


严重急性呼吸综合征2型冠状病毒（SARS-CoV-2）大流行提醒我们，有效的宿主免疫应答发

挥关键作用，而免疫失调会产生破坏性影响。今年距离首次描述嵌合抗原受体（CAR）T细胞疗

后的细胞因子风暴已有10年  (http://#1)，距离文献中首次使用细胞因子风暴一词描述异基因造血

干细胞移植后的急性移植物抗宿主病这一移植综合征已有27年  (http://#2)。最初创建“细胞因子释

放综合征”一词是为了描述输入muromonab-CD3（OKT3）之后的类似综合征  (http://#3)。细胞因

子风暴和细胞因子释放综合征是危及生命的全身性炎症综合征，涉及循环系统内细胞因子水平升

高和免疫细胞过度活化，其触发原因可以是各种治疗、病原体、癌症、自身免疫病和单基因病。

从历史角度来看，细胞因子风暴以前被认为是一种发生于全身性感染（如脓毒症）和免疫治

疗（如Coley毒素）之后的流感样综合征  (http://#4)。鼠疫耶尔森菌感染（即鼠疫）以前曾引起大

流行（如黑死病），并触发肺泡巨噬细胞产生过量细胞因子，造成细胞因子风暴  (http://#5)。过

度免疫应答被怀疑是1918—1919年流感大流行的患者死因之一。事实上，与引起甲型流感的常见

参考毒株相比，从1918年大流行分离出的一种重构H1N1病毒在小鼠中引发了明显的肺部炎症

(http://#6)。认识到引起多器官功能障碍的可能是对病原体的免疫应答，而非病原体本身，以及认

识到类似的细胞因子风暴综合征可在无明显感染的情况下发生之后，我们开始研究免疫调节剂和

细胞因子导向疗法。用于消除细胞因子风暴的最早靶向疗法之一是抗白介素-6受体单克隆抗体托
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单抗，它于20世纪90年代开发出来，用于治疗特发性多中心型卡斯尔曼病。还有多种其他疾病被

认为是细胞因子风暴的原因，并被作为免疫导向疗法的靶点，如脓毒症、原发性和继发性噬血细

胞性淋巴组织细胞增生症（HLH）、自身炎症性疾病和2019冠状病毒病（COVID-19）。

细胞因子风暴或细胞因子释放综合征目前尚无获得广泛认可的定义，关于这些疾病与适当炎

症反应之间的区别，目前也有分歧。美国国立癌症研究所基于《不良事件通用术语标准》

（Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE）做出的定义过于宽泛，因为炎症综

合征的标准也可以适用于其他生理状态，而美国移植和细胞疗法学会（American Society for

Transplantation and Cellular Therapy）定义所基于的标准则过度关注细胞因子风暴的医源性原因

(http://#7)。虽然细胞因子风暴在无病原体而细胞因子水平升高的疾病中容易识别，但重度感染后

正常应答和失调应答的界限却是模糊的，特别是考虑到某些细胞因子可能既有助于控制感染，同

时也对宿主有害。这些炎症介质的相互依赖使得正常应答和失调应答之间的区别进一步复杂化。

对于临床医师而言，识别细胞因子风暴非常重要，因为它具有预后和治疗意义。在这篇综述

中，我们为细胞因子风暴提出了统一定义；讨论了该综合征的病理生理学特征、临床表现和治

疗；并且概述了以下几方面病因：医源性、病原体诱发、肿瘤诱发和单基因病。我们的目标是为

医师提供概念框架，统一定义，以及管理细胞因子风暴所必需的分期、评估和治疗工具。

 

临床特征和实验室异常

细胞因子风暴是一个总称术语，涵盖数种以全身症状、全身炎症和多器官功能障碍为特征的

免疫失调性疾病，如果治疗不当，可能导致多器官功能衰竭（图1）。细胞因子风暴的发病和持续

时间不同，具体取决于病因和给予的治疗  (http://#7)。虽然细胞因子风暴的最初驱动因素可能不

同，但后期临床表现却趋同并经常重叠。几乎全部细胞因子风暴患者均有发热，重度病例可能有

高热  (http://#8)。此外，患者可能有疲劳、厌食、头痛、皮疹、腹泻、关节痛、肌痛和神经精神

症状。这些症状可能是由细胞因子诱发的组织损伤或急性期生理变化直接导致，也可能是由免疫

细胞介导的应答导致。病例可迅速发展为弥散性血管内凝血，并伴有血管闭塞或灾难性出血、呼

吸困难、低氧血症、低血压、止血失衡、血管扩张性休克和死亡。许多患者有呼吸系统症状，包
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括咳嗽和呼吸急促，并且可发展为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）伴低氧血症，可能需要机械通

气。过度炎症、凝血病和低血小板计数的联合作用使细胞因子风暴患者成为自发性出血的高危患

者。

 

(https://www.nejmqianyan.cn/data/upload/20201203/1606970719119726.png)图1. 细胞因子

风暴的临床表现

细胞因子风暴可表现为各种临床和实验室异常。但所有病例均有循环系统内细胞因子水平升高、急性全身炎症症状和继发性器官

能障碍（常为肾、肝或肺功能障碍）。ARDS表示急性呼吸窘迫综合征，CRP表示C反应蛋白，VEGF表示血管内皮生长因子。

 

重度细胞因子风暴病例还可发生肾衰竭、急性肝损伤或胆汁淤积，以及与应激相关的心肌病

或Takotsubo综合征样心肌病  (http://#9)。肾功能障碍、内皮细胞死亡和急性期低白蛋白血症的联

合作用可导致毛细血管渗漏综合征和全身性水肿，即与接受大剂量白介素-2治疗的癌症患者相似
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变化  (http://#10)。与T细胞免疫治疗相关的神经毒性被称为与免疫效应细胞相关的神经毒性综合

征或与细胞因子释放综合征相关的脑病  (http://#7)。神经毒性作用常常迟发，即在细胞因子风暴

发生几日后出现。

细胞因子风暴的实验室检查结果因人而异，受基础病因影响。非特异性炎症标志物（如C反

蛋白）普遍升高，并且与严重程度相关  (http://#11)。许多患者出现高甘油三酯血症及各种血细

计数异常，如白细胞增多、白细胞减少、贫血、血小板减少，以及铁蛋白和D-二聚体水平升高。

循环系统内的细胞计数变化很可能是由于以下几方面的复杂相互作用：细胞因子诱发的骨髓内细

胞生成和动员变化、免疫介导的破坏和趋化因子诱导的迁移。患者通常有血清炎症细胞因子水平

显著升高，如干扰素γ（或者CXCL9和CXCL10，干扰素γ诱导的趋化因子）、白介素-6、白介

素-10和可溶性白介素-2受体α（T细胞激活的标志物）。在CAR T细胞疗法诱发的细胞因子风暴和

其他几种细胞因子风暴疾病中可观察到血清白介素-6水平显著升高  (http://#8)。

细胞因子风暴患者的评估方法应完成以下三个主要目标：确定基础疾病（并排除可能与细胞

因子风暴有相似表现的疾病），确定严重程度，确定临床轨迹。应对所有细胞因子风暴疑似病例

进行全面感染检查，以及肾功能和肝功能的实验室评估。应测定炎症急性期生物标志物（如CRP

和铁蛋白）和血细胞计数，因为这些指标与疾病活动度有关。如果呼吸评估需要，应进行动脉血

气分析。细胞因子曲线可能有助于确定相对于基线值的趋势，但获得这些结果通常需要一段时

间，因此无法成为即时检查的一部分，也无法指导治疗决策。确定细胞因子风暴的基础疾病可能

比较困难。细胞因子风暴并非排除性诊断，而且可能涵盖多种疾病。例如，患者可能同时患脓毒

症和细胞因子风暴。重要的是区分医源性原因（如CAR T细胞疗法）导致的细胞因子风暴和全身

感染引起的细胞因子风暴，因为对败血症患者使用免疫抑制治疗可能有害。遗憾的是，仅仅根据

临床表现，我们很难区分脓毒症导致的细胞因子风暴和CAR T细胞疗法导致的细胞因子风暴。在

CAR T细胞疗法导致的细胞因子风暴患者体内，血清细胞因子（最明显的是干扰素γ）的升幅通常

超过脓毒症导致的细胞因子风暴患者，后者循环系统内的白介素-1β、降钙素原和内皮损伤标志物

水平通常较高  (http://#12)。因此，综合使用各种检测法排除感染并测定血清细胞因子可能有助

于确定细胞因子风暴的病因。然而，CAR T细胞疗法和其他非感染性原因也可以与感染同时存

在，而感染也可以在治疗过程中发生，因此需要持续监测感染情况。考虑细胞因子风暴时应排除

的疾病包括过敏和对微生物感染的生理反应。
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用于预测和评估细胞因子风暴严重程度的分级系统因病因而异。血清生物标志物（包括糖蛋

白130[gp130]、干扰素γ和白介素-1受体拮抗剂[IL1RA]）可预测CAR T细胞疗法诱发的细胞因子

暴的严重程度  (http://#13)，另外有分级量表可评估当前的严重程度  (http://#7)。HScore和MS

分类与HLH相关的细胞因子风暴，HLH-2004可指导治疗。对于其他原因导致的细胞因子风暴，可

依据CTCAE的“免疫系统疾病”部分进行分级

(https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_

 

细胞因子风暴的病理生理学特征

炎症涉及一套在多细胞生物体中进化形成的生物机制，该机制可通过激活先天和适应性免疫

应答来抑制侵入体内的病原体并应对损伤。我们期望免疫系统识别外来侵入者、对病原体负担做

出相应应答并随后恢复稳态。这一应答需要以下两方面达到平衡，一方面是生成足够细胞因子来

消除病原体，另一方面是避免过多细胞因子导致临床附带损伤的过度炎症反应。细胞因子在协调

抗菌效应细胞和提供调节信号（这些信号可引导、增强和消除免疫应答）方面发挥关键作用。细

胞因子的半衰期短，因此通常可以避免在淋巴组织以外和炎症部位以外发挥作用。细胞因子持续

生成及因而导致的循环系统内细胞因子水平升高通常被认为是病理性的，但为了控制一些播散性

感染，上述情况可能是必要的。细胞因子水平升高会对全身产生影响，并对重要器官系统造成附

带损伤。

细胞因子风暴中的免疫系统过度激活可能是由以下原因引起：不适当的触发或危险感知，在

无病原体的情况下引发应答（如在涉及炎性小体不适当激活的遗传病或特发性多中心卡斯尔曼病

中）；不适当或无效的应答幅度，涉及效应免疫细胞的过度激活（如CAR T细胞疗法引起的细胞

因子风暴）、压倒性的病原体负担（如脓毒症）或未控制的感染和长时间免疫激活（如与EB病毒

[EBV]相关的HLH）；或者未能消除免疫应答并恢复稳态（如在原发性HLH中）（图2）。上述每

种状况均出现负反馈机制失效，而负反馈机制的作用是避免过度炎症以及过度生成炎性细胞因子

和可溶性介质。过度生成细胞因子会导致度炎症和多器官衰竭。调节性细胞类型、促炎细胞因子

的诱饵受体（如IL1RA）和抗炎细胞因子（如白介素-10）对于拮抗炎症细胞群和避免免疫系统过

度活跃非常重要。
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(https://www.nejmqianyan.cn/data/upload/20201203/1606970789642315.png)图2. 细胞因子

风暴的病理生理学特征

细胞因子风暴可以由于以下原因引起：不适当识别（如在超敏反应中）或者无效识别和免疫逃避（如在EB病毒[EBV]相关噬血细
性淋巴组织细胞增生症[HLH]中)，不适当应答以及效应物应答和细胞因子生成过度（如在CAR T细胞疗法中），免疫逃逸导致无
应答（如在脓毒症中），或者无法终止炎症或恢复稳态（如在HLH中）。可抑制信号通路的药物举例见方框内。COVID-19表示
2019冠状病毒病，CS表示细胞因子风暴，IL1RA表示白介素-1受体拮抗剂，IP-10表示干扰素诱导蛋白10，JAK-STAT3表示Jan
激酶信号转导蛋白和转录活化因子3，MAPK表示丝裂原活化蛋白激酶，MCP-1表示单核细胞趋化蛋白1，MIP-1α表示巨噬细胞炎
症蛋白1α，mTOR表示哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，NF-κB表示核因子κB，TNF表示肿瘤坏死因子，Tregs表示调节性T细胞。

 

由于细胞因子风暴  (http://#14)目前并无统一定义，并且关于细胞因子风暴和生理性炎症反

应之间的区别存在分歧，因此我们提出识别细胞因子风暴的以下三项标准：循环系统内细胞因子

水平升高，全身急性炎症症状，以及有超出对病原体（如果有病原体）正常应答水平的炎症导致

的继发性器官功能障碍（通常为肾、肝或肺功能障碍）或者细胞因子驱动的器官功能障碍（如果

无病原体）。如果中和细胞因子的药物或抗炎药物可改善结局，则进一步支持过多细胞因子所产

生的病理作用以及将疾病归类为细胞因子风暴。然而，上述药物治疗无效不一定能排除细胞因子

风暴，因为基础疾病可能产生了影响、其他细胞因子可能是疾病驱动因素或者治疗时机可能欠

佳。

简而言之，细胞因子风暴涉及可引起附带损伤的免疫应答，且附带损伤可能超过免疫应答的

直接益处。因此，在病原体负担高的情况下，如果未发生过度继发性器官功能障碍，则通过很高

的炎症反应来控制感染可能是适合的，然而在与癌症相关的HLH或特发性多中心卡斯尔曼病中，

同样高水平的细胞因子属于病理状态，即细胞因子风暴，因为并无需要免疫应答的病原体，并且

中和细胞因子的药物和其他抗炎药物对患者有益。由于细胞因子半衰期短，循环系统内的细胞因

子水平可能无法准确反映局部组织内的水平，而且并非世界各地都有测定条件，因此循环系统内

的细胞因子的水平很难测定。对于超出正常范围的细胞因子水平升高，我们并未提出具体阈值，

而且由于缺乏证据，我们也不推荐特定的细胞因子组合，也无法列出必定会升高的细胞因子。但

我们相信未来这将是一个重要研究领域，可以从多学科系统性评估中获益。

 

参与细胞因子风暴的细胞类型

先天免疫系统的细胞是抵抗病原体的第一道防线。中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞可识别

病原体、生成细胞因子并吞噬病原体和细胞。此外还有许多其他先天免疫细胞，如树突状细胞、

δ T细胞和自然杀伤细胞（NK）  (http://#15)。先天免疫细胞利用模式识别受体（不是针对任何
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定抗原的受体）识别各种入侵微生物并做出应答，其应答方式是生成细胞因子，进而激活适应性

免疫系统的细胞。
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细胞因子风暴的发病机制中最常涉及的先天细胞包括中性粒细胞、巨噬细胞和NK细胞。中性

粒细胞可产生中性粒细胞胞外陷阱，这是一个纤维网络，可促进血栓形成，并在细胞因子风暴期

间增加生成的细胞因子。巨噬细胞是组织常驻细胞，常由循环系统内的单核细胞产生，不分裂；

它们具有多种功能，包括吞噬衰老细胞、组织修复和免疫调节，以及抗原呈递。在多种形式的细

胞因子风暴中，巨噬细胞被激活并分泌过量细胞因子，最终造成重度组织损伤，导致器官衰竭。

细胞因子风暴患者的骨髓活检标本中常可观察到噬血细胞性巨噬细胞。干扰素γ可诱导巨噬细胞吞

噬血细胞，这可能导致了细胞因子风暴患者常见的血细胞减少  (http://#16)。在某些类型的细胞

因子风暴中，NK细胞的细胞溶解功能减弱，这可能导致长时间抗原刺激和炎症难以消除

(http://#17)。过多的白介素-6可能减少穿孔素和颗粒酶的生成，从而介导NK细胞功能受损。

适应性免疫系统包括B细胞和T细胞。T细胞分化成具有不同效应细胞功能的许多亚群，这些

群可能参与了细胞因子风暴（图3）。对抗病毒感染的宿主防御主要由1型辅助性T（Th1）细胞和

细胞毒性T淋巴细胞（CTL）负责。Th1细胞调节巨噬细胞的募集，而2型辅助性T（Th2）细胞募

集嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞，9型辅助性T（Th9）细胞募集肥大细胞，17型辅助性T（Th17

细胞募集中性粒细胞  (http://#18)。细胞因子风暴期间常发生过度Th1型炎症反应。Th1细胞产生

大量干扰素γ、诱导迟发性超敏反应、激活巨噬细胞并且在对抗细胞内病原体的过程中必不可少

(http://#19)。在细胞因子风暴的医源性原因中，有一些涉及T细胞过度活化（如CAR T细胞疗法和

抗CD28抗体治疗），这表明活化的T细胞具有启动细胞因子风暴的能力。CTL对感染细胞或肿瘤

细胞的杀伤作用由颗粒介导，上述杀伤作用受损是某些类型细胞因子风暴的关键  (http://#20)。

HLH小鼠模型和细胞因子风暴患者的数据表明，CTL的杀伤功能丧失导致了T细胞长时间活化，因

而触发了炎症组织损伤级联  (http://#21-23)。Th17细胞在宿主防御（特别是抗真菌）中起重

作用，异常Th17细胞功能可能导致自身免疫  (http://#24)。巨噬细胞活化综合征（一种继发性

HLH）的实验模型证明，Th17细胞可能是独立于干扰素γ的细胞因子风暴驱动因素  (http://#25)

B细胞通常与细胞因子风暴的发病机制无关。然而，耗竭B细胞可有效治疗某些细胞因子风暴（如

与人类疱疹病毒8型[HHV-8]相关的多中心卡斯尔曼病），因此提示这些细胞能够启动或扩大细胞

因子风暴，特别发生感染病毒时。
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(https://www.nejmqianyan.cn/data/upload/20201203/1606970863678439.png)图3. 参与细胞

因子风暴的效应T细胞亚群
图中显示了以下T细胞亚群的主转录因子（T-bet、GATA-3、PU.1、RORγT和脱中胚蛋白[eomes]）、效应分子和细胞靶点：1型
2型、9型和17型辅助性T细胞（分别为Th1、Th2、Th9和Th17）和细胞毒性T淋巴细胞。

 

如上所述，相对而言，我们是近些年才对细胞因子风暴这一疾病有所认识。分子克隆技术的

出现帮助我们发现了细胞因子风暴涉及的全套细胞因子和趋化因子（表1）；了解到多种不同状况

可导致细胞因子风暴（表2）之后，也推动了我们对这一疾病的认识。将重组细胞因子（如白介

素-1、白介素-6、白介素-12、白介素-18、肿瘤坏死因子[TNF]和干扰素γ）给予动物模型或用于治

疗癌症患者之后，它们可产生重度毒性作用或导致死亡，这与细胞因子在细胞因子风暴中作为过

度炎症介质发挥核心作用相符  (http://#27-29)。反过来，使用单克隆抗体中和特定细胞因子可

以减轻症状和改善器官功能，这个表明过高水平的某些细胞因子在多种类型的细胞因子风暴中发

挥关键作用。
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表1. 细胞因子风暴中的可溶性介质*

(https://www.nejmqianyan.cn/data/upload/20201203/1606970888205854.png)

* BLC表示B淋巴细胞趋化因子；COVID-19表示2019冠状病毒病；CRP表示C反应蛋白；CTL表示细胞毒性T淋巴细胞；CXCL表
C-X-C基序趋化因子配体；GM-CSF表示粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子；IP-10表示干扰素诱导蛋白10；MCP-1表示单核细胞趋
蛋白1；MIG表示干扰素γ诱导的单核因子；MIP-1α和MIP-1β分别表示巨噬细胞炎症蛋白1α和1β；NK表示自然杀伤细胞；Th1、
Th2、Th9和Th17分别表示1型、2型、9型和17型辅助性T细胞；VEGF表示血管内皮生长因子。
† 在特发性多中心卡斯尔曼病中，CXCL13是所有细胞因子或趋化因子中升幅最大的。

 

表2. 细胞因子风暴的临床原因、病理驱动因素和治疗方法*

(https://www.nejmqianyan.cn/data/upload/20201203/1606970902557031.png)

* CAR表示嵌合抗原受体，CMV表示巨细胞病毒，COVID-19表示2019冠状病毒病，EBV表示EB病毒，HHV-8表示人类疱疹病毒
型，HIV表示人类免疫缺陷病毒，HLH表示噬血细胞性淋巴组织细胞增生症，JAK1表示Janus激酶1，JAK2表示Janus激酶2，M
表示巨噬细胞活化综合征，MCD表示多中心卡斯尔曼病，mTOR表示哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，SARS-CoV-2表示严重急性呼吸
统综合征冠状病毒2。

 

复杂且相互连接的细胞类型、信号通路和细胞因子网络参与了细胞因子风暴。干扰素γ、白介

素-1、白介素-6、TNF和白介素-18是细胞因子风暴中水平常升高的关键细胞因子，被认为具有核

心免疫病理作用。细胞因子升高的模式因微生物群、遗传特征和基础疾病等因素而不同

(http://#30)。分泌各种细胞因子的具体免疫细胞尚未完全明了，而且很可能在不同细胞因子风暴

有所不同。干扰素γ主要由活化的T细胞和NK细胞分泌，是巨噬细胞的强效激活物。临床上，干扰

素γ会引起发热、寒战、头痛、头晕和疲劳  (http://#31)。依帕伐单抗（emapalumab）是与干扰

素γ结合的单克隆抗体，最近被批准用于治疗原发性HLH患者的细胞因子风暴  (http://#32)。依帕

伐单抗可能对其他细胞因子风暴也有效，如巨噬细胞活化综合征或与CAR T细胞相关的细胞因子

风暴，但用于后者时依帕伐单抗可能会减弱CAR T细胞的抗癌作用。

发热是细胞因子风暴的临床标志，可由白介素-1、白介素-6或TNF通过不同机制引起。白介

素-1由两个基因编码（IL1A和IL1B），这两个基因与相同的白介素-1受体结合，激活细胞内信号

路级联，包括核因子κB（NF-κB）。白介素-1受体拮抗剂阿那白滞素（anakinra）单独用药或与

他药物联合用药可有效治疗某些类型的细胞因子风暴  (http://#33,34)。

白介素-6是细胞因子风暴中急性炎症反应和病理生理特征的重要介质，其水平在各种基础免

病理疾病  (http://#35,36)和细胞因子风暴小鼠模型  (http://#37)中均显著升高。托珠单抗（针

对白介素-6受体[白介素-6R]的单克隆抗体）和司妥昔单抗（siltuximab，可直接中和白介素-6）已

被证明对多种细胞因子风暴有效，包括HLH、特发性多中心卡斯尔曼病和CAR T细胞诱发的细胞

因子风暴  (http://#38)。
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白介素-6是比较复杂的细胞因子之一，因为它既可以由多个器官系统的免疫细胞和非免疫细

生成，又可以作用于多个器官系统的免疫细胞和非免疫细胞。它通过两个主要通路（称作典型顺

式和反式信号传导）进行信号传导  (http://#38)。膜结合白介素-6R不具有细胞内信号域，而是通

过与膜结合gp130之间的相互作用进行信号传导。在顺式信号传导中，可溶性白介素-6与膜结合

介素-6R结合，形成白介素-6-白介素-6R复合物，该复合物与gp130结合，随后启动通过细胞内结

构域进行的信号传导。

下游信号传导是由JAK（Janus激酶）和STAT3（信号传导与转录激活因子3），以及Akt-

mTOR（哺乳动物雷帕霉素靶蛋白）和MAPK-ERK（丝裂原活化的蛋白激酶细胞外信号调节激

酶）通路介导。膜结合gp130普遍表达，而膜结合白介素-6R主要在免疫细胞表达。顺式信号传导

的激活可对免疫系统产生多重效应，进而可能导致细胞因子风暴  (http://#38)。循环系统内有高

水平白介素-6的情况下（在细胞因子风暴中可能发生）可发生反式信号传导，其过程是白介素-6

可溶性白介素-6R结合，进而可能在所有细胞表面与gp130二聚体形成复合物。产生的白介素-6-可

溶性白介素-6R-gp130-JAK-STAT3信号传导之后可在不表达膜结合白介素-6R的细胞（如内皮细

胞）内激活。这导致全身过度炎症，其中涉及单核细胞趋化蛋白1（MCP-1）、白介素-8和更多白

介素-6分泌，血管内皮生长因子（VEGF）增多，内皮细胞上E-钙黏素表达减少，这会导致血管渗

透性过高、渗漏、低血压和肺功能障碍  (http://#38)。

TNF是一种强效、多功能的促炎细胞因子，属于TNF-TNF受体超家族。除诱导发热、增强全

身炎症和激活抗微生物反应（如白介素-6）之外，TNF还可诱导细胞凋亡和调节免疫。TNF和

TNF-TNF受体超家族的其他细胞因子是NF-κB的强效诱导物，可使多种促炎症基因表达。在中毒

性休克的小鼠模型中，对于超抗原驱动的细胞因子风暴，TNF是产生驱动作用的细胞因子

(http://#39)。抗TNF疗法对某些自身炎症驱动的细胞因子风暴有效，因此表明了这些疗法在细胞

子风暴治疗中的潜在作用，但抗TNF疗法对脓毒症患者有局限性和危险，因此需要开展更多研

究。

白介素-18是白介素-1家族的一员  (http://#40)，白介素-1家族最近被发现与细胞因子风暴相

关。炎性小体可将白介素-18和白介素-1β从前体激活。炎性小体是多分子胞质传感器，可检测病

原微生物和无菌应激源，并在细胞焦亡过程中激活半胱天冬酶1，从而使白介素-1β和白介素-18从

非活性前体形式变为活性形式 。巨噬细胞和树突状细胞是生物活性白介素-18的主

要来源，而白介素-18具有多种促炎作用。最重要的是，白介素-18能够与白介素-12或白介素-15

同作用，刺激T细胞和NK细胞分泌干扰素γ，从而促进Th1型炎症反应。白介素-18受体在NK细胞
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上持续表达，并且在大多数T细胞被激活后诱导表达。白介素-1β和白介素-18也是巨噬细胞分泌白

介素-6的强效诱导物  (http://#43)。43
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巨噬细胞活化综合征导致的细胞因子风暴患者的血清白介素-18水平高  (http://#44)，而白介

素-18是严重程度的生物标志物，与高铁蛋白血症、转氨酶水平升高和疾病发作相关

(http://#45)。白介素-18的促炎作用通常可被白介素-18结合蛋白（IL18BP）抑制，因为IL18BP可

阻止白介素-18与其受体结合  (http://#46)。血清内的游离白介素-18与结合白介素-18-IL18BP复

合物比值是巨噬细胞活化综合征严重程度的重要指标  (http://#44,47)。tadekinig alfa是一种重

组IL18BP，目前正研究应用其治疗过度炎症。

趋化因子是可促进多种免疫细胞功能（包括白细胞募集和迁移）的一类细胞因子。炎症期间

迁移失调可能在过度炎症中起一定作用。许多调节性细胞因子（如白介素-10和天然细胞因子拮抗

物[如IL1RA]）可作为缓冲机制限制全身性脱靶效应。白介素-10可抑制TNF、白介素-1、白介素-

和白介素-12的生成，并下调抗原呈递。此外，在缺乏白介素-10的小鼠中，感染会导致细胞因子

暴  (http://#48)。虽然发生细胞因子风暴时，白介素-10和IL1RA常常升高，但这一结果很可能反

映对促炎细胞因子的继发性（但不充分的）反向调节应答。治疗药物阿那白滞素可模拟IL1RA的

源性免疫调节作用。

血浆蛋白（如补体蛋白）和其他炎性介质可能参与了细胞因子风暴的发病机制。这些可溶蛋

白能够识别病原体、增强细胞应答并对细胞因子信号传导做出反馈。实际上，细胞因子可促进补

体蛋白生成，而补体蛋白又会增强或抑制细胞因子生成。因此，补体可高效清除微生物，但补体

过多的情况下也可导致附带损伤。在细胞因子风暴中，我们可观察到免疫复合物消耗的补体增

多，进而导致低补体血症  (http://#49)。目前正在评估应用补体抑制剂治疗细胞因子风暴。

 

医源性细胞因子风暴

CAR T细胞经过基因工程改造，用于识别和清除CD19+淋巴瘤细胞；输入CAR T细胞可诱发

细胞因子风暴，以及超生理水平的干扰素γ和白介素-6  (http://#50)。高度活化的CAR T细胞显然

是细胞因子风暴的启动因素。虽然一些研究提示发挥驱动作用的细胞因子是由CAR T细胞释放，

进而导致T细胞活化和炎症细胞因子释放这一正反馈环  (http://#51)，但最近的小鼠研究提示，细

胞因子和介导细胞因子风暴严重程度的因子并非CAR T细胞生成，而是巨噬细胞生成，并且可通

过白介素-6和白介素阻滞剂逆转  (http://#52-54)。肿瘤溶解很可能也是通过诱导靶细胞焦亡来
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促进细胞因子风暴  (http://#55)。由于白介素-6阻滞剂可高效逆转大多数患者的症状和器官功能

碍，因此在CAR T细胞疗法诱发的细胞因子风暴中，白介素-6可能是发挥驱动作用的细胞因子。

皮质激素和白介素-1抑制剂也可有效治疗此类细胞因子风暴。 

使用其他与T细胞结合的免疫疗法（如blinatumomab，这是一种与CD19+和CD3+ T细胞结合

的双特异性抗体）时，也可观察到细胞因子风暴  (http://#56)。与CAR T细胞类似，活化的T细胞

可启动细胞因子风暴，巨噬细胞活化可推动blinatumomab诱发的细胞因子风暴；抗白介素-6抗体

也对此类细胞因子风暴有效  (http://#36)。另外一种使用抗CD28超拮抗剂TGN1412激活T细胞的

疗法也产生了令人遗憾的后果，这表明迅速激活大量T细胞可在输入后几分钟内导致重度细胞因子

风暴  (http://#57)。然而，并非所有接受CAR T细胞或blinatumomab治疗的患者都会发生细胞因

子风暴，所以可能有其他因素（如CAR结构和设计  (http://#51)、疾病负担  (http://#58)和宿主

基因组背景  (http://#59)）在其中产生影响。在最近一项关于NK细胞CAR疗法的研究中，并无细

胞因子风暴，甚至并无白介素-6水平升高的病例报告  (http://#60)，这可能是由于与T细胞相比，

NK细胞生成的白介素-6较少，并且与骨髓细胞之间有不同串流方式。细胞因子风暴的其他医源性

病因包括利妥昔单抗  (http://#35)、基因疗法、免疫检查点抑制剂、心脏旁路手术  (http://#61)

和异基因干细胞移植，以及用于恐怖战争的生物制剂，如葡萄球菌肠毒素B和土拉热弗朗西丝菌

 

病原体诱发的细胞因子风暴

细胞因子风暴也可由自然发生的微生物感染导致。虽然关于相对频率的数据有限，但感染很

可能是细胞因子风暴的最常见触发因素。为了控制广泛感染而适量生成的细胞因子与过度生成的

细胞因子难以区分。导致脓毒症的播散性细菌感染可诱导多种细胞因子生成，而这些细胞因子可

能导致发热、细胞死亡、凝血病和多器官功能障碍。免疫应答在尝试清除病原体过程中造成的附

带损伤可能比病原体本身更为致命。某些细菌（包括链球菌和金黄色葡萄球菌）可产生超抗原，

而超抗原可与主要组织相容性复合体和T细胞受体交联，导致T细胞的多克隆活化、细胞因子生成

和中毒性休克综合征。超抗原是最强的T细胞丝裂原，而浓度低于0.1 pg/mL的细菌超抗原已经足

以以不受控的方式刺激T细胞，进而导致发热、休克和死亡。 

在与脓毒症相关的细胞因子风暴中，目前尚不清楚是哪些免疫细胞和细胞因子推动了病理性

过度炎症。抗生素是主要治疗手段。在临床试验中，针对特定细胞因子的单克隆抗体，以及利用

分离术或医疗器械从循环系统内清除细胞因子的结果令人失望  (http://#62)。虽然这些研究中治
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疗无效的原因可能是治疗时机不当，但也可能除细胞因子水平升高外，还有其他宿主或病原体因

素产生重要影响。例如，应用白介素-1β阻滞剂治疗在脓毒症患者的试验获得了阴性结果，但二次

分析发现，铁蛋白水平升高的患者亚组似乎可从上述治疗中获益  (http://#63)。

播散性病毒感染也可诱发严重的细胞因子风暴。对微生物产生过度炎症反应的患者在检测病

原体、效应和调节机制或者消除炎症方面常常有缺陷。例如，穿孔素是消除感染和炎症的关键，

而在缺乏正常功能穿孔素的患者中，CD8+ T细胞生成干扰素γ和TNF的时间延长，此类患者感染

EBV或巨细胞病毒后会发生与HLH相关的细胞因子风暴  (http://#64)。实验模型提示，在这些患

者中，缺陷穿孔素介导的细胞溶解会导致细胞因子风暴，其机制是上述细胞溶解会导致淋巴细胞

与抗原呈递细胞之间的结合时间延长，并导致携带抗原的树突状细胞发生清除障碍，这些情况导

致T细胞和巨噬细胞持续活化和增殖、噬血细胞作用以及促炎细胞因子的自分泌环

(http://#21,65-67)。此外，研究者对2009年H1N1流感大流行期间死于凝血病和噬血细胞作用的人

的数据进行了回顾性分析，结果发现之前已确定的与HLH相关细胞因子风暴关联的生殖细胞系突

变  (http://#30)。因此，在具有遗传易感性的患者中，病原体启动了细胞因子风暴，T细胞活化推

动了细胞因子风暴。环孢素和抗白介素-6受体单克隆抗体疗法对某些病毒驱动的HLH相关细胞因

风暴有效，这表明了T细胞活化和白介素-6的关键作用。另外一种由病原体诱发的细胞因子风暴是

与HHV-8相关的多中心卡斯尔曼病。在这种疾病中，不受控的HHV-8感染（也称作卡波西肉瘤疱

病毒）会导致细胞因子风暴，其驱动因素主要是HHV-8感染的浆母细胞过度生成人白介素-6和病

白介素-6  (http://#68)。与HHV-8相关的多中心卡斯尔曼病患者有人类免疫缺陷病毒感染或遗传

感性导致的免疫功能低下，因此难以控制HHV-8感染，而HHV-8在一般人群中是常见的、通常无

状的感染  (http://#69)。最近一项研究表明，对于与HHV-8相关的多中心卡斯尔曼病患者，托珠

抗疗效很小且疗效持续时间很短，原因可能是不依赖于被中和白介素-6受体的病毒白介素-6信号

导  (http://#70)。和与EBV相关的HLH相同  (http://#71)，利妥昔单抗对与HHV-8相关的多中心

斯尔曼病患者非常有效，因为B细胞耗竭疗法去除了HHV-8的主要储存库  (http://#72)。许多其他

微生物也可触发细胞因子风暴，包括其他疱疹病毒（如单纯疱疹病毒）和其他流感病毒（如

H5N1）。

与细菌感染患者相比，对病毒感染患者采取靶向治疗更为困难，因为现有抗病毒药较少。免

疫球蛋白和恢复期患者血浆静脉给药有时有助于控制病原体，并产生有益的免疫调节作用。对于

某些病毒感染，在感染早期使用促炎细胞因子可能有助于在免疫应答造成损害之前控制病毒

(http://#73)。
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单基因或自身免疫性细胞因子风暴

我们偶尔可见病原体在单基因病患者中触发细胞因子风暴的情况；细胞因子风暴的其他原因

还有自身免疫、肿瘤或特发性原因。在原发性HLH患者中，颗粒介导的细胞毒性存在各种常染色

体隐性单基因异常，这一情况可导致细胞因子风暴。常见的病理性突变包括PRF1、UNC13D、

STXBP1、RAB27A、STX11、SH2D1A、XIAP和NLRC4突变  (http://#23)。在继发性HLH患者

中，病毒、自身免疫或肿瘤性疾病会触发细胞因子风暴，而且在原发性HLH发生改变的基因，上

述患者常存在杂合多态性  (http://#65,74)。高水平的干扰素γ、TNF、白介素-1、白介素-4、

介素-6、白介素-8、白介素-10、CXCL9、CXCL10和白介素-18常与HLH相关。抗干扰素γ抗体依

帕伐单抗最近已经被批准用于治疗原发性HLH，作为根治疗法异基因干细胞移植之前的过渡。

糖皮质激素、环孢素、抗白介素-1抗体、JAK1和JAK2抑制剂、抗白介素-6抗体和细胞毒性化

疗对一些原发性或继发性HLH患者有益，这一情况提示上述药物靶向的通路是发病机制的关键。

环磷酰胺和依托泊苷具有广泛的细胞毒性，但在清除活化的CD8+ T细胞方面尤其有效；这两种药

物对原发性HLH、继发性HLH（包括巨噬细胞活化综合征）患者和相应模型通常有效

(http://#75)。依托泊苷也靶向巨噬细胞，包括参与调节炎症的巨噬细胞，因此也可能产生有害作

用。目前已有使用alemtuzumab广泛消融T细胞和B细胞，以及使用抗胸腺细胞球蛋白消融T细胞

报道；消融很可能是通过耗竭致病性CD8+ T细胞及其他一些细胞类型来发挥作用  (http://#76)。

使用环孢素对T细胞进行非消融性抑制可能也有帮助  (http://#77)。

自身炎症性疾病的特征是在看似无原因的情况下发生炎症，以及在无感染和自身免疫表现的

情况下发生细胞因子风暴。在自身炎症性疾病患者中，调节先天性免疫系统和炎性小体活化的基

因发生生殖细胞系突变。数种遗传病与先天免疫系统发生调节改变相关，包括家族性地中海热

（MEFV）、TNF受体相关周期性综合征（TNFRSF1A）、高免疫球蛋白D伴周期性发热综合征

（MVK）、家族性寒冷性自身炎症性综合征（NLRP3）、穆克尔-韦尔斯综合征（Muckle-Wells

syndrome，NLRP3）、新生儿发病的多系统炎症综合征（NLRP3）、ADA2缺乏症（CECR1）

NLRC4炎性小体病、X连锁淋巴组织增生性疾病2型（XIAP）、Takenouchi-Kosaki综合征

（CDC42）以及威斯科特-奥尔德里奇综合征（CDC42）。虽然上述疾病患者全部有周期性发热

但只是部分有细胞因子风暴。考虑到原发性遗传缺陷和有效治疗方法，先天细胞极有可能是主要
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的细胞驱动因素，而TNF、白介素-1、白介素-18或这些细胞因子的组合很可能驱动了发病。遗传

性免疫缺陷综合征（如慢性肉芽肿病和STAT1功能获得性疾病）患者反而会因暴发性感染出现细

胞因子风暴  (http://#78)。

特发性多中心卡斯尔曼病是与HHV-8相关多中心卡斯尔曼病类似的另外一种细胞因子风暴，

但病因未知。血小板减少、全身水肿、发热、网状纤维化和器官肥大（TAFRO）亚型的患者往往

细胞因子风暴最严重  (http://#79)。虽然病因未知，但白介素-6是大部分患者发病的驱动因素。

此，研究者开发了靶向白介素-6受体的托珠单抗和直接靶向白介素-6的司妥昔单抗，而且日本（

珠单抗）和美国以及许多其他国家（司妥昔单抗）的监管机构批准了这两种药物用于治疗特发性

多中心卡斯尔曼病。司妥昔单抗和托珠单抗均可减少疾病发作，并使约1/3～1/2的患者达到持续

解  (http://#80)。然而，一些循环系统内白介素-6水平低的患者对白介素-6阻滞剂有应答，而一

全身白介素-6水平高的患者却无应答。研究者最近开发并验证了一种包含7种蛋白的检测法，该检

测法可预测哪些特发性多中心卡斯尔曼病患者最有可能从司妥昔单抗获益

（https://ashpublications.org/blood/article/132/ Supplement%201/3716/265269/Serum-

Proteomics -Reveals-Distinct-Subtypes?searchresult=1）。

未出现器官进行性功能障碍并且抗白介素-6疗法无效的特发性多中心卡斯尔曼病患者常接受

胞毒性化疗联合治疗，从而非特异地清除过度炎症细胞  (http://#81)。可考虑作为治疗靶点的其

他升高的血清细胞因子和细胞信号通路包括CXCL13、CXCL10（干扰素诱导蛋白10 [IP-10]）、

VEGF-A 、Ⅰ型干扰素  (http://#83)、mTOR复合物1（mTORC1）  (http://#84)和

JAK-STAT3。依据这些研究结果，我们利用mTORC1抑制剂西罗莫司治疗抗白介素-6疗法无效的

特发性多中心卡斯尔曼病患者  (http://#85)。目前一项进行中的临床试验正在尚未发生暴发性细

胞因子风暴的活动性疾病患者中评价西罗莫司的效果（在ClinicalTrials.gov注册号为

NCT03933904）。

 

与COVID-19相关的细胞因子风暴

COVID-19由SARS-CoV-2引起，其特征是异质性症状，范围从轻度疲劳至危及生命的肺炎、

细胞因子风暴和多器官衰竭。细胞因子风暴在SARS患者中已有报道，且与不良结局相关

(http://#86)。虽然COVID-19的肺损伤和多器官衰竭机制仍在研究中  (http://#14)，但COVID-19
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患者（特别是病情最重的患者）中有关于噬血细胞作用和细胞因子水平升高，以及免疫抑制剂有

效的报道，因此提示细胞因子风暴可能参与了COVID-19的发病机制  (http://#87,88)。 

在与COVID-19相关的细胞因子风暴患者中，水平升高的血清细胞因子包括白介素-1β、白介

素-6、IP-10、TNF、干扰素γ、巨噬细胞炎症蛋白（MIP）1α和1β，以及VEGF

较高的白介素-6水平与较短的生存期呈强相关  (http://#91)。在COVID-19中，循环系统内活化

CD4+和CD8+ T细胞和成浆细胞的相对频率增加  (http://#92)。除了升高的全身细胞因子水平和

活化免疫细胞之外，我们还观察到COVID-19患者有数种临床和实验室检查结果异常，如CRP和

二聚体水平升高、低白蛋白血症、肾功能障碍和渗出，这些情况与细胞因子风暴患者一致。研究

者发现，反映过度炎症和组织损伤的实验室检查结果可预测COVID-19患者的结局恶化

(http://#93)。

虽然我们在重症COVID-19病例中观察到免疫失调  (http://#26)，但尚不清楚重症病例的基础

机制是免疫活动过度还是未能消除炎症反应（因持续病毒复制或免疫失调导致）。鼻咽病毒载量

和细胞因子（如干扰素α、干扰素γ和TNF）水平之间的关联，以及中度病例不断降低的病毒载量

（重症病例并无这一情况）提示，免疫应答与病毒负荷呈正相关  (http://#26)。另外，我们在最

严重的COVID-19病例中发现Ⅰ型干扰素免疫先天障碍和抗Ⅰ型干扰素自身抗体，因此提示抗病毒

应答不足可能是部分COVID-19患者的病因之一  (http://#94,95)。在无症状患者（有效控制

SARS-CoV-2）和重症COVID-19患者（无法控制病毒）之间，宿主免疫应答和免疫相关症状有极

大差异，因此提示宿主免疫失调在部分病例的发病机制中起一定作用。另外一个假设的机制涉及

因SARS-CoV-2和自身抗原之间的分子模拟导致的自身免疫。一些患者亚组可能涉及这些机制，

感染后多系统炎症综合征患儿，这是一种似乎可通过免疫调节疗法（如免疫球蛋白静脉给药、糖

皮质激素，以及抗白介素-1和抗白介素-6疗法）减轻的疾病。多系统炎症综合征患者很明显符合

胞因子风暴的定义，因为SARS-CoV-2不再存在；然而，尚不清楚细胞因子风暴是COVID-19的驱

动因素还是继发过程。此外，我们现在已经知晓SARS-CoV-2感染患者可能无症状，也可能出现

同严重程度的急性COVID-19、慢性COVID-19或多系统炎症综合征。一个关键问题是哪些因素导

致一小部分患者出现了重度细胞因子风暴样表型。合并症（如高血压、糖尿病和肥胖症）与比较

严重的COVID-19病情相关，原因可能是原有的慢性炎症状态，或者因免疫应答而发生器官功能障

碍的门槛较低。
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在与COVID-19相关的细胞因子风暴和许多其他细胞因子风暴之间，考虑治疗方案时有几项需

要注意的重要区别。首先，SARS-CoV-2感染触发的细胞因子风暴所需的治疗方案可能与其他原

导致的细胞因子风暴不同。细胞因子可能即是细胞因子风暴的关键构成成分，也是抗微生物应答

的重要因素。因此，就像在流感病毒中见到的情况一样，阻断细胞因子信号事实上有可能妨碍

SARS-CoV-2清除、增加继发感染风险并导致较差结局  (http://#96)。在对SARS-CoV-2的健康应

答和有害的细胞因子风暴中，白介素-6和其他细胞因子可能都发挥了关键作用，因此尤其重要的

在适当的时间对适当的COVID-19患者采取治疗。在抗白介素-6受体抗体方面，虽然偶有治疗有效

的病例报道，但两项大规模、随机、对照试验表明对于COVID-19住院患者并无生存获益

(http://#97,98)。

其次，感染和疾病的原发部位很有可能造成了免疫应答和细胞因子风暴机制的差异，而这个

对治疗方案有影响。例如，在与HHV-8相关的多中心卡斯尔曼病患者中，选择性清除病毒的主要

储存库是有益的，但在COVID-19患者中却不可能做到这一点。

第三，淋巴细胞减少在细胞因子风暴中并不常见，但它是重症COVID-19的一个标志。目前

不清楚在COVID-19中观察到的淋巴细胞减少是由于淋巴细胞的组织浸润，还是由于淋巴细胞被破

坏。

第四，各种细胞因子风暴均可发生凝血问题，但血栓栓塞事件似乎在与COVID-19相关的细胞

因子风暴更为频繁 。最后，虽然尚未在同一平台上同时检测COVID-19相关细胞因子风暴和其他

细胞因子风暴的细胞因子情况，但初步结果提示，在COVID-19中，循环系统内数种细胞因子（如

白介素-6）和其他炎症标志物（如铁蛋白）的升高幅度小于其他一些细胞因子风暴  (http://#26)

在SARS-CoV-2感染期间，肺组织内炎症介质的水平仍然未知。

虽然仍有许多未知因素，但最近的一项随机对照试验表明，地塞米松降低了最严重COVID-1

病例（特征包括CRP水平升高和需要吸氧）的死亡率，同时有可能导致了轻症患者结局恶化，这

一情况提示过度的后期炎症导致了死亡  (http://#88)。对7项随机试验进行的荟萃分析表明，在危

重COVID-19患者中，糖皮质激素治疗后的28天全因死亡率低于常规治疗或安慰剂治疗后的死亡

 (http://#100)。一项观察性研究提示，当CRP水平较高时，COVID-19患者使用糖皮质激素的疗

效较好，而当CRP水平较低时，疗效较差，这个与前文的观察结果一致  (http://#101)。进一步

的支持证据是在COVID-19患者中，有病例报道指出针对白介素-1、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子，以及JAK1和JAK2的靶向拮抗剂有效  (http://#102-105)。同样，目前观察到在病程早期
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给药的促炎药物（如吸入型干扰素β）具有良好效果，这个与实验模型的结果一致，即增强抗病毒

活性的免疫刺激疗法在早期有益（后期很可能有害），而免疫抑制疗法在后期有益，早期有害。

与地塞米松的情况相同，研究中的治疗时机和纳入的患者亚组很可能会影响结局。

虽然对于免疫失调和细胞因子风暴在COVID-19中的作用知之甚少，但目前有数百种免疫调节

药物正在研究中  (http://#102)。其中许多疗法已被用于其他细胞因子风暴。目前正研究使用卡

纳单抗（canakinumab，抗白介素-1β单克隆抗体）和阿那白滞素治疗COVID-19诱发的ARDS。

卡替尼（Acalabrutinib）是布鲁顿酪氨酸激酶的选择性抑制剂（布鲁顿酪氨酸激酶可调节B细胞和

巨噬细胞信号传导和活化）；阿卡替尼可能能够抑制COVID-19中的过度炎症反应

(http://#106)。JAK1和JAK2抑制剂已被批准用于治疗多种自身免疫病和肿瘤，它有可能抑制Ⅰ型

干扰素、白介素-6（和其他gp130家族受体）、干扰素γ、白介素-2及其他细胞因子的下游信号传

导  (http://#107)。与抗白介素-6抗体疗法非常类似，如果用药时间过早（此时对SARS-CoV-2

免疫应答在控制病毒复制和清除方面发挥重要作用），抑制布鲁顿酪氨酸激酶和JAK的治疗方案

能有害或无用。

 

治疗

细胞因子风暴的一般治疗策略包括旨在维持关键器官功能的支持性治疗，控制基础疾病和消

除导致免疫系统异常激活的触发因素，以及靶向免疫调节或非特异性免疫抑制（旨在限制被激活

的免疫系统造成的附带损伤）。正如本综述中所指出的，许多药物对细胞因子风暴这一总称下的

多种疾病都有效，还有更多药物可能对尚未研究过的多种状况有效。

鉴于针对免疫系统各个方面的新疗法越来越多，我们也具备了探索疾病生物学机制的能力，

因此接下来的研究重点应该是发现可用于各种细胞因子风暴药物，以及可为适当患者（不论基础

疾病如何）选择适当药物的精准诊断方法  (http://#108,109)。对全身性幼年特发性关节炎患

者进行的一项研究表明，其中有些患者亚组的细胞因子谱是以白介素-6和白介素-18为主，这个提

示现有的一些疗法可能有效  (http://#110)。同样，最近发现生物标志物可有效预测阿那白滞素

托珠单抗治疗有效的成年发病型斯蒂尔病患者  (http://#111)。精准肿瘤学取得的进展提示，我们

需要对细胞因子风暴开展类似研究，从而可以跨越疾病界限识别出特异性治疗靶点，以及识别出
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提示某些药物有效的标志。JAK信号是细胞因子风暴中的一个有趣靶点，因为可以同时靶向多个

胞因子-受体对，这种方法可能对不同细胞因子驱动的多种疾病有效。此外，研究者正在评估通过

血浆置换和血浆过滤柱（可吸附细胞因子）治疗细胞因子风暴。

我们在治疗细胞因子风暴时一定要应考虑几个因素。使用现有药物（抗白介素-6、抗干扰素

或抗白介素-1β抗体）中和循环系统内水平升高的某一细胞因子并不一定有效，而阻断循环系统内

偏低或正常的某一细胞因子却可能有效（如果该细胞因子是过度炎症回路的关键组分成分或者如

果组织内的水平可能升高）。此外，本综述中提到的各种治疗方法均具有其独特的副作用和风险

特性。所有靶向药物均具有靶点特异性风险，而联合治疗较单药治疗有更多的潜在风险。此外，

病理性过度炎症本身就是一种免疫缺陷，可使患者面临感染风险，而免疫抑制剂极有可能进一步

增加感染风险。在这样一个分析细胞因子谱和实施个体化用药的时代，我们对患者采取经验性治

疗时必须实施监测并采取适当预防措施，而且一定要通过随机对照试验评估疗效和安全性。

如果要推进细胞因子风暴的研究和治疗，我们必须汇总“组学”研究的样本，而且不同疾病的

家要彼此合作。2021年将引入细胞因子释放综合征的国际疾病分类（第10版）代码，这有助于我

们依据电子病历研究其自然史、发病机制和治疗。我们希望在生物标志物指导下对细胞因子风暴

采取个体化治疗，一旦在这方面取得足够的科学进展，下一步就需要通过可靠、快速且可及的检

测方法测定血浆和组织内的可溶性炎症介质。

 

总结

炎症反应期间的轻度、继发性器官功能障碍如果有助于宿主战胜感染并存活，那么这种炎症

反应在进化上就是可以接受的。如果炎症反应导致过度器官功能障碍，使宿主（在无通气支持和

透析的情况下）在生存和繁殖适度方面面临风险，那么这种炎症反应就是病理性的。我们体内存

在调节免疫应答和预防细胞因子风暴的广泛调节机制。然而，医源性原因、病原体、癌症、自身

免疫和自身炎症机制等仍然可能导致细胞因子风暴。鉴别具有保护作用的炎症反应和病理性的细

胞因子风暴将影响我们采取的治疗方案，但两者的鉴别相当困难。细胞因子风暴尚无统一定义，

而且在如何定义以及某些疾病（如COVID-19）是否应纳入细胞因子风暴疾病谱方面，仍有许多争

议。我们根据以下标准提出了细胞因子风暴的统一定义：循环系统内细胞因子水平升高，急性全

身炎症症状，以及有超出对病原体（如果有病原体）正常应答水平所导致的继发性器官功能障

碍。在与特发性多中心卡斯尔曼病、HLH或CAR T细胞疗法相关的细胞因子风暴中，我们所采取
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靶向疗法已将这一致命疾病转变为通常可逆的状态。考虑到我们在“多组学”分析和免疫系统的治疗

性调节方面取得的进展，以及在细胞因子风暴这一总称下所做的协同努力，我们预计细胞因子风

暴患者的结局将持续改善。
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