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免疫治疗相关噬血细胞综合征诊疗进展*

祝小钰　孔繁聪　综述　李菲　审校

摘要　噬血细胞综合征又称噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH），是一种罕见的、危及

生命的临床综合征。由于淋巴细胞及巨噬细胞失控性增殖并分泌大量细胞因子，导致多器官、多系统受累。免疫治疗是肿瘤和自

身免疫性疾病治疗的重要组成部分，改变了传统治疗模式，提高了患者的生存率。随着免疫治疗的广泛应用，免疫治疗相关 HLH
因其病情凶险、进展迅速引起研究者关注。目前，这一类 HLH 多以病例报告形式出现，缺乏统一的诊疗标准。本文将从免疫治疗

相关 HLH 的发病机制、诊断及治疗进展展开综述，以提高医务工作者对此类疾病的认知。
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Abstract　Hemophagocytic syndromes also known as hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), is a rare and life-threatening clinical syn-

drome. HLH is caused by the proliferation and activation of lymphocytes and macrophages, which secrete cytokines. The excessive secretion

of cytokines leads to damage of multiple organs and systems. Immunotherapy is an important part of the treatment of tumors and autoim-

mune diseases, which has changed the traditional treatment mode and improved the survival rate of patients. Immunotherapy-related HLH

has attracted the attention of researchers due to its severity and rapid progression. At present, this type of HLH was usually reported as case,

lacking uniform diagnosis  and treatment standards.  This  paper  will  summarize the pathogenesis,  diagnosis  and treatment progress  of  im-

munotherapy-related HLH in order to improve the knowledge of medical practitioners about this disease.
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噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（hemophagocyt-
ic lymphohistiocytosis，HLH）是一种罕见的、由机体

释放大量炎症细胞因子，导致多器官、多系统暴发性

炎症反应的临床综合征。按照病因将 HLH 分为原发

性 HLH（primary  HLH，pHLH）和继发性 HLH（sec-
ondary HLH，sHLH）。sHLH 的病因主要有感染、自

身免疫性疾病、恶性肿瘤、药物、移植等。免疫治疗

通过改造的免疫细胞、抗体阻断剂等方法恢复和增强

免疫细胞的识别和杀伤能力，成为肿瘤及自身免疫性

疾病的有力治疗手段。免疫治疗包括细胞因子靶向治

疗、抗体靶向治疗、细胞免疫治疗、疫苗等方法。随

着免疫治疗在临床越来越广泛的应用，抗体靶向治疗

和细胞免疫治疗相关免疫不良事件（immune-related
adverse events，irAEs），如 sHLH 时有报道。相关数据

显示 [1-4]，免疫治疗相关 sHLH 的发生率为 0.07%～

3.48%，死亡率为 26%～31%，亟需提高医务工作者对

该类疾病的认识。因此，本文主要从抗体靶向治疗和

嵌合抗原受体修饰的 T 细胞（chimeric antigen recept-
or T cells，CAR-T）治疗两个方面分析免疫治疗相关

sHLH 的发病机制、诊断与治疗进展。 

1　发病机制 

1.1    抗体靶向治疗相关 sHLH 的发病机制 

1.1.1    免疫检查点抑制剂    目前，大部分的抗体靶向

治疗相关 sHLH 病例报道主要见于免疫检查点抑制
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剂。免疫检查点抑制剂包括细胞毒性 T 淋巴细胞相

关抗原-4（cytotoxic T lymphocyte-asscoiated antigen-4，
CLTA-4）抑制剂、细胞程序性死亡受体-1（program-
med cell death protein-1，PD-1）抑制剂、细胞程序性死

亡-配体 1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）抑
制剂可通过刺激 CD8+T 淋巴细胞增生并释放大量细

胞因子白细胞介素-6（interleukin 6，IL-6）、白细胞介

素-10（interleukin 10，IL-10）、干扰素-γ（interferon-gam-
ma，IFN-γ）等，使巨噬细胞异常激活，引发炎症风暴，

从而触发 sHLH[5]。免疫检查点抑制剂在治疗期间可

能会产生脱靶效应，增强对自身抗原的异常免疫应

答[6]。此外，Al-Samkari 等[7] 报道 1 例转移性乳腺癌

患者接受彭布罗利珠单抗治疗后发生 sHLH，在进行

基因检测时发现其携带穿孔素 1（perforin 1，PRAF1）
基因突变，提示基因易感性是抗体靶向治疗相关

sHLH 的因素之一。 

1.1.2    布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton's  tyrosine  kinase，
BTK）抑制剂     伊布替尼（ ibrutinib）为首个小分子

BTK 抑制剂靶向药，通过不可逆抑制 IL-2 诱导型 T
细胞激酶（inducible T-cell kinase，ITK），影响辅助性

T 细胞 2 活性，导致辅助性 T 细胞 1 和 CD8+T 淋巴

细胞亚群比例失调，形成促炎细胞因子微环境，还可抑

制自然杀伤（natural killer，NK）细胞脱颗粒，减弱抗体

依赖性细胞毒作用，最终导致 sHLH 的发生[8]。Am-
binder 等[9] 报道使用 5 例伊布替尼治疗相关 sHLH，患

者均因疾病进展迅速而死亡。因此，临床医师在使用

伊布替尼治疗疾病时，应警惕其可能导致 sHLH 的风险。 

1.1.3    博纳吐单抗（blinatumomab）    博纳吐单抗是一

种双特异性抗体（bispecific T-cell engager，BiTE），通
过连接 CD3+和 CD19+从而激活免疫 T 细胞治疗复发/
难治性非霍奇金淋巴瘤和急性淋巴细胞白血病（acute
lymphoblastic leukemia，ALL）。Teachey 等[10] 报道1 例

急性淋巴细胞白血病患儿在接受博纳吐单抗治疗后发

生 sHLH，表明博纳吐单抗可激活异常 T 细胞，导致大

量促炎因子的产生，从而触发 sHLH。 

1.1.4    达菲替尼/曲美替尼（dabrafenib/trametinib）    达
菲替尼/曲美替尼作为一种鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌

同源体 B1（v-raf murine sarcoma viral oncogene hom-
olog B1，BRAF）抑制剂和丝裂原活化的细胞外信号调

节激酶（mitogen-activated extracllular singal-regulated
kinase，MEK）抑制剂，联合方案主要用于治疗恶性黑

色素瘤（malignant melanoma，MM）。达菲替尼/曲美

替尼相关 sHLH 的发病机制尚不明确，但有研究表明，

达菲替尼/曲美替尼可引起肿瘤微环境的变化，导致细

胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）浸
润，大量促炎细胞因子释放，促进 sHLH 发展[11]。 

1.1.5    阿伦单抗（alemtuzamab）    阿伦单抗作为一种

人源化抗 CD52 单抗，用于治疗复发/难治性多发性硬

化症（relapsing-remitting  multiple  sclerosis，RRMS）。
阿伦单抗可快速持续地除去 T 淋巴细胞和 B 淋巴细

胞导致多种继发自身免疫反应。目前，已有 3 例病例

报道表明患者在阿伦单抗输注 1 年后发生 sHLH，该

时间与阿伦单抗治疗后 T 细胞重组时间一致[12-13]。因

此，阿伦单抗相关 sHLH 的发病机制可能与 T 细胞活

化触发免疫反应相关。 

1.2    CAR-T 细胞治疗相关 sHLH 的发病机制

尽管 sHLH 与细胞因子释放综合征（cytokine re-
lease syndrome，CRS）均是由于 T 细胞介导的炎症反

应引起内皮网状系统激活而导致，有研究揭示 CAR-
T 细胞治疗相关 sHLH 的特异的发病机制：CAR-T 细

胞持续扩增并释放大量促炎细胞因子。CAR-T 细胞

治疗相关 sHLH 发生的中位时间比 CRS 长，被认为

CRS 临床表现及实验室检查改善后第二波炎症反

应[14-15]。Ishii 等[16] 通过构建小鼠模型研究 CAR-T 细

胞治疗相关 sHLH 的发病机制，发现输注细胞后的第

8 天至第 20 天，CAR-T 细胞在无明显抗原刺激的情

况下可发生再扩增，并释放大量促炎细胞因子如 IFN-γ、
IL-1、 IL-6、 IL-18、肿瘤坏死因子 -α（ tumor  necrosis
factor-alpha，TNF-α）等，导致促炎级联反应，诱发类似

sHLH 的炎症反应；NK 细胞减少，T 淋巴细胞和巨噬

细胞过度增生，诱导促炎症微环境产生。Lichten-
stein 等 [17] 回顾性分析接受 CD22 CAR-T 治疗相关

sHLH 的患者实验室检验结果，得出下述结论：CAR-
T 细胞输注后，受体的 NK 细胞减少，CD8+T 淋巴细胞

和巨噬细胞增生、促炎细胞因子被大量释放，形成正

反馈，促使 sHLH 发生；血清铁蛋白显著升高，激活相

关信号通路。血清铁蛋白可激活 NF-κB 信号通路，释

放大量炎症细胞因子并导致巨噬细胞异常活化，进而

形成恶性循环，促进 sHLH 的发展[18]。Hines 等[14] 研

究提示，虽然 CAR-T 细胞治疗后 sHLH 与 CRS 具有

明显的高铁蛋白血症，但前者发病前 24 h 铁蛋白升高

浓度（24 h 平均升高 29 167 ng/mL）显著高于后者发

病前的升高水平（24 h 平均升高 1 363 ng/mL），提示

铁蛋白参与 CAR-T 治疗后 sHLH 的发生，细菌和病

毒感染。CAR-T 治疗后高炎症环境和积极使用皮质

类固醇激素会增加细菌和病毒的感染的风险，而病毒

和细菌感染会降低触发 sHLH 阈值[19-20]。 

2　临床表现及实验室检验

本课题组在 PubMed 中检索到 23 篇有关抗体类

靶向治疗相关 sHLH，包含 32 例患者的临床信息，主

要的临床表现和实验室检查见表 1。抗体类靶向治疗

相关 sHLH 的临床表现主要为发热（100%），脾肿大

（50.0%），乏力（21.9%），肝肿大（18.8%），黄疸（18.8%），

腹泻（ 12.5%）。实验室检查可见高铁蛋白血症
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（93.8%），血细胞减少（81.3%），组织活检可见噬血细

胞（62.5%），肝酶升高（62.5%），高甘油三酯血症

（53.1%），可溶性 IL-2 受体水平升高（53.1%），低纤维

蛋白血症（43.8%）等。

本课题组检索到 5 篇有关 CAR-T 细胞治疗相

关 sHLH 文献，其中包括 3 篇病例报道、1 篇病例系

列和 1 篇回顾性研究，共 28 例患者。其主要的临床

表现和实验室检查见表 2。CAR-T 细胞治疗相关

sHLH 最常见临床表现为发热（92.8%），其次为呼吸困

难（46.4%），低血压（28.6%），高血压（17.9%）。实验室

检查高铁蛋白血症发生率高（100.0%），其次为肝酶升

高（89.3%），凝血功能障碍（85.7%），组织活检可见噬

血细胞（39.3%）等。

高铁蛋白血症在免疫治疗相关 sHLH 表现尤为

明显，40 例抗体类靶向治疗相关 sHLH 患者均有高铁

蛋白血症，血清铁蛋白浓度为 2 254～705 920 ng/mL，
而在 28 例 CAR-T 细胞治疗相关 sHLH 患者中报告

浓度为 8 667～ 590 100 ng/mL。 

3　免疫治疗相关 sHLH 诊断 

3.1    抗体靶向治疗相关 sHLH 诊断

抗体靶向治疗相关 sHLH 的诊断主要参考 HLH-
2004 诊断标准[21] 符合下述 8 条指标中的 5 条或以上：

1）发热：体温>38.5℃，持续>7 天；2）脾大；3）血细胞减

少（累及外周血两系或三系）：血红蛋白（hemoglobin，
HB）<90 g/L（<4 周婴儿，HB<100 g/L），血小板（plate-
let，PLT）<100×109/L，中性粒细胞<1.0×109/L 且非骨

髓造血功能减低所致；4）高甘油三酯（triglyceride，TG）

血症和（或）低纤维蛋白原血症：甘油三酯>3 mmoL/L
或高于同年龄的 3 个标准差，纤维蛋白原（fibrinogen，
FIB）<1.5 g/L 或低于同年龄的 3 个标准差；5）在骨髓、

脾脏、肝脏或淋巴结中发现噬血现象；6）NK 细胞活性

降低或缺如；7）血清铁蛋白（serum ferritn，SF）升高：铁

蛋白≥500 ng/mL；8）可溶性 IL-2 受体（soluble inter-
leukin-2 receptor，sIL-2R）升高。

此外，H 评分也是 sHLH 的重要诊断评分方法，

该评分由 Fardet 等[22] 专家提出。其将 HLH-2004 标

准中特征性临床及实验室指标赋予不同权重，最后通

过总分诊断 sHLH。Kurozumi 等[23]回顾性分析 11 例

使用 H 评分诊断的免疫检查点抑制剂相关 sHLH，结

果表明从使用最后一剂药物到 sHLH 诊断中位时间

为 24 天，该研究认为在明确患者存在高铁蛋白血症

后通过 H 评分计算 sHLH 的发生概率可帮助临床医

生及时诊断 sHLH[23]。 

3.2    CAR-T 细胞治疗相关 sHLH 的诊断

由于 CAR-T 细胞治疗后 CRS 患者的临床表现

和实验室检验结果与 sHLH 极为相似，均可能是发热、

呼吸困难、低血压、多器官功能障碍，大多数中重度

的 CRS 的实验室结果符合 sHLH 的诊断标准。为鉴

别 CAR-T 细胞治疗相关 sHLH 与 CRS，Neelapu 等[24]

提出 CAR-T 细胞治疗相关 sHLH 的诊断标准：在

CRS 期（通常在细胞输注后的 5 天内），血清铁蛋白峰

值>10 000 ng/mL，并且出现以下任何两种情况：血清

转氨酶或胆红素升高≥3 级；少尿或血清肌酐升高≥

3 级；肺水肿≥3 级；骨髓或器官中检出噬血细胞可诊

断为 sHLH。Shah 等[25] 在一项 CD22 CAR-T 临床试

验中重新定义 CD22 CAR-T 细胞治疗相关 sHLH 诊

断标准：血清铁蛋白峰值>100 000 ng/mL，并且出现以

下任何两种情况：血清转氨酶或胆红素升高≥3 级；少

尿或血清肌酐升高≥3 级；肺水肿≥3 级；骨髓穿刺或组

织活检可见噬血细胞。 

4　治疗

2019 年版成人 HLH 诊疗建议指出[26]，对于免疫

治疗相关 sHLH 应当中断当前免疫治疗和（或）使用皮

质类固醇激素为一线治疗；针对 CAR-T 细胞治疗后

出现疑似 HLH 的患者，推荐使用托珠单抗（tocilizu-
mab）联合皮质类固醇激素治疗，若 48 h 内患者的临

床表现或实验室指标没有改善，则考虑使用依托泊苷

75～100 mg/m2 进行额外治疗。

在疾病早期，暂停治疗和（或）使用皮质类固醇激

素治疗是首选治疗，但对于肿瘤负荷大，基础情况差和

类固醇激素耐药的患者，仅使用皮质类固醇激素治疗

会导致患者预后不良。因此，添加免疫抑制剂和细胞

因子靶向药物是一种治疗选择。综合分析 32 例抗体

靶向治疗相关 sHLH 的治疗方案和生存结局，96.9%

患者的治疗方案中有皮质类固醇激素，而 28.1% 患者

接受皮质类固醇激素联合免疫抑制剂治疗，15.6% 患

者选择了皮质类固醇激素联合细胞因子靶向治疗，

9.4% 患者选择激素、细胞因子靶向药物与免疫抑制

剂等强化免疫治疗[5,7,9-13,23,27-41]。然而，在仅接受皮质类

固醇激素治疗患者的死亡率为 30.8%，皮质类固醇激

素联合免疫抑制剂治疗患者的死亡率为 44.4%，皮质

类固醇激素联合细胞因子靶向治疗的死亡率为 0。3
例接受强化免疫治疗的患者因疾病进展迅速均死亡。

虽然托珠单抗和皮质类固醇激素是 CAR-T 细胞

治疗相关 sHLH 的一线治疗，但是一些文献指出托珠

单抗无法通过血脑屏障，且可导致血液中继发性 IL-6
水平升高，增加高危患者罹患免疫效应细胞相关神经

毒性综合征（ immune effector  cell-associated  neuro-
torxicity syndrom，ICANS）和感染的风险[42]。抗 IL-6
单克隆抗体司妥昔单抗（siltuximab）可直接降低血清

中 IL-6 水平。因此，陆续有司妥昔单抗用于治疗 CAR-T
细胞治疗相关 sHLH 的报道[14,43]。
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/m

L）
、F

IB
（1

.12
 g/

L）
、P

LT
（7

9×
10

9/L
）、

肝
酶

升
高

、骨
髓

活
检

可
见

噬
血

细
胞

26
7

皮
质

类
固

醇
激

素
部

分
缓

解

Ok
aw

a等
[38

]
男

78
晚

期
肺

鳞
癌

彭
布

罗
利

珠
单

抗
发

热
、乏

力
、黄

疸
、脾

肿
大

SF
（3

5 4
00

 ng
/m

L）
、H

B（
82

 g/
L）

、s
IL

-2R
（4

 32
5 U

/m
L）

、骨
髓

活
检

可
见

噬
血

细
胞

—
皮

质
类

固
醇

激
素

完
全

缓
解

Ho
njo

等
[39

]
女

52
晚

期
肺

腺
癌

纳
武

利
尤

单
抗

发
热

、乏
力

、散
在

紫
癜

SF
（3

 87
7 n

g/m
L）

、T
G（

4.0
3 m

mo
L/

L）
、s

IL
-2R

（3
 63

0 U
/m

L）
、P

LT
（1

1×
10

9/L
）、

AS
T（

1 5
56

 U
/L

）、
AL

T（
54

3 U
/L

）
20

5
皮

质
类

固
醇

激
素

、霉
酚

酸
酯

完
全

缓
解

Ch
in等

[40
]

女
69

M
M

  
纳

武
利

尤
单

抗
+伊

匹
木

单
抗

发
热

、腹
胀

、双
下

肢
水

肿
、

肝
肿

大
、脾

肿
大

SF
（1

19
 00

0 n
g/m

L）
，全

血
细

胞
减

少
，低

纤
维

蛋
白

血
症

,高
甘

油
三

酯
血

症
，N

K细
胞

活
性

减
低

， s
IL

-2R
水

平
升

高
，骨

髓
活

检
可

见
噬

血
细

胞
—

皮
质

类
固

醇
激

素
完

全
缓

解

La
de

ria
n等

[41
]

男
49

胸
腺

癌
彭

布
罗

利
珠

单
抗

发
热

SF
（3

 79
3 n

g/m
L）

、s
IL

-2R
升

高
、全

血
细

胞
减

少
、肝

酶
升

高
、骨

髓
活

检
和

肝
活

检
可

见
噬

血
细

胞
—

皮
质

类
固

醇
激

素
、免

疫
球

蛋
白

、阿
那

白
滞

素
死

亡

SF
：血

清
铁

蛋
白

；F
IB

：纤
维

蛋
白

原
；T

G：
甘

油
三

酯
；W

BC
：白

细
胞

计
数

；P
LT

：血
小

板
；H

B：
血

红
蛋

白
；s

IL
-2R

：可
溶

性
白

介
素

2受
体

；A
ST

：天
冬

氨
酸

转
氨

酶
；A

LT
：丙

氨
酸

转
氨

酶

中国肿瘤临床 2023 年第 50 卷第 8 期　Chin J Clin Oncol 2023. Vol. 50. No. 8　　　www.cjco.cn 427



 表
 2 

   
C

A
R

-T
细
胞
治
疗
相
关

sH
L

H
的
临
床
表
现
及
实
验
室
检
查

参
考

文
献

性
别

年
龄

（岁
）

原
发

病
　

　
免

疫
治

疗
临

床
表

现
实

验
室

检
查

　
　

　
治

疗
治

疗
反

应

Ha
sh

mi
等

[1
5]

男
64

复
发

难
治

性
弥

漫
大

B细
胞

淋
巴

瘤
CD

19
 C

AR
-T

治
疗

意
识

不
清

SF
（8

 66
7 n

g/m
L）

、T
G（

3.6
3 m

mo
L/

L）
、s

IL
-2

R（
11

 92
0 U

/m
L）

、

PL
T（

27
×1

09/L
）、

W
BC

（0
.16

×1
09/L

）、
骨

髓
活

检
可

见
噬

血
细

胞

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
完

全
缓

解

女
64

复
发

难
治

性
弥

漫
大

B细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

神
志

不
清

SF
（1

4 0
00

 ng
/m

L）
、肝

酶
升

高
、全

血
细

胞
减

少
、骨

髓
活

检
可

见
噬

血
细

胞
皮

质
类

固
醇

激
素

、依
托

泊
苷

、

托
珠

单
抗

死
亡

Li
ch

ten
ste

in等
[1

7]
—

—
复

发
难

治
性

CD
22

+ B
细

胞
淋

巴
瘤

CD
22

 C
AR

-T
治

疗
发

热
AS

T（
32

0 U
/L

）、
AL

T（
30

4 U
/L

）、
SF

（1
24

 20
0 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

基
本

支
持

治
疗

完
全

缓
解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、低
血

压
、心

动
过

速
AS

T（
26

3 U
/L

）、
AL

T（
10

0 U
/L

）、
SF

（1
94

 21
0 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

AS
T（

38
2 U

/L
）、

AL
T（

19
0 U

/L
）、

SF
（2

32
 35

0 n
g/m

L）
、凝

血
功

能
障

碍
、

血
细

胞
减

少

皮
质

类
固

醇
激

素
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、高
血

压
AS

T（
35

8 U
/L

）、
AL

T（
54

5 U
/L

）、
SF

（4
22

 95
0 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

、

高
胆

红
素

血
症

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

AS
T（

39
0 U

/L
）、

AL
T（

57
 U

/L
）、

SF
（1

94
 80

0 n
g/m

L）
、凝

血
功

能
障

碍
未

干
预

完
全

缓
解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

AS
T（

47
7 U

/L
）、

AL
T（

20
0 U

/L
）、

SF
（1

74
 89

0 n
g/m

L）
、

高
胆

红
素

血
症

、活
检

可
见

噬
血

细
胞

托
珠

单
抗

、阿
那

白
滞

素
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

AS
T（

1 4
64

 U
/L

）、
AL

T（
44

8 U
/L

）、
SF

（3
49

 75
0 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
、

阿
那

白
滞

素

未
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

AS
T（

50
3 U

/L
）、

AL
T（

25
1 U

/L
）、

SF
（1

54
 70

0 n
g/m

L）
、凝

血
功

能
障

碍
、

活
检

可
见

噬
血

细
胞

未
干

预
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

、低
血

压
、

心
动

过
速

AS
T（

76
2 U

/L
）、

AL
T（

25
9 U

/L
）、

SF
（4

30
 34

0 n
g/m

L）
、凝

血
功

能
障

碍
、

高
胆

红
素

血
症

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

AS
T（

1 4
83

 U
/L

）、
AL

T（
63

4 U
/L

）、
SF

（3
03

 79
0 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

AS
T（

66
0 U

/L
）、

AL
T（

1 6
70

 U
/L

）、
SF

（1
87

 28
0 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

、

活
检

可
见

噬
血

细
胞

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
、

阿
那

白
滞

素

完
全

缓
解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、高
血

压
AS

T（
63

1 U
/L

）、
AL

T（
75

9 U
/L

）、
SF

（2
08

 02
0 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

、

活
检

可
见

噬
血

细
胞

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
完

全
缓

解
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表
 2 

   
C

A
R

-T
细
胞
治
疗
相
关

sH
L

H
的
临
床
表
现
及
实
验
室
检
查

   
 （

续
表

2）

参
考

文
献

性
别

年
龄

（岁
）

原
发

病
　

　
免

疫
治

疗
临

床
表

现
实

验
室

检
查

　
　

　
治

疗
治

疗
反

应

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

、低
血

压
AS

T（
64

 U
/L

）、
AL

T（
64

 U
/L

）、
SF

（2
18

 68
0 n

g/m
L）

、高
胆

红
素

血
症

、

活
检

可
见

噬
血

细
胞

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

、低
血

压
AS

T（
84

6 U
/L

）、
AL

T（
18

4 U
/L

）、
SF

（2
71

 60
0 n

g/m
L）

、高
胆

红
素

血
症

、

凝
血

功
能

障
碍

、肾
功

能
不

全

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
、

阿
那

白
滞

素

完
全

缓
解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

、低
血

压
AS

T（
1 3

36
 U

/L
）、

AL
T（

55
7 U

/L
）、

SF
（5

65
 51

0 n
g/m

L）
、凝

血
功

能
障

碍
、

活
检

可
见

噬
血

细
胞

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
、

阿
那

白
滞

素

完
全

缓
解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

、高
血

压
AS

T（
56

8 U
/L

）、
AL

T（
29

0 U
/L

）、
SF

（1
00

 00
0 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

、低
血

压
AS

T（
1 0

96
 U

/L
）、

AL
T（

10
9 U

/L
）、

SF
（5

90
 10

0 n
g/m

L）
、高

胆
红

素
血

症
、

凝
血

功
能

障
碍

、肾
功

能
不

全

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
死

亡

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

、

精
神

状
态

改
变

AS
T（

1 2
93

 U
/L

）、
AL

T（
42

8 U
/L

）、
SF

（1
62

 45
4 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

、

活
检

可
见

噬
血

细
胞

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
完

全
缓

解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

AS
T（

21
5 U

/L
）、

AL
T（

23
1 U

/L
）、

SF
（8

8 1
29

 ng
/m

L）
、高

胆
红

素
血

症
、

凝
血

功
能

障
碍

、活
检

可
见

噬
血

细
胞

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
、

阿
那

白
滞

素

完
全

缓
解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

、高
血

压
AS

T（
80

6 U
/L

）、
AL

T（
31

3 U
/L

）、
SF

（3
19

 29
0 n

g/m
L）

、高
胆

红
素

血
症

、

凝
血

功
能

障
碍

、活
检

可
见

噬
血

细
胞

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
、

阿
那

白
滞

素

完
全

缓
解

—
—

复
发

难
治

性
CD

22
+ B

细
胞

淋
巴

瘤
CD

22
 C

AR
-T

治
疗

发
热

、呼
吸

困
难

、高
血

压
AS

T（
40

6 U
/L

）、
AL

T（
18

8 U
/L

）、
SF

（4
19

 38
0 n

g/m
L）

、凝
血

功
能

障
碍

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
、

阿
那

白
滞

素

完
全

缓
解

Ka
tor

等
[1

9]
男

54
复

发
难

治
性

弥
漫

大
B细

胞
淋

巴
瘤

CD
19

 C
AR

-T
治

疗
发

热
、乏

力
、头

痛
、厌

食
SF

（4
4 0

00
 ng

/m
L）

、T
G（

5.0
5 m

mo
L/

L）
、s

IL
-2

R（
1 9

26
 U

/m
L）

、

PL
T（

36
×1

09/L
）

皮
质

类
固

醇
激

素
、托

珠
单

抗
死

亡

M
as

ih等
[2

0]
男

4
急

性
B淋

巴
细

胞
白

血
病

CD
22

 C
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除 IL-6 信号通路相关细胞因子抗体应用于 CAR-
T 细胞治疗相关 sHLH 外，ASCO 指南推荐 IL-1 受体

抑制剂阿那白滞素（anakinra）用于难治性 CAR-T 细

胞治疗相关 sHLH[16,44]。一项有关 CD22 CAR-T 治疗

CD22+B 细胞恶性肿瘤的 I 期临床试验中，58 例患者

中 19 例在输注 CAR-T 细胞后 7～26 天出现 sHLH，

除 5 例患者自行缓解外，其余 14 例 sHLH 接受阿那

白滞素、皮质类固醇激素，或同时使用两者治疗，临床

症状及实验室数据均得到改善[25]。Major 等[43] 报道 1
例 CAR-T 细胞治疗后难治性 sHLH，在大剂量皮质类

固醇激素、托珠单抗和司妥昔单抗仍未控制病情的情

况下，添加大剂量的阿那白滞素后，患者得到缓解。阿

那白滞素最常见的不良反应为注射部位疼痛，其骨髓

抑制及肝肾毒性小，对于 CAR-T 细胞治疗相关 sHLH
是一个安全有效的选择。

Janus 激酶 1/2（Janus kinase 1/2，JAK1/JAK2）抑
制剂芦可替尼（ruxolitinib）可以在不影响 CAR-T 细胞

抗肿瘤效应的情况下，预防严重的 CRS 发生，已被用

于难治性 CRS 的治疗中[45]。此外，Hines 等[14] 尝试将

阿那白滞素联合芦可替尼治疗 CAR-T 细胞治疗相关

sHLH，但患者最终死于疾病进展。

抗 IFN-γ 单抗依法妥珠单抗（emapaluma）是首个

被美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于复发难治

性 sHLH 和对传统治疗不耐受的 pHLH 的细胞因子

靶向药[46]。由于依法妥珠单抗可能存在影响 CAR-T
细胞抗肿瘤活性的风险，不常用于 CAR-T 细胞治疗

相关 sHLH 的治疗[16]。然而 McNerney 等[47] 使用依法

妥珠单抗、皮质类固醇激素联合司妥昔单抗联合治疗

难治性 CAR-T 治疗相关 sHLH，患者的 CRS 和

sHLH 均得到缓解。其发现使用依法妥珠单抗治疗

sHLH 并未影响 CAR-T 细胞活性和持久性，并提出实

时细胞因子监测和靶向细胞因子治疗有助于提高

sHLH 患者生存率。 

5　结语

随着免疫治疗在临床的广泛应用，有关免疫不良

事件，如 sHLH 的报道越来越多，此类疾病具有起病

隐匿、临床症状不典型、致死率高等特点，因此，对于

免疫治疗后出现不明原因的持续发热，肝脾肿大，实验

室检查提示血细胞减少、肝功能异常且合并铁蛋白明

显升高，需高度怀疑 sHLH，应及时完善相关检查。早

期识别、早期诊断仍是免疫治疗相关 sHLH 的关键。

未来仍需继续积累相关病例，总结该类疾病特点，并开

展多中心合作研究，以期改善患者的生存和预后。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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