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【摘要】　神经系统自身免疫性疾病是因免疫系统异常导致神经功能受损的自身免疫性疾病，尽

管生物靶向疗法部分改善了此类疾病患者的治疗困境，但仍有部分难治患者对所有现有治疗策略无

反应。近年来，嵌合抗原受体（CAR）T（CAR⁃T）细胞治疗为神经系统自身免疫性疾病的治疗策略提供

了创新且有效的选择，并迅速在全球范围内成为研究热点。因此由我国神经内科多位专家结合目前

临床实践经验对神经系统自身免疫性疾病患者探索采用CAR⁃T细胞治疗的指征、产品选择、监测、回

输前后的综合管理等方面进行充分集体讨论，最终形成本共识。
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【Abstract】 Neurological autoimmune diseases (NADs) are autoimmune disorders in which 
neurological function is impaired due to an abnormal attack of the immune system on the central or 
peripheral nervous system. Although biological therapies have partially improved the treatment 
dilemma, they are still not significantly effective in some refractory patients. In recent years, 
chimeric antigen receptor (CAR) T (CAR‐T) cell therapy provides an innovative and effective option 
for the therapeutic strategy of NADs, and has rapidly become a research hotspot worldwide. 
Therefore, based on the experience of current clinical trials, experts in the fields of neurology in 
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China, have fully discussed the indications for the exploratory application of CAR‐T cell therapy in 
patients with NADs, the selection of the cell product, the monitoring and the comprehensive 
management before and after the product infusion, and finally achieved this consensus.

【Key words】 Neurological autoimmune diseases; Chimeric antigen receptor T cell 
therapy; Treatment; Expert consensus
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神 经 系 统 自 身 免 疫 性 疾 病（neurological 
autoimmune diseases， NADs）是指因免疫系统错误

攻击中枢神经系统、周围神经、神经肌肉接头、肌肉

组织，导致神经功能受损的自身免疫性疾病。这类

疾 病 主 要 包 括 自 身 免 疫 性 脑 炎（autoimmune 
encephalitis， AE）、多发性硬化（multiple sclerosis， 
MS）、视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica 
spectrum disorder， NMOSD）、慢性炎性脱髓鞘性多

发 性 神 经 病（chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy， CIDP）、重 症 肌 无 力（myasthenia 
gravis， MG）以 及 特 发 性 炎 性 肌 病（idiopathic 
inflammatory myopathies， IIM）等。免疫抑制/调节

药物单药或联合治疗常被推荐作为 NADs 一二线

治疗，但并不是所有患者都有良好的治疗反应，仍

存在部分难治性患者。此外，这些药物的长期使用

亦会增加 NADs 患者感染等不良反应的发生风险

和病死率［1］。因此，未来治疗的目标可能集中在

“重建（reset）”免疫系统［2］，以重新建立持续的免疫

稳态。

近年来，采用嵌合抗原受体（chimeric antigen 
receptor， CAR）T（CAR⁃T）细胞治疗NADs逐渐成为

研究热点。CAR⁃T 细胞是经基因工程技术改造将

特定靶细胞抗原受体CAR（其基本结构包括细胞外

抗原结合区、跨膜区和细胞内信号传导区）嵌入 T
细胞表面，使其成为具备识别特定抗原能力的T细

胞。随着 2017 年美国食品药品监督管理局（Food 
and Drug Administration， FDA）全 球 首 次 批 准

CAR⁃T细胞疗法用于复发/难治急性 B淋巴细胞白

血病的临床治疗，CAR⁃T细胞不断拓展至非肿瘤领

域的治疗研究，包括多种 NADs。与其他生物靶向

治疗相比，CAR⁃T 细胞作为可在体内增殖的“活药

物”，能发挥持续的治疗作用。

现有的临床数据表明，自体CAR⁃T细胞治疗能

有效清除患者的B细胞和浆细胞，且体现出较好的

安全性，不良反应具体表现为血液毒性、2 级及以

下细胞因子释放综合征（cytokine release syndrome， 
CRS）、1级及以下免疫效应细胞相关神经毒性综合

征 （immune effector cell⁃associated neurotoxicity 

syndrome， ICANS）等，可自行缓解或经过处理后得

到控制；且疗效可观，使部分复发难治的 NADs 患
者获得短期和长期无药临床缓解［3⁃10］。但临床医师

对NADs患者采用CAR⁃T细胞治疗的指征、产品选

择、疗效及不良反应监测、回输前后的治疗处理等

缺乏系统认识。为此，我们组织专家共同编写本共

识，旨在对NADs的CAR⁃T细胞治疗进行规范化临

床试验给出指导性建议。但鉴于 CAR⁃T细胞疗法

治疗 NADs目前仍处于早期探索阶段，随着该领域

的快速发展，共识将不断更新。

CAR‑T细胞治疗难治性NADs的适应证和接受治

疗患者的基本条件

一、适应证

目前靶向 CD19 或 B 细胞成熟抗原（B cell 
maturation antigen， BCMA）的 CAR⁃T 细胞在 NADs
的临床试验中应用最为广泛，能深度耗竭B细胞或

浆细胞起到治疗作用。选择由 B 细胞或浆细胞参

与或驱动的疾病类型，是靶向 B 细胞或浆细胞的

CAR⁃T 细胞治疗产生疗效的主要前提。但基于现

有研究数据，以及 CAR⁃T细胞治疗的特殊性，仅建

议在难治性 NADs 患者中考虑 CAR⁃T 细胞治疗

方案。

1. NMOSD［7］：符合 2015 年国际视神经脊髓炎

诊 断 小 组 NMOSD 诊 断 标 准 的 水 通 道 蛋 白

4（aquaporin 4， AQP4）抗体阳性的NMOSD患者［11］；

使用至少一种生物制剂［即针对 B 细胞、白细胞介

素（interleukin， IL）⁃6 受体或补体 C5 的单抗］后患

者病情或疗效不稳定或无明显变化。

2. 僵人综合征［12］：符合僵人综合征诊断标

准［13］；僵硬指数（stiffness index）≥2；至少一种免疫

调节疗法效果不佳。

3. MS［3］：（1）复发缓解型：诊断参照 2024 年

McDonald 标准［14］；扩展残疾状态量表（Expanded 
Disability Status Scale， EDSS）评分介于 3.0~7.5 分

之间；接受高效疾病修饰治疗至少 6 个月，仍处于

活动期［在过去 12个月中至少有 1次明显复发或磁
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共振成像（magnetic resonance imaging， MRI）显示

疾病活动或残疾进展］。（2）原发进展型或继发进展

型：诊断参照 2024 年 McDonald 标准；EDSS 评分

3.0~7.5分；在过去的 24个月中，有记录的残疾进展

的证据。

4. 兰伯特⁃伊顿肌无力综合征（Lambert⁃Eaton 
myasthenic syndrome， LEMS）［15］：符合 LEMS诊断标

准［16］；存在P/Q型电压门控钙通道抗体；排除肿瘤；

至少1种免疫调节疗法效果不佳。

5. MG［4， 8⁃9， 17］：确诊为全身型MG；满足以下 4条

之一：（1）足量足疗程使用至少 2 种常规免疫治疗

药物（包括激素及非激素类免疫抑制剂）后，干预后

状态（post⁃intervention status， PIS）为无变化或加

重；（2）足量足疗程使用至少 2 种常规免疫治疗药

物后，PIS 为改善，但重症肌无力日常活动量表

（Myasthenia Gravis Activities of Daily Living，
MG⁃ADL）评分仍≥6分且至少持续半年；（3）足量足

疗程使用至少 2 种常规免疫治疗药物后，PIS 为缓

解或改善，但在规律减量免疫治疗药物过程中，仍

有每年 ≥2 次的疾病症状加重（MG⁃ADL 评分 ≥
6 分）；（4）发生危象后经静脉注射免疫球蛋白

（intravenous immunoglobulin， IVIG）、血浆置换和大

剂量静脉注射甲泼尼龙等多种免疫治疗且积极控

制感染后，仍因MG所致呼吸肌无力而无法脱机拔

管超过14 d。
6. IIM［5⁃6， 10， 18］：根据欧洲抗风湿病联盟和美国

风湿病学会标准［19］诊断为皮肌炎、免疫介导性坏死

性 肌 病（immune⁃mediated necrotizing myopathy， 
IMNM）、抗合成酶抗体综合征（目前包涵体肌炎尚

无 CAR⁃T 细胞治疗报道）；MRI 或活组织检查（活

检）显示有活动性肌炎，伴或不伴有间质性肺病的

存在；伴或不伴肌炎特异性自身抗体；对足量足疗

程糖皮质激素联合至少 2 种以下治疗：IVIG、非激

素类免疫抑制剂、Janus激酶（Janus kinase， JAK）抑

制剂或利妥昔单抗后症状控制不佳或不耐受。

目前还有一些 NADs 正在开展 CAR⁃T 细胞治

疗相关临床试验，如难治性 AE、CIDP、髓鞘少突胶

质细胞糖蛋白抗体相关疾病等。

二、接受治疗患者的基本条件

鉴于 CAR⁃T 细胞治疗有引起严重甚至危及生

命的不良反应的风险，患者必须有足够的器官功能

储备以应对急性不良反应［20］。我们建议患者在接

受 CAR⁃T细胞治疗之前，应在包括神经内科、血液

内科以及感染科等参与的多学科会议上进行讨论，

以保障患者的安全。一般要求接受 CAR⁃T细胞治

疗的患者满足以下几方面条件并排除禁忌证。

1. 器官功能良好：左心室射血分数≥50%；丙氨

酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶水平<3 倍正

常范围上限，总胆红素<0.2 g/L；不吸氧条件下患者

的血氧饱和度≥92%［21］。

2. 禁忌证包括但不限于：（1）原发性免疫缺陷

（先天或后天）；（2）严重心脏功能受损，包括但不限

于以下情况：不稳定型心绞痛、心肌梗死（入组前

6个月内）、充血性心力衰竭（纽约心脏病协会心功

能分级≥Ⅲ级）、严重室性心律失常；（3）脑血管意

外，包括短暂性脑缺血发作或卒中病史（入组前

6个月内）；（4）入组前 2年内被诊断为恶性肿瘤（不

包括：非黑色素瘤皮肤癌、完全切除且复发风险低

的Ⅰ期癌症、局部前列腺癌治疗后、活检证实的宫

颈原位癌或宫颈刮片细胞学检查的鳞状上皮病

变）；（5）入组前 4周内进行过外科治疗；（6）实体器

官移植病史；（7）任何全身性活动性感染、病毒血

症［22］；（8）体内有外源性植入物（如动/静脉导管、各

类假体、静脉滤网等）的患者，需警惕局部和全身感

染的风险［21］；（9）其他包括但不限于：精神活性药物

滥用且未能戒除、精神疾病病史、易过敏或有严重

过敏史、孕妇或哺乳期妇女等。

3. 除此之外，肾功能异常并非CAR⁃T细胞治疗

的禁忌证，对肾功能不全患者的治疗经验表明，根

据肾功能调整氟达拉滨的剂量进行淋巴细胞清除

预处理，CAR⁃T细胞治疗是可行的［23］。

推荐意见：（1）目前广泛应用于临床试验并具

有初步疗效和安全性的 CAR⁃T细胞治疗产品多靶

向CD19和（或）BCMA等B细胞靶点，建议选择由B
细胞参与或驱动的 NADs 疾病类型，即 NMOSD、僵

人综合征、MS、LEMS、MG、IIM。（2）建议 CAR⁃T 细

胞治疗的适应证应控制为接受规范化免疫治疗无

效的难治性 NADs 患者；但同时应该注意，病程时

间长、对于多种治疗均无效或抵抗、有严重后遗症

的 NADs 患者人群，可能已存在不可逆性器质损

伤，这种情况也可能限制或抵消CAR⁃T细胞治疗带

来的临床获益。（3）NADs患者使用CAR⁃T细胞治疗

前应完善上述检查，详细评估适应证、禁忌证。

适用于难治性NADs的CAR‑T细胞类型及靶点

一、细胞类型

采集自体 T 细胞进行体外基因编辑而得到的
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自体 CAR⁃T细胞是目前临床试验中应用最广泛的

CAR⁃T 细胞类型（图 1）。基于 DNA 或 RNA 编辑的

自体 CAR⁃T 细胞在 NADs 中均表现出一定的疗效

和安全性。基于DNA编辑的CAR⁃T细胞将CAR基

因稳定整合到患者T细胞的基因组中，使CAR⁃T细

胞能够长期表达 CAR 并维持其功能，但其生产过

程复杂、周期较长、成本较高，且制备过程可能出现

失败［24⁃26］。对于疾病晚期或免疫功能低下的患者，

可能难以获得足够数量的优质 T 细胞［27］。基于

RNA 编辑的 CAR⁃T 细胞不涉及病毒载体，降低了

病毒感染和插入突变的风险，且不需要淋巴细胞清

除预处理，但 mRNA 的半衰期较短，可能导致基于

RNA 编辑的 CAR⁃T 细胞的寿命较短，需要更高剂

量或反复给药来达到治疗效果。

此外，不同细胞类型的 CAR 细胞疗法正在不

断探索中（图 1），并有拓展至 NADs 领域的趋势。

如异体 CAR⁃T细胞（通用型 CAR⁃T细胞）可批量生

产降低成本，已在 1例 IMNM 患者中表现出一定的

疗效，且无CRS或其他严重不良事件［28］。靶向髓鞘

少突胶质细胞糖蛋白/髓鞘碱性蛋白的 CAR⁃调节

性 T细胞（regulatory T cells， Treg）在实验性自身免

疫性脑脊髓炎动物模型中可观察到初步疗效［29⁃30］。

推荐意见：在选择不同类型 CAR⁃T 细胞疗法

时，建议参考神经科既往临床试验结果，采用基于

DNA或RNA编辑的自体CAR⁃T细胞。

二、CAR⁃T细胞靶点

（一）单靶点CAR⁃T细胞

目前应用于NADs的CAR⁃T细胞主要靶向B细

胞/浆细胞上的特异性靶点，如CD19、BCMA（图 1），

前者表达于除长寿命浆细胞以外的整个 B 细胞分

化谱［31］，因此靶向 CD19 CAR⁃T 细胞具有杀伤幼

稚、记忆B细胞和浆母细胞以及骨髓中的祖B细胞

和前B细胞的潜力，是目前在自身免疫疾病中应用

范围最广的 CAR⁃T 细胞靶点。BCMA 主要表达于

终末分化的 B 细胞，介导浆细胞存活，维持长期体

液免疫，靶向BCMA的CAR⁃T细胞可以清除产生自

身抗体的浆细胞而发挥疗效。

对于有明确抗体介导的 NADs（如 MG），靶向

CD19或BCMA的CAR⁃T细胞均展现出较好的疗效

和安全性［4⁃6， 17］，但目前暂无“头对头”临床试验对靶

向这两种靶点的CAR⁃T细胞进行比较，临床医师应

在具备 CAR⁃T细胞治疗经验的神经科医生指导下

BAFF⁃R：B细胞活化因子受体；BCMA：B细胞成熟抗原；CAR：嵌合抗原受体；CRISPR：规律间隔成簇的短回文重复序列；Cas9：CRISPR
相关蛋白9；iPSC：诱导多功能干细胞；NK：自然杀伤细胞；Treg：调节性T细胞

图1 嵌合抗原受体细胞治疗类型和B细胞靶点选择（此图为作者原创）

Figure 1　Selection of cellular types and B cell targets of chimeric antigen receptor cell therapy (This figure is original by the authors)
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进行个体化选择。对于没有明确抗

体介导的 NADs（如 MS），目前仅有

少量案例报道靶向 CD19 的 CAR⁃T
细胞可以产生一定的临床疗效［3］，

但靶向 BCMA 的 CAR⁃T 细胞治疗

MS 正 在 开 展 多 项 临 床 试 验

（NCT04561557、NCT06249438）。

除 CD19、BCMA 之外，具有潜

力的治疗靶点还有 CD38、B 淋巴细

胞刺激因子受体等（图1）。

（二）双/多靶点CAR⁃T细胞

在恶性肿瘤中为防止抗原逃

逸，还有双/多靶点CAR⁃T细胞治疗

策略，同时靶向两个/多个 B 细胞抗

原。鉴于恶性B细胞的突变率和可

塑性高于自体反应性 B 细胞，与靶

抗原丢失相关的免疫逃逸在恶性肿

瘤中比在自身免疫疾病中更容易发生，双/多靶点

CAR⁃T细胞治疗是否有必要在NADs中开展尚不清

楚［2］。目前已有研究结果表明 BCMA/CD19 CAR⁃T
细胞有望消除系统性红斑狼疮患者体内产生自身

抗体的B细胞、浆细胞，解决导致疾病发生的“根本

原因”［32］。BCMA/CD19 CAR⁃T 细胞、CD20/CD19 
CAR⁃T 细胞及 CD20/BCMA CAR⁃T 细胞已在多种

NADs（如MG、IIM、MS、NMOSD等）中开展临床试验

（NCT06419166、 NCT06371040、 NCT06462144、
NCT06249438、NCT03605238等）。

推荐意见：推荐 CD19 或 BCMA 作为 CAR⁃T 细

胞治疗NADs的靶点，双靶CAR⁃T细胞疗法有待进

一步临床试验探索。

治疗评估和不良反应监测

CAR⁃T细胞回输后，患者需要接受密切的临床

监测，以评估治疗的疗效和安全性。对于无严重不

良事件的患者，理想的住院时间为 7~14 d。出院后

纳入长期监测和随访，及时发现和处理潜在的不良

事件。分阶段重点监测流程如图 2。
一、淋巴细胞清除期

CAR⁃T 细胞回输前 1 周通常需要进行淋巴细

胞清除预处理（以下简称清淋），为 CAR⁃T 细胞创

造有利的免疫环境，改善其扩增、持久性和临床活

性，同时降低抗 CAR 免疫应答。清淋潜在并发症

包括全血细胞减少、免疫抑制、感染、出血性膀胱

炎、肝肾损伤等［33］，期间应每天监测生命体征、

24 h 出入量，每 1~2 天监测全血细胞计数、肝肾功

能等。

推荐意见：CAR⁃T细胞回输前通常需要进行清

淋预处理，应密切监测全血细胞计数、肝肾功能、感

染相关指标。

二、回输后2周内

（一）CAR⁃T细胞动力学

CAR⁃T 细胞通常在回输后 1~2 周达到扩增高

峰［6⁃8］。建议在 CAR⁃T 细胞回输后 7、10、14 d 通过

流式细胞术或实时定量 PCR 等技术来评估 CAR⁃T
细胞在体内的扩增情况。

（二）B细胞清除情况

B 细胞通常在治疗后 7 d 内从循环中完全耗

尽［6⁃8］。建议在 CAR⁃T 细胞回输后 7、10、14 d 通过

流式细胞术检测外周血淋巴细胞中B细胞占比，以

评估CAR⁃T细胞的早期疗效。

（三）早期不良反应的监测

1.CRS：如果出现以下 4种症状或体征之一，即

应考虑 CRS 可能：（1）发热，体温≥38 ℃；（2）低血

压，收缩压<90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；（3）动

脉血氧饱和度<90%；（4）出现器官毒性。具体分级

参考美国移植和细胞治疗学会 CRS 分级方法［34］。

鉴于以上均为非特异性临床表现，诊断 CRS 还需

排除其他并发症，包括感染、过敏反应等［21］。CRS
通常在 CAR⁃T 细胞回输后 2 周内发生，因此建议

图2 嵌合抗原受体T（CAR⁃T）细胞治疗后的分阶段重点监测（此图为作者原创）

Figure 2　Staged focused monitoring after chimeric antigen receptor T (CAR⁃T) cell therapy
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CAR⁃T细胞回输后前两周每天监测生命体征、24 h
出入量，回输后 7、14 d监测血常规、凝血功能、肝肾

功能、电解质、乳酸脱氢酶、C反应蛋白、铁蛋白、细

胞因子（IL⁃6、干扰素⁃γ等）。

2.ICANS：ICANS临床表现多样，早期症状常表

现为注意力减弱、语言障碍、书写能力减退等，其中

测试书写能力是评估 ICANS 进展的一种相对简单

且敏感的衡量方法。大多数患者 ICANS 临床症状

呈可逆性，少数患者可出现严重的临床症状，表现

为癫痫发作、精神错乱、颅内压增高等。最严重可

进展为急性脑水肿，患者可在数小时内从轻度的嗜

睡进展为意识不清，进一步发展导致死亡。具体分

级参考美国移植和细胞治疗学会 ICANS 分级方

法［34］。ICANS 的症状和体征通常在 CAR⁃T 细胞回

输后第 3~6 天出现，第 7~8 天达到高峰，后随着时

间推移而逐渐改善，持续 2~3周症状消失［35］。除密

切监测患者血常规、血生化、凝血功能、铁蛋白、细

胞因子水平等指标，排除禁忌证后还需要进行脑脊

液 检 查 、头 颅 计 算 机 体 层 扫 描（computed 
tomography， CT）/MRI和脑电图检查。

3.噬血细胞性淋巴组织细胞增多症/巨噬细胞

活 化 综 合 征（hemophagocytic lymphohistiocytosis/
macrophage activation syndrome， HLH/MAS） ：

HLH/MAS是一种由失控的免疫激活触发的严重免

疫 学 综 合 征 ，临 床 表 现 包 括 ：铁 蛋 白 水 平 >
10 000 μg/L、肝功能不全（胆红素、氨基转移酶升

高）、肾功能不全（尿量减少、血肌酐升高）、呼吸功

能不全（影像学有肺水肿证据）以及骨髓穿刺/组织

器官活检提示组织细胞噬血现象［36］。在 CAR⁃T 细
胞治疗过程中，HLH/MAS常继发于中重度CRS。监

测指标同CRS。
4.感染：CAR⁃T 细胞回输后前 2周出现的感染

以细菌感染为主［37］，因临床症状与 CRS类似，需要

详细监测相关指标并与CRS进行鉴别诊断，以合理

使用抗感染药物。检测指标除血常规、凝血功能、

肝肾功能、电解质、乳酸脱氢酶、C 反应蛋白、降钙

素、淀粉样蛋白、铁蛋白、细胞因子（IL⁃6、干扰素⁃γ
等）外，还需要详细了解患者既往感染史，进行病原

学筛查，并进行胸部CT检查评估肺部感染情况。

5.重要脏器损伤：CRS可能导致重要脏器功能

受损，其中心脏受损和消化道出血风险最大［21］。在

CAR⁃T 细胞回输后的第 10~14 天对患者进行严密

监测尤为必要，包括记录生命体征，检测炎症标志

物，如C反应蛋白、IL⁃6、降钙素原和铁蛋白水平，检

测心肌受损标志物，如肌红蛋白、肌钙蛋白、肌酸激

酶同工酶等。

6. 免 疫 效 应 细 胞 相 关 血 液 毒 性（immune 
effector cell⁃associated hematotoxicity， ICAHT）：

ICAHT指CAR⁃T细胞治疗后出现的血细胞减少症，

清淋后早期即可出现，并可能持续到输注后第

10 天，而高级别 CRS 尤其是 IL⁃6 和干扰素⁃γ 浓度

升高，可能导致血细胞计数的恢复进一步延迟［38］。

具体分级参考欧洲血液学学会/欧洲血液和骨髓移

植学会分级方法［39］。建议在 CAR⁃T 细胞回输后

2周内动态监测血常规等指标，以实时评估血细胞

减少情况。

推荐意见：CAR⁃T细胞回输后前 2周是评估早

期疗效和安全性的重要时期，应密切、动态监测

CAR⁃T细胞扩增情况、B细胞清除情况，和血常规、

凝血功能、肝肾功能、电解质、乳酸脱氢酶、C 反应

蛋白、铁蛋白、细胞因子，以及肌红蛋白、肌钙蛋白、

肌酸激酶同工酶等相关指标，以早期发现并处理不

良反应，及监测CAR⁃T细胞疗效。

三、回输后3个月内

（一）疗效评估

CAR⁃T 细胞治疗后通常在回输后 1~2 个月开

始观察到初步疗效，建议根据NADs的不同疾病类

型对临床症状、量表评分、影像学表现等方面进行

综合疗效评估。此外，NADs患者常合并其他自身

免疫疾病，建议根据相关指南对其他合并症进行监

测和评估。

（二）CAR⁃T细胞动力学

CAR⁃T 细胞的体内稳定扩增有助于良好清除

靶细胞，其异常显著扩增则与重度 ICANS、CRS 等

有关［40］，建议在CAR⁃T细胞回输后 3个月内每月监

测CAR⁃T细胞动力学。

（三）免疫环境的监测

1.免疫重建：评估体内免疫重建的情况有助于

了解疾病进展、治疗效果和后续生物学机制的探

索。建议使用流式细胞术分析外周血、脑脊液或组

织样本中免疫细胞的类型、数量和状态，检测不同

免疫细胞亚群的比例，如 T 细胞、B 细胞、NK、髓系

细胞等。

2. 疫苗滴度：BCMA 对于长寿命浆细胞的成

熟和存活是必需的，后者可以存活数年到数十

年，维持疫苗长久保护力［41⁃42］。BCMA CAR⁃T 细

胞治疗可能清除疫苗相关长寿命浆细胞，从而减

少或消除针对特定病原体的免疫记忆。建议在
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CAR⁃T 细胞回输后前 3 个月内每个月监测疫苗

（如乙型肝炎疫苗）相关抗体水平，以便及时

干预。

（四）不良反应的监测

1.B 细胞缺乏和低免疫球蛋白血症：CAR⁃T 细

胞杀伤正常及反应性B细胞、浆细胞，导致B细胞免

疫功能缺陷和低免疫球蛋白血症。B细胞、IgM一般

于 CAR⁃T 细胞回输后 3 个月开始逐渐恢复，与

CAR⁃T细胞从外周血中消失的时间相吻合，表明在

NADs患者中，CAR⁃T细胞的体内存续是有限的，而

低 IgA和 IgG持续时间甚至超过1年［6， 8， 43］，可能增加

感染机会。建议CAR⁃T细胞治疗后3个月内应每月

监测患者B细胞比例、计数和各型免疫球蛋白水平。

2. CRS、ICANS、感染：CRS 可迟至 3 周后发

生［44］。基于CAR⁃T细胞治疗血液肿瘤的数据，部分

患者在 CAR⁃T 细胞治疗后第 3~4 周出现癫痫或谵

妄等延迟性神经不良反应［35］。CAR⁃T细胞回输30 d
后感染发生率下降，以病毒感染为主。监测指标基

本同前，建议在CAR⁃T细胞回输后 3个月内每月持

续监测。

3.ICAHT：晚期 ICAHT可在CAR⁃T细胞回输后

30 d发生，监测指标同前，建议在 CAR⁃T 细胞回输

后3个月内每月持续监测。

推荐意见：CAR⁃T细胞回输后 3个月内为评估

疾病活动、转归及CAR⁃T细胞疗法安全性的重要时

期，应对患者进行疗效、安全性、体内免疫环境、

CAR⁃T细胞动力学等方面的全面评估，并警惕晚期

不良反应事件的发生。

四、长期监测和随访

对于CAR⁃T细胞治疗后的所有患者，长期随访

至关重要。美国 FDA建议对所有接受细胞治疗的

患者进行终身监测［45］，国家药品监督管理局药品审

评中心发布的《基因治疗产品长期随访临床研究技

术指导原则（试行）》（https：//www.cde.org.cn/main/
news/viewInfoCommon/c9de887410ddcc291ce5a1c
039a241c6）也着重阐述基因编辑产品需长期随访

15 年或至数据表明不再存在任何风险。建议在

CAR⁃T 治疗后第 1 年内每 3 个月、1 年后每 3~6 个

月、2年后每 6~12个月复查，复查内容包括：（1）评

估患者的生活质量、功能状态，有无疾病复发；

（2）进行血常规、肝肾功能、炎症标志物、细胞因子

等检测，评估CRS或免疫相关事件的可能性；（3）监

测免疫细胞的数量和表型，评估免疫重建；（4）定期

检测病毒（如 EB 病毒、巨细胞病毒）和细菌感染的

标志物，对于 B 细胞持续耗竭的患者，需要密切监

测免疫球蛋白水平和感染风险等。

除上述常规监测外，值得注意的是，FDA 认为

所有已经获批上市的 CAR⁃T细胞治疗产品均存在

严重的继发 T 淋巴细胞瘤的恶性风险。尽管研究

结果表明继发肿瘤属于罕见不良反应［46］，但考虑

NADs的年轻患者较多，仍需要进行长期监测。此

外，由于在尾状核神经元和小胶质细胞上存在少量

BCMA抗原的表达，患者可能在BCMA CAR⁃T细胞

回输后的几周或几个月内，出现不典型延迟性神经

系统综合征［47］，表现为运动功能障碍，如震颤、运动

迟缓、肌张力增高等帕金森病样症状。由于壁细胞

（mural cell，包括毛细血管周细胞和血管平滑肌细

胞）表达 CD19，CD19 CAR⁃T 细胞治疗也可能产生

脱靶神经毒性［48］，需在CAR⁃T细胞治疗后第 1年内

每 3个月、1年后每 3~6个月、2年后每 6~12个月进

行复查，检查项目除上述常规复查项目外，还应根

据患者情况酌情考虑开展脑脊液检查、MRI以及体

内 CAR⁃T细胞水平检测等。目前在 CAR⁃T细胞治

疗 NADs 的临床试验中尚未发现乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus， HBV）再激活，但 CAR⁃T 细胞治

疗带来的深度免疫抑制，可能导致 HBV DNA 在体

内再次复制，随着免疫系统重建，病毒引起的免疫

应答可能造成肝细胞损伤和炎性坏死［49⁃50］，建议根

据相应指南定期监测［51］。

推荐意见：对接受 CAR⁃T 细胞治疗的患者，建

议进行长期随访监测，及时发现并处理可能出现的

免疫相关不良反应、脱靶毒性、疾病复发迹象或其

他长期影响，以确保患者健康和安全。

自体CAR‑T细胞制备及回输操作规范

一、外周血单个核细胞采集（以下简称单采）

在卫生行政部门认可的采血科室，应用全自动

血液成分分离机，采集外周血单个核细胞富集血，

或应用合格的医疗器材通过静脉采取患者外周血。

二、CAR⁃T细胞产品制备

需在具备模拟药品生产质量管理规范样细胞

培养室的细胞制备机构完成，严格遵循《细胞治疗

产品研究与评价技术指导原则（试行）》等规范或指

导原则执行。

三、清淋预处理

NADs 领域尚无统一的清淋预处理方案，包括
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不同的药物组合、剂量和时间。目前经典方案为氟

达拉滨联用环磷酰胺，剂量范围为氟达拉滨/环磷

酰胺 25/250 mg/m2 至 30/750 mg/m2，治疗持续时间

氟达拉滨为 3~5 d、环磷酰胺为 1~3 d，在 CAR⁃T 细

胞回输前 1~14 d进行清淋［52］。目前通常认为停止

清淋不可取，但减少剂量可能是可行的。其他清淋

预处理方案包括使用苯达莫司汀、依托泊苷或单独

使用环磷酰胺［53］。

四、CAR⁃T细胞回输

回输治疗路径一般为静脉途径，应采用不带滤

网的输血器，以防止有效细胞成分的丢失而降低疗

效。回输程序一般为：生理盐水 100 ml冲管➝细胞

回输➝生理盐水 100 ml冲管；细胞回输速度一般在

前 15 min 为 2~3 ml/min，无不良反应时改为 5~
10 ml/min。

推荐意见：CAR⁃T细胞制备及回输必须遵守相

关细胞治疗规定，保证严格的操作流程和质量控制

标准。此外，CAR⁃T细胞治疗 NADs尚处于临床试

验阶段，需通过伦理委员会审查，确保治疗的安全

性、知情同意、公平性、科学性和患者权益保护，平

衡创新与风险。

CAR‑T细胞回输前对于NADs的处理

一、药物减量和洗脱

NADs患者往往长期使用糖皮质激素和免疫抑

制剂等，可能会影响自体CAR⁃T细胞产品的制备质

量。以下是对于激素和非激素类免疫抑制剂在单

采、清淋之前减量和洗脱的具体建议［22］。

1. 激素：可在单采前和清淋前 7 d 给予 ≤
20 mg/d 的泼尼松（或相当剂量的其他激素），在单

采后和清淋之前，可根据需要给予更高剂量的激素

以进行桥接治疗。

2. 免疫抑制剂：建议设置洗脱期，以确保采集

时的T细胞活性，并减少对患者的潜在毒性。霉酚

酸酯、硫唑嘌呤、钙调神经磷酸酶抑制剂、哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin）抑

制剂、JAK 抑制剂建议在单采前至少 2 周停止使

用；富马酸二甲酯、芬戈莫德在单采前至少 3 周停

止使用；硼替佐米/蛋白酶体抑制剂在单采前至少

3 周停止使用；克拉屈滨在单采前至少 6 个月停止

使用。环磷酰胺、甲氨蝶呤在单采前至少 3周停止

使用。

3. 单克隆抗体：抗细胞因子抗体、那他珠单抗

在单采前至少 1个月、6周停止使用，以减少对患者

的毒性和对淋巴细胞的影响。对于阿仑单抗（靶向

CD52）、抗胸腺球蛋白等针对T细胞的抗体，应尽量

避免使用。

二、桥接治疗

在从单采到 CAR⁃T 细胞回输的时间间隔较长

的情况下，激素减量有增加疾病活动的风险，因此

在单采后和 CAR⁃T回输前可根据患者具体情况给

予适当的桥接治疗。由于其他免疫抑制药物的作

用较慢，而且单采和清淋之间的时间有限，激素可

能是这种桥接干预的最佳选择［2］。

推荐意见：单采前需对 NADs患者进行药物减

量和洗脱，包括调整激素和非激素类免疫抑制剂的

使用，以保障细胞产品的质量。单采后至CAR⁃T细

胞回输前，建议采用激素进行桥接治疗，以减少疾

病活动的风险。

CAR‑T细胞相关并发症的处理

一、细胞因子相关不良反应

迄今为止，在 CAR⁃T细胞治疗 NADs患者的临

床 试 验 中 ，严 重 不 良 反 应 非 常 少 见 。 未 见

HLH/MAS 及≥3 级 CRS 的病例报道，可能与 NADs
患者 B 细胞抗原负荷较 B 细胞恶性肿瘤患者要低

有关。尽管如此，迄今为止 CAR⁃T细胞治疗 NADs
患者的临床试验和受试者有限，安全性数据需要谨

慎解释，对于可能出现的不良反应处理可参考

CAR⁃T细胞治疗血液系统肿瘤的相关指南，轻者考

虑 IL⁃6 受体拮抗剂托珠单抗 8 mg/kg（单次不超过

800 mg），或合用激素（地塞米松 10 mg/12~24 h），严

重者应用激素冲击，或行血浆置换。具体可参考

《嵌合抗原受体T细胞治疗相关神经系统毒副反应

管理中国专家共识（2022年版）》［35］、《CAR⁃T细胞治

疗NHL毒副作用临床管理专家共识》［44］等。

推荐意见：对于细胞因子相关不良反应，建议

在对症支持治疗的基础上，采用阶梯式治疗方法，

轻者考虑 IL⁃6受体拮抗剂托珠单抗，或合用激素，

严重者应用激素冲击，或行血浆置换。

二、感染

CAR⁃T 细胞治疗前需全面筛查（包括但不限

于人类免疫缺陷病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝炎

病毒、巨细胞病毒、结核分枝杆菌等）并控制活动
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性感染。清淋开始时给予阿昔洛韦或伐昔洛韦，

用药时间根据免疫功能恢复情况确定。输注

CAR⁃T 细胞至粒细胞恢复前给予诺氟沙星、三唑

类抗真菌药及复方磺胺甲唑片等预防感染（对于

MG 患者应避免使用喹诺酮类、磺胺类药物等，可

替换为青霉素类或头孢类、大环内酯类抗生素）。

具体可参考《嵌合抗原受体 T 细胞治疗相关感染

预防、诊断及治疗中国专家共识（2022 年版）》［37］

进行管理。

推荐意见：建议CAR⁃T细胞治疗前需全面筛查

并控制活动性感染。清淋治疗即开始积极预防性

抗感染治疗。若患者出现感染症状，排除CRS后给

予必要的抗感染和对症支持治疗。

三、骨髓抑制和免疫抑制

1. ICAHT：具体可参考《嵌合抗原受体 T 细胞

治疗相关血液学不良反应临床管理中国专家共识

（2022 年版）》［54］进行管理，包括预防感染及出血、

成分血输注、促进血细胞生成及桥接异基因造血细

胞移植。

2. B细胞缺乏：建议患者CAR⁃T细胞治疗后连

续3个月应用甲氧苄氨嘧啶⁃磺胺甲唑（如果过敏可

选择喷他脒）和阿昔洛韦/伐昔洛韦分别预防肺孢

子菌和单纯疱疹病毒/水痘带状疱疹病毒。

由于 B 细胞耗竭可能导致疫苗接种后的免疫

反应降低，目前关于CAR⁃T治疗后如何进行免疫接

种尚缺乏足够证据。欧洲血液与骨髓移植协会和

美国移植与细胞治疗学会联合发布的专家共识建

议血液系统肿瘤患者在接受 CAR⁃T 细胞治疗后至

少 6个月再行预防接种［55］。对于NADs患者是否在

CAR⁃T细胞治疗后追加疫苗接种尚存在争议。

3. 低免疫球蛋白血症：对血清 IgG<4 g/L 者或

血清 IgG 4~6 g/L且并发感染者，应用丙种球蛋白替

代治疗；对血清 IgG>6 g/L且并发感染者，建议进一

步评估各型免疫球蛋白水平和B细胞数量［21］。

推荐意见：积极预防因骨髓抑制和免疫抑制可

能导致的感染事件的发生，对于严重或长期的血细

胞减少或低免疫球蛋白血症，建议给予相应的替代

或支持治疗。

四、其他罕见不良反应

对于回输后CAR⁃T细胞异常显著扩增、继发肿

瘤、延迟性神经系统综合征等罕见不良反应，应及

时上报，并在包括神经内科、血液内科等专科的多

学科会诊会议上讨论具体治疗方案。

CAR‑T细胞治疗后疾病复发的处理

目前 CAR⁃T 细胞治疗 NADs 的临床试验中复

发病例有限。基于自身免疫疾病的发病机制，在急

性期，对轻度复发可采用低剂量短期激素治疗；对

中、重度复发则需考虑使用大剂量激素冲击治疗，

或合用血浆置换或 IVIG。对于清淋期间及 CAR⁃T
回输后 1~3个月内的复发，大剂量激素冲击是否会

导致感染风险增加，需要慎重考虑。

此外，参考CAR⁃T细胞治疗血液肿瘤的既往临

床试验和研究成果，后续预防复发有如下策略推

荐：（1）对于成功控制疾病后 1年以上的复发，可以

采用最初制备的剩余 CAR⁃T 细胞产品再次回输；

（2）采用针对其他靶点的 CAR⁃T 细胞，如初始抗

CD19 CAR⁃T 细胞治疗后自身抗体持续存在，换用

靶 向 浆 细 胞 的 CAR⁃T 细 胞（如 CD38 或 BCMA 
CAR⁃T 细 胞）可 能 可 以 更 好 地 控 制 NADs；
（3）CAR⁃T 细胞治疗导致体内免疫重建，应考虑患

者对先前无效的常规免疫抑制疗法更敏感的可

能性。

推荐意见：（1）CAR⁃T 细胞回输后疾病复发急

性期建议根据疾病复发的严重程度及时处理。对

于清淋期间及CAR⁃T回输后 1~3个月内的复发，激

素使用需酌情。（2）预防疾病复发可考虑常规免疫

抑制治疗，或再次输注原有/新的CAR⁃T细胞产品。

总  结

难治性 NADs患者往往面临持续用药、进行性

残疾、因疾病活动反复住院治疗以及免疫抑制治疗

相关并发症等问题，累积经济负担较大，CAR⁃T 细

胞单次输注在多种 NADs 中已显示出诱导长期无

药健康生存的前景，或可降低难治性NADs患者的

经济负担。由于CAR⁃T细胞领域发展极其迅速，本

共识着力于提供汇总的信息和一般原则供临床医

师参考，基于目前成熟的CAR⁃T细胞主要靶向B细

胞或浆细胞，因此主要适用于由B细胞参与或介导

的难治性NADs。
尽管目前 CAR⁃T 细胞治疗 NADs 的多项临床

试验结果均显示出一定的疗效和安全性，但其长期

治疗疗效与安全性的探索尚存在不足，需更大样本

量、更长时间随访以及更深入的前瞻性研究提供证

据支撑。此外，相较于血液肿瘤，CAR⁃T 细胞在

NADs患者体内存续时间较短，需要优化 CAR⁃T细
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胞的制备和改造工艺，以增强其体内扩增，减少耗

竭，并进一步降低细胞治疗相关不良反应的风险。

探索异体 CAR⁃T 细胞、基于 CAR 的其他细胞类型

（如NK、Treg等）、简化细胞产品制备流程等均可能

降低成本，给更多NADs患者带来获益。
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