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嵌合抗原受体T细胞治疗对心脏的影响

陈雯 孙慧

【摘要】 嵌合抗原受体 T（CAR-T）细胞治疗是一种通过体外基因工程改造自身 T 细胞，

使其表达靶向癌细胞受体的肿瘤免疫治疗手段，但此方法具有心脏毒性。近期研究表明使用

含有编码成纤维细胞激活蛋白受体的信使 RNA 的脂质纳米颗粒可在体内产生 CAR-T 细胞，

这种细胞具有瞬时抗纤维化作用，为心肌纤维化的治疗迎来了突破性进展。该文介绍 CAR-T
细胞治疗相关心脏毒性的机制、临床表现、治疗现状和抗心肌纤维化作用，为预防、监测和

治疗提供建议。
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目前，约有 940 种临床免疫疗法和 1 064 种临

床前免疫疗法正在研究中 [1]。这些治疗针对常见

的抗肿瘤机制，以实现对多种恶性肿瘤的普适性，

最大限度的提高疗效，将不良反应降至最低。然而，

免疫相关的不良事件可以影响人体主要器官系统，

包括心血管系统 [2]。随着每年 180 万新的癌症患

者和免疫治疗适应证的增加，罕见的心脏毒性发生

率正在上升 [3]。Ⅰ～Ⅲ期临床研究均表明，接受嵌

合抗原受体 T（CAR-T）细胞治疗的患者中出现心

血管不良反应的比例很高，与发病率和死亡率显著

相关 [4]。

1 CAR-T细胞治疗
CAR-T 细胞治疗是基于细胞的免疫疗法，提

取患者自身的 T 淋巴细胞进行体外基因工程后，

使其表达特定的 CAR，再将扩增后的 CAR-T 细胞

通过静脉回输到患者体内，达到识别和攻击全身癌

细胞的作用 [4]。靶抗原对癌细胞是相对特异的，以

避免对健康细胞的破坏，当 CAR-T 细胞检测到靶

抗原时，会在体内进一步激活和增殖，以治疗恶性

肿瘤。目前已在血液系统疾病中证实 CAR-T 细胞

治疗的临床效益显著且持久，如急性淋巴细胞白血

病（ALL）、侵袭性和惰性 B 细胞非霍奇金淋巴瘤、

多发性骨髓瘤 [4]，但在心血管疾病中的应用还有待

证实。

2 CAR-T细胞治疗的不良反应
CAR-T 细胞在利用自然免疫系统特异性治疗

恶性肿瘤后，仍持续激活靶外免疫系统诱发危及生

命的不良反应，如细胞因子释放综合征（CRS）、免

疫效应细胞相关性神经毒性综合征（ICANS）、嗜

血细胞增多和血细胞减少 [5]。CRS 包括发热、低

血压、缺氧和器官毒性，严重时可引起器官衰竭。

ICANS 包括各种神经系统症状，如注意力下降、认

知障碍、精神行为异常、失语、躁动、震颤、意

识障碍、癫痫发作、瘫痪和运动无力。尽管造成

不良反应的影响因素（如肿瘤负担、既往治疗史、

年龄）还未明确，但 CAR-T 细胞构建体的设计可

能发挥关键作用。

3 CAR-T细胞疗法的心脏毒性
除 CRS 和 ICANS 外，CAR-T 细胞治疗还存

在心脏毒性，这种现象已在Ⅰ～Ⅲ期临床试验和回

顾性研究中得到证实。表 1 总结了 4 项与 CAR-T
细胞治疗相关的心脏不良事件的研究名称及结果，

CRS、心功能不全是最常见的心脏不良事件，其

次是心房颤动、急性冠脉综合征、心搏停止和心

脏死亡。研究表明，心脏毒性主要发生在 CRS 之

后，并且与 CRS 的严重程度相关，严重的 CRS 患

者可出现心肌病、心力衰竭、心律失常、心肌梗

死和毛细血管渗漏综合征等心血管并发症 [10]。此

外，CAR-T 细胞治疗的心脏毒性还有多种危险因

素，如肌钙蛋白水平、年龄、既往心功能不全、高

脂血症等，其中最重要的危险因素是肌钙蛋白水平 
升高 [11]。
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4 CAR-T细胞治疗的心脏毒性病理生理学
据报道，CAR-T 细胞介导的毒性可能有 2 种

机制，这种毒性也会影响心血管系统。1 种机制是

脱靶效应，高亲和力的 CAR 无法在生理水平上区

分肿瘤细胞和健康组织 [12-13]，具有一定肿瘤相关抗

原表达的正常组织可能被单链抗体错误定位 [14]。

另 1 种机制是靶外交叉反应，某些带有高亲和力 T
细胞受体的基因工程 T 细胞以黑素瘤相关抗原 A3

（MAGE-A3）为靶点，MAGE-A3 是在黑色素瘤和

骨髓瘤中广泛表达的抗原，而在横纹肌组织中表达

的肌动蛋白也包含 1 个与 MAGE-A3 非常相似的

表位，组织病理学分析发现，CAR-T 细胞与肌动蛋

白的靶外交叉反应可导致急性心脏毒性 [15]。在正

常组织中，CAR-T 细胞与靶抗原相似的蛋白质也

存在交叉反应 [16]。

除上述可能的直接效应外，CAR-T 细胞的某

些间接心血管效应也有报道，其中包括全身炎症 [16]

和细胞因子介导的效应 [17]。研究表明，CAR-T 细

胞治疗的心血管毒性是由输入体内的 CAR-T 细胞

释放一系列炎症反应相关的细胞因子所致，如白细

胞介素（IL）-6、IL-2、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）
和干扰素 -γ（IFN-γ）[18-19]。IL-6 是 CAR-T 细胞激

活途径中炎症反应的主要驱动力，可导致 B 细胞和

T 细胞活性增加，并释放急性时相反应蛋白 [20]。与

CAR-T 细胞相关的心脏毒性通常伴随着 IL-6 的显

著升高 [21]，引起补体和凝血级联激活，导致血管渗

漏、凝血障碍和心肌病 [22]。IL-2 可损伤细胞和神

经元，使心肌纤维化和心脏传导系统异常，诱发折

返性心动过速而导致心律失常 [23]。IFN-γ 可通过

损伤内皮细胞导致严重的心脏疾病 [24]。TNF-α 与

其他心血管事件高度相关，如低血压、心力衰竭和

心血管功能障碍 [25-26]。因此，IL-6 是参与 CAR-T
细胞治疗心血管毒性发生的关键介质，其受体阻

滞剂托珠单抗已作为一线治疗药物应用于临床 [4]，

其他针对 IL-2、TNF-α、IFN-γ 的阻滞剂或中和抗

体也有望成为对抗 CAR-T 细胞不良反应的有效 
药物。

5 CAR-T细胞的抗纤维化作用
心肌纤维化是心肌组织急性或慢性损伤后，

细胞外基质（ECM）在心肌细胞间过度沉积导

致的心脏组织重构和硬化。纤维化在许多心血

管疾病的发病机制中起着重要作用，包括心力衰

竭、心律失常和心脏性猝死 [27]。成纤维细胞是参

与纤维化过程最重要的细胞类型，在炎症反应中，

其与其他间充质细胞在纤维母细胞生长因子、血

小板衍生生长因子和转化生长因子 -β 等刺激下被

激活，分化为肌成纤维细胞。肌成纤维细胞具有

收缩、分泌细胞外基质和抵抗细胞死亡刺激的活 
性 [28-29]。基质金属蛋白酶的表达减少，导致 ECM
的降解减少 [30]。心肌纤维化分为反应性纤维化和

修复性纤维化，修复性纤维化是指在发生心肌梗死

或心肌炎等急性和广泛的组织损伤后，坏死心肌细

胞被替换；而其他类型的心肌损伤可引起反应性纤

维化，如心力衰竭和压力超负荷导致的血管周围纤

维化和间质纤维化。这 2 种心肌纤维化通常在同

一疾病中同时发生 [31-32]。

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）抑

制剂已被证实能有效减少 ECM 在心肌中的沉积，

但目前还没有被批准用于治疗心血管疾病的抗纤

维化药物 [33]。Aghajanian 等 [34] 在血管紧张素Ⅱ

和肾上腺素诱导的小鼠纤维化模型中研究体外工

程 T 细胞选择性清除膜表面表达成纤维细胞激活

蛋白（FAP）的肌成纤维细胞的有效性，结果显

示参与实验的 7 只小鼠心脏纤维化均减轻，其中

有 5 只几乎完全消除，并恢复正常的收缩和舒张

功能。治疗后血管周围纤维化仍持续存在，因为

血管周围成纤维细胞不表达 FAP，缺乏 CAR-T 细

胞的作用靶点，这进一步证实了 CAR-T 细胞的选

择性 [34]。然而，传统的 CAR-T 细胞治疗花费时间

长，费用高，且在输注后持续激活，易导致不良反

应。因此，Rurik 等 [35] 利用信使 RNA（mRNA）

技术开发了瞬时抗纤维化药物，在 T 细胞靶向

脂质纳米粒（LNP）时传递修饰的 mRNA，可在

体内产生瞬时抗纤维化的 CAR-T 细胞。为评估

表1 接受CAR-T细胞治疗患者的心脏不良事件发生情况/例（%）

研究者 时间 n CRS 心功能不全 心房颤动 急性冠脉综合征 心搏停止 心脏死亡

Maude等[6] 2018年 75 58（77.3）   5（6.7） - - 3（4.0） -

Shalabi等[7] 2020年 52 37（71.2）   6（11.5） - - 1（1.9） -

Lefebvre等[8] 2020年 145 104（71.7） 21（14.5） 11（7.6） 2（1.4） - 2（1.4）

Alvi等[9] 2019年 137 81（59.1）   6（4.4） 3（2.2） - - 6（4.4）
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CAR-T 细胞在体内的抗纤维化能力，Rurik 等 [35] 

设计了针对 FAP 蛋白的 CAR 编码基因（FAP-
CAR），并将其包裹在抗CD5抗体包被的LNP （CD5/
LNP-FAPCAR）中，CD5 是 T 细胞生理性表达的

膜糖蛋白。在持续输注血管紧张素Ⅱ和肾上腺素

28 d 的小鼠体内注入 CD5/LNP-FAPCAR，48 h 后

检测到 FAPCAR＋T 细胞为 17.5%～24.7%，CAR-T
细胞约持续表达 1 周，证实了其瞬时性。治疗 
2 周后发现小鼠心脏功能显著改善，左室舒张功能

恢复至未受损伤的水平，左室收缩功能也得到显著

改善。组织学上，ECM 显著减少，B 细胞和 NK
细胞均不表达带有 FAP 的 CAR 细胞，且在小鼠非

心脏器官中也未发生组织学变化或重量减轻，表明

该疗法的特异性和安全性。然而，此种抗纤维化疗

法目前只在小鼠模型中被证实是安全和有效的，仍

缺乏证据表明对临床有益。

总之，通过 LNP-mRNA 和针对 FAP 的体内工

程 CAR-T 细胞的使用可以消除心肌成纤维细胞，

减少心肌纤维化，改善心脏结构和功能。

6 监测和治疗
对于 CAR-T 细胞治疗后心血管并发症的最佳

管理，必须在肿瘤学专家、具有重症监护专业知识

的心脏病学专家、神经学专家和专业护士之间进行

跨学科合作。虽然 CAR-T 细胞治疗没有绝对禁忌

证，但心血管毒性风险并不统一。在 ALL 的儿科患

者中，肿瘤负荷较高，基线左室射血分数较低或舒

张功能不全的患者更有可能出现低血压 [36]。CRS
或 ICANS 的发生，可能会增加心脏毒性风险 [37]。 
目前尚无随机对照试验对 CAR-T 细胞治疗中降低

心血管不良反应发病率的干预措施进行评估，但鉴

于 CRS 与心血管不良事件之间的强相关性，推测早

期干预 CRS 可能会预防心脏毒性的发生。研究表

明，IL-6 受体拮抗剂托珠单抗可延缓 CRS 进展且

不会影响 CAR-T 细胞治疗的疗效 [18,38-39]。此外，从

CRS 发生到托珠单抗给药每延迟 12 h，心血管不良

事件发生风险就会增加 1.7 倍 [9]。由于 CAR-T 细

胞治疗的神经毒性通常与 CRS 相关，但托珠单抗

无法通过血脑屏障，甚至可能加重神经毒性，因此，

皮质类固醇可作为托珠单抗难治性患者的二线治

疗 [4]。1 项回顾性研究发现，早期使用托珠单抗治

疗 CRS 与较低的肌钙蛋白升高风险有关 [9]。研究

表明，托珠单抗只能暂时抑制 CAR-T 细胞增殖，不

能彻底消除和阻断细胞重新扩增 [6]，但皮质类固醇

抑制淋巴细胞的作用持久，特别是在持续给药的情况

下，因此皮质类固醇可用于治疗严重并发症 [40]。IL-6
由巨噬细胞分泌，有研究者提出抑制 IL-1 可防止巨

噬细胞活化，能减少 IL-6 介导的有害作用而不影响

CAR-T 细胞疗效 [41]。有 IL-1 受体拮抗剂阿那白滞素

（Anakinra）成功应用于托珠单抗和皮质类固醇治疗

无效的 CAR-T 细胞相关严重并发症的案例报道 [42]。 
因此，早期对接受 CAR-T 细胞治疗的患者实施监测

并采取干预措施，可有效减少严重并发症的发生率，

改善患者预后。

7 小结
CAR-T 细胞治疗是癌症免疫疗法的变革，生化

改进和扩展到其他实体肿瘤将导致其使用迅速增

加。临床前和临床数据显示 CAR-T 细胞治疗对心

血管系统的影响深远，强调了对心脏肿瘤应进行精

细护理。正如免疫肿瘤学领域所反映的那样，心脏

肿瘤学未来的主要挑战将是在保持抗癌疗效的同

时有效管理心血管不良事件，更好的了解心脏毒性

机制将有助于改进临床治疗和保护性治疗。
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