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摘  要 

目的：探讨CD19 CAR-T细胞治疗多重难治自身免疫性溶血性贫血(AIHA)的安全特征、复发危险因素及

规范化全程管理方案。方法：检索PubMed、Embase及Web of Science等数据库，检索时限为建库至2026
年6月。采用“autoimmune hemolytic anemia”“AIHA”“CD19 CAR-T”“chimeric antigen receptor 
T cell”等主题词及自由词进行组合检索。同时补充检索重要综述、指南及纳入文献的参考文献，以提高

文献检索的完整性。最终结合本综述主题纳入具有代表性的前瞻性研究、病例系列、系统综述、Meta分
析及相关指南进行综合分析。结论：现有小样本提示CD19 CAR-T在治疗多重难治AIHA上具有可控的短

期安全性，但其长期安全性仍需进一步验证，且适配血液肿瘤人群的传统CAR-T毒性评估与管理体系无

法直接应用于AIHA患者，亟需建立针对AIHA疾病特征的专属毒性监测、风险预警及临床干预体系。未

来需依托大样本、长期随访的前瞻性临床研究完善循证证据体系，进一步优化个体化治疗策略与全程规

范化管理模式。 
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Abstract 
Objective: To systematically explore the safety profile, recurrence risk factors and standardized 
whole-course management strategies of CD19 CAR-T cell therapy in the treatment of multirefrac-
tory autoimmune hemolytic anemia (AIHA). Methods: A structured literature search was conducted 
in PubMed, Embase, and Web of Science from database inception to June 2026. Medical Subject Head-
ings (MeSH) and free-text terms, including “autoimmune hemolytic anemia”, “AIHA”, “CD19 CAR-T”, 
and “chimeric antigen receptor T cell”, were used in various combinations. In addition, the reference 
lists of relevant review articles, clinical guidelines, and eligible studies were manually screened to 
identify additional pertinent publications and ensure comprehensive literature coverage. Repre-
sentative evidence, including prospective clinical studies, case series, systematic reviews, meta-anal-
yses, and international guidelines, was selected and synthesized according to the scope of this re-
view. Conclusion: Current evidence from small-scale studies suggests that CD19 CAR-T cell therapy 
has a manageable short-term safety profile in patients with multirefractory autoimmune hemo-
lytic anemia (AIHA). However, its long-term safety remains to be established. Moreover, the con-
ventional CAR-T toxicity assessment and management framework developed for patients with he-
matologic malignancies cannot be directly applied to AIHA because of the distinct pathophysiologi-
cal characteristics of this disease. Therefore, there is an urgent need to establish AIHA-specific strat-
egies for toxicity monitoring, risk stratification, early warning, and clinical intervention. Future large-
scale prospective studies with long-term follow-up are warranted to strengthen the evidence base 
and further optimize individualized treatment strategies and standardized whole-course manage-
ment. 
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1. 前言 

自身免疫性溶血性贫血(autoimmune hemolytic anemia, AIHA)是一类由机体免疫耐受失衡引起的获得

性自身免疫性血液病，其主要病理机制为自身反应性 B 细胞异常活化，产生针对红细胞膜抗原的自身抗

体，导致红细胞过度破坏并引起慢性溶血。依据自身抗体的最适反应温度，AIHA 可分为温抗体型(warm 
autoimmune hemolytic anemia, wAIHA)、冷抗体型(cold autoimmune hemolytic anemia, cAIHA)及混合型，

其中温抗体型约占成人 AIHA 病例的 60%~70%，是最常见的临床亚型[1] [2]。埃文斯综合征(Evans syn-
drome)是 AIHA 的重要特殊类型，以 AIHA 合并免疫性血小板减少症(immune thrombocytopenia, ITP)为主

要特征，具有病情迁延、复发率高、治疗难度大及长期预后较差等特点[1]。对于经糖皮质激素、利妥昔
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单抗、传统免疫抑制剂及(或)脾切除等多线规范治疗后仍反复复发、持续存在输血或激素依赖的患者，通

常定义为多重难治性 AIHA。此类患者长期预后不佳，严重影响生活质量及生存结局，是当前自身免疫性

血液病领域亟待突破的临床难题[2] [3]。 
目前，AIHA 的一线治疗仍以糖皮质激素为基础，二线及后线治疗主要包括利妥昔单抗、免疫抑制

剂、脾切除及新型靶向药物等。虽然多数患者初始治疗可获得一定程度缓解，但仍有相当比例患者出现

疾病复发、激素依赖或治疗抵抗。长期应用糖皮质激素及免疫抑制剂还可增加感染、代谢异常及器官毒

性等不良反应风险，因此开发能够重建免疫耐受、实现长期缓解的新型免疫治疗策略已成为近年来 AIHA
研究的重要方向[2]-[4]。 

CD19 嵌合抗原受体 T (chimeric antigen receptor T, CAR-T)细胞治疗通过基因工程技术改造患者自体

T 细胞，使其能够特异性识别并清除 CD19 阳性 B 细胞，从源头减少致病性自身抗体的持续产生，实现

免疫系统重塑，突破了传统非特异性免疫抑制治疗的局限，为多重难治性 AIHA 提供了新的治疗选择[1] 
[5]-[7]。近年来，多项病例系列、前瞻性临床研究及系统综述显示，CD19 CAR-T 治疗可使部分多线治疗

失败的难治性 AIHA 患者获得快速且持续的疾病缓解。与此同时，针对 CAR-T 治疗后疾病复发，靶向 B
细胞成熟抗原(B-cell maturation antigen, BCMA)等新型免疫治疗策略逐渐受到关注，为进一步提高长期缓

解率提供了新的研究方向，但其长期疗效及安全性仍有待更多临床证据验证[1] [5]-[7]。 
尽管 CD19 CAR-T 治疗难治性 AIHA 已显示出良好的临床应用前景，但 AIHA 患者的病理生理基础

与接受 CAR-T 治疗的血液恶性肿瘤患者存在明显差异，现有主要基于血液恶性肿瘤建立的 CAR-T 毒性

评估及管理体系在 AIHA 患者中的适用性仍有待进一步验证[7] [8]。 
首先，多重难治性 AIHA 患者长期处于慢性溶血及持续免疫激活状态，常伴胆红素、乳酸脱氢酶及

炎症因子持续升高，部分患者还可合并脾肿大、血栓倾向及器官功能受损；慢性溶血导致的持续炎症反

应及器官功能储备下降，可能进一步影响 CAR-T 治疗后的免疫毒性表现及围治疗期管理，因此需要加强

血液学指标、器官功能及免疫状态的动态监测，而现有 CAR-T 毒性评估体系对 AIHA 相关溶血指标及器

官损伤的针对性评价仍较有限[1] [8]。  
其次，多数难治性 AIHA 患者长期依赖红细胞输注，反复输血不仅增加同种免疫、铁过载等相关并

发症风险，还可能进一步影响机体免疫稳态及后续治疗管理。因此，既往输血史、铁负荷及输血相关风

险评估应纳入 CAR-T 治疗前后的综合管理体系，以优化患者围治疗期监测及长期随访[1] [9]。此外，此

类患者往往接受过糖皮质激素等多线治疗，既往免疫抑制暴露较重，CAR-T 治疗后持续性血细胞减少、

感染及免疫重建延迟等不良事件风险可能进一步增加，因此需加强血液学指标等相关指标的动态监测，

实现早期识别和规范干预[7] [10]。 
近年来研究认为，骨髓微环境中持续存留的长寿浆细胞(long-lived plasma cells, LLPCs)可能参与自身

抗体持续产生及疾病复发，其中 BCMA 是维持 LLPCs 存活的重要分子，也是当前 AIHA 新型免疫治疗

的重要潜在靶点[1] [11]。此外，目前已有少量儿童难治性 AIHA 及埃文斯综合征患者接受 CAR-T 治疗，

但由于儿童免疫系统尚未完全成熟，其免疫重建过程、感染风险及远期生长发育影响可能不同于成人，

现有主要依据血液恶性肿瘤患者建立的 CAR-T 毒性监测及管理策略在儿童自身免疫性疾病中的适用性

仍缺乏充分证据，相关长期随访研究仍需进一步开展[12] [13]。 
综上所述，慢性溶血相关器官损伤、长期输血及其相关并发症、既往多线免疫抑制治疗以及儿童特

殊生理特点等因素，共同构成了多重难治性 AIHA 患者复杂的疾病背景和免疫状态。这些特点可能影响

CAR-T 治疗后的安全性表现及围治疗期管理需求，使其与血液恶性肿瘤患者在毒性风险评估和管理策略

方面存在一定差异。因此，目前主要基于血液恶性肿瘤建立的 CAR-T 毒性评估、监测及管理体系在 AIHA
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患者中的适用性仍有待进一步验证，亟需开展多中心、前瞻性临床研究，建立更加精准的风险评估体系

及规范化管理策略[1] [8] [13] [14]。 
基于此，本文采用叙述性综述的方法，在广泛检索国内外相关文献的基础上，总结 CD19 CAR-T 治

疗多重难治性 AIHA 的安全性特征、主要危险因素及规范化管理策略，并结合现有研究分析当前证据局

限及未来发展方向，以期为 CAR-T 治疗 AIHA 患者的临床安全管理、风险防控及后续研究提供参考。 

2. 资料与方法 

检索策略 

本综述为叙述性综述(Narrative Review)。为全面总结 CD19 嵌合抗原受体 T (CAR-T)细胞治疗多重难

治性自身免疫性溶血性贫血(autoimmune hemolytic anemia, AIHA)的研究进展，检索 PubMed、Embase 及

Web of Science 数据库，检索时限为建库至 2026 年 6 月。采用主题词与自由词相结合的方式进行检索，

主要检索词包括“autoimmune hemolytic anemia”“AIHA”“CD19 CAR-T”“chimeric antigen receptor 
T cell”等。同时补充检索相关综述、国际指南及纳入文献的参考文献，以提高文献检索的完整性。 

根据本综述的研究主题，对具有代表性的前瞻性临床研究、病例系列、系统综述、Meta 分析及国际

指南等文献进行综合分析和归纳。 

3. CD19 CAR-T 治疗多重难治 AIHA 的安全性特征 

近年来，多项病例系列、早期临床研究及系统综述对 CD19 CAR-T 治疗多重难治性 AIHA 的安全性

进行了初步总结。现有研究提示，该疗法总体安全性良好，不良事件以轻中度毒性为主，重度不良事件

发生率较低，但由于 AIHA 患者的疾病背景与血液恶性肿瘤患者存在差异，其安全性特征及围治疗期管

理需求仍需进一步研究[5] [7]。其中，2026 年发表于《新英格兰医学杂志》的前瞻性研究纳入 11 例多重

难治性 AIHA 患者，中位随访 12.2 个月，共记录 67 例治疗相关不良事件，整体毒性谱较为温和，未观察

到新的非预期安全性信号，为 CAR-T 治疗 AIHA 的临床安全性提供了重要证据[5]。此外，同期国际血液

学学术年会(ASH)报道的一项多中心病例系列(会议摘要)纳入 8 例难治性 AIHA 患者，其结果亦提示 CD19 
CAR-T 治疗总体耐受性良好，未观察到治疗相关死亡等严重安全性事件[5]。 

细胞因子释放综合征(cytokine release syndrome, CRS)是 CD19 CAR-T 治疗多重难治性自身免疫性溶

血性贫血(AIHA)后最常见的治疗相关不良事件，但现有研究提示，其整体严重程度较血液恶性肿瘤患者

相对较低。2026 年国际权威综合医学期刊《新英格兰医学杂志》刊发的前瞻性研究纳入 11 例多重难治性

AIHA 受试者，9 例出现 CRS，发生率 81.8%，全部为 1~2 级轻症，无 3 级及以上重度 CRS 病例。CRS
中位持续时间为 4 d，经对症支持治疗后均完全缓解，未出现治疗相关死亡或新的非预期安全性事件[5]。
前述 2024 年国际血液学学术年会披露的研究数据与该结论相符，8 例受试者中 7 例出现 1~2 级 CRS，经

对症干预后完全缓解，无 3 级及以上 CRS、治疗相关死亡等重度毒性[5]。2026 年《RMD Open》刊发的

系统综述整合多项 CAR-T 治疗难治性自身免疫病临床数据，证实自身免疫病人群整体安全性可控，CRS
以 1~2 级轻症为主，重度 CRS (≥3级)罕见，提示该人群毒性特征与血液系统恶性肿瘤患者存在区别[7]。
目前，CRS 的诊断、分级及管理主要依据国际共识推荐执行。对于 1~2 级轻中度 CRS，应以密切监测生

命体征、充分液体复苏、退热及器官功能支持等对症治疗为主；对于持续进展或伴明显炎症反应者，可

及时给予 IL-6 受体拮抗剂托珠单抗治疗；对于 ≥ 3 级 CRS 或托珠单抗治疗效果欠佳者，则推荐联合糖

皮质激素强化干预，并根据病情给予重症监护及器官支持治疗，以最大程度保障治疗安全性[15]。 
感染是 CD19 CAR-T 细胞治疗后重要的治疗相关并发症，在多重难治性自身免疫性溶血性贫血患者

中尤其需要重点监测和防控。2026 年发表于《新英格兰医学杂志》的前瞻性研究的 11 例多重难治性 AIHA
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患者中 7 例患者共发生 15 次感染相关不良事件，所有感染均为 3 级及以下事件，未发生 4 级及以上重度

感染或感染相关死亡，提示 CD19 CAR-T 治疗总体具有较好的感染安全性[5]。2026 年《RMD Open》发

表的一项临床研究显示感染主要发生于 CAR-T 治疗后 3 个月内，以呼吸道感染、皮肤及软组织感染等轻

中度感染为主，重度感染发生率总体较低[5]。AIHA 患者感染风险具有多因素叠加特点。一方面，CAR-
T 治疗后可导致 B 细胞耗竭及低丙种球蛋白血症，增加感染易感性；另一方面，多数患者在接受 CAR-T
治疗前已长期应用糖皮质激素、利妥昔单抗及其他免疫抑制剂，既往治疗暴露较重，基础免疫功能受损，

增加了感染风险[7] [10]。因此，CAR-T 治疗围治疗期应结合患者既往治疗史、基础免疫状态及感染危险

因素开展个体化风险评估，加强血常规、免疫球蛋白水平及病原学检查等动态监测。对于存在持续性低

丙种球蛋白血症或反复感染的患者，可根据临床情况给予静脉注射免疫球蛋白(IVIG)替代治疗；同时结合

规范的抗感染预防、病原学监测及早期抗感染治疗，以降低感染相关并发症的发生风险，促进免疫功能

恢复，提高 CAR-T 治疗的长期安全性[10]。 
免疫效应细胞相关神经毒性综合征(immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)是

CAR-T 治疗的重要免疫相关毒性之一，但现有研究提示，其在 CD19 CAR-T 治疗多重难治性 AIHA 患者

中的发生率较低。2026 年发表于《新英格兰医学杂志》的前瞻性研究共纳入 11 例多重难治性 AIHA 患

者，仅 1 例患者发生 1 级 ICANS，未观察到 2 级及以上神经毒性事件，也未发生意识障碍、癫痫、脑水

肿等严重神经系统并发症，患者经对症处理后恢复良好，未遗留神经系统后遗症[5]。2026 年《RMD Open》
的一项研究显示 ICANS 总体发生率较低，多数病例表现为 1 级轻度神经毒性，严重 ICANS 较为罕见，

提示自身免疫病患者接受 CAR-T 治疗后神经毒性总体可控[7]。由于目前尚缺乏针对 AIHA 患者 CAR-T
治疗相关 ICANS 的专项管理指南，其监测、分级及治疗仍主要参考国际 CAR-T 治疗相关毒性管理策略。

围治疗期应加强神经系统症状及体征监测，结合 ICE 评分动态评估神经功能，必要时完善脑 MRI 等影像

学检查，以早期识别神经毒性。对于轻度 ICANS，以密切观察和对症支持治疗为主；对于中重度 ICANS，
应及时给予糖皮质激素治疗，并根据病情采取抗癫痫、控制颅内压及重症监护等综合支持措施，以促进

神经毒性的早期控制，降低严重神经系统并发症的发生风险[8]。 
除 CRS、ICANS 及感染等常见治疗相关不良事件外，AIHA 患者接受 CAR-T 治疗后还可出现部分与

基础疾病特征相关的其他不良事件。2026 年《新英格兰医学杂志》报道的前瞻性研究中，1 例患者发生

3 级免疫效应细胞相关血液学毒性(immune effector cell-associated hematotoxicity, ICAHT)，另 1 例患者于

CAR-T 治疗后第 9 天出现短暂性脾梗死复发，经规范对症支持治疗后均完全缓解，未观察到其他血栓栓

塞事件或新的非预期严重不良反应[5]。 
2026 年发表于《Med》的一例病例报告进一步补充了合并复杂基础疾病的多重难治性 AIHA 患者接

受 CD19 CAR-T 治疗的安全性资料，为特殊人群的临床应用提供了初步证据[16]。该病例为 47 岁女性多

重难治性 AIHA 患者，同时合并免疫性血小板减少症(immune thrombocytopenia, ITP)及抗磷脂综合征(an-
tiphospholipid syndrome, APS)，属于复发风险及并发症风险较高的复杂病例。患者接受 CD19 CAR-T 治

疗后未发生细胞因子释放综合征(CRS)及免疫效应细胞相关神经毒性综合征(ICANS)等典型 CAR-T 相关

毒性，仅出现轻度转氨酶升高及持续性白细胞减少，同时发现轻度转氨酶异常更可能与长期反复输血所

致铁过载有关，而持续性白细胞减少则可能与既往长期免疫抑制治疗相关，未发现明确证据提示上述异

常由 CAR-T 治疗直接引起[16]。 
值得注意的是，目前 AIHA 患者接受 CD19 CAR-T 治疗后的毒性谱与血液恶性肿瘤患者存在一定差

异。现有研究提示，AIHA 患者 CRS 及 ICANS 总体发生率较低，多数为轻中度，而感染、持续性血细胞

减少及 B 细胞缺失等迟发性毒性仍需长期监测[5]-[8] [10] [15]。然而，由于目前 AIHA 相关研究样本量较
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小，且缺乏与血液恶性肿瘤患者的直接对照研究，现有差异主要来源于间接比较，其潜在生物学机制及

临床意义仍有待进一步阐明。 
与接受 CD19 CAR-T 治疗的血液恶性肿瘤患者相比，多重难治性自身免疫性溶血性贫血(AIHA)患者

通常具有长期慢性溶血、持续免疫激活、反复输血支持及既往多线免疫抑制治疗等复杂疾病背景。这些

基础疾病特征不仅可能影响 CAR-T 细胞体内扩增、免疫重建及持续时间，还可能改变治疗相关毒性的发

生特点及临床表现。然而，目前关于 AIHA 基线疾病特征与 CAR-T 治疗安全性之间关系的研究仍十分有

限，现有认识主要来源于机制研究、小样本临床观察及其他自身免疫病 CAR-T 研究的间接证据，尚缺乏

针对 AIHA 患者的系统研究，因此其临床意义仍需进一步验证[1] [5]-[8]。 
首先，慢性溶血及持续炎症状态可能影响 CAR-T 治疗后的炎症反应及毒性评估。多重难治性 AIHA

患者长期存在红细胞持续破坏，可伴有乳酸脱氢酶、间接胆红素及炎症因子持续升高，部分患者还可合

并脾肿大、血栓倾向及不同程度器官功能受损[1] [3] [9]。上述基础状态可能降低患者器官功能储备，并

增加围治疗期感染及炎症反应风险。此外，CAR-T 治疗后出现的发热、炎症指标升高等表现与疾病活动

或感染存在一定重叠，增加了细胞因子释放综合征(CRS)的鉴别诊断难度。因此，围治疗期需同步监测溶

血标志物、炎症水平与脏器功能，并参照国际移植与细胞治疗领域通用 ASTCT 毒性分级标准综合研判，

提升 CAR-T 相关毒性早期识别效率[8] [15]。 
其次，长期输血支持及铁过载可能进一步增加围治疗期管理的复杂性。多数多重难治性 AIHA 患者

长期依赖红细胞输注维持血红蛋白水平，反复输血不仅增加同种免疫和输血相关并发症风险，还可导致

铁过载及肝、心等重要器官损伤[1] [9] [14]。已有个案研究提示，CAR-T 治疗后出现的轻度转氨酶升高更

可能与既往输血导致的铁过载有关，而并非 CAR-T 细胞直接毒性[16]。因此，在 CAR-T 治疗前应充分评

估既往输血史、铁蛋白水平及重要脏器功能，并在围治疗期加强动态监测，以提高治疗相关不良事件的

鉴别能力，并优化支持治疗策略[14] [16]。 
此外，既往长期免疫抑制治疗可能影响 CAR-T 治疗后的免疫重建及感染风险。多重难治性 AIHA 患

者通常长期接受糖皮质激素、利妥昔单抗及其他免疫抑制剂治疗，长期免疫抑制暴露可导致基础免疫功

能受损，并可能增加持续性低丙种球蛋白血症、B 细胞恢复延迟及感染发生风险[3] [5] [7] [10]。虽然目

前尚缺乏直接证据证明既往免疫抑制治疗能够影响 CAR-T 细胞扩增效率及体内持续时间，但已有 CAR-
T 长期随访研究提示，免疫重建状态与感染风险及长期安全性密切相关，因此既往治疗暴露程度有望成

为未来风险分层的重要参考因素[8] [10] [17]。 
最后，脾功能异常及相关并发症亦可能成为影响 CAR-T 治疗安全性的潜在因素。部分 AIHA 患者存在

脾功能亢进、脾肿大或既往脾切除病史，这些因素可能进一步影响血细胞稳态及免疫功能，并增加感染及

血栓等并发症风险[2] [3] [9]。目前关于脾脏状态是否影响 CAR-T 细胞体内分布、免疫重建及长期疗效尚缺

乏专门研究，而现有 AIHA 相关临床研究亦未对此进行系统分析[5]。未来仍需结合影像学及免疫学监测进

一步阐明脾脏微环境在 CAR-T 治疗中的作用，为 AIHA 患者建立更加精准的风险评估体系提供依据。 
综上所述，AIHA 患者特殊的疾病背景可能是影响 CAR-T 治疗安全性的重要因素，但目前相关证据

仍主要来源于小样本研究、机制推测及其他自身免疫病研究的间接证据[3] [5] [8]。未来应加强围治疗期

连续免疫监测，结合慢性溶血程度、输血负荷、既往免疫抑制暴露及脾脏状态等基线特征，建立适用于

AIHA 患者的风险分层体系，并进一步探索其与 CAR-T 细胞扩增动力学、B 细胞重建模式及长期毒性之

间的关系，为个体化毒性预测及全程管理提供循证依据[5] [8] [17]。 

4. CD19 CAR-T 治疗后疾病复发的危险因素、潜在机制及挽救治疗策略 

随着 CD19 嵌合抗原受体 T (CAR-T)细胞治疗多重难治性自身免疫性溶血性贫血(autoimmune 
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hemolytic anemia, AIHA)的临床应用不断开展，疾病复发已成为影响患者长期疗效的重要问题。近年来，

相关研究逐渐由临床疗效评价拓展至免疫学机制及免疫重建过程的探索，为疾病风险分层、疗效预测及

个体化治疗提供了新的研究方向[5]-[7]。其中，两项发表于《新英格兰医学杂志》的前瞻性研究不仅证实

了 CD19 CAR-T 治疗多重难治性 AIHA 的临床疗效，还结合长期随访及免疫学监测对治疗后的免疫重建

过程进行了初步分析，为复发机制研究提供了重要临床依据[5]。 
现有研究提示，CAR-T 治疗后疾病复发并非由单一因素驱动，而可能是残留自身反应性 B 细胞、长

寿浆细胞(long-lived plasma cells, LLPCs)持续存活、持续免疫激活及免疫微环境重塑等多种因素共同作用

的结果[1] [5] [7]。随着单细胞RNA测序(single-cell RNA sequencing, scRNA-seq)、B细胞受体(B-cell receptor, 
BCR)测序等多组学技术的发展，部分复发患者治疗后仍可检测到具有抗原呈递活性的异常 B 细胞亚群及

持续活化的 T 细胞，提示持续免疫激活可能参与疾病复发过程[1] [7]。然而，目前上述发现主要来源于机

制研究及小样本临床观察，尚缺乏连续免疫监测及大样本前瞻性研究的直接验证，不同 AIHA 亚型是否

具有相同的免疫病理机制及复发模式亦尚未明确，因此现阶段仍难建立可靠的复发风险预测模型。 
越来越多研究认为，骨髓微环境中持续存留的 BCMA 阳性 LLPCs 可能是 CD19 CAR-T 治疗后疾病

复发的重要机制之一[1] [7]。由于 LLPCs 通常不表达或低表达 CD19，而持续表达 B 细胞成熟抗原(B-cell 
maturation antigen, BCMA)，因此可逃避 CD19 CAR-T 细胞清除，并持续分泌致病性自身抗体，从而促进

疾病复发[1] [7]。这一机制不仅为解释部分患者治疗后复发提供了理论依据，也为开发基于 BCMA 的精

准治疗策略奠定了基础[1] [18]。值得注意的是，目前 LLPC 持续存活主要依据免疫学机制推测，尚缺乏

连续骨髓活检及单细胞测序等直接证据证实其普遍存在于所有复发患者，因此其在不同 AIHA 亚型中的

作用仍需进一步研究。 
基于上述机制，BCMA 靶向治疗逐渐成为 CAR-T 治疗后复发患者的重要挽救策略。Shi 等报道 2 例

CD19 CAR-T治疗后复发的AIHA患者接受BCMA/CD3双特异性抗体CM336治疗后再次获得疾病缓解，

同时外周血 B 细胞及异常浆细胞明显减少，为 BCMA 靶向治疗提供了初步临床依据[11]。此外，相关研

究认为，BCMA 靶向免疫治疗有望进一步清除 CD19 CAR-T 难以覆盖的 LLPCs，从而减少致病性自身抗

体持续产生，延长疾病缓解时间[1] [18]。除免疫学机制外，患者基线临床特征也可能影响 CAR-T 治疗后

的长期疗效。现有研究提示，既往多线免疫抑制治疗、长期输血支持、儿童及青少年患者以及合并其他

自身免疫性疾病等因素可能与疾病复发或长期疗效相关[7] [8] [14] [16]。其中，长期输血可能通过影响免

疫状态及疾病严重程度间接影响 CAR-T 治疗后的临床结局，但目前尚缺乏针对 AIHA 患者的直接证据

[14]。此外，Korte 等报道 1 例合并 AIHA、免疫性血小板减少症及抗磷脂综合征患者接受 CD19 CAR-T
治疗后获得持续缓解，但由于目前证据仅来源于个案报道，尚不能据此判断合并其他自身免疫性疾病是

否为独立复发危险因素[16]。 
目前，CAR-T 治疗后复发患者尚缺乏统一的标准化管理策略。结合现有临床研究及专家经验，对于

复发患者可根据疾病特点、免疫重建情况及推测的复发机制综合评估后，考虑再次 CD19 CAR-T 治疗、

BCMA 靶向治疗或重新启动传统免疫抑制治疗[7] [8] [11]。值得关注的是，BCMA 靶向治疗在进一步清

除异常浆细胞的同时，也可能增加持续性低丙种球蛋白血症及感染风险，因此如何在提高长期缓解率与

维持免疫功能之间取得平衡，仍是未来临床研究需要重点解决的问题[7] [8] [10]。 
综上所述，目前关于 CD19 CAR-T 治疗多重难治性 AIHA 复发机制的认识仍处于不断完善阶段。现

有证据提示，LLPC 持续存活、异常 B 细胞亚群、持续免疫激活及免疫微环境重塑可能共同参与疾病复

发，而 BCMA 靶向治疗为基于复发机制的精准挽救治疗提供了新的方向。然而，目前相关证据仍主要来

源于机制研究、病例系列及个案报道，长期疗效、安全性及最佳治疗策略尚缺乏高质量循证医学证据支

持。未来仍需开展多中心、大样本、长期随访的前瞻性研究，进一步阐明不同 AIHA 亚型的复发机制，
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建立更加精准的复发风险评估体系，并优化 CAR-T 治疗后的长期管理策略[1] [5]-[8] [11] [14] [18]。 

5. 总结与展望 

CD19嵌合抗原受体T(CAR-T)细胞治疗为多重难治性自身免疫性溶血性贫血(AIHA)提供了新的治疗

选择，是近年来自身免疫性血液病领域的重要进展。目前关于 CAR-T 治疗 AIHA 的临床证据主要来源于

不同研究设计，其证据强度存在明显差异。其中，两项发表于《New England Journal of Medicine》的前瞻

性临床研究为目前证据质量最高的临床研究，为 CAR-T 治疗 AIHA 的疗效和安全性提供了较为可靠的依

据[5]；系统综述和 Meta 分析进一步整合了现有研究结果，但其结论仍受纳入研究样本量较小及研究异质

性的影响[6] [7]；此外，目前仍有部分证据来源于病例系列、病例报告及个案报道，其结果更多用于提示

潜在疗效和新的治疗策略，证据等级相对有限[11] [16] [18]。因此，现阶段关于 CAR-T 治疗 AIHA 的多

数结论仍应谨慎解读，现有证据表明CD19 CAR-T治疗能够使部分多重难治性AIHA患者获得持续缓解，

整体安全性较好，治疗相关不良事件以 1~2 级细胞因子释放综合征(CRS)和轻中度感染为主，重度 CRS、
免疫效应细胞相关神经毒性综合征(ICANS)及治疗相关死亡较为少见，提示该治疗具有较好的临床可行

性和安全性[5]-[7]。然而，目前相关研究总体样本量较小，多为病例报告、小样本病例系列及单臂前瞻性

研究，尚缺乏随机对照研究及长期随访数据，因此现有关于其疗效和安全性的结论仍属于初步临床证据，

其长期疗效及远期安全性仍需进一步验证[5]-[7] [14] [16]。 
基于上述机制，其为建立复发风险预测模型及探索新的联合治疗策略提供了理论依据[1] [11] [18]。

然而，目前关于复发机制的大部分证据仍来源于基础研究推测及有限的临床观察，缺乏连续免疫监测及

大样本临床研究的直接证据支持，不同 AIHA 亚型是否具有不同的复发机制及治疗反应模式亦尚未明确，

因此目前尚难建立可靠的复发风险预测模型，也无法准确筛选最可能从 CAR-T 治疗中获益的人群[1] [6] 
[7]。 

针对 CAR-T 治疗后复发患者，基于复发机制的精准治疗逐渐成为新的研究方向。近年来，CD19 CAR-
T 联合 BCMA 靶向治疗的序贯治疗策略在个案研究中取得了积极结果，为复发患者提供了新的挽救治疗

思路[11] [18]。然而，目前相关证据仍主要来源于病例报告，其最佳治疗时机、适用人群及长期疗效尚缺

乏高质量循证医学证据支持。此外，随着 CAR-T 治疗应用范围不断扩大，如何进一步降低长期感染、持

续性低丙种球蛋白血症等免疫相关并发症风险，并在提高长期缓解率与维持免疫功能之间取得平衡，仍

是未来临床研究需要重点关注的问题[8] [10] [17]。 
尽管目前已有研究初步揭示了 CD19 CAR-T 治疗 AIHA 的免疫重建特点，但仍存在多个值得进一步

探索的关键科学问题。首先，AIHA 患者治疗后的 B 细胞重建动力学及功能恢复模式是否不同于系统性

红斑狼疮、系统性硬化症等其他自身免疫病以及 B 细胞恶性肿瘤患者，目前尚缺乏直接比较研究。已有

AIHA 前瞻性研究对治疗后的 B 细胞耗竭及免疫重建进行了初步观察，而自身免疫病相关系统综述亦提

示不同疾病的免疫重建过程可能存在异质性，但其是否决定疾病持续缓解、感染风险及长期免疫耐受的

建立，仍需结合连续免疫监测及长期随访进一步阐明[5]-[7]。其次，随着 CAR-T 治疗后长期 B 细胞缺失

及低丙种球蛋白血症逐渐受到关注，AIHA 患者是否应建立区别于血液恶性肿瘤患者的静脉注射免疫球

蛋白(IVIG)个体化替代治疗策略，包括最佳启动时机、治疗持续时间及停药标准，目前尚未形成统一共识。

未来有必要结合免疫重建状态、免疫球蛋白水平及感染风险建立动态管理模式，以在降低感染风险的同

时避免过度替代治疗[8] [10] [17]。此外，对于 CD19 CAR-T 治疗后复发患者，BCMA 靶向治疗已显示出

一定的临床应用潜力。现有病例报道及机制研究提示，BCMA 靶向治疗有望进一步清除持续存活的长寿

浆细胞(LLPCs)，为复发患者提供新的挽救治疗选择；然而，其最佳干预时机、适用人群筛选标准以及是

否适合作为高危患者的早期序贯治疗策略仍缺乏前瞻性临床研究支持。未来需进一步结合免疫表型、单
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细胞测序、B 细胞受体谱分析及骨髓微环境研究，建立更加精准的复发风险预测模型和个体化治疗策略

[1] [11] [18]。 
最后，目前 AIHA 相关研究总体仍以小样本前瞻性研究、病例系列及机制研究为主，尚缺乏多中心

长期随访数据。因此，未来应加强不同 AIHA 亚型的连续免疫监测，系统评估免疫重建动力学、长期感

染风险及复发机制，并建立 AIHA 特异性的风险分层和长期管理体系，为 CAR-T 治疗的精准应用提供更

高质量的循证医学证据[5]-[8]。 

声  明 

本研究为叙述性综述，仅对已公开发表的临床研究、荟萃分析及专家共识数据进行整合归纳与分析

总结，未开展独立临床病例收集、标本检测及人体干预试验，不涉及患者隐私信息，无需伦理委员会审

查。 
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