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∙论著∙

抗CD19 CAR-T细胞治疗中枢神经系统
白血病两例报告并文献复习
晋梦莹 韩悦 刘跃均 顾斌 陈佳 石森森 徐明珠 蔡成森 唐雅琼 吴德沛

【摘要】 目的 探讨CAR-T细胞治疗中枢神经系统白血病（CNSL）的有效性和安全性。方法

报道两例合并CNSL白血病患者抗CD19 CAR-T细胞治疗的过程及结果，并对相关文献进行复习。结

果 两例患者骨髓细胞形态学特征分别为伴B淋系表达的急性髓系白血病（AML）-M2和急性B淋巴

细胞白血病（B-ALL），免疫分型符合AML-M2和B-ALL的异常表现，临床和实验室检查符合CNSL 诊

断标准，诊断明确后予以抗CD19 CAR-T细胞治疗，输注总量均为5.0×106/kg。回输后两例患者中枢神

经系统症状缓解。例1影像学异常消失，治疗过程中出现细胞因子释放综合征（CRS），药物干预后好

转；例2脑脊液微小残留病转阴，未出现明显CRS反应。结论 CAR-T细胞治疗有望缓解CNSL，改善

患者预后。
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【Abstract】 Objective To explore the efficacy and safety of chimeric antigen receptor T (CAR-T)
cells in the treatment of central nervous system leukemia (CNSL). Methods Two leukemia patients with
CNSL were treated with CD19-CAR-T cells. The process and results of the entire treatment is reported and
related literature review is conducted. Results The patients were diagnosed as acute myeloid leukemia
(AML)- M2 with B lymphoid antigen expression and B cell acute lymphoblastic leukemia(B- ALL) by
morphology and immunophenotype assay. The immunophenotype was consistent with the abnormal
manifestations of AML- M2 and B- ALL. Their clinical manifestations and laboratory tests met the
diagnostic criteria of CNSL. The diagnosis was clear and the two patients were treated with CD19-CAR-T
cell immunotherapy. Central nervous system symptoms were relieved. The imaging abnormalities of patient
one has disappeared but cytokines release syndrome (CRS) occurred during the treatment. Cerebrospinal
fluid of patient two was negative and no obvious CRS reaction was found. Conclusions CAR- T cell
immunotherapy is likely to induce the remission of CNSL and improve the prognosis.

【Key words】 Leukemia; Chimeric antigen receptor T- cell immunotherapy; Central nervous
system leukemia

血脑屏障是维持中枢神经系统稳定的重要结

构，将中枢神经系统内环境和血液循环隔离，有效

阻挡血液中有害物质对脑的侵袭［1］。同时，血脑屏

障也限制了靶向中枢神经系统的化疗药物的进入，

极大地限制了中枢性恶性血液肿瘤的治疗［2］。白血

病细胞通过血脑屏障浸润中枢神经系统，血脑屏障

阻隔化疗药物进入中枢神经系统，使中枢神经系统

内白血病细胞逃过化疗药物的杀伤，并最终发展成

为中枢神经系统白血病（CNSL）［3］。CAR-T细胞治

疗是一种新型的细胞免疫治疗方法，通过T细胞基

因改造实现肿瘤特异性杀伤，在B细胞系血液肿瘤

中被广泛应用。有学者发现，CAR-T细胞能够穿透

血脑屏障进入中枢神经系统，对脑脊液内白血病细
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胞造成有效杀伤［4］。我们总结2例CAR-T细胞治疗

复发急性白血病合并CNSL患者的临床资料，并进

行文献复习。

病例资料

例 1，女，14 岁。主因“头晕、乏力半个月”入

院。入院初诊血常规：WBC 20.1×109/L，HGB 70

g/L，PLT 40×109/L。骨髓象：原始细胞占0.668；白血

病免疫分型见 69.3% 的幼稚细胞群体，CD13、

CD33、CD117、HLA- DR、CD11b、CD34、CD15、

CD56、CD38、CD4阳性，CD19阴性；染色体核型分

析示 t（8；21）；C-kit突变阳性，诊断为急性髓系白血

病（AML）-M2。予 IA（去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷）

方案化疗达完全缓解（CR）。3个月后复发，予MA

（米托蒽醌+阿糖胞苷）方案2个疗程、CAG（阿克拉

霉素+阿糖胞苷+G-CSF）方案1个疗程、CLAG（克拉

屈滨+阿糖胞苷+G-CSF）方案1个疗程，多方案联合

化疗不缓解。复查骨髓象：原始幼稚细胞占 0.580；

免疫分型见 88.9%的幼稚细胞群体，CD34、CD13、

CD33、CD117、CD15阳性，CD19弱阳性，其余阴性，

为混合表达（CD19+细胞 43.3%）。患者出现头痛，

查头颅MRI：左颞部脑膜病变，伴左颞叶受压水肿，

考虑白血病脑膜侵犯（图1）。患者肿瘤细胞免疫分

型示 CD19 表达，考虑行抗 CD19 CAR-T 细胞治

疗。CAR-T细胞制备期间，予地西他滨×5 d、依托泊

苷（Vp16）×3 d、阿糖胞苷×3 d降低肿瘤负荷。当日

予FC（氟达拉滨+环磷酰胺）方案预处理，结束后静

脉回输CAR-T细胞，回输细胞总量为5.0×106/kg（上

海优卡迪生物医药科技有限公司制备），治疗过程

中CAR-T细胞拷贝数见图2。回输第3天起患者出

现反复发热，予广谱抗感染治疗，C 反应蛋白

（CRP）、IL-6水平持续上升，加用 IL-6受体拮抗剂托

珠单抗（5.0 mg/kg）输注控制细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome, CRS）。回输后第 5 天，

IL-6水平升高至正常上限 351倍，反复高热伴有神

经系统症状：神志淡漠、反应迟钝。诊断CRS 3级，

予地塞米松10 mg 每日2次干预后神经系统症状消

失。复查头颅MRI示颅内未见显著异常，CNSL消

失（图1）。回输后第7天，复查骨髓象示有核细胞增

生极度低下，原始幼稚细胞占 0.140，免疫分型见

13%的幼稚细胞，为髓系表达（CD19+ 细胞0%）。回

输后第 30天，外周血白细胞分类提示原始+幼稚细

胞占0.69，头皮出现新生肿块，确诊本病复发。回输

后1个月余患者死亡。

图1 例1 CAR-T细胞治疗前后头颅MRI变化

例 2，男，46岁。因“反复发热”入院。骨髓象：

原始幼稚细胞占 0.765。免疫分型见 72.8%的幼稚

细胞群体，CD34、CD10、CD20、CD19 阳性，其余阴

性，为B淋系表达。染色体核型分析：未见明显异

常。基因突变检查示 KRAS、C-kit、PAX5 突变阳

性。诊断为急性 B 淋巴细胞白血病（B-ALL），予

CIOP（环磷酰胺+伊达比星+长春地辛+地塞米松）

方案化疗达 CR，继续予大剂量甲氨蝶呤（HD-

MTX）、IVP（伊达比星+长春地辛+地塞米松）方案

巩固化疗后，行女供父（6/10，B+供B+）造血干细胞

移植。移植后第50天，复查骨髓象：本病缓解中；微

小残留病（MRD）9.5×10-4；短串联重复序列检测供

者细胞嵌合率 98.5%，C-kit（+）；脑脊液常规、生化

检测未见异常，脑脊液MRD 25.6%，予三联鞘内注

射，复查脑脊液MRD 92.6%，患者合并头痛、恶心症

状，考虑B-ALL中枢神经系统复发，选择行CAR-T

细胞治疗。2周后予 FC方案预处理，结束后开始回
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输CAR-T细胞，共5.0×106/kg（上海优卡迪生物医药

科技有限公司制备），治疗过程中CAR-T细胞拷贝

数见图 2。患者CAR-T细胞回输后，无明显发热反

应，生命体征平稳，监测细胞因子 IL-6 水平最高

49.6 pg/ml，考虑CRS 0级。回输后第 14天，患者血

常规指标开始回升，监测细胞因子持续正常。回输

后第 22 天，复查脑脊液 MRD 3.85%。末次复查脑

脊液MRD 0×10-3。

图2 两例患者治疗过程CAR-T细胞拷贝数

讨论及文献复习

CNSL的发生限制了患者远期生存，成为复发

难治的主要根源之一。并发CNSL的患者不仅预后

较差，随之而来的中枢神经系统症状严重影响患者

生存质量。高白细胞血症是中枢神经系统复发的

高危因素［5］，其他可能的相关因素有 t（9;22）、t（4;

11）、t（1;19）染色体异常及初诊时中枢神经系统累

及、IL-15高表达等［6-7］。

鞘内注射联合全身化疗及放射治疗，并在 CR

后行 allo-HSCT 是目前临床有效可行的治疗方

案［8-9］。对CNSL患者进行积极的三联鞘内注射诱

导化疗及全身治疗能改善中枢神经系统症状，但患

者长期生存没有明显改善［10］。全身和中枢神经系

统同步复发患者，传统化疗 CR 率为 16%～22%，

持续缓解者罕见［11］。对于此类患者目前多采用

allo-HSCT，但有学者认为移植前中枢神经系统累及

是CNSL复发的高危因素［12］。放疗可以减轻神经系

统症状，全脊柱综合放疗对CNSL合并骨髓阴性患

者有更好的治疗效果，但是所有患者中位生存期仅

3.8个月［13］。放疗与鞘内注射治疗组患者长期生存

差异无统计学意义，HD-MTX治疗 10年无病生存

（DFS）率提高了 6.2%，病死率下降了 14%［14］。以上

的治疗措施都具有一定的治疗作用，但因长期不良

反应而疗效不佳，故寻找新的治疗方案具有重要的

临床价值。

1989年，Gross 等首次提出构建嵌合型抗原受

体（CAR），CAR-T 细胞即为表达嵌合型抗原受体的

T细胞，通过基因工程表达特异性抗体，增强抗肿瘤

的能力。2011年，Porter等［15］采用CAR-T细胞治疗

儿童复发难治性ALL，两例患儿均达CR，其中 1例

CR持续时间达1年。近年来，CAR-T细胞疗法在治

疗难治复发ALL、难治进展期淋巴瘤、难治复发慢

性淋巴细胞白血病取得了突破性进展［16］。

近几年来，CAR-T细胞治疗中枢神经系统肿瘤

的有效性和安全性引起了广泛关注。Shannon等［17］

分析了CAR-T细胞治疗30例复发难治的儿童及成

人 ALL 患者的疗效，结果显示 90%的患者在治疗

1个月后达到CR，22例患者获得MRD转阴，6个月

的DFS和总生存（OS）率分别为 67%和 78%。其中

2例患者CAR-T细胞输注时伴有CNSL ，6个月后脑

脊液检查未再发现白血病细胞且未观察到CNS复

发。一项针对儿童和成人ALL的临床试验中两例

患者合并 CNSL，经 CAR-T 细胞治疗后 CNSL 消

失［18］。国内有作者报道 1 例难治复发 ALL 合并

CNSL 复发患者，经氟达拉滨、环磷酰胺化疗后无

效，予以自体CD19 CAR-T细胞治疗，输注后第1天

患者外周血BCR-ABL融合基因转阴，第3天出现头

痛、呕吐、肢体麻痹、视力缺陷等中枢神经系统症

状，诊断为CRS 2级，予甲泼尼龙3 mg·kg-1·d-1。输

注第 10天，所有中枢神经系统症状体征消失，骨髓

象提示 CR。该患者治疗后脑脊液中能检测到

CD19 CAR-T细胞［19］。2017年，Abramson等［20］报道

了 1例CAR-T细胞治疗中枢神经系统淋巴瘤的个

案，这是首例CAR-T细胞在中枢神经系统淋巴瘤中

的应用。该患者明确诊断为弥漫性大B细胞淋巴瘤

伴有右侧额叶累及，在 CAR-T 细胞治疗后的 1 年

内，颅内病灶完全消失，2个月后复发的皮下肿瘤也

在CAR-T细胞的作用下得到抑制。关于CNSL经

CAR-T细胞治疗后缓解，国内外共6例报道，治疗后

所有患者中枢神经系统症状和体征消失，且本病达

CR。这为CNSL的治疗带来了新的选择。但6例患

者在 CAR-T 细胞输注后，均发生不同程度 CRS 反

应，其中 2 例达 CRS 3 级。1 例患者在接受CAR-T

细胞治疗后仍然因肿瘤复发而死亡。如何提高

CAR-T细胞治疗有效性和安全性是亟待解决的临

床问题。美国加州大学的研究人员开发出了可以

严格控制T细胞行为的“分子开关”，这一技术能够

精确地使CAR-T细胞完成抗肿瘤作用后凋亡，明显

降低炎症反应，实现细胞免疫疗法的精准治疗［21］。

CNSL经CAR-T细胞治疗缓解后维持治疗多以经验

性治疗为主，如定期行鞘内注射预防CNSL复发和

巩固化疗等。不断发现新的靶向抗原构建精准治
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疗，同时非靶向药物和造血干细胞移植联合，是目

前CAR-T细胞治疗的研究方向，仍需更进一步积累

经验，进一步提高治疗的有效性和安全性。

本文两例患者均为中枢神经系统复发，肿瘤细

胞免疫分型CD19表达阳性，CAR-T细胞治疗后缓

解。CAR-T细胞治疗作为一种新型的治疗手段，其

有效性较好，由于本文样本较小，需要更大规模的

临床研究以明确疗效。
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