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摘要:目的

 

总结急性B淋巴细胞白血病(B-ALL)
 

靶向治疗致细胞因子释放综合征(CRS)的护理经验,为临床护理提供参考。方

法
 

对B-ALL行嵌合型抗原受体T细胞(CAR-T)治疗发生CRS的52例患者,严密监护,重点加强发热、循环功能障碍、肝肾毒性

反应、肺渗血、神经系统症状及凝血功能异常等的护理干预。结果
 

4例死亡,
 

48例好转出院。20例随访9~35个月,一般情况良

好;28例随访1~12个月后回当地治疗后失访。结论
 

B-ALL行CAR-T治疗致CRS,症状严重,严格专科护理评估和病情管理,
及时有效的干预是支持患者度过危险期的重要保障。
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  嵌合型抗原受体T细胞(Chimeric
 

Antigen
 

Re-
ceptor

 

T-Cell,
 

CAR-T)是近年来国内外重点研究且

广泛应用于临床的一种新的细胞免疫治疗技术,表达

CAR
 

的T
 

细胞可以通过抗体识别靶向肿瘤表面抗

原,以非主要组织相容性复合物(MHC)
 

限制的方式

结合肿瘤抗原,
 

启动并活化其特异性杀伤肿瘤反

应[1],在复发难治B淋巴细胞性白血病的治疗中疗效

显著,完全缓解率接近90%[2]。因此成为很多血液

病临床中心重塑难治复发急性B淋巴细胞白血病(B-
ALL)患者生命的有效手段。但在CAR-T细胞治疗

过程中,会伴随较多的不良反应,包括即刻不良反应、
延迟和延续不良反应[3],其中最为常见、重者危及患

者生命的为细胞因子释放综合征(Cytokine
 

Release
 

Syndrome,CRS)。因此,早预防、早干预是避免和减

轻不良反应的有效措施,可保证患者完成全程治疗。
国内外多位学者对于CAR-T细胞治疗过程中的症状

护理进行了总结[4-7],但是临床病例数均较少。本中

心为国家级重点临床学科,自2015年开始至今已经

开展CAR-T细胞治疗400余例次,2016年1月至

2017年9月入住本中心的74例难治复发B-ALL患

者行CAR-T治疗期间发生CRS
 

52例,现将护理及

转归总结如下,以期为临床护理提供借鉴。
1 临床资料

1.1 一般资料 74例接受CAR-T治疗的B-ALL
患者发生不同程度的CRS

 

52例,发生率为70.3%。
52例CRS中,男23例,女29例;年龄7~72岁,平均

38.0岁。CAR-T治疗治疗时间:38例为化疗后2~
102个月,平均15.6个月(CAR-T治疗前骨髓评价结

果为复发24例,缓解13例,部分缓解1例);14例为

造血干细胞移植后4~35个月,平均15.9个月(单倍

体造血干细胞移植8例,全相合造血干细胞移植5
例,自体造血干细胞移植1例;CAR-T治疗前骨髓评

价结果为复发11例,缓解3例)。CAR-T治疗前骨

髓评价:35例处于难治复发状态,肿瘤负荷极高,绝
大多数发生了≥3级CRS[8],其余17例CRS虽然处

于缓解状态,但缓解指标均不佳。
1.2 治疗方法

1.2.1 CAR-T细胞制备 从患者外周血分离出淋

巴细胞,经免疫磁珠细胞分离术、流式细胞术等方法

筛选出T细胞并行病毒转染,体外培养1~2周后制

备成一定数量的CAR-T细胞。为减少体内淋巴细胞

数量和减轻肿瘤细胞负荷量,输注前均予以氟达拉滨

联合环磷酰胺方案预处理3
 

d,休息2
 

d后,输注以

CD19为靶点的CAR-T细胞[2]。细胞输注量为5×
106/kg,根据患者肿瘤负荷情况,分别按细胞总量的

10%、30%、60%或40%、60%进行3次或2次输注。
1.2.2 CAR-T细胞输注 输注前15~30

 

min遵医

嘱予患者口服乙酰氨基酚缓释片及氯雷他定抗过敏

治疗,测量患者生命体征后输注CAR-T细胞,输注速

度初始30~40
 

gtt/min,持续
 

5
 

min无异常,则以患

者能耐受的最快滴速输注。全程予以吸氧,流量为3
 

L/min,予以床边多功能心电监护,并持续观察至输

注后6
 

h无异常为止。输注后每日遵医嘱完成患者

的CAR-T拷贝数、炎性因子指标、血凝常规、血常规、
肝肾功能等血标本的采集及监测,做好患者生命体征

及体重监测。
1.3 治疗结果 48例好转出院;4例死亡(

 

3例5级

CRS,因并发严重感染、心肺功能衰竭或颅内出血死亡;1
例4级CRS并发严重肠梗阻肝衰竭、多脏器衰竭死亡)。
随访至2018年9月,其中20例随访9~35个月,一般情

况良好(3例为移植后接受CAR-T细胞治疗;7例为化疗

后接受CAR-T细胞治疗且后续没有进行移植,10例为

化疗后接受CAR-T细胞治疗且后续进行移植);28例随

访1~12个月,回当地治疗后失访(8例为移植后接受
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CAR-T细胞治疗;18例为化疗后接受CAR-T细胞治疗

且后续没有进行移植;2例为化疗后接受CAR-T细胞治

疗且后续进行移植)。
2 护理

2.1 CRS分级及主要临床表现 根据美国国家癌症

中心常见不良反应 CTC标准4.0版(The
 

National
 

Criteria
 

for
 

Adverse
 

Events,
 

CTCAE
 

v4.0)修订CRS分

级系统[9]分级:1级CRS
 

24例,2级CRS
 

8例,
 

3级

CRS
 

15例,
 

4级CRS
 

2例,5级CRS
 

3例。主要临床

表现:发热(52例均有发热),循环呼吸系统功能障碍

(24例血压降低、低氧血症,8例肺渗漏/出血);肝肾

毒性反应(13例肝脏毒性反应,7例肾脏毒性反应),
中枢神经系统症状(7例),凝血功能异常(30例)。
2.2 护理措施

 

2.2.1 CAR-T细胞输注护理 CAR-T细胞输注前

安排患者入住无菌层流病房,做好保护隔离,床边备

抢救车、心电监护仪、吸氧装置、吸痰装置、相关药品

等。输注前充分评估,包括生命体征、病情、有无感

染、心肺肝肾功能、中枢神经系统并发症等,以利后续

不良反应的观察鉴别。CAR-T细胞输注过程中医生

护士共同床边监护以及时处理突发情况,如患者出现

异常,减慢或暂停输注并积极对症处理。输注结束用

生理盐水冲管,之后每日继续密切观察患者生命体

征,做好体液平衡管理,监测血常规、血凝常规、肝肾

功能、CAR-T 拷贝数、炎性因子指标等,一旦出现

CRS样反应,迅速协助医生进行处理。原则上CAR-
T细胞输注前2周内及输注细胞后避免使用激素,但
如患者发生严重CRS危及生命时,应及时遵医嘱进

行激素、IL-6受体单克隆抗体干预。本组52例CRS
中发生≥3级CRS

 

20例,其中3例死亡,1例危重转

ICU治疗后期死亡。提示,凡CRS≥3级患者,应果

断采用有效干预措施,尤其是预防感染、出血等并发

症。
2.2.2 发热护理

   

2.2.2.1 发热情况 52例发热均为输注CAR-T细

胞后 CRS所致。根据 CTCAE
 

v4.0发 热 分 级 标

准[10]分为1级13例,首次发热为治疗后中位时间

55.20
 

h,体温38.0
 

~
 

39.0℃,持续时间平均1.54
 

d;
2级21例,首次发热为治疗后中位时间30.50

 

h,体
温39.0~40.0℃,持续时间平均5.14

 

d;3级发热14
例,首次发热为治疗后中位时间25.79

 

h,体温最高>
40.0℃、持续时间≤24

 

h,发热持续时间平均6.36
 

d;
4级发热4例,首次发热最早为治疗后23

 

h,最晚为

治疗后32.5
 

h;体温40.2~40.8℃,发热>40.0℃持

续时间30.5~54
 

h;4例总发热持续时间5~16
 

d,平
均10.0

 

d。CRS导致的发热40%~80%达3~4
级[11-12]。本组52例CRS患者中34.6%体温峰值>
40℃,且持续进间较长,与文献报道的CRS等级越高

发热持续时间越长相符[11-12]。
2.2.2.2 护理措施 体温管理是CAR-T治疗护理

中的重要部分。①CAR-T细胞输注后6
 

h即开始关

注患者体温变化,评估CRS等级,积极退热处理,包
括调节室温、温水擦浴、20%盐水冰袋降温[13]、贴退

热贴等,同时做好各项基础护理,提高患者舒适度;遵
医嘱予非甾体类消炎药对症退热,尽量避免使用激

素,以减少干扰效应[14]。
 

②对于CAR-T输注后出现

的发热反应,首先要正确鉴别发热原因,对反复体温

升高且持续时间>2
 

d者,要排除感染因素;其次,研
究发现发热等级越低,发热持续时间越短;第三,发热

等级与CRS等级不完全相对应,CRS反应等级的确

定除了根据患者的体温,更要结合患者当时的循环呼

吸功能、炎性监测指标数值、器官毒性等级等情况来

分级,因此在患者发热期间,密切观察体温趋势进行

对症退热的同时,重点要关注低血压、心功能不全、呼
吸功能不全等伴随症状及炎性指标,及早进行对症干

预。此类患者须给出明显的禁用激素标识,
 

提醒医

生护士用药时关注,防止误用激素影响CAR-T疗效。
2.2.3 循环呼吸系统功能障碍护理

2.2.3.1 循环呼吸系统功能障碍发生情况 CRS可

引起血管内皮通透性增大,导致血管内液体向组织间

隙渗出,从而引起低血压、肺水肿等症状。CAR-T定

向的靶抗原非肿瘤特有,对其他组织也会进行免疫攻

击,即 脱 靶 效 应[15],导 致 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征

(ARDS)和多器官衰竭。ARDS常合并严重的循环和

呼吸功能障碍,病死率为29%~42%[16]。本组52例

CRS发生循环呼吸功能障碍24例,表现为低血压(血
压最低降至53/26

 

mmHg);心功能不全,心力衰竭、
心律失常;低氧血症

 

(SpO2 最低降至0.67),症状持

续时间随着CRS的逐渐控制而好转。其中8例同时

出现严重的肺渗漏及出血症状,表现为呼吸困难、咳
嗽、咳痰、咯血等,肺部可闻及湿啰音,影像学检查提

示肺出血样改变,均集中在≥2级CRS反应的患者

中。
2.2.3.2 护理措施 输注CAR-T细胞全程予以鼻

导管吸氧,流量为3
 

L/min;床边持续心电监护,根据

SpO2 调节氧流量,当3
 

L/min流量不能维持正常

SpO2 时,即测SaO2 作为依据将氧流量调至5
 

L/
min,并改用面罩吸氧,以免长时间高流量吸氧损伤鼻

腔黏膜
 

。根据血压调节升压药物滴速,准确检测并

记录患者出入量,保持体液平衡;监测中心静脉压,做
好循环呼吸功能的支持和护理管理;肺渗漏及出血症

状的主要护理措施:严密观察患者的神志和生命体征

变化,发现呼吸急促、喘憋或暂停、面色发绀、心率异

常者,迅速通知医生,保持呼吸道通畅防止窒息,必要

时配合医生行气管插管应用呼吸机,保持气道湿化,
同时遵医嘱给予强心利尿、抗感染、纠正出凝血障碍、
补充血容量、营养支持等综合治疗。对于重症CRS
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患者,紧急情况下需使用激素、IL-6受体单克隆抗体

(妥珠单抗)治疗。妥珠单抗可通过特异性的抗体与

细胞表面游离的IL-6受体结合有效阻断IL-6信号转

导途径,且不损害CAR-T细胞的抗肿瘤活性,被推荐

认为是治疗严重危及 生 命 的 CRS患 者 的 一 线 药

物[12,17]。然而输注妥珠单抗期间易并发血压升高、头
痛、面部水肿、皮疹、胸闷等不良反应。因此,用药时,
密切观察药物相关不良反应及疗效,发现异常及时汇

报医生协同处理尤为重要。
2.2.4 肝肾毒性反应观察及护理

2.2.4.1 肝肾毒性反应发生情况 本组13例CRS
患者出现肝脏毒性反应,表现为皮肤瘙痒、眼球结膜

黄染、精神萎靡等肝功能损害表现;实验室检查结果

为转氨酶升高及总胆红素升高等。7例CRS患者出

现了肾功能损害,表现为水肿,体质量增加,恶心、呕
吐、食欲不振等胃肠道反应;实验室检查有肌酐升高,
电解质紊乱等。
2.2.4.2 护理措施 密切观察脏器功能表现,正确

采集血标本并及时送检,关注检验结果并做好趋势评

估,汇报医生进行处理,遵医嘱使用脏器保护药物,并
观察不良反应。每天定时定点定秤监测体质量、腹
围,准确记录出入量,做好体液平衡的管理[18]。

 

器官

毒性等级与CRS反应等级是相关的,护理人员注意

密切观察肝肾功能监测指标,及时鉴别。同时此类患

者因皮肤瘙痒、水肿,要做好皮肤管理防止损伤。
2.2.5 神经系统不良反应观察及护理

2.2.5.1 神经系统不良反应发生情况 CAR-T治

疗中的神经系统不良反应已有报道,但机制尚不明

确,推测为 CAR-T细胞毒性对中枢神经系统的损

害[3],或使用IL-6受体单克隆抗体后脑脊液中
 

IL-6
短暂快速升高,加重神经毒性[19],出现精神错乱,谵
妄、表达性失语、迟钝、肌痉挛、癫痫发作等。本组有

7例发生神经系统症状,表现为精神障碍、躁狂状态

及症状性癫痫,其中5例发生于≥3级CRS患者,均
有妥珠单抗治疗史,2例发生于≤2级CRS患者,既
往有中枢神经系统白血病浸润史,与上述报道相符。
2.2.5.2 护理措施 癫痫发作若救治不及时,可导

致永久性神经细胞损伤,病死率高达75%。故对于

此类患者床边备压舌板、镇静药物等,发作期间迅速

控制抽搐,减少脑部损伤,保持气道通畅和相关安全

护理[20]。CAR-T治疗前询问患者有无颅内及颜面部

感染史、白血病中枢神经系统浸润史、神经系统疾病

史等,是否伴有高热不退、IL-6受体单克隆抗体治疗

史等,如有这些情况,则要高度警惕神经毒性症状的

发生,必要时遵医嘱给予预防性抗癫痫药物治疗;注
意严密观察神经系统早期症状,及时发现癫痫发作先

兆,报告医生早期干预。
2.2.6 出凝血功能异常观察及护理

2.2.6.1 出凝血功能异常发生情况 CRS反应可引

起血管内皮损伤,血管通透性增加,凝血功能异常;如
同时并发高热不退者,更易发生出血,特别是颅内出

血而危及生命。本组30例CRS患者存在血凝异常

并伴血常规异常,甚至达到危急值(血小板计数<
15×109/L,凝血酶原时间>28

 

s,部分凝血活酶时

间>70
 

s,纤维蛋白原定量<1.0
 

g/L)报警状态,且均

伴有发热症状。
2.2.6.2 护理措施 ①密切监测血常规、血凝常规,
根据医嘱及时补充血小板及凝血因子,监测生命体

征、神志、瞳孔、肢体活动度等并详细记录,及早发现

出血先兆特别是颅内出血先兆,及早干预积极处理极

为重要。②患者CAR-T输注前均予以氟达拉滨联合

环磷酰胺方案预处理,故较多患者存在骨髓抑制、血
小板低下、凝血功能异常等问题,故加强出血的预防

和处理极为重要,特别是达到危急值的高热患者,特
别要预防颅内出血事件的发生。嘱患者绝对卧床休

息,床上大小便,注意保持大便通畅,情绪平稳,避免

波动,避免剧烈晃动头部;高热患者积极对症降温处

理,及时补充血小板和凝血因子。有肺出血危险的患

者注意做好呼吸道的管理,防止窒息。
3 小结

CAR-T细胞疗法作为新型肿瘤免疫治疗方法,
对血液肿瘤的疗效肯定。但CRS发生率高,程度严

重,是导致不良预后甚至死亡的重要原因。CRS易出

现发热,CRS等级越高发热越严重、持续时间越长;≥
2级CRS患者多伴发危及生命的严重脏器功能损害。
因此,在护理实践中,要重视和完善专科护理评估,关
注高危因素,把握患者症状体征表现,加强体温管理,
加强各脏器功能的护理支持,为患者顺利度过危险期

提供保障。在对≥4级CRS患者,在预防肺出血、颅
内出血、肠梗阻等方面,以及如何做好危重患者心理

护理、提高舒适感等方面还需要进一步探索护理措

施,积累护理经验。
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