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　　患者，女，５５岁，因“发现右腹股沟肿块半月余”于２０１３年
８月入院。患者入院前半月余无意中发现右侧腹股沟肿块，约
鸽子蛋大小，自行服用抗生素无明显好转，因此至我院门诊查

血常规示：ＷＢＣ计数 １６．４×１０９／Ｌ（４．０～１０．０×１０９／Ｌ，括号内
为正常参考值范围，以下相同），淋巴细胞比例８１．５％（２０％ ～
５０％），Ｈｂ１０９ｇ／Ｌ（１１０～１５０ｇ／Ｌ），ＰＬＴ计数１３３×１０９／Ｌ（１００
～３００×１０９／Ｌ）。肝肾功能、输血系列及免疫球蛋白均正常。
胸部ＣＴ检查示：颈根部、两侧腋下、上纵隔及内乳淋巴结肿大。
超声检查示：双侧颈部、锁骨上、腋下、腹股沟、腹腔可见肿大淋

巴结，最大为４５ｍｍ×１５ｍｍ，位于腹主动脉旁。骨髓涂片检查
示：幼稚淋巴细胞占４％，小淋巴细胞占６３．５％，考虑淋巴细胞
增殖性疾病。骨髓流式细胞术检查示：Ｂ淋巴细胞占３８．９９％，
细胞表达 ＣＤ５（－）、ＣＤ１９（＋）、ＣＤ１０（－）、ＣＤ２０（ｄｉｍ＋）、
ＣＤ２２（ｄｉｍ＋）、ＣＤ２３（部分 ＋）、ＦＭＣ７（＋）、Ｋａｐｐａ（＋）、Ｌａｍｄａ
（－）。荧光染色体原位杂交（ＦＩＳＨ）结果示：ＢＣＬ２／ＩＧＨ融合基
因阳性８９％。左颈部淋巴结病理检查示：ＬＣＡ（＋）、ＣＤ２０（＋）、
ＣＤ７９ａ（＋）、Ｐａｘ５（＋）、ＢＣＬ２（＋）、ＣＤ１０（＋）、ＣＤ５（－）、ＣＤ３
（－）、ＣｙｃｌｉｎＤ１（－），Ｋｉ６７约２０％ ＋，符合滤泡淋巴瘤２级（滤
泡区＞７５％）。门诊以滤泡淋巴瘤收入我科。既往史和个人史
均无特殊。体格检查：Ｔ３６．５℃，Ｐ８０次／分，Ｒ１５次／分，Ｂｐ
１２５／８０ｍｍＨｇ。神志清楚，精神尚可，营养中等，全身皮肤黏膜
无黄染，可触及多处淋巴结肿大，最大者位于左腹股沟，约鸽子

蛋大小，质韧，无触痛，移动度尚可；心肺听诊无明显异常；腹

软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触及。初步诊断：滤泡淋巴瘤

（２级）Ⅳ期Ａ组；体能状态评分（ＥＣＯＧ）１分，滤泡淋巴瘤预后
指数（ＦＬＩＰＩ）３分，高危。２０１３年８月３０日、９月２１日及１１月
１日予患者ＲＣＨＯＰ方案（美罗华 ＋环磷酰胺 ＋吡柔比星 ＋长
春地新＋醋酸泼尼松）３个疗程治疗，中期评估淋巴结缩小不明
显。２０１３年１１月２９日、１２月２７日、２０１４年１月２４日予患者
ＲＦＣ方案（美罗华＋氟达拉滨＋环磷酰胺）３个疗程治疗，６个
疗程治疗结束复查超声结果显示浅表淋巴结明显缩小，疗效显

著。计划应用美罗华单药巩固维持治疗，但因患者反复发生肺

部感染及带状疱疹，单用美罗华１次后未能继续。后予以中药

维持治疗并定期随访，２年期间患者病情稳定，骨髓及 ＣＴ检查

提示患者处于缓解期。２０１５年７月２０日患者感胸闷气急，行

ＣＴ及超声检查示：胸腔积液（以右侧为著）、腹腔积液。腹腔积

液流式细胞术检查示 Ｂ细胞非霍奇金淋巴瘤（ＢＮＨＬ）占

１８．０５％，骨髓流式细胞见４６．６１％淋巴瘤细胞。全身浅表淋巴

结超声检查提示右侧腹股沟最大淋巴结为４３ｍｍ×１４ｍｍ，左侧

腹股沟最大淋巴结为５３ｍｍ×１５ｍｍ，考虑疾病复发。先后予以

ＲＧｅｍＯｘ方案（美罗华 ＋吉西他滨 ＋奥沙利铂）、Ｒｓｍｉｌｅ方案

（美罗华＋地塞米松＋甲氨蝶呤＋异环磷酰胺＋依托泊苷＋培

门冬酶）化疗，抽取胸腔积液，并胸腔注射顺铂后，病情好转，但

维持时间短，反复多次出现胸、腹腔积液，遂于 ２０１５年 １１月
２０日、２０１６年１月４日行Ｒ２ＣＤ方案（美罗华＋来那度胺＋环磷

酰胺＋地塞米松）２个疗程，２０１６年３月２１日、６月２日及９月

９日行Ｒ２方案（美罗华＋来那度胺）３个疗程治疗，患者病情明

显好转，复查ＣＴ提示盆腔少量积液，胸腔、腹腔未见积液。复查

骨髓涂片未见原始细胞。超声检查未见明显肿大淋巴结，提示疾

病再次缓解。２０１７年１０月１７日患者复查 ＰＥＴＣＴ提示两侧颌

下、颈动脉间隙、颈后间隙、颈根部、锁骨上区、两肺门、纵隔内、

胸骨旁、心膈角区、两侧腋下、腹腔及腹膜后、两侧腹股沟广泛

淋巴结肿大、部分融合伴１８Ｆ脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）摄取增高，考虑

ＮＨＬ；后腹壁及盆壁下条片状密度增高影（下腔静脉下段及双
侧髂血管包绕其中、显示不清）伴ＦＤＧ摄取增高，考虑 ＮＨＬ；腹

腔、盆腔积液较前明显增多。患者再次行淋巴结活检，病理检

查结果提示滤泡淋巴瘤（２级）。２０１７年１０月１８日、１１月２４日

及２０１８年１月１１日、３月２６日患者行ＲＣＯＥＰ方案（美罗华＋

异环磷酰胺＋长春瑞滨 ＋依托泊苷 ＋醋酸泼尼松）４个疗程治

疗，腹腔积液明显减少，但反复发热并发生肺部感染，血细胞三系

明显减少，暂停化疗，出院继续服用来那度胺治疗，但疗效欠佳。

２０１８年７月３１日患者复查超声结果提示大量腹腔、盆腔

积液，腹腔积液流式细胞术示 ＢＮＨＬ细胞４９．７８％，考虑患者

已多次化疗并多次复发，不能耐受化疗，且患者既往肺部感染

严重，因此考虑行抗ＣＤ１９嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ细胞）

治疗。２０１８年８月２１日患者行外周血白细胞采集术，以制备
抗ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞，因采集的外周血白细胞的数量不足以制
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备ＣＡＲＴ细胞，２０１８年１０月３１日再次行外周血白细胞采集

术。等待ＣＡＲＴ细胞回输期间，予患者ＲＣＯＥＰ方案化疗２个

疗程，效果欠佳。于２０１８年１２月３日行ＦＣ方案（氟达拉滨 ＋

环磷酰胺）预处理，１２月７日、８日行ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞回输，分

别为１．７９×１０６／ｋｇ和５．３７×１０６／ｋｇ。３个月后复查超声结果提

示腹腔积液较前明显减少，疗效持续约８个月，２０１９年１０月患

者发现颈部淋巴结肿大，行 ＰＥＴＣＴ检查示右侧颌下区、耳后、

颈动脉间隙、颈后间隙、颈根部、锁骨上区、左侧颞下窝、左侧腋

窝多发增大淋巴结，ＦＤＧ摄取增高；脾脏后缘局部 ＦＤＧ摄取增

高（淋巴瘤浸润）。进一步行右侧颈深部淋巴结切除及病理检

查结果示：ＢＣＬ２（＋）、Ｂｃｌ６（生发中心＋）、ＣＤ１０（生发中心＋）、

ＣＤ１９（生发中心 ＋）、ＣＤ２０（散在 ＋）、ＣＤ２１（ＦＤＣ＋）、ＣＤ２３

（ＦＤＣ＋）、ＣＤ２２（＋）、ＣＤ３０（散在＋）、ＣＤ４３（部分 ＋）、ＣＤ５（部

分＋）、ＣＫｐａｎ（－）、Ｃｍｙｃ（散在 ＋）、ＳＯＸ１１（－）、ＣｙｃｌｉｎＤ１

（－）、Ｋａｐｐａ（－）、Ｌａｍｄａ（－）、Ｋｉ６７（＋，热点区约 ２０％），

ＬＭ０２（灶＋）、ＭＵＭ１（－）、ＰＡＸ５（＋）、ＣＤ３（部分 ＋）；原位杂

交：ＥＢＥＲ（－），考虑为低级别滤泡性淋巴瘤（ＦＬ）。患者于

２０１９年１２月６日行ＣＡＲＴ细胞单采术，１２月２５日予ＦＣ方案

预处理，１２月 ３０日、３１日回输培养后 ＣＡＲＴ细胞，共输注

ＧＥＭ１５５／１９ＣＡＲＴ细胞数２．４×１０６／ｋｇ，回输过程中及回输后

无明显不良反应，３个月后复查ＰＥＴＣＴ提示全身多发增大淋巴

结减少，ＦＤＧ摄取明显减低，脾脏后缘病灶消失。２０２０年４月

２日、３日行自体造血干细胞采集２次，共采集单个核细胞（ＭＮＣ）

总量２．７２×１０８／ｋｇ，其中 ＣＤ３４＋总量０．１３×１０６／ｋｇ，考虑动员

失败。截至２０２０年１０月，患者病情稳定，目前继续随访中。

讨　　论

ＣＡＲＴ细胞是一类经基因工程技术修饰的 Ｔ淋巴细胞，通

过其他载体或病毒将靶抗原受体基因片段转导至正常Ｔ淋巴细

胞基因序列中并表达特定的ＣＡＲ，构建特异性ＣＡＲＴ细胞，从而

使其具有特异性识别靶抗原、杀伤肿瘤细胞的功能［１］。目前，对

于ＣＡＲＴ细胞治疗ＮＨＬ的有效性及安全性也已得到证实［２］。

ＦＬ是继弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）之后的第二大ＮＨＬ，

占ＮＨＬ的２２％～２５％［３４］。尽管美罗华的问世大大延长了 ＦＬ

患者的总生存（ＯＳ）及长期无病生存（ＰＦＳ）时间，但仍有１９％～

２６％的患者在接受标准方案的治疗后２年内复发，且这部分患

者对二、三线化疗药物的反应均不佳［５］。抗 ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞

疗法已证实对包括 ＦＬ在内的许多 ＢＮＨＬ的有效性［６］。靶向

ＣＤ１９的ＣＡＲＴ细胞在体内展现出强大的清除ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细

胞的能力，有望成为Ｂ细胞恶性肿瘤的治疗方法［２］。本例患者

经多次化疗后淋巴瘤多次复发，依靠化疗难以获得完全缓解，

经抗ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞治疗后淋巴瘤细胞浸润的胸腔、腹腔积

液明显减少，但遗憾的是疗效维持不到１年，患者颈部再次出

现肿大淋巴结，病理检查证实为本病复发。这种现象与文献报

道一致，即应用ＣＡＲＴ细胞治疗后仍存在疾病复发的风险，其

主要原因可能是ＣＡＲＴ细胞进入人体后增殖水平较差，维持时

间较短。复发主要分为ＣＤ１９阳性复发和ＣＤ１９阴性复发两种，

ＣＤ１９阴性复发的患者预后较差［７］，其机制尚未明确。ＣＤ１９阳

性复发的肿瘤细胞免疫表型与治疗前相同，主要原因在于 Ｔ细
胞功能不良或ＣＡＲＴ细胞消失较早，再次使用 ＣＡＲＴ细胞疗
法是否有效尚存在争议。本例患者于２０１８年１２月７日、８日
行抗ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞回输，症状明显改善，但不到１年本病复
发，遂于２０１９年１２月３０日、３１日再次行 ＣＡＲＴ细胞治疗，即
ＧＥＭ１５５／１９ＣＡＲＴ细胞治疗，也被称为“加强版”抗ＣＤ１９ＣＡＲＴ
细胞治疗，３个月后复查 ＰＥＴＣＴ显示病灶明显缩小并消失，患
者病情稳定，但仍面临疾病复发的风险。有学者提出ＣＡＲＴ细
胞疗法联合自体造血干细胞移植（ａｕｔｏＨＳＣＴ）可能作为复发／
难治性Ｂ细胞淋巴瘤的最佳二线方案，进一步清除体内微小残
留病灶［８］，但该患者自体造血干细胞采集动员失败，目前仍在

严密随访观察中。

ＣＡＲＴ细胞治疗能提高Ｂ细胞淋巴瘤的缓解率，但治疗过
程中可能产生严重的不良反应，主要包括肿瘤溶解综合征、炎

症因子释放综合征（ＣＲＳ）、巨噬细胞综合征、Ｂ细胞缺如、低丙
种球蛋白血症和神经毒性反应等。据报道，经抗 ＣＤ１９ＣＡＲＴ
细胞治疗后，分别有１３％和２８％的Ｂ细胞淋巴瘤患者发生３级
或更高的ＣＲＳ和神经系统症状［９］，可能原因为 ＣＡＲＴ细胞与
其靶抗原结合后导致ＣＡＲＴ细胞活化并大量释放细胞因子，释
放的促炎因子过多则会导致 ＣＲＳ相关的临床症状。本例患者
在两次ＣＡＲＴ细胞治疗后，除一过性的发热外，无明显不良反
应，过程顺利。但 ＣＲＳ的反应程度与 ＣＡＲＴ细胞治疗的效果
是否相关尚不明确。

ＣＡＲＴ细胞是治疗复发／难治滤泡细胞淋巴瘤的有效方
法，能够降低耐药患者体内肿瘤负荷，甚至达到完全缓解，但短

期内复发率较高，因此 ＣＡＲＴ细胞治疗可以作为复发／难治的
滤泡细胞淋巴瘤患者挽救治疗的措施，作为造血干细胞移植前

的桥接治疗。
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