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肿瘤免疫细胞治疗
概念



肿瘤的主要治疗手段
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肿瘤生物治疗包括：
1） 非细胞治疗：分子靶向，肿瘤疫苗，基因治疗等
2） 体细胞治疗：DC、LAK、CIK、NK、Car-T等

手术 化疗放疗 生物治疗
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肿瘤免疫细胞治疗
通过采集成体免疫细胞，经过体外分离、活化、培养扩增或增加靶
向性后，再回输至患者体内，以达到杀灭机体内肿瘤细胞或激发机
体抗肿瘤免疫反应，打破免疫耐受，激活和增强机体免疫能力

成体细
胞采集 体外分离、活化

扩增和（或）增加靶向性

质量
检测

质量合格

回输治疗
疗
效
评
估

免疫细胞治疗流程图

过继

细胞治疗
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体细胞免疫治疗
1. 自体树突状细胞（DC 细胞）
2. 自体细胞因子诱导的杀伤细胞 （CIK 细胞）
3. 自体树突状细胞（DC）刺激CIK细胞（DC-CIK 细胞）
4. 自体自然杀伤细胞（NK 细胞）
5. 经基因修饰的自体DC细胞激活T淋巴细胞（DC-T细胞）
6. 自体链式CIK细胞（Capri 细胞）

7. 嵌合抗原受体T细胞（Car-T）
8. T细胞受体嵌合型T细胞（TCR-T）
     ……



Car-T概念及原理



首例Car-T治疗成功ALL

Emily Whitehead

Prof. Carl June
Father of CAR-T Therapy

2012年美国7岁女孩Emily身患B-ALL并
两次复发，接受CD19-Car-T治疗，至今
已7年



CAR-T 上市时间

• 2017年8月FDA批准诺华（Novartis） CTL019
（tisagenlecleucel）上市，适应证：儿童或年轻成年人复
发B-ALL

• 2017年10月，Gilead/Kite Pharma 的 CAR-T 疗法 
Yescarta（axicabtagene ciloleucel）被批准上市，适应
证：两线失败后的成人B-NHL
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Car-T
(ChimericAntigen Receptor T-Cell Immunotherapy)

嵌合抗原受体(CAR)是将识别肿瘤相关抗原(TAA)的单链抗体和T细
胞的活化序列结合为一体，通过基因转导方法转染T淋巴细胞，使其
能特异性地识别和杀伤肿瘤细胞。

基本原理



Car-T基本流程

CART细胞的制备

预处理+回输单采



Car-T临床研究
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早期Car-T临床研究

机构 病种 Car-T类型 疗效
Upenn+Novartis rrCLL 3

B-ALL 30
Lenti/4-1BB CR2，PR1

CR27
MSKCC+JUNO rrCLL 3

rrB-ALL 32
Rv/CD28 PD3

CR29
NCI+KITE rrNHL 20

rrB-ALL 21
Rv/CD28 CR10

CR4
Baylor Cancer 
Center

rrNHL 6
B-ALL 4

Rv/CD28 SD2，PD4
CR2

B-ALL CRR 90%！！



JULIET: Phase II Primary Analysis of CAR T-Cell Therapy Tisagenlecleucel 
in Adult Patients With Relapse RRDLBCL

• Study met primary endpoint with ORR of 53% (95% CI: 42% to 64%)      

• Significantly greater than null hypothesis ORR ≤ 20% (P < .0001)
• No relationship apparent between tisagenlecleucel dose and 3-mo 

response
• Responses observed across entire dose range

Response, % Best ORR
(n = 81)

3-Mo Response
(n = 81)

6-Mo 
Response

(n = 46)

ORR (CR + PR) 53 38 37

CR 40 32 30

PR 14 6 7

Phase II Primary Analysis of CAR T-Cell Therapy Tisagenlecleucel in Adult Patients With Relapse RRDLBCL



国内临床数据：RR-DLBCL

医院 患者数 CR PR SD CRS反应

1 23 10 8 5 4例高负荷III级，
其余轻度

2 5 3 1 1 1例III级
3 1 1 0 0 II
4 1 0 1 0 II
5 3 1 1 1 II
6 2 1 0 1 II

总计 35 16 11 8 　
　 　 45.71% 31.43% 22.86% 　



16

实体瘤研究：胶质母细胞瘤，神经母细胞瘤，黑色素瘤，胰腺癌，恶性间
皮瘤，头颈部癌，乳腺癌，肠癌，肺癌…



2019年美国宾夕法尼亚大学的研究人员将通
过慢病毒载体构建的以CD19为靶点的CAR
（包含CD19、CD137和CD3-ζ）导入患者
自身T淋巴细胞中，体外扩增培养后回输，
用于治疗3名CLL患者。结果发现这群T细胞
可以在体内持续作用达6个月，骨髓监测到特
异性免疫反应，治疗后的缓解期达10个月。

CD19 CARs 应用于淋巴细胞白血病的治疗

慢性淋巴细胞白血病

其他应用：
黑色素瘤：
Morgen RA, Science,2019.
Parkhurst MR, Mol Ther,2019.
卵  巢  癌：
Kandalaft LE, J Transl Med. 2019 Aug 3.



Car-T实施流程及
护理要点



Car-T基本流程

CART细胞的制备

预处理+回输单采





Car-T第一步：病人筛选

病理诊断

影像检查
心脏超声
生化常规
血常规

知情同意

病史符合



排除标准

传染病检查

妊娠试验

病史符合



Car-T第二步：单采

• 单采是指采出供血者全血，分离出某种或某些成分，将其余成分回输
给献血者的过程。设备：细胞分离仪器

• Car-T单采的目标是获得至少1071-108/kg水平级白细胞，即总数至
少109水平级白细胞，以及100 ml以上的患者自体血浆 ，以供自备
CAR细胞T之用。

• 对应的单采循环血量约为10-12 L，受限于血流速度，单采时间大约
为2-3小时。



单采前准备

单采需要中心静脉置管置管—颈静脉置管



单采风险：

• 常见不适包括发冷，恶心，呕吐，轻度头痛或偏头痛，此类不适可按照正
常医疗护理方式（例如热敷）来缓解，必要时可减缓或者停止单采

• 单采相关风险包括：小概率导致局部感染、疼痛或出血、静脉炎等

• 有可能因为仪器故障导致本应回输患者体内的血浆没有回输，从而导致患
者失血。如果出现此类故障，应立即停止单采，并对患者进行补液、输血
等处理

• 单采时会使用枸橼酸葡萄糖等药品，因此患者可能会出现低钙症状，感觉
到口、手、脚轻微刺痛，或者肌肉轻微抽搐。这些状况可以通过减慢单采
过血速度并给予钙离子补充来缓解（2g, po*2次）。回病房后再静脉补钙
2g



26

单采的要点：

1. 单采时机的选择

2. 细胞分离仪专人操作，单采过程人不离机

3. 单采过程实时监控，及时对症支持处理

4. 冷链运输



Car-T第三步：细胞制备

• 细胞制备大约3周时间

• 样本和成品运输全程冷链，成品保存于-80℃冰箱

• 制成品需要进行有效细胞成分、病原微生物、细胞分类等多项检查，
同时本单位要求回输前需要出具本单位的病原检测报告

• 注意防止污染



CAR-T细胞质量检测报告

检测项目 检测方法 标 准 检测结
果 检测者 复核人 检测日期

细胞活率 台盼蓝排斥试验
法 ＞90% 90.00% 徐泽鹏 余宙 2018.02.10

无菌
血平板检测法 无细菌生长 阴性 徐泽鹏 康立清 2018.02.10

血培养瓶 无细菌生长 　 苏大附一 康立清 2018.02.23

支原体 PCR检测法 无特异性条
带 阴性 高露露 康立清 2018.02.10

转导效率 FACS ＞10% 50% 陈智赟 康立清 2018.1.26

CD3+比例 FACS >95% 100.00
% 陈智赟 康立清 2018.1.26

CD3+CD8+

% FACS --- 45.00% 陈智赟 康立清 2018.1.26

CD3+CD4+

% FACS --- 44.00% 陈智赟 康立清 2018.1.26

CAR-
T+CD8+% FACS --- 56.00% 陈智赟 康立清 2018.1.26

CAR-
T+CD4+% FACS --- 33.00% 陈智赟 康立清 2018.1.26

CD19+% FACS 0.00% 0.00% 陈智赟 康立清 2018.1.26

杀伤效率 LDH释放法 5:1>30% 30.12% 李家豪 余宙 2018.1.31

Car-T制成品病原学及细胞分类检测报告



Car-T第四步：预处理（回输前3-5天）

预处理，即在CART细胞会输前3-5天，接受FC方案化疗

药物 剂量
CTX 750mg/m2  d1
氟达拉滨 25mg/m2    d1-d3

血常规
淋巴细胞亚群



第五步：细胞回输-1

血常规
淋巴细胞亚群

血常规
生化常规
CB4
PCT
细胞因子测定
肿瘤组织标本检测PD1
骨髓组织标本检测PD1

回输前检查



细胞回输-2 细胞复苏

• 细胞从深低温冰箱中取出到输注完成，所有操作控制在20min之内

• 复苏在水浴锅内38℃下进行，时间控制在1-2分钟

• 尽量减少中间运输时间（复苏地点选择在病床附近），复苏后细胞
尽快输入患者体内（复苏后细胞不可再次冻存使用）

• 减少污染
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细胞回输-3 回输

• 回输前准备：静脉输液常规器械，复苏的细胞，冲管盐水，心
电监测及吸氧设备，保暖设备

• 回输安排在早上为宜，嘱病人于早餐后饮热水500ml
• 病人预处理：苯海拉明，布洛芬
• 在建立静脉通路以后再安排细胞复苏
• 复苏后尽快完成输注，输注时间不超过10分钟
• 输注前“三查七对”
• 输注过程全程监控



细胞回输-4 回输后观察与评估

血常规
生化常规
CB4
PCT
细胞因子测定

检测项目
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回输后监测：细胞因子及Car-T细胞计数

IL-6 IL-10 Car-T计数



主要安全问题和处理要点



一、CAR-T相关的CRS和神经毒性常见且可能致命

毒性 比例
CRS 94% 
    3°以上 13%
    死亡 4%
神经毒性 87%
     3°以上 31%
     死亡 2%

https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyPr
oducts/ApprovedProducts/UCM581226.pdf 

Car-T不良反应多，有致死性毒性

FDA黑框警告
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Car-T治疗相关死亡

ARDS
CRS
HLH
CRES
Bleed
…

直接死因 



细胞因子释放综合征 Cytokine Release Syndrome（CRS）

• CRS是Car-T主要副作用之一，回输后1-14天均可发生，一般从回输
后4天开始出现，严重者可以在回输后1天出现

• CAR-T细胞在体内大量增殖后诱导产生大量细胞因子，引起全身症状：
寒战、高热、恶心、头痛、低血压、皮疹、肌痛等，严重者可出现危
及生命的脏器功能紊乱。回输后两周内出现上述症状，均认为是CRS

部分患者的IL6、IFNγ
等细胞因子水平可成百
倍上升，与CRS的进程
密切相关，可以作为治
疗目标，以及监测对象



39

CRS发生时间
及表现

高热出现时间
越早，CRS严
重程度越高;
低血压是CRS
爆发的表现
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严重CRS

• 严重CRS（sCRS）：①连续三日发热（体温超过38℃）；②两种
细胞因子升高超过基线75倍，或者一种因子超过250倍；③严重临
床毒性反应，如：低血压，低血氧，神经系统症状（如：精神错乱、
癫痫、失语、迟钝等）；④C反应蛋白>20mg/L，满足这一项即可
断定。少部分CRS可演变为暴发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症
（HLH）

• sCRS，临床上利用IL-6R受体拮抗托珠单抗、TNF-α单抗（如
英夫利昔单抗、依那西普、阿达木单抗）以及皮质类固醇药物一
般都能够控制，严重者可能用到血浆置换等处理；以及相关脏器
的支持治疗。
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CAR-T相关脑病综合征
CAR‑ T‑ cell‑ related  encephalopathy syndrome，CRES

Ø表现为：头痛 、 呕吐 、视力改变 、震颤 、语言障碍、失语 、嗜
睡、偏瘫、癫痫、肌阵挛和谵妄等中枢症状

Ø  症状多数为自限性，神经毒性可能与患者脑脊液中出现 CAＲ-T 
细胞相关，更容易发生于中枢有病变患者，使用 IL-6效果欠佳，
发生机制尚不清楚

ØCRES是CAR-T细胞治疗后最常见的毒性反应之一

Ø处理：对症支持，与CRS协同处理
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脱靶效应 （CAR-T Off Tumor/On Target Effect）

• Car-T细胞攻击与靶细胞抗原相同的正常机体细胞产生的反应

• 表现：回输后急性起病，单一或多脏器功能进行性恶化，类似
sCRS，如可出现肝脾肿大、ARDS等

• 处理：改进Car-T设计，参考sCRS处理
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其它不良反应

• 低蛋白血症
• 合并感染
• 血细胞下降
• 颅内压升高
• 脑水肿
• 噬血细胞综合征
• 弥漫性血管内凝血
• 毛细血管渗漏综合症
• ……



Car-T是把双刃剑
Car-T在淋巴造血系统肿瘤等多个领域中显示出巨大的
应用前景，在追求更高疗效的目标下，做好病人的毒性
管理、全程管理是保障治疗成功的关键。
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