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【摘要】 目的　 评估伊布替尼联合 CD19
 

CAR-T 细胞方案与 CD19
 

CAR-T 细胞方案治疗复发难治弥漫大 B 细胞

淋巴瘤(diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lymphoma,
 

DLBCL)患者的疗效和安全性。 方法　 回顾性分析 2018 年 1 月—2019 年 1

月在同济大学附属同济医院血液科
 

26 例接受 CD19
 

CAR-T 细胞治疗的 DLBCL 患者。 根据患者既往是否口服伊

布替尼治疗,分为对照组和伊布替尼组,对照组 10 例,伊布替尼组 16 例。 统计患者治疗期间血常规、血生化、电解

质、细胞因子、肝肾功能,疗效评估,不良反应事件,比较两组的完全缓解率、总有效率、总生存时间,细胞因子表达

水平变化及不良反应情况。 采用 t 检验、Fisher 确切概率法比较两组患者临床特征差异;采用 Kaplan-Meier
 

分析两

组患者生存率。 结果　 伊布替尼组患者总体缓解率高于对照组患者,差异有统计学意义(P<0. 05);完全缓解率高

于对照组患者,但无统计学意义 ( P > 0. 05)。 两组患者总体生存率 ( overall
 

survival,OS) 和无进展生存率

(progression-free
 

survival,
 

PFS)差异无统计学意义(P>0. 05)。 伊布替尼组患者与对照组患者细胞因子释放综合

征(cytokine
 

release
 

syndrome,
 

CRS)发生率差异无统计学意义(P>0. 05)。 两组患者神经系统、肝肾功能等不良反

应事件发生率差异无统计学意义(P>0. 05)。 伊布替尼组患者输注 CD19
 

CAR-T 细胞后,血清中 IL-6、IL-8、TNF-α

和 CRP 水平均高于对照组,但差异均无统计学意义(P>0. 05)。 结论　 伊布替尼联合 CD19
 

CAR-T 治疗难治复发

DLBCL 与单用 CD19
 

CAR-T 相比,能显著提高总有效率,同时不增加 CART 治疗的毒副反应。

【关键词】 难治复发弥漫大 B 细胞淋巴瘤;
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【Abstract】 Objective　 To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Ibrutinib
 

combined
 

with
 

CD19
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T
 

cells(CAR-T)
 

protocol
 

in
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

recurrent
 

refractory
 

diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lymphoma.
 

Methods 　 The
 

clinical
 

data
 

of
 

26
 

refractory
 

recurrence
 

DLBCL
 

patients
 

who
 

received
 

CAR-T
 

treatment
 

in
 

Hematology
 

Department
 

of
 

Tongji
 

Hospital
 

Tongji
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

reviewed,
 

including
 

10
 

cases
 

treated
 

with
 

CAR-T
 

alone( control
 

group)
 

and
 

16
 

cases
 

treated
 

with
 

CAR-T
 

plus
 

Ibrutinib ( study
 

group ) .
 

Blood
 

routine,
 

blood
 

biochemistry,
 

electrolyte,
 

cytokine,
 

liver
 

and
 

kidney
 

function,
 

efficacy
 

evaluation,
 

adverse
 

reaction
 

events
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

Clinical
 

characteristics
 

were
 

compared
 

by
 

using
 

t
 

test
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and
 

fisher
 

exact
 

probability
 

method.
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

overall
 

survival(OS)
 

and
 

progression-free
 

survival(PFS)
 

of
 

patients.
 

Results　 The
 

overall
 

remission
 

rate
 

of
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group(P<0. 05) .
 

There
 

was
 

a
 

trend
 

of
 

higher
 

complete
 

remission
 

rate
 

in
 

study
 

group,
 

but
 

with
 

no
 

significant
 

difference
 

compared
 

with
 

control
 

group (P >
0. 05) . There

 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

OS
 

and
 

PFS
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0. 05) .
 

No
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

cytokine
 

release
 

syndrome(CRS)
 

and
 

adverse
 

reaction
 

like
 

nervous
 

system
 

reactions
 

and
 

liver
 

and
 

kidney
 

function
 

were
 

found
 

between
 

the
 

two
 

groups
(P>0. 05) .

 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-6,
 

IL-8,
 

TNF-α
 

and
 

CRP
 

in
 

study
 

group
 

tended
 

higher,
 

but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

with
 

control
 

group (P > 0. 05) .
 

Conclusion 　 Ibrutinib
 

combined
 

with
 

CD19
 

CAR-T
 

treatment
 

for
 

refractory
 

recurrent
 

diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lymphoma
 

significantly
 

improves
 

overall
 

effective
 

rate
 

without
 

increasing
 

toxic
 

side
 

effects
 

compared
 

with
 

CD19
 

CAR-T
 

used
 

alone.
【Key

 

words】 diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lymphoma;
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antigen
 

receptor
 

T
 

cells
 

recognizing
 

CD19;
 

Ibrutinib

　 　 弥漫大 B 细胞淋巴瘤(diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lym-
phoma,

 

DLBCL) 是非霍奇金淋巴瘤( non-Hodgkin
 

lymphoma,
 

NHL)中最常见的组织学亚型,在亚洲

国家的发病率超过 40%[1] 。 研究表明,58% ~ 75%
的 DLBCL 患者接受利妥昔单抗联合环磷酰胺+多

柔比星+长春新碱+泼尼松(R-CHOP)一线方案化疗

可获得完全缓解( complete
 

response,
 

CR),但仍有

50%的患者缓解后复发或对化疗不敏感。 复发的患

者虽可接受挽救性的大剂量化疗联合自体造血干细

胞移植,但患者总体反应率和 CR 率不高[2-3] 。 对于

大多数复发性或难治性 DLBCL 患者,常规化学免

疫治疗方案仅能短暂控制疾病。 原发性难治性疾病

患者采用二线化疗方案治疗时极少能获得 CR。 随

着嵌合抗原受体 T ( chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T,
 

CAR-T)治疗的兴起与成熟,CAR-T 细胞治疗难治

复发
 

DLBCL 患者被广泛应用。
CAR-T 细胞治疗是一种基因改造的自体免疫

治疗方法。 美国 FDA 已批准针对 CD19 的 CAR-T
 

细胞 ( chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T
 

cells
 

recognizing
 

CD19,
 

CD19
 

CAR-T)
 

免疫治疗用于二线或二线以

上全身治疗后复发或难治的 DLBCL 患者。 临床研

究显示,目前 CD19
 

CAR-T 细胞治疗对于难治复发

DLBCL 的缓解为 40% ~ 50%[4-5] ,与此相对,CD19
 

CAR-T 在治疗难治复发急性 B 淋巴细胞白血病中的

缓解率高达 83%[6] 。 这表明 CD19
 

CAR-T 细胞治疗对

难治复发 DLBCL 的疗效尚有提高空间,如何提高

CART 治疗 DLBCL 的疗效成为当前的研究热点。
DLBCL 可根据基因表达谱 ( gene

 

expression
 

profile,
 

GEP)分为生发中心
 

B 细胞样(GCB)和活

化
 

B
 

细胞样(ABC)亚型。 研究显示,两种亚型的 5

年无进展生存率(progression-free
 

survival,
 

PFS)和

总体生存率( overall
 

survival,
 

OS) 分别是
 

76%
 

vs
 

31%、80%
 

vs
 

45%[7] ,因此,ABC 亚型的 DLBCL 预

后更差,现已成为难治复发 DLBCL 的主要类型。
CD79 突变[8] 、CBM 复合体异常[9] 、髓样分化

初级应答基因 88(MYD88)突变[10] 、重组人肿瘤坏

死因子 α 诱导蛋白 3(TNFAIP3)功能缺失[11] 导致

的 NF-κB 通路的持续激活是 ABC 亚型的
 

DLBCL
最具特色的分子病理学改变。 针对该通路的异常激

活,目前已有多种药物被应用于临床,如来那度胺、
硼替佐米和伊布替尼。 其中,伊布替尼是

 

Bruton
 

络

氨酸激酶的抑制剂,在具有 MYD88 和 CD79A
 

或

CD79B
 

突变的 DLBCL
 

细胞中,可降低多种蛋白质

的酪氨酸磷酸化,同时也降低了 Src 家族激酶中脾

酪氨酸激酶(Syk)和 Btk 的磷酸化,从而抑制肿瘤

生长[10] 。 Winter 等[12]发现,伊布替尼对 DLBCL 的

客观缓解率为 28%,其中 GCB 型患者的客观缓解率

为 18%,非 GCB 型患者的客观缓解率为 21%。 另

一项关于伊布替尼治疗难治复发 DLBCL 的研究显

示:
 

伊布替尼对 BCR 或 MYD88 基因突变的 ABC
亚型患者更为有效[13] 。 因此,伊布替尼对于复发难

治 DLBCL 具有一定的疗效。 目前国际上已有伊布

替尼联合 CD19
 

CAR-T 治疗难治复发慢性淋巴细

胞白血病(chronic
 

lymphocytic
 

leukemia,
 

CLL)的临

床试验。 Gauthier 等[14] 发现,伊布替尼联合 CD19
 

CAR-T 对难治性 CLL 的客观缓解率为 83%,且无

严重 的 细 胞 因 子 释 放 综 合 征 ( cytokine
 

release
 

syndrome,
 

CRS)。 对伊布替尼无效或不耐受的复

发难治 CLL 患者可从该联合疗法中获益。 目前,伊
布替尼联合 CD19

 

CAR-T 治疗难治复发 DLBCL 尚

·002·

　 同济大学学报(医学版) 第 42 卷



缺乏相关研究。
本研究回顾性分析评估伊布替尼联合 CD19

 

CAR-T 方案治疗难治复发 DLBCL 患者的疗效和安

全性,以期为难治复发 DLBCL 的治疗提供临床

思路。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选择 2018 年 1 月—2019 年 1 月在同济大学附

属同济医院血液科采用 CD19
 

CAR-T 治疗的 26 例

难治复发 DLBCL 患者作为研究对象。 根据既往是

否接受口服伊布替尼治疗,采用随机数字表方法将

患者分为两组:
 

对照组(n = 10)和伊布替尼组(n =
16)。 所有患者均符合本科 CD19

 

CAR-T 治疗难治

复发 B 细胞淋巴瘤的临床试验标准 ( 注册号:
 

NCT02537977)。 该试验的入组标准为:
 

(1)
 

明确

诊断复发难治 DLBCL 且肿瘤表面存在 CD19
 

表达

的患者, 诊断标准依据 NCCN 非霍奇金淋巴瘤

2017. V5 标准;(2)
 

理解并愿意参加本项临床试验

并签署知情同意书;(3)
 

年龄 18 ~ 75 岁;(4)
 

通过

静脉能够获得足够的外周血,对淋巴细胞采集没有

其他禁忌证;(5)
 

预计生存期>3 个月;(6)
 

有可测

量和可评估的淋巴瘤病灶作为疗效评估;(7)
 

前期

未接受过任何其他细胞修饰治疗。 排除标准为:
 

(1)
 

合并其他种类的恶性肿瘤史;(2)
 

不受控制的

阳性感染。 乙型或丙型肝炎阳性且处于活动期,患
有精神疾病,包括痴呆、癫痫、重度抑郁等;(3)

 

严重

或不受控制的全身性疾病或任何不稳定的系统性疾

病;(4)
 

怀孕或哺乳期女性。
1. 2　 治疗方案

对照组所有患者研究用药开始前 3 个月内未接

受过任何临床试验药物;伊布替尼组患者既往接受

过口服伊布替尼规范治疗,1 次 / d,每次 560 mg,至

少 3 周,研究用药开始前 3 个月内未接受过伊布替

尼外任何临床试验药物。 对照组(n= 10)和伊布替尼

组(n= 16)患者在 CD19
 

CAR-T 细胞输注前均采用

FC 方案(氟达拉滨 25 mg / m2、环磷酰胺 300 mg / m2 )
预处理,CD19

 

CAR-T 剂量为 3×106 / kg。
1. 3　 观察指标

统计患者姓名、性别、年龄、淋巴瘤亚型、CAR-T
前化疗次数、血常规、血生化、细胞因子、体温、血压、
疗效评估、不良反应等指标,并随访患者生存。 淋巴

瘤分期采用 Ann
 

Arbor 系统。 根据 IPI 评分标准进

行淋巴瘤预后评分。 根据 2017 年 NCCN 指南非霍

奇金淋巴瘤疗效评估标准进行疗效评估。 根据

NCI-CTCAE4. 0 版抗肿瘤药物毒性分级标准进行不

良反应定义和分级。
1. 4　 统计学处理

采用 SPSS22. 0 进行数据分析,采用 t 检验、
Fisher 确切概率法比较两组患者临床特征差异。 非

正态分布的数据,连续性变量以四分位数进行表示,
选择

 

Wilcoxon
 

秩和检验进行分析。 采用 Kaplan-
Meier 分析法进行生存分析,并采用 Log-rank 检验。
P<0. 05 为差异有统计学差异。

2　 结　 　 果

2. 1　 患者疗效评估

本研究的研究对象共 26 例,其中男性 17 例,女
性 9 例;患者中位年龄 59 岁(18 ~ 71 岁),GCB

 

型 7
例,non-GCB 型 19 例。 26 例患者接受 CD19

 

CAR-
T 治疗前中位化疗次数 9 次(4 ~ 15 次),14 例患者

处于化疗或自体造血干细胞移植后复发状态,12 例

原发难治患者处于疾病稳定或进展状态。 26 例患者

接受 CD19
 

CAR-T 治疗后,10 例(38. 5%) CR,8 例

(30. 8%)PR,4 例(15. 3%)稳定,4 例(15. 3%)进展,
总反应率为 69. 2%。 两组患者的临床资料见表 1。

表 1　 26 例患者基本临床资料及疗效
Tab. 1　 Clinical

 

characteristics
 

and
 

treatment
 

efficacy
 

of
 

26
 

patients

序号 分组 年龄 / 岁 性别 DLBCL 亚型 分期 ECOG 结外侵犯 IPI CAR-T 前化疗次数
既往是否接受

骨髓移植
疗效

1 伊布替尼组 54 女 GCB IVA 1 无 1 6 N PR
2 伊布替尼组 64 男 non-GCB ⅣA 2 骨髓肾脏 4 15 N CR
3 伊布替尼组 57 男 GCB ⅣB 0 皮肤骨髓 2 9 N CR
4 对照组 64 男 non-GCB ⅢA 2 皮肤 3 10 N SD
5 伊布替尼组 59 男 non-GCB ⅣB 1 骨髓 2 6 N CR
6 对照组 66 男 non-GCB ⅡA 1 无 1 11 N PD
7 伊布替尼组 66 男 non-GCB ⅢA 1 无 2 7 N CR
8 对照组 58 男 GCB ⅣB 1 肝脏 1 8 N PR
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续表

序号 分组 年龄 / 岁 性别 DLBCL 亚型 分期 ECOG 结外侵犯 IPI CAR-T 前化疗次数
既往是否接受

骨髓移植
疗效

9 伊布替尼组 58 男 non-GCB ⅣA 3 皮肤脾脏 3 4 N PR
10 对照组 59 男 non-GCB ⅢA 3 皮肤肝脏 2 6 N PD
11 对照组 21 女 non-GCB ⅢB 1 皮肤 1 8 N PD
12 伊布替尼组 67 男 GCB ⅣA 1 无 1 6 N CR
13 伊布替尼组 50 女 non-GCB ⅣA 1 无 1 10 Y CR
14 伊布替尼组 71 女 GCB ⅣA 2 皮肤骨髓 1 12 N PR
15 伊布替尼组 18 女 non-GCB ⅢA 1 无 4 5 Y SD
16 伊布替尼组 46 男 non-GCB ⅣA 3 皮肤 1 9 Y PR
17 对照组 50 男 GCB ⅢB 1 无 2 7 N CR
18 伊布替尼组 66 男 non-GCB ⅣA 3 皮肤骨髓 1 13 N SD
19 对照组 66 男 non-GCB ⅣA 1 无 4 6 N CR
20 伊布替尼组 65 女 non-GCB ⅡE 1 皮肤 3 5 N PR
21 对照组 51 女 non-GCB ⅢB 3 无 1 11 N PD
22 伊布替尼组 56 女 non-GCB ⅡA 1 皮肤 1 11 N PR
23 对照组 51 女 non-GCB ⅡE 1 无 0 9 N CR
24 伊布替尼组 36 男 non-GCB ⅣA 1 骨髓脾脏 0 10 Y CR
25 伊布替尼组 69 男 non-GCB ⅡA 1 无 1 8 N PR
26 对照组 41 女 GCB ⅡA 1 无 1 6 N SD

　 　 Y:
 

是,N:
 

否,CR:
 

完全缓解,PR:
 

部分缓解,SD:
 

稳定;PD:
 

进展

　 　 两组患者的性别、年龄和 DLBCL 亚型分布均

衡,Ann
 

Arbor 分期、IPI 评分、既往是否骨髓移植比

率、CART 前化疗次数差异无统计学意义 ( P >
0. 05)。 对照组 10 例患者中,3 例 ( 30%) 获得了

CR,1 例(10%)PR,3 例(30%)稳定,3 例(30%)进

展,总有效率(CR+PR)为 40%(4 / 10)。 伊布替尼组

16 例患者中,7 例(43. 7%)CR,7 例(43. 7%)PR,1 例

(6%)稳定,1 例(6%)进展,总有效率为 87. 5%(14 /
16)。 伊布替尼组患者总有效率(87. 5%)远高于对照

组(40%),差异有统计学意义(P<0. 05);伊布替尼组

患者 CR 率高于对照组(43. 7%
 

vs
 

30. 0%),差异无统

计学意义(P>0. 05),见表 2。 两组 PFS(图 1)和 OS
(图 2)差异无统计学意义(P>0. 05)。

图 1　 两组患者 CD19
 

CAR-T治疗后 PFS曲线分析
Fig. 1　 PFS

 

curve
 

of
 

two
 

groups
 

after
 

CD19
 

CAR-T
 

therapy

表 2　 两组患者治疗情况
Tab. 2　 Basic

 

information
 

of
 

treatment
 

in
 

two
 

groups

资料
对照组

(n= 10)
伊布替尼组

(n= 16) P

性别 0. 281

　 男 6 11

　 女 4 5

年龄 / 岁 59(21 ~ 66) 59(18 ~ 71) 0. 616

Ann
 

Arbor 分期 0. 648

　 Ⅰ~ Ⅱ期 3 5

　 Ⅲ~ Ⅳ期 7 11

IPI 评分 0. 677

　 0 ~ 1 6 8

　 2 ~ 3 3 6

　 4 ~ 5 1 2

DLBCL 亚型 1. 000

　 GCB 3 4

　 non-GCB 7 12

既往骨髓移植 0. 136

　 是 0 4

　 否 10 12

CAR-T 前化疗次数 8(6 ~ 11) 9(4 ~ 15) 0. 790

CR 30% 70% 0. 683

总反应率(CR+PR) 40% 87. 5% 0. 026

2. 2　 不良反应评估

26 例可评价的患者中,19 例(73%)出现 CRS,
包括 6 例 2 级 CRS(对照组 2 例、伊布替尼组 4 例),

·202·

　 同济大学学报(医学版) 第 42 卷



13 例 1 级 CRS(对照组 5 例、伊布替尼组 8 例),多
发生于 CAR-T 治疗后的 4 ~ 14 d。 对照组和伊布替

尼组患者 CRS 发生率差异无统计学意义(70. 0%
 

vs
 

81. 0%,P>0. 05);伊布替尼组有 2 例患者出现神经

系统症状,1 例表现为头晕、写字手抖,另 1 例患者

表现为嗜睡、计算力减退,对照组患者未出现神经系

统不良反应;对照组和伊布替尼组患者神经系统症

状发生率差异无统计学意义(12. 5%
 

vs
 

0. 0%,P>
0. 05);3 例患者出现粒细胞减少,其中对照组 2 例,
伊布替尼组 1 例,两组差异无统计学意义(20. 0%

 

vs
 

6. 2%,P>0. 05);伊布替尼组患者出现 1 例血小板

减少,1 例皮疹和 1 例乙肝再激活引起的爆发性肝

炎,对照组患者未出现血小板减少、皮疹、肝炎病毒

再激活,对照组和伊布替尼组这 3 种不良反应发生

率差异无统计学意义(0. 0%
 

vs
 

6. 2%,P>0. 05);伊
布替尼组 1 例患者出现肺部感染,对照组 1 例患者

出现尿路感染,两组差异无统计学意义(10. 0%
 

vs
 

6. 2%,P>0. 05),见表 3。

图 2　 两组患者 CD19
 

CAR-T 治疗后
OS 曲线分析

Fig. 2　 OS
 

curve
 

of
 

two
 

groups
 

after
 

CD19
 

CAR-T
 

therapy

表 3　 两组患者不良事件严重度评估

Tab. 3　 Severity
 

assessment
 

of
 

adverse
 

reaction
 

in
 

two
 

groups

不良事件

对照组
(n= 10)

伊布替尼组
(n= 16)

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
P

CRS 5 2 8 4 0. 562

神经系统 2 0. 369

粒细胞减少 2 1 0. 323

血小板减少 1 0. 615

皮疹 1 0. 615

爆发性肝炎 1 0. 615

感染 1 1 0. 631

2. 3　 细胞因子表达水平分析

统计所有患者在输注 CD19
 

CAR-T 细胞前及

输注后血清细胞因子水平,分析患者细胞治疗后体

内细胞因子水平变化。 标本采集时间点为输注

CD19
 

CAR-T 细胞当天清晨、输注后第 1、4、7、10、
14、21、28 天早晨。 分析比较输注后第 28 天内细胞

因子最高水平与输注前的差异。 结果发现,与输注

CD19
 

CAR-T 细胞前相比,输注后患者血清中 IL-6、
IL-8、TNF-α 水平显著性升高,(P 均为 0. 000、0. 000、
0. 000),同时分析了患者 CRP 的水平,发现输注后

CRP 也有明显的升高趋势(P= 0. 000),见表 4。 比较

对照组和伊布替尼组两组患者输注 CD19
 

CAR-T
细胞后血清中 IL-6、IL-8、TNF-α、CRP 的表达,发现

伊布替尼组患者各细胞因子表达水平高于对照组患

者,差异无统计学意义(P>0. 05),见表
 

5。

表 4　 26 例患者 CD19
 

CAR-T 细胞治疗前后
细胞因子水平及 CRP 差异比较

Tab. 4　 Comparison
 

of
 

cytokine
 

and
 

CRP
 

level
 

in
 

26
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

CD19
 

CAR-T
 

cell
 

therapy
[M(P25 ,P75 )]

因子 CAR-T 治疗前 CAR-T 治疗后 P

CRP / (mg·L-1) 8. 50(4. 15,11. 12) 27. 90(11. 12,54. 93) 0. 000

IL-6 / (pg·mL-1) 4. 34(3. 00,6. 71) 15. 05(8. 53,21. 25) 0. 000

IL-8 / (pg·mL-1) 10. 90(8. 87,14. 77) 24. 05(17. 02,68. 50) 0. 000

TNF-α / (pg·mL-1) 8. 94(6. 45,12. 57) 14. 00(11. 92,8. 20) 0. 000

表 5　 两组患者 CD19
 

CAR-T 细胞治疗后
细胞因子水平及 CRP 差异

Tab. 5　 Comparison
 

of
 

cytokine
 

and
 

CRP
 

level
 

between
 

two
 

groups
 

after
 

CD19
 

CAR-T
 

cell
 

therapy
[M(P25 ,P75 )]

因子
对照组 CAR-T

治疗后
伊布替尼组 CAR-T

治疗后
P

CRP / (mg·L-1) 26. 77(9. 37,66. 5) 28. 67(11. 64,61. 14) 0. 712

IL-6 / (pg·mL-1) 9. 56(8. 92,23. 02) 15. 80(7. 63,19. 95) 0. 527

IL-8 / (pg·mL-1) 17. 75(16. 02,35. 00) 30. 10(19. 30,70. 10) 0. 120

TNF-α / (pg·mL-1) 15. 00(12. 1,17. 5) 13. 75(11. 77,23. 15) 0. 812

3　 讨　 　 论

近年来,国内外多项临床试验证实 CAR-T 细胞

疗法在治疗难治复发的淋巴细胞白血病和淋巴瘤中

具有显著疗效[15-16] 。 在本研究中,CD19
 

CAR-T 治

疗的对照组(n = 10) 患者总有效率为 40%,中位无

进展生存期 7 个月,伊布替尼组(n= 16)患者总有效

率为 87. 5%,远高于对照组。 这提示伊布替尼联合
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CD19
 

CAR-T 治疗与单用 CAR-T 相比较,能显著提

高难治复发 DLBCL 患者的总反应率。 伊布替尼联

合 CD19
 

CAR-T 治疗组 DLBCL 患者总体反应率显

著高于单独 CAR-T 治疗组的主要原因在于:
 

一方

面,伊布替尼可改善患者本身 T 细胞的耗竭状态,
增强自身 T 细胞在体外扩增的能力[17] ;另一方面,
伊布替尼可以联合 CAR-T 治疗可以减少 T 细胞上

免疫抑制信号程序性细胞死亡蛋白-1 ( progra-
mmeddeath-1,

 

PD-1)的表达,同时也减少了 B 细胞

上免疫抑制信号 B100 的表达。 此外,伊布替尼也

可促进 CAR-T 细胞的迁移及疗效[18] 。 本研究中,
伊布替尼组患者总体生存与对照组相比无显著差

异,PFS 和 OS 有待提高,可能与病例数有限,随访

时间短有关。 CAR-T 疗法在取得疗效的同时,也存

在很多不良反应,如 CRS、神经系统毒性、感染等,
其中以 CRS 最为常见[15] 。 研究[19] 发现,CRS 发生

率为 76. 2%,起始于 CAR-T 细胞输注后的 6 ~ 20 d,
其中 1~4 级 CRS 分别占比为 38. 1%、9. 5%、14. 3%、
14. 3%。 本研究对照组 10 例患者中,7(70%)例患者

出现 CRS,其中 1 ~ 4 级 CRS 分别占比为 50. 0%、
20. 0%、0%、0%,多发生于

 

CAR-T 治疗后的 4 ~ 14 d。
CRS 发生率及出现时间与既往研究相似,但对照组

10 例患者未出现 3 级及 3 级以上的 CRS,推测可能

与研究中使用 FC 方案预处理降低了淋巴瘤患者肿

瘤负荷及严密监测患者反应情况并及时对症处理有

关。 本研究比较了 CD19
 

CAR-T 治疗对照组和伊

布替尼组患者的不良反应发生率,结果显示无统计

学意义,这提示伊布替尼联合 CD19
 

CAR-T 治疗与

单用 CD19
 

CAR-T 比较, 不增加 CAR-T 的毒副

反应。
TNF-α、IL-6、IL-8、IL-10 等细胞因子水平变化

与 CRS 诊断密切相关。 本研究比较 26 例患者治疗

前后细胞因子表达水平变化发现,与输注 CD19
 

CAR-T 细胞前相比,26 例患者输注后血清中 IL-6、
IL-8、TNF-α

 

水平显著升高。 伊布替尼组患者输注

CD19
 

CAR-T 细胞后血清中 IL-6、 IL-8、TNF-α 和

CRP 的表达显著高于对照组患者,这提示伊布替尼

不会增加 CAR-T 治疗时 CRS 相关炎症因子 IL-6、
IL-8、TNF-α 及 CRP 的表达。

综上所述, 口服伊布替尼的患者进行 CD19
 

CAR-T 细胞治疗后疗效显著,且 CRS 发生率与对照

组相比无显著性差异,这表明伊布替尼联合 CD19
 

CAR-T 细胞治疗难治复发
 

DLBCL 具有良好的疗效

与安全性。 由于本研究样本量较少,且伊布替尼治

疗与 CD19
 

CAR-T 治疗存在一定时间间隔,未来仍

需扩大伊布替尼与 CD19
 

CAR-T 同步治疗的临床

样本进行进一步验证。
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