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Mục đích của nghiên cứu nhằm khảo sát mối tương quan giữa các chỉ số bạch cầu với nồng độ TNF-α của 

liệu pháp điều trị kết hợp kháng thể đơn dòng ức chế PD-1 với tế bào CAR-T trên thực nghiệm. Phương pháp 

nghiên cứu thực nghiệm, tiến cứu, can thiệp có so sánh nhóm chứng. 60 chuột nhắt trắng chia 4 nhóm, mỗi 

nhóm 15 con gồm: nhóm chứng, nhóm điều trị tế bào CAR-T, nhóm điều trị kháng thể đơn dòng ức chế PD-1, 

nhóm điều trị kết hợp kháng thể đơn dòng ức chế PD-1 với tế bào CAR-T. Sau điều trị, theo dõi tình trạng toàn 

thân, xét nghiệm các chỉ số bạch cầu và nồng độ TNF-α. Kết quả cho thấy ồng độ TNF-α ở nhóm CAR-T không 

khác biệt so với nhóm cnhứng. Nồng độ TNF-α ở nhóm kháng thể đơn dòng ức chế PD-1 kết hợp với tế bào 

CAR-T tăng có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p < 0,001). Có mối tương quan thuận giữa nồng độ TNF-α 

và số lượng tuyệt đối bạch cầu mono ở nhóm điều trị kháng thể đơn dòng ức chế PD-1 kết hợp với tế bào CAR-T 

(r = 0,578 ; p < 0,05). Qua nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy kết hợp điều trị ức chế PD-1 với tế bào CAR-T làm 

tăng nồng độ TNF-α trên chuột và có mối tương quan thuận giữa nồng độ TNF-α và số lượng bạch cầu mono.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Lơ xê mi là một nhóm bệnh máu ác tính, có 

tỷ lệ tử vong cao liên quan đến việc sản xuất 
quá nhiều bạch cầu chưa trưởng thành hoặc 
bất thường. Các tế bào bạch cầu bất thường 
này sẽ lấn át các tế bào máu khỏe mạnh trong 
tủy xương, gây suy giảm số lượng và chất 
lượng các tế bào bạch cầu, tế bào hồng cầu 
và tiểu cầu khỏe mạnh làm ảnh hưởng nghiêm 
trọng đến sức khỏe bệnh nhân.1 Hóa trị liệu là 
phương pháp điều trị lơ xê mi phổ biến nhất ở 
nước ta hiện nay. Tuy nhiên, hiệu quả điều trị 
của phương pháp này còn hạn chế, các bệnh 
nhân sau khi điều trị theo phương pháp này 
sẽ không thể lui bệnh hoàn toàn và tỷ lệ tái 
phát cao. Khi đó, ghép tế bào gốc tạo máu là 

lựa chọn duy nhất, nhưng phương pháp này 
gặp nhiều khó khăn như tìm kiếm mẫu tế bào 
gốc hòa hợp HLA, kỹ thuật phức tạp và chi phí 
tốn kém. Gần đây, liệu pháp CAR-T được phát 
triển, đánh giá và ghi nhận các kết quả khả 
quan. Liệu pháp tế bào CAR-T hướng đích 
là thụ thể CD19 có nhiều kết quả đáng khích 
lệ trong điều trị lơ xê mi cấp dòng lympho. 
Nguyên tắc của liệu pháp tế bào CAR-T trong 
điều trị ung thư là nhằm tạo ra các tế bào T 
mang các thụ thể khảm nhân tạo có khả năng 
nhận biết các kháng nguyên đặc hiệu trên bề 
mặt tế bào ung thư từ đó kích hoạt khả năng 
phân giải tế bào ung thư của tế bào T.2 Đặc 
biệt, tế bào CAR-T có thể tự tăng sinh và tồn tại 
lâu dài trong cơ thể để diệt các tế bào ung thư 
tái phát - một trong những nguyên nhân chính 
khiến điều trị thất bại. Cơ quan thực phẩm và 
dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã cấp phép cho 2 
dạng điều trị sử dụng tế bào CAR-T là Kymriah 
(Novartis) cho điều trị bệnh lơ xê mi cấp dòng 
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lympho ở trẻ em và Yescarta (Kite Pharma) cho 
các bệnh u lympho không Hodgkin (NHL) ở 
người lớn vào năm 2017. Sau đó, FDA tiếp tục 
cấp phép cho liệu pháp tế bào CAR-T Kymrial 
(Novatis) cho điều trị NHL trên người lớn vào 
tháng 5/2018.3 Kể từ tháng 10 năm 2021, có 
bốn sản phẩm CAR-T hiện đã được phê duyệt 
dành cho bệnh NHL, hai sản phẩm dành cho 
bệnh bạch cầu nguyên bào lympho cấp tính 
tế bào B (B-ALL) và một sản phẩm dành cho 
bệnh đa u tủy (MM). Nhiều loại khác hiện đang 
trong quá trình phát triển lâm sàng cho những 
bệnh này và các khối u ác tính khác.4 Với hiệu 
quả kháng ung thư ấn tượng, liệu pháp CAR-T 
cần được nghiên cứu, phát triển tại từng cơ sở 
y tế để ứng dụng rộng rãi và đưa lại lợi ích cho 
bệnh nhân. Bên cạnh đó, phong tỏa PD-1 là 
một liệu pháp miễn dịch giúp tăng cường hiệu 
quả của liệu pháp CAR-T. Việc kết hợp liệu 
pháp tế bào CAR-T với kháng thể đơn dòng ức 
chế PD-1 có tiềm năng đưa lại hiệu quả điều 
trị ấn tốt, có thể nâng cao chức năng CAR-T 
và ở một mức độ nào đó, cải thiện tiên lượng 
và hiệu quả.5 Mặc dù, hiệu quả điều trị của liệu 
pháp CAR-T rất rõ ràng và đã được cấp phép 
trên thế giới, việc ứng dụng liệu pháp này ở 
Việt Nam chưa khả thi do giá thành cao và yêu 
cầu phải chuẩn bị nhiều kỹ thuật, trang thiết bị 
mới. Đánh giá độc tính của tế bào CAR-T sau 
tạo lập trong phòng thí nghiệm là cần thiết để 
định hướng đánh giá các tác dụng tiếp theo.6 
Trong đó, tác dụng thúc đẩy viêm trong đáp 
ứng viêm hệ thống là một trong những vấn đề 
khi phát triển và ứng dụng liệu pháp CAR-T. 
Do đó, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này 
nhằm đánh giá mối tương quan giữa các chỉ 
số bạch cầu với nồng độ TNF-α của liệu pháp 
điều trị kết hợp kháng thể đơn dòng ức chế 
PD-1 với tế bào CAR-T trên thực nghiệm để có 
cơ sở cho việc phát triển kỹ thuật này và ứng 
dụng trong điều trị lơ xê mi trên người.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

Chuột nhắt trắng đủ tiêu chuẩn thí nghiệm, 
cân nặng 30g ± 5g, số lượng 60 con.

Nguyên vật liệu nghiên cứu

- Kháng thể đơn dòng ức chế PD-1 được 
nhập khẩu từ Mỹ dưới tên thương mại là 
Keytruda (Mã ATC:L01XC18) hàm lượng 25 
mg/ml.

- Tế bào CAR-T CD19+ (sản phẩm của đề 
tài mã số KC 10.39/16-20).

- Các loại môi trường nuôi cấy tế bào: 
TexMACS, RPMI pha với 10% dung dịch FBS 
(fetal bovin serum) huyết thanh bào thai bò và 
1% kháng sinh penicillin, streptomycin.

- Các loại vật tư tiêu hao cho nuôi cấy tế 
bào: Đĩa và chai nuôi cấy tế bào các kích thước 
(Chai T75, T25; Đĩa 10cm, 6cm, 6 giếng, 12 
giếng, 24 giếng). Ống falcon các kích cỡ khác 
nhau (50ml, 15ml). Đầu côn, eppendorf, lọc vi 
khuẩn 0,45 µm (ATCC, Hoa Kỳ) và một số dụng 
cụ tiêu hao khác.

- Hệ thống phòng thí nghiệm sạch đảm bảo 
tiêu chuẩn phục vụ nuôi cấy tế bào, kính hiển 
vi soi ngược, tủ ấm CO2, máy ly tâm, tủ mát 
40C, tủ -200C, tủ -800C, bình bảo quản chứa 
Nitơ lỏng.

- Máy xét nghiệm huyết học Sysmex XN1000 
(Nhật Bản).

- Bộ kít ELISA định lượng nồng độ TNF-α 
(Mã MBS2500421) của hãng MyBioSource. 
Giới hạn phát hiện: 31,25 - 2000 pg/mL.

2. Phương pháp

Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành theo phương 
pháp thực nghiệm, tiến cứu. Nghiên cứu can 
thiệp có so sánh với nhóm chứng.

Nghiên cứu tiến hành trên chuột nhắt trắng, 
chia làm 4 nhóm:
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- Nhóm chứng (nhóm 1, n = 15): chuột được 
tiêm đường phúc mạc 0,1 ml PBS/con + đường 
tĩnh mạch đuôi 0,1 ml PBS/con.

- Nhóm CAR-T (nhóm 2, n = 15): chuột được 
tiêm đường phúc mạc 106 tế bào CAR-T/0,1 ml/
con + 0,1 ml PBS/con đường tĩnh mạch đuôi.

- Nhóm PD-1 (nhóm 3, n = 15): chuột được 
tiêm đường phúc mạc 0,1 ml PBS/con + kháng 
thể đơn dòng ức chế PD-1 (250μg)/0,1 ml/con 
đường tĩnh mạch đuôi. 

- Nhóm CAR-T + PD-1(nhóm 4, n = 15): 
chuột được tiêm đường phúc mạc 106 tế bào 
CAR-T/0,1 ml/con + kháng thể đơn dòng ức chế 
PD-1 (250μg)/0,1 ml/con đường tĩnh mạch đuôi.

Các chỉ tiêu theo dõi trong nghiên cứu:
- Tình trạng chung của chuột.
- Xét nghiệm các chỉ số: số lượng bạch cầu, 

số lượng và tỷ lệ phần trăm các thành phần 
bạch cầu. 

- Định lượng nồng độ cytokin TNF-α trong 

huyết thanh chuột ở các nhóm theo nguyên lý 
miễn dịch ELISA kẹp. Quy trình xét nghiệm bán 
tự động, tuân thủ các bước theo hướng dẫn 
của nhà sản xuất (MyBioSource).

Các chỉ số được kiểm tra ở các thời điểm 
sau 4 tuần điều trị tế bào CAR-T và kháng thể 
đơn dòng ức chế PD-1.

Xử lý thống kê 
So sánh trung bình của các nhóm bằng 

phân tích phương sai ANOVA một chiều nếu số 
liệu phân bố chuẩn và phân tích Kruskal-Wallis 
nếu phân bố không chuẩn. So sánh trung bình 
của 2 nhóm độc lập không tuân theo phân phối 
chuẩn bằng phân tích Mann-Whitney U. Tương 
quan giữa hai biến định lượng không tuân theo 
phân phối chuẩn được phân tích bởi tương 
quan Spearman. Xử lý số liệu nghiên cứu bằng 
phần mềm SPSS 20.0. Sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê khi p < 0,05.

III. KẾT QUẢ 

Sau 4 tuần tiêm tế bào CAR-T và kháng thể 
đơn dòng ức chế PD-1 các chỉ số số lượng 
bạch cầu, số lượng bạch cầu đoạn trung tính, 
số lượng bạch cầu lympho và số lượng bạch 
cầu mono ở các nhóm nghiên cứu được so 
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Biểu đồ 1. Tỉ lệ tăng bạch cầu của các nhóm nghiên cứu 

Sau 4 tuần tiêm tế bào CAR-T và kháng thể đơn dòng ức chế PD-1 các chỉ số số 

lượng bạch cầu, số lượng bạch cầu đoạn trung tính, số lượng bạch cầu lympho và số 

lượng bạch cầu mono ở các nhóm nghiên cứu được so sánh với  báo cáo về thông số 

huyết học trên chuột khỏe mạnh của Ed Wilson Santos và cộng sự năm 2016 không thấy 

có sự khác biệt về tỷ lệ chuột có số lượng bạch cầu, các thành phần bạch cầu tăng  giữa 

các nhóm nghiên cứu (p > 0,05).7 Thử nghiệm của chúng tôi chỉ ra rằng, các liệu pháp 

đơn và kết hợp của CAR-T với kháng thể đơn dòng ức chế PD-1 không làm biến đổi các 

chỉ số bạch cầu trên chuột. 

Bảng 1. Nồng độ cytokin TNF-α của các nhóm nghiên cứu 

Chỉ số n 
TNF-α (pg/mL) 

Trung vị (Tứ phân vị) 
Nhóm 1  
(chứng) 

15 127,29 
(110,26 - 185,68) 

Nhóm 2  
(CAR-T) 

15 183,58 
(117,76 - 255,48) 

Nhóm 3  
(PD-1) 

15 83,22 
(74,62 - 226,50) 
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Bạch cầu lympho (p > 0,05) Bạch cầu mono (p > 0,05)

Biểu đồ 1. Tỉ lệ tăng bạch cầu của các nhóm nghiên cứu

sánh với báo cáo về thông số huyết học trên 
chuột khỏe mạnh của Ed Wilson Santos và 
cộng sự năm 2016 không thấy có sự khác biệt 
về tỷ lệ chuột có số lượng bạch cầu, các thành 
phần bạch cầu tăng giữa các nhóm nghiên cứu 
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(p > 0,05).7 Thử nghiệm của chúng tôi chỉ ra 
rằng, các liệu pháp đơn và kết hợp của CAR-T 

với kháng thể đơn dòng ức chế PD-1 không 
làm biến đổi các chỉ số bạch cầu trên chuột.

Bảng 1. Nồng độ cytokin TNF-α của các nhóm nghiên cứu

Chỉ số n
TNF-α (pg/mL)

Trung vị (Tứ phân vị)

Nhóm 1 

(chứng)
15

127,29

(110,26 - 185,68)
Nhóm 2 

(CAR-T)
15

183,58

(117,76 - 255,48)
Nhóm 3 

(PD-1)
15

83,22

(74,62 - 226,50)
Nhóm 4 

(CAR-T+PD-1)
15

383,76

(278,30 - 418,89)

p*

p1-2 > 0,05

p1-3 > 0,05

p1-4 < 0,001

p2-4 < 0,001

p3-4 < 0,001

*Mann-Whitney U test

Sau 4 tuần điều trị cho thấy có sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ TNF-α giữa 
nhóm kết hợp với nhóm chứng, nhóm đơn liệu 
pháp tế bào CAR-T và nhóm kháng thể đơn 
dòng ức chế PD-1. Đơn liệu pháp CAR-T và 
kháng thể kháng PD-1 không thay đổi nống độ 
cytokin TNF-α, so với nhóm chứng. Tuy nhiên, 

liệu pháp kết hợp CAR-T và kháng thể kháng 
PD-1 làm gia tăng đáng kể nồng độ TNF- α, so 
với nhóm chứng và nhóm điều trị đơn liệu pháp 
(p < 0,001). Kết quả của chúng tôi chỉ ra rằng, 
kết hợp CAR-T và kháng thể kháng PD-1 làm 
tăng nồng độ TNF-α.

Bảng 2. Tương quan giữa các chỉ số bạch cầu với nồng độ TNF-α ở các nhóm nghiên cứu

Chỉ số

Nhóm 

Nhóm 1 
(chứng, n = 15)

Nhóm 2  
(CAR-T, n = 15)

Nhóm 3  
(PD-1, n = 15)

Nhóm 4 
(CAR-T+PD-1, n = 15)

r* p* r* p* r* p* r* p*

Số lượng 
bạch cầu (G/l)

-0,25 > 0,05 0,295 > 0,05 0,211 > 0,05 0,005 > 0,05

Số lượng BC đoạn 
trung tính (G/l)

-0,064 > 0,05 0,002 > 0,05 0,432 > 0,05 0,244 > 0,05
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Chỉ số

Nhóm 

Nhóm 1 
(chứng, n = 15)

Nhóm 2  
(CAR-T, n = 15)

Nhóm 3  
(PD-1, n = 15)

Nhóm 4 
(CAR-T+PD-1, n = 15)

r* p* r* p* r* p* r* p*

Tỷ lệ phần trăm BC 
đoạn trung tính (%)

0,084 > 0,05 -0,154 > 0,05 0,216 > 0,05 -0,104 > 0,05

Số lượng BC 
lympho (G/l)

-0,37 > 0,05 0,236 > 0,05 0,14 > 0,05 0,054 > 0,05

Tỷ lệ phần trăm BC 
lympho (%)

-0,088 > 0,05 0,154 > 0,05 -0,03 > 0,05 0,077 > 0,05

Số lượng BC 
mono (G/l)

-0,334 > 0,05 0,01 > 0,05 0,104 > 0,05 0,578 < 0,05

Tỷ lệ phần trăm BC 
mono (%)

-0,284 > 0,05 -0,122 > 0,05 0,169 > 0,05 0,407 > 0,05

*Tương quan Spearman 

Bảng 2 cho thấy không có mối tương quan 
giữa các chỉ số số lượng bạch cầu, số lượng và 
tỷ lệ phần trăm các thành phần bạch cầu (bạch 
cầu đoạn trung tính, bạch cầu lympho, bạch cầu 
mono) với nồng độ TNF-α của nhóm chứng. Tuy 
nhiên, có mối tương quan thuận giữa số lượng 
bạch cầu mono và nồng độ TNF-α ở nhóm điều 
trị kết hợp CAR-T với kháng thể đơn dòng ức 
chế PD-1 (r = 0,578; p < 0,05).

IV. BÀN LUẬN
Liệu pháp tế bào CAR-T là một phương 

pháp điều trị ung thư mới hiện nay, có hiệu quả 
điều trị tốt và có khả năng ức chế nhiều loại ung 
thư trong hệ thống tạo máu.

Hiện nay, đã có nhiều thế hệ tế bào CAR-T 
được nghiên cứu và đang phát triển để ứng 
dụng trên lâm sàng. Tuy nhiên, bên cạnh hiệu 
quả điều trị của nó thì vấn đề đáng lo ngại là 
hội chứng giải phóng cytokine (CRS) và nhiễm 
độc thần kinh do tế bào CAR-T gây ra. Độc tính 
là vấn đề quan cần đánh giá kỹ trước khi ứng 
liệu pháp điều trị mới, không ngoại trừ CAR-T.8,9 
Đánh giá độc tính trên mô hình thực nghiệm là 

cầu nối bắt buộc từ đánh giá in vitro sang thử 
nghiệm lâm sàng. Nghiên cứu của chúng tôi 
đánh giá tác động gây viêm của liệu pháp điều 
trị thông qua xét nghiệm công thức máu (chỉ số 
số lượng bạch cầu, các thành phần bạch cầu) 
và nồng độ cytokine tiền viêm TNF-α.

Hội chứng giải phóng cytokin gồm có những 
biểu hiện như: sốt, hạ huyết áp, thiếu oxy, rối 
loạn chức năng cơ quan, giảm bạch cầu, rối 
loạn đông máu và tăng bạch cầu lympho.9 Qua 
nghiên cứu và đánh giá, chúng tôi thấy có sự 
tương đương giữa các chỉ số bạch cầu trên 
chuột giữa các nhóm chứng, điều trị bằng tế 
bào CAR-T, điều trị kháng thể đơn dòng ức chế 
PD-1, nhóm điều trị phối hợp CAR-T và kháng 
thể đơn dòng ức chế PD-1. Các chỉ số số lượng 
bạch cầu, số lượng bạch cầu đoạn trung tính, 
số lượng bạch cầu lympho và số lượng bạch 
cầu mono ở các nhóm nghiên cứu được so 
sánh với báo cáo về thông số huyết học trên 
chuột khỏe mạnh của Ed Wilson Santos và 
cộng sự năm 2016 không thấy có sự khác biệt 
về tỷ lệ chuột có số lượng bạch cầu, các thành 
phần bạch cầu tăng giữa các nhóm nghiên cứu 
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(p > 0,05).7 Kết quả ủng hộ sự an toàn của liệu 
pháp CAR-T tự phát triển của chúng tôi trên hệ 
thống bạch cầu.

TNF-α là một trong những cytokin chỉ điểm 
viêm trong cơ thể. Phản ứng viêm được khởi 
phát và điều hòa bởi cytokine viêm trong đó có 
TNF-α.10 Để chống lại các tế bào ung thư bằng 
điều trị liệu pháp miễn dịch kết hợp với kích hoạt 
các tế bào T có thể xảy ra hội chứng giải phóng 
cytokine. Các liệu pháp này sẽ kích hoạt một 
phản ứng viêm miễn dịch quá mức do giải phóng 
các cytokine. Đánh giá của chúng tôi không ghi 
nhận sự khác biệt nồng độ TNF-α huyết tương ở 
nhóm chuột điều trị đơn liệu pháp bằng CAR-T 
hoặc kháng thể kháng PD-1, gợi ý sự an toàn 
của tế bào CAR-T được phát triển trong labo 
nghiên cứu của chúng tôi. Tuy nhiên, điều trị 
phối hợp CAR-T và kháng thể kháng PD-1 gây 
tăng nồng độ TNF-α so với các nhóm chứng và 
điều trị đơn liệu pháp. Kết quả gợi ý về nguy cơ 
xảy ra hội chứng giải phóng cytokine quá mức 
khi ứng dụng liệu pháp miễn dịch kết hợp kích 
hoạt các tế bào T và kháng thể kháng PD-1. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy có 
mối tương quan thuận giữa nồng độ TNF-α và 
số lượng bạch cầu mono ở nhóm chuột tiêm 
kết hợp CAR-T kết hợp với PD-1 (r = 0,578; 
p < 0,05). TNF-α được sản xuất bởi nhiều loại 
tế bào khác nhau bao gồm đại thực bào, bạch 
cầu đơn nhân, bạch cầu trung tính, tế bào T 
và tế bào NK.11 Bên cạnh đó, sự hoạt hóa tế 
bào T dẫn đến việc giải phóng TNF-α gây kích 
hoạt hệ thống bạch cầu đơn nhân/đại thực bào 
và liên quan đến sự trầm trọng của hội chứng 
giải phóng cytokine cấp. Từ ngày thứ 1 đến 
14 ngày sau khi truyền tế bào CAR-T có thể 
xuất hiện hội chứng này và nó có thể kéo dài 
từ 1 đến 10 ngày.12 Tuy nhiên, theo dõi sau quá 
trình điều trị 4 tuần thì toàn bộ chuột trong các 
nhóm nghiên cứu của chúng tôi vẫn ăn uống, 
vận động nhanh nhẹn bình thường, lông mượt, 

mắt trong, hậu môn khô. Điều này chứng tỏ sử 
dụng kết hợp CAR-T và kháng thể đơn dòng ức 
chế PD-1 với liều lượng trong thí nghiệm này 
chưa gây nên những phản ứng trầm trọng với 
đối tượng nghiên cứu.

V. KẾT LUẬN
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy kết hợp 

điều trị kháng thể đơn dòng ức chế PD-1 với tế 
bào CAR-T làm tăng nồng độ TNF-α trên chuột 
và có mối tương quan thuận giữa số lượng 
bạch cầu mono với nồng độ TNF-α ở nhóm 
điều trị kết hợp CAR-T với kháng thể đơn dòng 
ức chế PD-1.
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Summary
SURVEY OF TNF-α CONCENTRATION AND ITS CORRELATION 

WITH LEUKOCYTE INDICATORS IN MICE TREATED 
WITH ANTI-PD-1 MONOCLONAL ANTIBODY 

AND CAR-T CELLS COMBINATION
The purpose of the study is to evaluate the correlation between leukocyte indices and TNF-α 

levels of combination therapy of monoclonal antibody that inhibits PD-1 with CAR-T cells in the 
experimental animal models. We conducted an experimental, prospective, interventional study with 
a control group. 60 white mice were divided into 4 groups, each group of 15 animals including a 
control group, CAR-T cell treatment group, PD-1 inhibitor monoclonal antibody treatment group, and 
PD-1 combined with CAR-T cells group. After treatment, all mice were monitored for whole body 
condition. Their white blood cell indices and TNF-α levels were measured. TNF-α concentration 
in the CAR-T group was not different from the control group. TNF-α levels in the PD-1 inhibitor 
monoclonal antibody combined with CAR-T cells increased statistically significantly compared to 
the control group (p < 0.001). There is a positive correlation between TNF-α concentration and the 
absolute number of monocytes in the treatment group of monoclonal antibody that inhibits PD-1 
combined with CAR-T cells (r = 0.578; p < 0.05 ). Through this research, we found that combining 
anti-PD-1 monoclonal antibodies with CAR-T cells increased TNF-α levels in mice and there was a 
positive correlation between TNF-α concentration and monocyte count.

Keywords: CAR-T, PD-1, white blood cell indices, TNF-α. 


