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托珠单抗治疗细胞因子释放综合征的文献分析
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学研究院，北京 100730）

【摘要】目的 评价托珠单抗治疗嵌合抗原受体T细胞免疫疗法（chimeric antigen receptor T-cell immu⁃
notherapy，CAR-T）治疗后引起的细胞因子释放综合征（cytokine release syndrome，CRS）的有效性，为托珠单

抗治疗新型冠状病毒肺炎引起的CRS提供参考。方法 检索 PubMed、Medline、Embase、中国期刊网数据库、

万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库，以及ClinicalTrials. gov、美国食品药品监督管理局（Food
and Drug Administration，FDA）和欧洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）等网站，对纳入的文献

进行分析。结果 共筛选出有效文献 9篇进行后续分析，包括出现CRS后的治疗用药 7篇和预防用药 2篇。7
篇文献共报道了 69例患者出现CRS后使用托珠单抗治疗的基本情况。其中 1～2级CRS患者 22例，3～4级

CRS患者40例，未报道具体分级患者7例。托珠单抗的使用剂量为4～12 mg/kg，合并用药方案包括地塞米松

（剂量未知）和依那西普（12. 5 mg/kg）。69例患者中，仅有1例患者出现CRS相关死亡，其他患者经药物治疗和

支持治疗后，均从CRS中恢复。结论 托珠单抗在推荐剂量下可较好地治疗CAR-T引起的CRS，可能对新型冠

状病毒肺炎患者CRS也有一定疗效。
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Efficacy of tocilizumab in patients with cytokine release syndrome：a literature review
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of tocilizumab in patient with cytokine release syndrome（CRS）after chi⁃
meric antigen receptor T-cell（CAR-T）therapy，so as to provide a reference for the treatment of CRS induced by corona virus
disease 2019. Methods We conducted a literature search using the database of PubMed，Medline，Embase，CNKI，Wanfang，
VIP and Chinese Biomedical Literature（CBM）. We also searched the webs of the ClinicalTrials. gov，the European Medicines
Agency（EMA）and the USA Food and Drug Administration（FDA）. Results A total of 9 cohort studies were included，of
which 7 for therapy and 2 for prophylaxis. The basic information of sixty-nine patients with CRS received tocilizumab-based
therapy from 7 studies，of which 22 patients were graded 1-2，40 patients were graded 3-4，and 7 patients were ungraded.
Dosage of tocilizumab was 4-12 mg/kg，and the combination was dexamethasone（unknown dose）and etanercept（12. 5 mg/kg）.
Among the 69 patients，only 1 patient died of grade 4 CRS，the other patients were recovered from CRS after the drug treatment
and supportive treatment. Conclusion Tocilizumab is effective in patient with CRS induced by CAR-T in a recommended
dose. Tocilizumab might be also effective in the treatment of CRS in corona virus disease 2019 patients.

【Key words】 tocilizumab；cytokine release syndrome；chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy；corona virus dis⁃
ease 2019；literature analysis
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2019年 12月，我国发生了新型冠状病毒肺炎

（corona virus disease 2019，COVID-19）疫情。冠

状病毒引起的严重肺炎通常与病毒快速复制引起的

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syn⁃
drome，ARDS）相关［1］。高致病性冠状病毒如严重

急性呼吸综合征冠状病毒（severe acute respiratory
syndrome coronavirus，SARS-CoV）和中东呼吸综合

征冠状病毒（middle east respiratory syndrome coro⁃
navirus，MERS-CoV）主要感染下呼吸道并引起致命

性肺炎［2］。ARDS也是 COVID-19重症患者常见且

严重的并发症［1，3］。ARDS根本的发病原因是由于细

胞因子风暴［4］，细胞因子风暴会导致细胞因子释放综

合征（cytokine release syndrome，CRS）。CRS是机

体对于如病毒、细菌、药物等外界刺激产生的一种过

度免疫。多种病毒感染都可导致 CRS。CRS的严重

程度与预后密切相关［5］。病毒感染情况下，机体的免

疫调控失衡，导致多种细胞因子异常升高，最终造成

器官损伤，功能衰竭，引起患者死亡。CRS是导致此

类病毒感染患者病情加重甚至是死亡的重要原

因［6］。目前临床中对 CRS及 ARDS尚无特异性的治

疗手段，多采用糖皮质激素、支持治疗等。有研究显

示，托珠单抗将用于治疗难治的慢性免疫介导的疾

病以及表现为CRS的急性严重炎症性疾病［7］。临床

研究表明，托珠单抗对多种原因（异基因造血干细胞

移植、嗜血细胞综合征等）引起的CRS有效［8-10］。

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》［11］

中首次提出，对于双肺广泛病变及重型COVID-19患
者，如实验室检测白细胞介素-6（interleukin-6，
IL-6）升高者，可试用托珠单抗治疗。目前国内批准

托珠单抗用于类风湿关节炎的治疗。2017年8月，美

国食品药品监督管理局（Food and Drug Administra⁃
tion，FDA）批准托珠单抗可用于2岁以上因接受嵌合

抗原受体 T细胞免疫疗法（chimeric antigen receptor
T-cell immunotherapy，CAR-T）导致的重症 CRS的
治疗。我们期望通过对托珠单抗治疗CAR-T导致的

CRS的文献汇总，分析托珠单抗治疗CRS的效果及剂

量，以期为治疗COVID-19的CRS提供依据。

1 资料与方法

1. 1 资料

对含托珠单抗的方案治疗CAR-T导致的CRS的
文献进行分析。纳入标准：①包含患者的治疗转归

（痊愈或死亡）；②同一个队列研究中，仅纳入最新的

研究结果；③未给出托珠单抗具体用法用量的文献仅

进行初步分析；④给出托珠单抗具体用法用量的文献

进行后续分析。排除标准：①个案报道；②未说明

CRS的治疗方案；③其他原因导致的CRS。
1. 2 方法

1. 2. 1 检索方法 以英文检索词 cytokine release
syndrome、cytokine storm和 tocilizumab检索英文

数据库 PubMed、Medline、Embase；以中文检索词托

珠单抗、细胞因子风暴、细胞因子释放综合征检索中

国期刊网数据库、万方数据库、维普数据库、中国生物

医学文献数据库；检索 ClinicalTrials. gov，FDA和欧

洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）
网站；同时进行Mesh和自由词检索等制定检索模式。

各数据库检索时限均为建库至2020年2月13日。

1. 2. 2 判定标准 CRS的严重程度与预后及药物的

疗效密切相关。轻度CRS（1～2级）通常不需要药物

干预，可通过支持治疗恢复。重度CRS（3～4级）严重

时可危及生命，通常需要药物治疗和支持治疗［12］。因

此对纳入文献的数据提取中，给出重度 CRS的患者

比例。

1. 2. 3 质量控制 制定文献数据提取表，由 2位研

究者独立阅读文献题目和摘要，排除无关文献后，阅

读全文并对遴选出的文献进行二次筛选并提取相关

数据。提取的主要内容包括：纳入试验的一般资料、

发表年份、研究类型、患者数量、给药剂量和平均给药

疗程等信息。2位研究者对提取数据意见不同时通过

讨论达成一致。

2 结果

2. 1 一般情况

初期检索得到 776篇文献，其中英文 739篇，中

文 37篇，去除重复项后，剩余 681篇。通过阅读文献

的标题和摘要后剔除 608篇无关文献。遴选出 72篇
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文献，经全文阅读后，排除综述文献 4篇，案例报道 7
篇，来源于相同队列的研究 4篇以及缺乏重要信息的

2篇。最后纳入文献数为 55篇，包括 54篇英文文献

和 1篇中文文献。其中期刊论文 8篇，会议摘要 47
篇。有 9篇文献报道了托珠单抗的具体用法用量，另

46篇文献未给出托珠单抗的具体用法。

2. 2 纳入文献的基本信息

55篇文献报道了使用含托珠单抗的方案治疗

CAR-T导致的CRS，均为队列研究。疾病种类包含急

性淋巴细胞白血病、慢性淋巴细胞白血病、侵袭性 B
细胞淋巴瘤、弥漫大 B细胞淋巴瘤、多发性骨髓瘤、

CD30阳性的淋巴瘤等。其中 52篇文献报道了 374
例患者，3篇文献未给出具体用药患者数量，患者的

CRS分级介于 1～5级，治疗方案包括托珠单抗单药，

托珠单抗+激素（地塞米松或甲泼尼龙）以及托珠单

抗+依那西普。大部分患者发生CRS后，经含托珠单

抗的方案治疗后效果良好。5篇文献共报道了 13例
患者出现 CRS相关死亡［13-17］，7例为严重 CRS（3～4
级），其中3例对托珠单抗+激素治疗方案无响应，6例

未报告CRS级别及是否联合用药，仅有 1篇文献给出

托珠单抗具体用法用量。

2. 3 托珠单抗的用法用量及患者预后

有 9篇文献报道了托珠单抗的具体用法用量，包

括7篇出现CRS后的治疗用药及2篇预防用药。其中

8篇为会议摘要，1篇［18］为期刊发表论文。所有研究

均为队列研究。详见表1。
2篇文献［19-20］筛选出了共计 44例CAR-T后容易

出现CRS的高危患者，并提前给予了托珠单抗预防治

疗，剂量为 8 mg/kg。Gaut等［19］报道的 22例患者中，

有 14例患者此后至少追加了 1剂的托珠单抗。另一

研究［20］中，由于预防性使用托珠单抗，22例患者仅有

3例出现了 3～4级CRS。7篇文献报道了 69例患者

出现CRS后使用托珠单抗治疗的基本情况。其中1~2
级CRS患者22例，3～4级CRS患者40例，未报道具体

分级患者7例。托珠单抗的使用剂量为4～12 mg/kg，
合并用药方案包括地塞米松（剂量未知）和依那西普

（12. 5 mg/kg）。69例患者中，仅有1例患者出现CRS
相关死亡，其余患者经药物治疗和支持治疗后，均可

表1 预防或治疗CRS相关文献的托珠单抗用法用量

纳入研究

Sauter 2014［21］

Dong 2015［22］

张亦琳 2017［18］

Awasthi 2018［23］

Yan 2018［24］

Zhang 2018［25］

Kadauke 2019［17］

Gaut 2019［19］

Molostova 2019［20］

用药目的

治疗

治疗

治疗

治疗

治疗

治疗

治疗

预防

预防

例数

2

3

14

17

8

3

4

3

15

22

22

CRS分级（例数）

2级（1例）；

4级（1例）

未分级（3例）

1～2级（7例）；

3～4级（7例）

3～4级（17例）

3～4级（8例）

3～4级（3例）

未分级（4例）

2级（3例）

1～2级（11例）；

3～4级（4例）

3～4级（4例）

3级（2例）；

4级（1例）

给药剂量（mg/kg）

4

8

4～8

6.9～12

8～12

8～12

8

6～8

8～12

8*

8

给药次数

-

-

-

1次

2次

3次

2例1次；

2例2次

-

-

-

-

合并用药（剂量）

地塞米松（-）

依那西普

（12.5 mg/kg）

-

-

-

-

-

无

-

激素（-）

无

预后

全部痊愈

全部痊愈

全部痊愈

全部痊愈

全部痊愈

全部痊愈

全部痊愈

全部痊愈

1例死亡，

其余痊愈

全部痊愈

全部痊愈

注：-表示未提及；*表示14例患者发生CRS追加剂量
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从CRS中恢复。

3 讨论

3. 1 托珠单抗治疗CRS的有效性

52篇文献中报道的 374例使用含托珠单抗方案

的患者中，有13例患者因CRS死亡，治疗总有效率约

为 96. 5%。Lee等［26］优化了CRS的分级并提出了处

理预案，轻度 CRS仅需要密切监测及支持治疗，当

CRS分级大于 3级或 2级且伴随合并症时，使用托珠

单抗±激素的治疗方案。需使用托珠单抗治疗的多为

重症患者。托珠单抗是一种重组人源化抗人白介素6
受体单克隆抗体。IL-6在各种炎性疾病中发挥着重

要的作用。CAR-T后的CRS 中升高的细胞因子主要

包括 IFNγ、IL-6、IL-2、IL-8等，而主要由单核/巨噬细

胞释放的因子包括 IL-1、IL-8、IL-10、TNF-α和 IFNα
等［27-28］。而病毒感染中，IL-17、IP-10、IL-6、KC、G-
CSF、GM-CSF等细胞因子水平也显著升高。有研究

表明，CAR-T后从 CRS发作到应用托珠单抗的时间

越短，心脏毒性和心血管事件的发生率越低［29］。另有

研究表明，对CRS高风险人群，早期预防使用托珠单

抗，可降低严重 CRS（3～4级）的发生率［30］。进而推

断，托珠单抗可能会对COVID-19重症患者的CRS有
一定疗效。

2020年2月15日举行的中国国务院联防联控机

制新闻发布会介绍了 14例 COVID-19患者（包括 9
例重症和 2例危重症）采用托珠单抗+常规治疗的治

疗方案后，11例发热患者体温全部降至正常，且呼吸

功能氧合指数均有不同程度的改善。其中 4例患者

肺部病灶吸收好转。现有临床数据提示，此治疗方案

很可能通过阻断炎症风暴（实质是CRS），阻止患者向

重症和危重症转变，从而降低病亡率，为托珠单抗用

于COVID-19重症患者的治疗提供了新的临床证据。

3. 2 托珠单抗治疗CRS的剂量及疗程

不同文献中对托珠单抗治疗CRS的用量略有差

异。FDA说明书［31］中托珠单抗用于治疗CAR-T导致

的CRS的推荐剂量为：当体重<30 kg时托珠单抗剂量

为12 mg/kg；体重>30 kg时托珠单抗剂量为8 mg/kg。
CRS临床症状未改善时，可最多再给药3次，每次给药

间隔大于 8 h。Lee等［26］建议托珠单抗的剂量为儿童

8 mg/kg，成人 4 mg/kg，如给药后 24 h后症状未缓

解，可追加 1剂或同时给予糖皮质激素。《新型冠状病

毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》［11］推荐托珠单抗首剂

量为4～8 mg/kg，推荐剂量为400 mg，首次疗效不佳

者可在12 h后追加1剂（剂量同前），累计给药次数最

多为 2次。上述均要求治疗CRS时托珠单抗最大剂

量不得超过 800 mg。本研究纳入的文献中，用药剂

量为4～12 mg/kg。有2篇文献中托珠单抗的用量达

到了 12 mg/kg，考虑主要为儿童患者，也未超过说明

书中的推荐剂量。仅有 1例患者因CRS死亡。换言

之，托珠单抗在推荐剂量下可较好地治疗CRS。
3. 3 其他

安全合理地使用药物也是临床治疗中的重要环

节，药学监护对安全合理用药有促进作用。使用托珠

单抗治疗的患者可抑制 IL-6 信号传导，使 CYP450
活性恢复至较高水平，高于不使用托珠单抗治疗的患

者，导致 CYP450 底物药物的代谢增加。因此，同时

使用治疗窗较窄、经CYP450代谢的药物（如华法林、

环孢素）时，需对上述药物的疗效或血药浓度密切监

测。托珠单抗应采用 0. 9%的氯化钠注射液稀释至

100 mL（体重<30 kg者溶媒量为50 mL），输液时间需

>1 h，建议在2℃～8℃条件下储存不超过24 h［31］。感

染事件是托珠单抗用药期间最常见的不良事件，患者

用药期间机会性感染发生的风险增加［32］。各类感染患

者在使用托珠单抗前，应进行潜伏性结核和乙肝病毒

两对半的检查，对检查结果为阳性患者，应提前给予抗

结核/抗病毒治疗；对检查结果为阴性的患者，也可能

出现治疗后结核或乙型肝炎再激活的风险。因此，应

充分权衡利弊后再考虑是否用药并做好药学监护。

本研究中也存在着不足之处。各文献中报道的

病例数均较少（大部分为 10例以内），且并未给出托

珠单抗具体的用法用量及疗程。因此，无法对提取的

数据进行分析，得到有统计学意义的结果。
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