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达沙替尼对靶向 ＣＤ１２３的 ＣＡＲＴ治疗 ＡＭＬ及不良反应的控制作用 １例报告及
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　　［摘要］　目的　初步探索靶向 ＣＤ１２３的嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｓ，
ＣＡＲＴ）治疗复发急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的效果及达沙替尼对靶向 ＣＤ１２３的
ＣＡＲＴ治疗ＡＭＬ引起的不良反应的效果。方法　收集第九二○医院血液科２０１９年９月收治的１例复
发ＡＭＬ患者资料，患者既往多线化疗后复发，入组接受靶向ＣＤ１２３的ＣＡＲＴ治疗。观察患者治疗后的
血象变化，出现粒细胞缺乏时使用达沙替尼（４０ｍｇ口服，每８小时１次），粒细胞缺乏缓解即停用达沙
替尼。观察患者治疗期间血象变化、ＣＡＲＴ扩增及疾病控制情况。随访时间超过１年。结果　患者骨
髓流式检测微小残留病在ＣＡＲＴ回输第３０天转阴，输注ＣＡＲＴ细胞后患者无病生存１年。患者回输
靶向ＣＤ１２３ＣＡＲＴ细胞后观察到ＣＡＲＴ细胞显著扩增的同时出现粒细胞缺乏及细胞因子释放综合征
（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ），在使用达沙替尼后 ＣＡＲＴ细胞扩增受抑制并伴随血象恢复，ＣＲＳ症
状缓解，停止使用达沙替尼后ＣＡＲＴ细胞再次扩增且血象再次下降。结论　靶向 ＣＤ１２３的 ＣＡＲＴ细
胞对复发ＡＭＬ有一定疗效，初步显示达沙替尼对ＣＡＲＴ细胞的扩增和功能具有关闭作用，并可缓解靶
向ＣＤ１２３的ＣＡＲＴ治疗引起的骨髓抑制，避免严重ＣＲＳ发生。
　　［关键词］　嵌合抗原受体Ｔ细胞；急性髓系白血病；ＣＤ１２３抗原；达沙替尼；细胞因子释放综合征
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　　嵌合抗原受体 Ｔ细胞疗法（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｓ，ＣＡＲＴ）在 Ｂ细胞白血病及浆细胞恶
性肿瘤治疗上取得了显著进展，但对于急性髓系白血

病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的治疗仍存在许多挑
战。ＣＤ１２３是常用的 ＡＭＬ靶点之一［１－２］，但因为

ＣＤ１２３也在部分造血前体细胞及血管内皮细胞上表
达，靶向 ＣＤ１２３的 ＣＡＲＴ细胞有一定的脱靶风险，治
疗后会引起骨髓抑制、血管内皮损伤等风险，而ＣＡＲＴ
治疗后最常见的毒性反应———细胞因子释放综合征

（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）也需要及时干预和控
制，如何缓解脱靶效应和ＣＲＳ，并同时获得满意的治疗
效果，是一个值得探索的重要问题。本研究报告１例
复发ＡＭＬ患者接受靶向 ＣＤ１２３的 ＣＡＲＴ治疗后，通
过间断使用达沙替尼缓解骨髓抑制、内皮损伤及 ＣＲＳ
反应，并进行相关文献复习。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　患者，５６岁，女性，２０１５年１１月在第九二○医院
确诊为急性髓系白血病 Ｍ５（复杂染色体核型，高危
组），初始予ＨＩＡ方案（高三尖杉酯碱、去甲氧柔红霉
素、阿糖胞苷）诱导缓解失败，后予以 ＦＬＡＧ方案（氟
达拉滨、阿糖胞苷、ＧＣＳＦ）诱导缓解仍然失败。予
ＣＡＧ方案（阿糖胞苷、阿克拉霉素、ＧＣＳＦ）治疗后患者
获得部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ），随后接受 ＤＡ方
案（地西他宾、阿糖胞苷）治疗后获得完全缓解

（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）。获得 ＣＲ后患者因不具备
造血干细胞移植条件，接受巩固化疗后保持门诊随访。

２０１８年 ６月患者骨髓穿刺提示疾病复发，接受
ＤＨＣＡＧ方案（地西他滨、高三尖杉酯碱、阿糖胞苷、阿
克拉霉素、ＧＣＳＦ）挽救化疗后出院。２０１９年９月患者
再次入院，骨髓流式细胞学检测结果显示 ９８．８４％白
血病残留细胞表达 ＣＤ１２３，征询患者意见并签署知情

同意书后入组靶向ＣＤ１２３的ＣＡＲＴ临床研究，采集外
周血单个核细胞制备自体 ＣＡＲＴ细胞。本研究经第
九二○医院伦理委员会审批通过［伦审 ２０１９１０３
（科）０２］，并在国际注册平台：ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．
ｇｏｖ／进行临床试验注册（国际注册号：ＮＣＴ０４２６５９６３）。
１．２　治疗经过
　　ＣＡＲＴ细胞制备完成后，２０１９年１０月２２日患者
接受ＦＣ方案预处理，具体用药：氟达拉滨：３０ｍｇ／ｍ２×
３ｄ，环磷酰胺：３００ｍｇ／ｍ２×３ｄ。预处理结束后患者无
特殊不适，２ｄ后输注靶向ＣＤ１２３ＣＡＲＴ细胞液，输注
量２×１０６／ｋｇ。输注过程顺利，无不适症状。细胞回输
后每日监测患者生命体征包括体温、血压、呼吸、脉搏、

指脉氧，定期复查血常规、凝血常规、血生化，检测患者

外周血细胞因子及ＣＡＲＴ细胞拷贝数，择期复查骨髓
形态学及骨髓流式细胞学情况。

１．３　随访及疗效评估
　　患者治疗结束出院后通过门诊方式进行随访，建
议患者分别在ＣＡＲＴ细胞输注后第１、３、６、１２个月门
诊随访，完成血常规、肝功能、肾功能评估，骨髓穿刺评

估骨髓形态学及骨髓流式细胞学情况。疗效评估参照

国内诊疗指南中的专家共识［３］，ＣＡＲＴ细胞治疗副反
应ＣＲＳ参照ＬＥＥ等［４］修改的分级标准进行分级。

２　结果

２．１　骨髓抑制
　　患者在 ＣＡＲＴ细胞回输后即出现血象下降。检
测患者外周血 ＣＡＲＴ细胞拷贝数显示，患者体内的
ＣＡＲＴ细胞在回输后第１４天出现明显扩增，并伴有粒
细胞缺乏以及血红蛋白和血小板的迅速下降，提示

ＣＡＲＴ细胞开始起效。为避免骨髓抑制加重，在回输
后第１４天开始给予患者达沙替尼 ４０ｍｇ口服，１次／
８ｈ，患者外周血ＣＡＲＴ拷贝数在使用达沙替尼４ｄ后
开始下降，而患者的粒细胞逐渐恢复并同时出现血小

８４３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



板及血红蛋白的提升。达沙替尼用药 ８ｄ后，患者外
周血ＣＡＲＴ细胞拷贝数降至较低水平且血象恢复可，
停用达沙替尼，患者再次出现粒细胞缺乏并伴血小板

及血红蛋白下降，而 ＣＡＲＴ细胞也再次出现体内扩
增，停用达沙替尼４ｄ后再次给予患者达沙替尼口服，
观察到粒细胞、血红蛋白及血小板的恢复，但峰值小于

上一个恢复的高峰（图１Ａ、Ｂ）。患者粒细胞缺乏期间
积极予以重组人集落细胞刺激因子（ＧＣＳＦ）皮下注射
促进造血，同时预防感染治疗。
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Ａ：达沙替尼治疗后患者外周血 ＣＡＲＴ细胞拷贝数及中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）变化；Ｂ：ＣＡＲＴ细胞回输后患者血红蛋白
（ＨＧＢ）及血小板（ＰＬＴ）变化；Ｃ：ＣＡＲＴ细胞回输后患者外周血细胞因子变化；Ｄ：ＣＡＲＴ细胞回输后患者血压及体温波动情况

图１　患者治疗过程监测

２．２　细胞因子释放综合征（ＣＲＳ）
　　ＣＡＲＴ细胞回输后第１１天，患者开始出现低热，
体温３７．７℃，回输后第 １３天，患者出现高热，热峰
３９．３℃，伴随低血压，患者血清中细胞因子水平在第
１０天后开始上升，主要是 ＩＬ１０、ＩＬ６、ＩＦＮγ、ＴＮＦα
（图１Ｃ），与患者体内ＣＡＲＴ细胞水平升高相一致，评
估患者ＣＲＳ为２级。患者外周血１２项细胞因子第１４
天达高峰，使用达沙替尼后细胞因子水平迅速下降，同

时观察到患者体温逐渐降至正常范围，血压逐渐升高，

考虑ＣＲＳ症状较前好转，但停用达沙替尼后患者体温
再次升高，予以第二疗程达沙替尼口服治疗，患者体温

再次波动于正常范围，血压维持在正常范围，评估达沙

替尼治疗ＣＲＳ有效（图１Ｄ）。
２．３　微血管损伤
　　回输ＣＡＲＴ细胞后对患者生命体征进行监测，患
者回输细胞后第１天即开始出现低血压，伴有轻度的
浮肿，考虑内皮细胞因表达 ＣＤ１２３而被 ＣＡＲＴ损伤，
导致血管通透性增加。予以补液等对症处理维持收缩

压＞９０ｍｍＨｇ，维持舒张压＞６０ｍｍＨｇ，使用达沙替尼
后，第１６天可观察到患者血压逐步回升（图１Ｄ）。
２．４　疗效评估及预后
　　ＣＡＲＴ回输第３０天骨髓形态学报告 ＣＲ，流式显
示骨髓微小残留病（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）转
阴，完成疗效评估后于 ＣＡＲＴ回输第 ３４天给予患者
ＦＣＤ方案（氟达拉滨３０ｍｇ／ｍ２，环磷酰胺３００ｍｇ／ｍ２，地
塞米松４０ｍｇ）清除ＣＡＲＴ细胞，患者血象逐渐恢复后
正常出院。随后患者持续保持门诊随访，随访间隔３～
６个月，期间未再接受其他治疗，随访过程中骨髓形态
学维持 ＣＲ。２０２０年 １２月 １７日，即患者接受 ＣＡＲＴ
治疗１年２个月后，骨髓形态学报 ＡＭＬ复发，但患者
拒绝接受骨髓流式细胞学检查并放弃进一步治疗。

９４３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）



３　讨论

　　ＡＭＬ是成人中最常见的急性白血病，复发／难治
的患者治疗选择有限，长期预后不好。ＡＭＬ患者首次
复发后的５年总生存率仅为７％～１２％，预后极差。异
基因造血干细胞移植为高危及复发／难治性ＡＭＬ患者
提供了治愈机会，但因为移植并发症、脏器功能、年龄、

缺乏供者等多种因素导致很多患者无法进行移植，此

外，移植前的未缓解状态及移植后的并发症也使很多

移植患者无法获得满意效果［５］。因此，对复发／难治
性ＡＭＬ患者迫切需要探索新疗法。ＣＡＲＴ疗法在治
疗血液恶性肿瘤方面取得了显著成就，但由于缺乏靶

向髓系白血病细胞的特定抗原、ＣＡＲＴ细胞对正常造
血干细胞杀伤而造成骨髓衰竭等问题使 ＣＡＲＴ治疗
ＡＭＬ面临重大挑战。
　　ＡＭＬ可靶向的抗原相对较少，多项临床前研究
表明靶向 ＣＤ１２３的 ＣＡＲＴ细胞能够有效发挥抗白
血病效应。ＣＤ１２３是白介素３受体的 α链（ＩＬ３Ｒα），
７５％～８９％的 ＡＭＬ患者原始细胞及白血病干细胞
（ｌｅｕｋｅｍｉａｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＬＳＣ）上过表达 ＣＤ１２３，故 ＣＤ１２３
被认为是治疗 ＡＭＬ的潜在靶点［１－２］。但由于 ＣＤ１２３
也表达于正常造血干细胞，以及其他正常白细胞包括

中性粒细胞、单核细胞、嗜碱性粒细胞和巨核细胞，靶

向ＣＤ１２３ＣＡＲＴ细胞杀伤白血病细胞的同时也会杀
伤部分造血干细胞以及正常的中性粒细胞和单核细胞

等，因此治疗会带来比较大的骨髓抑制风险，本例患者

在治疗后即出现了骨髓抑制。

　　ＣＤ１２３除了在血细胞表达外，在血管内皮细胞上
也有表达，而内皮细胞损伤在毛细血管渗漏综合征

（ｃａｐｉｌｌａｒｙｌｅａｋａｇｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＬＳ）的发生发展中起重要
作用［６－７］，ＣＬＳ的一般临床表现包括血压降低。本例
患者在输注ＣＡＲＴ细胞后出现了持续的低血压，虽然
ＣＲＳ也会导致低血压，但本例的低血压症状在 ＣＲＳ出
现前即发生，考虑是靶向ＣＤ１２３ＣＡＲＴ对内皮细胞的
损伤引起的低血压，使用达沙替尼后ＣＡＲＴ细胞扩增
被抑制，患者低血压症状改善。

　　除骨髓抑制及血管内皮损伤等靶向 ＣＤ１２３靶点
带来的特殊不良反应以外，ＣＡＲＴ治疗后最常见的不
良反应是ＣＲＳ，常见症状包括发热、低血压、低血氧，少
数患者甚至出现多器官功能障碍、死亡［８］。目前对于

ＣＲＳ的临床治疗策略主要是使用 ＩＬ６受体拮抗剂托
珠单抗以及类固醇类，还包括改变 ＣＡＲ构建设计
等［９］，也有研究探究基于小分子的ＣＡＲＴ细胞安全开
关，目前正在研究叶酸、来那度胺、雷帕霉素和达沙替

尼等小分子，以设计出安全开关［１０］。本例显示达沙替

尼对于ＣＲＳ也有较好的治疗效果。
　　达沙替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ），在治疗慢性髓系白血病（ＣＭＬ）
和费城染色体阳性急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）普遍使
用，而 ＭＥＳＴＥＲＭＡＮＮ等［１１］的研究发现，达沙替尼可

以通过抑制淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶（ＬＣＫ）来
抑制Ｔ细胞活化，从而阻断ＣＡＲ信号通路，导致ＣＡＲ
Ｔ细胞功能的阻断，但不会影响 ＣＡＲＴ细胞的存活，
这种ＣＡＲＴ细胞的功能性“静息”，可以暂停 ＣＡＲＴ
细胞的细胞毒作用以及细胞因子的产生和细胞增

殖［１２－１３］。重要的是达沙替尼与 ＬＣＫ之间的相互作用
是可逆的，当去除达沙替尼后ＣＡＲＴ细胞可迅速恢复
功能，即使接受达沙替尼治疗长达７ｄ，在停药后ＣＡＲ
Ｔ细胞仍然能快速恢复活性，可以认为达沙替尼形成
一个药物控制“开关”，通过使用或暂停达沙替尼来

“打开”或“关闭”ＣＡＲＴ细胞扩增及功能［１４－１５］。这种

作用相较于激素类药物及化疗类药物通过永久性清除

ＣＡＲＴ细胞来控制不良反应，具有明显的优势。
　　本病例的具体临床实践验证了达沙替尼对ＣＡＲＴ
的可逆性抑制作用，患者使用达沙替尼后观察到

ＣＡＲＴ细胞的功能和扩增都被抑制，而骨髓抑制、血
管内皮损伤以及 ＣＲＳ症状也在使用达沙替尼期间改
善，停用达沙替尼后 ＣＡＲＴ细胞再次扩增，ＣＲＳ症状
加重，血象也再次下降，显示达沙替尼暂时关闭了

ＣＡＲＴ细胞的功能及活性。目前国内外针对达沙替
尼治疗ＣＡＲＴ后ＣＲＳ等不良反应的临床研究较少，仅
ＢＡＵＲ等［１６］报道 １例复发弥漫大 Ｂ淋巴瘤患者在输
注ＣＤ１９ＣＡＲＴ后出现３级ＣＲＳ及神经毒性（ｉｍｍｕｎｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＣＡＮＳ），
使用类固醇激素及托珠单抗后患者症状无明显改善，

而使用达沙替尼后患者 ＣＲＳ及 ＩＣＡＮＳ症状被有效控
制，并且在治疗后２年多维持缓解状态。本例患者使
用达沙替尼后骨髓抑制及ＣＲＳ症状均有所改善，但本
例患者在ＣＲＳ治疗上并未使用托珠单抗及类固醇类
激素，提示达沙替尼单药在治疗靶向ＣＤ１２３的 ＣＡＲＴ
所导致的ＣＲＳ及脱靶效应上的可能性。
　　本例患者在ＣＡＲＴ治疗１个月后骨髓ＭＲＤ检测
转为阴性，门诊随访患者无病生存１年余，显示达沙替
尼的处理并未影响 ＣＡＲＴ的疗效。本例展示了靶向
ＣＤ１２３的 ＣＡＲＴ治疗 ＡＭＬ中的特殊临床表现，初步
显示达沙替尼控制ＣＡＲＴ治疗后不良反应的可行性，
但仍然需要更多临床研究进行验证。
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