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摘要:对8例复发胶质瘤患者行CAR-T细胞椎管内注射治疗。在常规护理的基础上密切观察和积极救治细胞因子释放综合征及

中枢神经系统毒性反应,精心护理皮肤损害,细化腰大池置管护理和心理支持。结果8例患者顺利完成疗程,治疗相关并发症得

到有效控制;
 

5例病情好转出院,3例病情进展(2例出院,1例再次手术)。个体化精细护理有助于患者顺利完成治疗。
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Abstract:

 

Eight
 

patients
 

with
 

recurrent
 

glioblastoma
 

were
 

treated
 

with
 

intraspinal
 

injection
 

of
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

(CAR)
 

T
 

cells.
 

We
 

provided
 

not
 

only
 

routine
 

nursing
 

care
 

but
 

also
 

intensive
 

monitoring
 

of
 

cytokine
 

release
 

syndrome
 

and
 

neurotoxicity,
 

care
 

of
 

skin
 

damage,
 

care
 

of
 

the
 

lumbar
 

cistern
 

catheter
 

and
 

psychological
 

support.
 

All
 

patients
 

successfully
 

completed
 

the
 

treatment,
 

and
 

their
 

treatment-related
 

complications
 

were
 

effectively
 

controlled.
 

Five
 

patients
 

were
 

discharged
 

with
 

improvement
 

and
 

3
 

pro-

gressed
 

(of
 

whom
 

2
 

were
 

discharged
 

and
 

1
 

had
 

a
 

second
 

operation).
 

It
 

is
 

suggested
 

that
 

individualized
 

nursing
 

care
 

is
 

helpful
 

to
 

patients
 

to
 

successfully
 

complete
 

the
 

treatment.
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  胶质瘤是最常见的中枢性原发性恶性肿瘤,单纯

依赖手术切除难以根治,即使使用手术切除、放疗和

化疗联合治疗,大部分肿瘤患者预后仍较差,肿瘤复

发率高[1]。嵌合抗原受体T细胞(Chimeric
 

Antigen
 

Receptor
 

T
 

Cell,CAR-T细胞)[2]技术是通过基因工

程技术将识别肿瘤相关抗原的抗体单链可变区和T
细胞的活化基团结合为一体,进而转染自体T细胞,
使T细胞具有特异性识别并杀伤肿瘤细胞的能力。
目前,该技术在复发胶质瘤等领域的研究仍处于起步

阶段,其中维持局部CAR-T细胞水平方面需要进一

步攻克研究[3]。有研究小组采用直接瘤腔或脑室内

注射的方法,但需要手术操作,增加了感染风险[4]。
另外,CAR-T细胞的毒性主要包括肿瘤溶解综合征、
细胞因子释放综合征、神经毒性、靶标毒性等,安全性

是CAR-T细胞免疫治疗首要考虑的因素[5]。我科于

2021年6月开始开展CAR-T细胞椎管内注射治疗

复发胶质瘤的临床研究,至2022年8月治疗8例,治
疗后患者相继出现不同程度的并发症,现将救治和护

理报告如下。
1 临床资料

本组患者8例,男3例,女5例;年龄23~65
(50.5±15.52)岁;初次病理诊断胶质瘤 WHO

 

Ⅳ
级4例,WHO

 

Ⅲ级1例;WHO
 

Ⅱ级3例。所有病

例均在手术切除病灶后行替莫唑胺同步放疗联合辅

助化疗,复查证实肿瘤进展,征得患者及家属同意

后,行靶向CAR-T细胞椎管内注射治疗。操作方

法:患者取去枕侧卧位,伸展腰椎间隙,定位L3~4 或

L4~5 间隙为穿刺点;常规碘伏消毒皮肤,铺无菌巾,
以2%利多卡因5.0

 

mL局部浸润麻醉穿刺路径后,
以腰椎穿刺套管针沿椎间隙进针,有2次突破感后

撤除针芯,有清亮脑脊液流出,释放脑脊液5~6
 

mL
后,鞘内注射L-13Rα2或B7H3

 

CAR-T
 

细胞注射液

(1~5×107
 

CAR-T细胞/次);给药时间1~2
 

min,
给药后注射0.9%氯化钠注射液2

 

mL;将腰大池引

流管通过腰椎穿刺针置入蛛网膜下腔,引流管末端

无菌敷料包裹;腰背部无菌敷料覆盖穿刺点,沿脊柱

方向妥善固定腰大池引流管。术后患者去枕平卧6
 

h;椎管内CAR-T注射后6
 

h、1
 

d、2
 

d、3
 

d、4
 

d、5
 

d、6
 

d、7
 

d抽取2~5
 

mL脑脊液做检查。8例患者均行

靶向CAR-T细胞椎管内注射治疗2~3次,经CAR-
T细胞椎管内注射后,5例肿瘤病灶控制或较前缩

小,出院后随访;3例肿瘤仍有进展,其中1例再次

行手术治疗,2例出院后随访。治疗期间8例患者

均并发细胞因子释放综合征(Cytokine
 

Release
 

Syn-
drome,CRS),按 美 国 移 植 与 细 胞 治 疗 学 会

(ASTCT)分组标准[6],CRS
 

1级7例,CRS
 

3级1
例;并发免疫治疗相关神经毒性综合征(Immune

 

Ef-
fector

 

Cell-associated
 

Neurotoxicity
 

Syndrome,ICANS)2
例,均为ICANS

 

2级;并发皮肤损害2例,其中轻型1
例,重型1例。经积极治疗和护理,本组患者并发症

均得到有效控制并好转。
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2 护理

2.1 细胞因子释放综合征(Cytokine
 

Release
 

Syn-
drome,

 

CRS)的护理 在CAR-T细胞治疗过程中最

常见的不良反应就是CRS[7]。机体淋巴细胞在接受

CAR-T细胞治疗中,出现活化、溶解,释放大量细胞

因子导致的全身严重反应综合征,表现为高热、寒战、
肌肉痛、全身乏力、食欲不振,严重时可发生全身器官

功能衰竭[8];脑脊液和外周血IL-6水平均可不同程

度升高。本组8例均发生了不同程度的CRS。其中

7例在CAR-T细胞椎管内注药当晚开始发热,持续

2~5
 

d,最高体温波动于38.3~39.2℃;外周血IL-6
水平轻度升高,脑脊液IL-6水平升高明显;ASTCT

 

CRS分级1级。及时采取对症治疗:减少被盖,冰袋

物理降温,
 

禁用非甾体类抗炎药(非甾体类抗炎药有

抑制淋巴细胞活性和活化的T淋巴细胞的分化的作

用),选用复方氨基比林肌内注射解热镇痛;均好转。
1例在首次CAR-T细胞椎管内注药后4

 

h出现寒战、
发热,体温2

 

h内上升至39℃,第3天体温最高达

40.3℃,呼吸30~40次/min,脉氧饱和度0.93~
0.95,血压86/55

 

mmHg,ASTCT
 

CRS分级3级,意
识由模糊转为浅昏迷,CT提示脑水肿。因家属拒绝

使用冰毯,考虑到该患者高热、脑水肿和低血压并存

的情况,治疗护理的目标为降温、降颅压和预防颅脑

灌注不足。措施:严密监测生命体征、神志、瞳孔,每
2小时测体温1次;抬高床头30°,保持呼吸道通畅,
及时清理气道分泌物,面罩给氧6

 

L/min;腋下用冰

袋、头部用冰帽降温;严格记录出入量;中心静脉置

管,使用输液泵静脉补液;目标血压100~110/60~
70

 

mmHg,予多巴胺静脉泵控维持;20%甘露醇100
 

mL每6小时1次脱水;监测肝肾功能、电解质,并及

时调整异常指标。经过积极对症治疗,该患者在

CAR-T细胞注射后第4天体温逐渐下降,第5天血

压恢复至110~128/60~78
 

mmHg,脉氧0.96~
0.98,第8天体温恢复正常,肝肾功能和电解质轻微

异常,经调整后恢复正常。
对于CRS,早诊断早干预至关重要[9]。IL-6与

CRS严重程度密切相关[10],CAR-T细胞注射后1~3
 

d,IL-6值处于上升阶段,因此该时间段要特别警惕发

生严重CRS。治疗期间同时检测脑脊液和外周血IL-
6水平,持续心电监测患者血压和血氧饱和度,测量

体温,每4小时1次,持续监测出入量,采用ASTCT
 

CRS评分系统[11]监测CRS的发生、发展。抗IL-6受

体单克隆药物托珠单抗在推荐剂量下可较好地治疗

CAR-T引起的CRS[12],冰箱内2~8℃储存备用。
2.2 中枢神经系统症状的观察护理 采用椎管内注

射CAR-T细胞,使CAR-T细胞直达颅内浸润肿瘤

组织[13],杀灭肿瘤细胞效果更好,但会加重免疫治疗

相 关 神 经 毒 性 综 合 征 (Immune
 

Effector
 

Cell-

Associated
 

Neurotoxicity
 

Syndrome,ICANS)反应,
表现为特殊性神经系统症状,包括头痛、谵妄、认知障

碍、肌震颤、共济失调、语言障碍、神经麻痹、感觉障

碍、嗜睡、癫痫发作等[14],重度患者会造成丧失意

识[15]。本组8例通过脊蛛网膜下腔将CAR-T细胞

注射液直接注入中枢系统。治疗前7例意识清醒,1
例意识模糊;行CAR-T细胞治疗后当日,6例意识清

醒无改变,主诉头痛,NRS评分2~3分2例,NRS评

分4~5分3例,给予镇痛剂口服2~4
 

d后好转。2
例在CAR-T治疗后当日夜间发生意识改变,其中1
例意识由清醒变为模糊,1例意识由模糊变为浅昏

迷,ASTCT
 

ICANS评分2级。该2例患者在首次

CAR-T治疗后2~5
 

d相继出现癫痫大发作,ASTCT
 

ICANS评分进展至4级,表现为牙关紧闭、四肢强直

伴震颤,考虑癫痫间歇期意识未恢复,立即使用抗癫

痫药物,并实施安全保护;床旁CT示颅内水肿,遵医

嘱给予脱水剂;保持呼吸道通畅,持续吸氧,癫痫发作

后及时清理大量气道分泌物,吸痰压力维持在-80~
-120

 

mHg(-10.67~-16.00
 

kPa),避免过大负压

诱发癫痫。经过积极救治,2例癫痫控制,第6~7天

意识逐渐恢复至治疗前,CT示脑水肿较前消退明显,
逐渐减量停用脱水剂。
CAR-T细胞结合并识别中枢肿瘤抗原后,刺激

T细胞,可导致大量炎性因子在颅内释放,因此需重

点关注中枢神经系统的表现并积极处理。ICANS
 

的

严重程度与CRS的严重程度相关(CRS相关的全身

炎症反应会促使神经毒性发生[16]),因此,在注重神

经系统症状的同时应密切观察患者脑脊液IL-6水

平。CAR-T细胞椎管内注射后3
 

d
 

IL-6水平达到峰

值,IL-6高峰期是CRS与ICANS的高发时段,需密

切监测并做好抢救准备。严密观察患者治疗过程中

意识、瞳孔、肌力的改变,常规氧气吸入3~4
 

L/min,
床旁备负压吸引用物、开口器、压舌板、舌钳、气管切

开包等急救物品,采用ASTCT
 

ICANS评分系统[17],
持续性评估中枢神经毒性的严重程度及其转归。
2.3 皮肤护理 本组发生癫痫、ASTCT

 

ICANS评

分4级的2例患者在发生中枢神经毒性同期出现皮

肤损害,其中1例皮肤损害较轻,另1例严重,考虑与

免疫系统紊乱有关。2例皮肤问题均以0.5
 

cm左右

红斑起病,皮肤损害较轻者仅发生于腰背部和臀部,
给予氯雷他定口服,炉甘石洗剂外涂,保持皮肤和床

单元整洁,勤翻身,腰背部尽可能隔空透气,5
 

d后轻

症皮肤损害逐渐消退,未再发生皮肤问题。另1例皮

肤损害严重者起病后迅速蔓延全身,包括头面部、躯
干、会阴、四肢均出现大小不等的红色不规整红斑,色
泽鲜红;1~2

 

d后小红斑逐渐融合并形成1.0~1.5
 

cm的水疱,极易破溃。因该患者同时处于发热期,积
极降温的同时需最大程度减少皮肤损害,避免皮肤感
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染,具体措施包括严密观察皮肤损害的进展;使用软

毛巾轻贴皮肤吸收汗液,尽量保证皮肤创面不受压;
水疱处每日用碘伏涂抹3次,防止水疱自行破溃后继

发感染[18],大水疱在碘伏消毒后进行穿刺、抽液,再
消毒;会阴部保持干爽透气,使用软垫抬高阴囊,并用

棉布将阴囊与腹股沟皮肤隔开。5
 

d后该例患者水疱

开始逐渐萎缩、吸收,8~9
 

d开始结痂、愈合。结痂期

间避免撕脱痂皮,结痂处涂炉甘石洗剂以减轻瘙痒

感,同时给予患者适度的肢体约束,避免无意识抓挠

造成继发性皮肤感染。该患者在第2次CAR-T注射

治疗后再次发生皮肤损害,症状较前一次明显减轻,
常规皮肤护理后好转。
2.4 腰大池置管的护理 本项治疗需频繁留取脑脊

液标本,为降低穿刺导致中枢感染的风险,减轻患者

反复腰椎穿刺带来的痛苦和恐惧,在穿刺椎管内注射

CAR-T细胞注射液后留置腰大池引流管,每次通过

腰大池引流管抽取脑脊液标本。常规腰大池引流管

外接引流瓶行持续脑脊液引流,引流器件长、接头多

都是感染风险因素。在该治疗方案中,腰大池引流管

无需引流作用,因此引流管远端不接引流瓶、引流袋,
末端使用碘伏消毒后无菌纱布包裹2层,妥善固定,
患者在治疗期间可下床活动。每次留取脑脊液操作

前后碘伏消毒2次,操作严格无菌。腰椎穿刺置管处

使用葡萄糖酸氯己定抗菌透明敷料覆盖,预防皮肤感

染的同时方便观察穿刺处情况。在患者治疗发热期

间,行脑脊液常规、血常规和肺CT检查,以明确发热

原因。1例患者在CAR-T细胞椎管内注射后的发热

期间,同步检测到脑脊液感染指标阳性,在积极降温

和抗感染治疗后好转。7例患者腰大池引流管均在

脑脊液监测结束当日拔除。
2.5 心理护理 胶质瘤预后大多不良,本组均为复

发高级别胶质瘤患者,在经历了长期放疗、化疗后再

次复发,患者和家属均感到治疗前景渺茫,来院行

CAR-T细胞椎管内注射治疗也是抱着
 

“侥幸”心理,
整个家庭都处于消极状态。医护人员在治疗前给予

充分的理解和沟通,采用访谈方式评估其认知,
 

向其

提供详细的治疗风险信息告知,提高患者及家属对不

良反应的认知。治疗期间,医护人员经常表达支持、
安慰和关心,与患者多交流沟通,帮助患者建立积极

心态,从而提高其治疗依从性[19]。为减轻频繁腰椎

穿刺注药、留取标本给患者带来的痛苦和恐惧,决定

留置腰大池引流管,虽然增加了医护人员预防感染的

压力,但取得了患者较好的配合,使治疗得以顺利完

成。适当的运动锻炼能够提高机体免疫功能[20-21]。
本组有4例肢体活动不良,日常协助其进行关节活动

和被动肢体功能训练,每日上午和下午扶坐轮椅0.5
~1.0

 

h;另4例可在看护下下床活动,将其腰大池引

流管妥善固定,每日上午、下午、晚餐后在病区内扶栏

杆慢走15~30
 

min,期间给予适时鼓励,改善了患者

和家属的消极情绪。

3 小结

CAR-T细胞椎管内注射治疗复发胶质瘤,能够

快速达到治疗浓度,起到抗肿瘤作用。CAR-T细胞

技术的颅内治疗还处于探索阶段,对并发症的观察和

护理提出了新的挑战。在治疗过程中密切病情观察、
早期识别、预防感染、症状管理等是其护理的关键环

节,特别是在免疫应答的高峰期重点监测不良反应,
及时救治与处理并发症,确保患者安全和顺利完成治

疗。
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4 小结

疼痛管理方案能有效减轻尿道下裂患儿疼痛程

度,提高患儿家属满意度。但本研究的观察时间有

限,未进行长期的追踪观察。另外,疼痛是一个多维

度的体验,全面的疼痛治疗需要跨学科的团队,本研

究纳入的不同学科成员有限,未来将学习更好的经

验,建立类似急性疼痛服务(Acute
 

Pain
 

Services,
APS)的疼痛管理团队,进一步提高患儿疼痛管理效

果。
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