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【摘要 】　总结国内首次儿童一站式异体嵌合抗原受体 T细胞治疗桥接异基因造血干细胞移植的护理经验,旨在为此类治疗提

供临床借鉴意义.护理要点包括多团队制订预见性治疗护理方案;精准管理细胞因子释放综合征;评估与护理多部位出血;

预防与管理急性移植物抗宿主病;全程预防与护理感染;管理与长期随访营养状况.经过系统诊治与精细化护理,患儿顺利完

成该复杂的方案,最终治疗相关并发症得到控制,原发病缓解,移植成功.患儿住院６１d后顺利出院;随访９个月,情况良好.
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　　异基因造血干细胞移植(allogeneichematopoiＧ
eticstemcelltransplantation,alloＧHSCT)是从健康

的亲属或非亲属捐赠者身上获得造血干细胞并移植

给受者的过程.目前该疗法仍是治疗儿童难治/复发

性急性淋巴细胞白血病(acutelymphoblasticleukemia,

ALL)的重要手段[１].但移植疗效与移植前肿瘤缓解

情况密切相关[２].因此,在alloＧHSCT前先输注嵌合

抗原受体 T 细胞(chimericantigenreceptorTcell,

CARＧT)可作为促进移植前疾病深度缓解的手段,以
提高治疗疗效[３].CARＧT治疗是在体外对 T细胞进

行修饰再扩增后输入人体,它可特异性识别肿瘤细胞

并杀伤,以达到肿瘤缓解的目的[４].常规的 CARＧT
桥接 HSCT治疗需要经历二次预处理,会增加发生治

疗相关并发症的风险,引起不良预后[５].２０２３年

３月,我科成功地对１例复发难治性ALL患儿实施了

一站式异体 CARＧT桥接alloＧHSCT治疗方案(简称

一站式方案),即仅在 CARＧT治疗前进行一次预处
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理,CARＧT输注后２周内完成造血干细胞输注,该方

案在国内儿童领域实属首次应用,且效果良好.由于

短时间内密集治疗,该方案在应用过程中可能会导致

患儿同一时间多种治疗相关并发症叠加,如细胞因子

释放综合征(cytokinereleasesyndrome,CRS)、出血、
感染和移植物抗宿主病(graftＧversusＧhostdisease,

GVHD)等可能同时存在,需要综合诊治与精准护理,
现将护理经验报道如下.

１　临床资料

患儿男,１４岁,２０１８年２月确诊 ALL,２０２０年

６月按计划完成治疗,２０２２年５月患儿骨髓及中枢复

发,采取自体CARＧT治疗,获得缓解.２０２２年１１月

患儿骨髓再次复发,先后采取自体 CARＧT 和父亲

CARＧT治疗,结果无效,考虑为难治/复发性 ALL,
遂采用一站式方案治疗,母亲作为供体提供CARＧT
与外周血造血干细胞.２０２３年３月１４至１９日给予

“全身照射放疗(totalbodyirradiation,TBI)＋氟达

拉滨＋环磷酰胺”方案进行预处理;３月２２日患儿

输注供体CARＧT５０mL,输注后第１天出现反复高

热,最高体温４０．１℃;第２天患儿出现低血压且细胞

因子水平明显增高,考虑３级 CRS且不能排除感

染,并逐步出现血尿、黑便、呕血、鼻出血等多部位出

凝血异常表现;３月２８日患儿出现全身大面积皮疹

伴发 红,面 积 达 ８０％,考 虑 异 体 CARＧT 相 关

GVHD;３月２９日患儿发热间期明显延长,细胞因

子水平较前下降明显;３月３０日患儿回输供体去 T
外周血造血干细胞９０mL;４月１１日患儿皮疹全部

消退;４月１４日患儿粒细胞重建,其体温恢复正常;

４月１９日患儿再次出现反复发热,体温最高３８．８℃,
考虑感染,病原微生物检查检出大肠杆菌和肺炎克雷

伯杆菌,给予抗细菌、真菌、病毒药物及输注丙种球蛋

白等治疗后,患儿体温恢复正常;５月１２日患儿顺利

出院.出院后已完成移植后３个月、半年及９个月随

访,该患儿目前疾病完全缓解,情况良好.

２　护理

２．１　成立多学科协作小组,制订预见性治疗护理方

案　由于患儿短时间内经历放化疗、CARＧT治疗和

HSCT治疗,过程复杂,因此多阶段衔接、多团队合

作至关重要.为确保治疗的安全性及有效性,由本

科室护士、医生、营养师和社会工作者共同组成多学

科协作小组,对患儿实施整体、全面、细致、可预见的

护理措施,将医疗资源整合,以达到最佳临床结

局[６].通过查阅文献、复习病史、多学科协作(multiＧ
disciplinarytreatment,MDT)团队会议,本病例以

两次细胞输注为节点,确立３个重要治疗阶段的不

同治疗及护理侧重点,将可能出现的并发症达成共

识,并形成３级及以上 CRS、低血容量性休克、感染

性休克以及抽搐的相应预案,明确评估重点与护理

要点,并进行人员培训及考核.

２．２　CRS的精准管理　CRS是由免疫治疗引起的

内源性或输注的 T 细胞以及体内的其他免疫细胞

激活所产生的一种超生理反应,是CARＧT治疗后最

常见的不良反应,其特点是发热、血流动力学不稳定

和低氧血症[７].CRS多在 CARＧT 输注后１~１０d
发生,该患儿在输注后第２天便出现高热和低血压,
依据美国移植和细胞治疗学会的分级标准[８],判断

其为３级CRS.有研究[９]显示,３级及以上CRS被认为

是重度CRS,若不早期积极治疗,会迅速进展为休克甚

至多器官功能衰竭.具体护理方法:(１)密切心电监护.
为应对短时间内患儿病情的急剧变化,在输注CARＧT
当天予以心电监护,重点关注心率、呼吸、血压及血

氧饱和度,直至CRS降至１级可撤除心电监护[１０].
输注后第１天患儿测得４０．１℃的高热;第２天血压

仅８２/３９mmHg(１mmHg＝０．１３３kPa),随即给予

扩容及去甲肾上腺素升压治疗,将收缩压维持在

９０mmHg以上;输注后第５天,患儿未吸氧下氧饱

和仅９２％~９４％,随即给予面罩吸氧５L/min,使氧

饱和度维持在９８％以上.(２)基于实验室指标的精

细用药.有研究[１１]提示,可在白细胞介素６(interＧ
leukin６,ILＧ６)指导下精细化用药、管理CRS.患儿

回输第１天ILＧ６为９１．７６pg/mL,后ILＧ６陡然上

升,并在第４天至最高点６２４５pg/mL,结合高热及

低血压的临床症状,在输注后第２天起给予患儿托

珠单抗治疗(首天２４０ mg/次,１次/d;第２~４天

４００mg/次,３次/d),并于第４天静脉推注地塞米松

(１０mg/次,１次/d).经治疗ILＧ６逐步下降,直至

２周后 ILＧ６ 降 至 输 注 前 水 平,CRS 症 状 消 退.
(３)积极液体管理.CRS会导致毛细血管渗漏,引起

全身水肿、尿量减少等症状体征.患儿在输注后第

８天出现尿量减少,全身水肿.通过每４h出入量评

估,积极控制补液速度并合理使用利尿剂,４月９日

患儿水肿消退,出入量平衡.

２．３　多部位出血的评估与护理　放化疗、CARＧT
治疗和移植治疗期间均可发生出血,其中CARＧT治

疗后出凝血功能异常的发生率较高[１２],患儿在输注

CARＧT细胞后第２天起逐步出现血尿、鼻出血、黑
便、呕血等多部位出凝血异常表现,可能与恶性肿瘤

患者的血液处于高凝状态、血液中高水平的细胞因

子破坏血管内皮细胞有关[１３].具体护理方法如下:
(１)防治出血性膀胱炎.该患儿预处理方案中有

TBI及大剂量环磷酰胺使用,易导致出血性膀胱
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炎[１４].有研究[１５]提示,密切监测临床表现尤其是尿

量和尿色变化,并建立正确的生活习惯,是预防出血

性膀胱炎的有效方法.该患儿在治疗期间虚弱无

力,日 常 在 床 上 平 躺 排 尿,不 利 于 膀 胱 排 空,在

CARＧT输注后第２天出现尿中带血丝后,护士加强

宣教强调排尿时应站立起身,并给予患儿充分水化、
碱化、利尿等治疗.患儿血尿在发生后２d消失,未
见肉眼及镜下血尿.(２)积极应对鼻出血.患儿

CARＧT细胞输注后第６天出现双侧鼻腔出血.嘱

患儿头部前倾位,按压鼻翼部,并用冷毛巾敷前额和

后颈,促使血管收缩减少出血,并填塞膨胀海绵止

血[１６].患儿 １ 周后拔除膨胀海绵,未再见出血.
(３)防治消化道出血.患儿 CARＧT 细胞输注后第

４天出现了黑便及呕血症状,故给予监测意识、心
率、呼吸、血压、皮温、皮肤颜色、周围静脉搏动、尿量

等,并每日监测血小板、血红蛋白及凝血指标[１７].
多部位出血时更需严密监测,使用红细胞、血浆、血
小板支持治疗,并采用止血敏及巴曲亭等对症治疗,
以控制贫血、出血症状;饮食方面,出血停止后逐步

从流质、半流质过渡到正常饮食,避免胃肠道出血再

次发生.该患儿同时发生多部位出血和 CRS,在积

极抗休克及血制品支持治疗下,２周后停用血管活

性药物,多部位出血好转.

２．４　GVHD的预防和管理　急性 GVHD主要是由

异基因供者 T 细胞与受者组织发生反应导致的临

床综合征,是alloＧHSCT中最主要的并发症和死亡

原因[１８].本病例与单纯造血干细胞移植不同的是,
先输注了同一供者的 CARＧT 细胞,可因异体 T 细

胞上的受体能识别患者的同型抗原,而产生急性

GVHD[１９].因此,在一站式方案中,GVHD 的发生

会前移至CARＧT治疗阶段,故需要护理人员积极转

变旧有观念,在移植前就启动 GVHD的症状体征的

观察与评估,及时告知医生,积极采取抗排异措施.
具体护理方法如下:(１)早期评估 GVHD.CARＧT
回输后,每日评估患儿是否有 GVHD的临床表现,
重点 评 估 皮 肤、胃 肠 道 及 肝 脏 情 况[１８].患 儿 于

CARＧT输注第６天出现全身大面积皮疹伴发红,面
积达８０％,但胃肠道及肝脏无 GVHD症状,依据急

性GVHD分级标准[１８],评为３级皮肤 GVHD(Ⅱ度

GVHD).随即给予环孢素、甲强龙抗排异治疗,并
加强皮肤清洁;局部应用皮肤保护剂,保护皮肤减少

破损渗出[１８].(２)环孢素用药管理.环孢素是预防

和治疗 GVHD的关键药物,环孢素的有效谷浓度在

１５０~２５０μg/L,浓度低于治疗阈值会影响 GVHD
的预防及治疗,而浓度过高会产生药物相关毒性,如
神经毒性引起的癫痫发作[１８].为保障用药安全及

疗效,每周２次监测血药浓度,并依据结果调整剂

量.本案例患儿药物浓度始终维持在正常范围,

CARＧT相关 GVHD在４月１１日治愈,后未再发生

GVHD.(３)应用新技术降低 GVHD.该患儿的

２次异体细胞输注可能带来急性 GVHD的高发,因
此我科采用了造血干细胞体外去除 T 细胞技术.
该技术可预防移植后急性 GVHD的发生并减少慢

性GVHD[２０].此患儿于３月３０日输注去T造血干

细胞后,未发生移植相关急性 GVHD.

２．５　全程预防与护理感染　预处理阶段首日患儿

白细胞计数 １．１６×１０９/L,中性粒细胞绝对值仅

０．５×１０９/L,并随治疗进展进一步下跌,提示患儿感

染风险极高.落实如下护理措施:(１)严格保护性隔

离.在放疗结束后,立即安排患儿入住层流病房,入
舱时严格实施药浴.每日更换无菌衣物和床单被

套,做好口腔、肛周、皮肤的清洁.(２)及时抗感染治

疗并获取培养标本.在粒细胞缺乏症期间,患儿于

３月２２日出现发热(３８．９℃),当即抽取血培养并在

１h内输注头孢哌酮舒巴坦３g及万古霉素５００mg
抗感染治疗[２１];４月１４日粒细胞重建,体温恢复正

常.(３)加强感染指标的监测.按常规每４h监测

生命体征;每日监测血常规;每１~３d监测 C反应

蛋白、降钙素等炎症指标.在粒细胞重建后,患儿再

次发热(３８．８℃),给予抗感染治疗及重组人粒细胞

集落刺激因子皮下注射.５月１０日患儿体温恢复

正常,病原微生物检测结果转阴.

２．６　基于多团队的营养管理与长期随访　由于采

用了清髓性的预处理方案,患儿消化道上皮细胞损

伤,消化道屏障受到破坏,易出现一系列胃肠道不良

症状.此外,移植期间机体处于应激状态,能量消耗

大,易出现营养不良状况[２２].为做好营养管理,给
予如下措施:(１)加强营养评估.入院时即采用儿科

营养不良评估筛查工具完成营养风险筛查.该名患

儿入院时即为高风险营养异常人群,转介给营养师,
进行膳食指导,后续持续每周追踪营养状况,并增加

体重、腹围监测频率.(２)积极营养支持.针对移植

患者每日需达２５~３０kcal/kg标准,采取营养阶梯

治疗原则[２３],及时给予营养支持.在胃肠道出血期

间,评估经口进食耐受情况,增加肠外静脉营养支

持,该时间段内患儿体重减少最终控制在１．５kg.
(３)长期随访营养状态.常规alloＧHSCT患儿其体

重丢失最低点在移植后３０d,后迅速恢复[２４].本案

例患儿在短时间内接受了 CARＧT和造血干细胞输

注,且发生较多并发症,能量消耗巨大,恢复缓慢,在
移植后１００d体重进入最低点(４１．１kg),后逐步恢复,
移植后９个月随访时体重已恢复至治疗前,目前生长
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发育状态符合该年龄段.这提示面对一站式方案治

疗患儿需要延长对其营养随访,积极给予营养支持.

３　小结

有别于常规桥接方案,一站式方案的最大挑战

在于短时间内接受 CARＧT治疗和造血干细胞移植

治疗,其治疗相关并发症会发生重叠,预防及处置不

当会加重并发症,影响预后.本病例主要表现为

３级CRS、多部位出血、CARＧT相关急性 GVHD、严
重感染及营养不良.通过组建多学科团队,以两次

输注细胞为重要时间节点,制订预见性护理方案;及
时识别重度 CRS症状,尽快精准用药;早期识别出

血风险 和 症 状,做 好 多 部 位 出 血 的 护 理;前 移

GVHD的评估及干预,落实皮肤 GVHD的护理;关
注中性粒细胞的变化,警惕严重感染导致的感染性

休克;积极营养管理,增加随访时长.经过６１d的

住院治疗与护理,患儿治疗相关并发症消退,原发病

缓解,移植成功,顺利出院,随访９个月,情况良好,
生长发育符合该年龄段.目前,针对该一站式方案

的护理经验仍在累积中.未来将持续优化护理策

略,为同类方案的照护提供参考依据.
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