
2013年 临床血液学杂志

26卷9期 JClinHematol(China)

·难治性复发性白血病专栏·

难治复发性急性淋巴细胞白血病治疗进展

张王刚1　张亦琳1

　　[关键词]　难治复发;淋巴细胞;白血病;治疗

　　[中图分类号]　R733.71　　[文献标志码]　C　　[文章编号]　1004-2806(2013)09-0589-04

　　专家简介:张王刚,内科学教授,博士生导师,享受国务院特殊津贴专

家。现任西安交通大学第二附属医院血液内科主任,医学院血液学研究

中心副主任,中华医学会全国血液学会委员、陕西血液学会副主任委员、
陕西省抗癌协会常务理事,陕西省抗癌协会血液肿瘤专业委员会主任委

员、《中华血液学杂志》、《西安交通大学学报(医学版)》、《现代肿瘤医学》
编委。主要从事血液病及自身免疫病的诊治,并进行病因、发病机理及干

细胞移植的研究。先后主持卫生部临床重点项目1项,国家自然科学基

金4项,参与“985”项目1项,承担4项省级课题,获陕西省科技进步二等

奖1项、卫生部科技进步三等奖1项、陕西省科技进步三等奖1项及西安

市科技进步三等奖1项。发表科研论文100余篇,其中SCI收录20篇,
MI收录15篇。主编主译教材、专著3部。

　　急性淋巴细胞白血病(ALL)是常见的白血病

之一,好发于儿童,在成人急性白血病中占15%~
20%。随着化疗方法的不断改进,儿童缓解率达

90%以上,成人 ALL已有75%~89%可获得完全

缓解(CR),但缓解后成人 ALL复发率较高,临床

病死率高。难治复发性 ALL目前仍是血液科临床

的棘手问题,急需研究更有效的治疗方法。
1　难治性ALL的诊断标准

早在1999年中国专家拟定的难治性 ALL诊

断标准为〔1〕:①ALL用经典方案化疗4~5周未获

CR;②首次CR后6个月内复发及6个月后复发,
经常规化疗方案诱导失败;③2次及2次以上复

发。满 足 以 上 条 件 之 一 者 即 可 诊 断 为 难 治 性

ALL。此外,有以下2个及2个以上高危因素者,
考虑难治性白血病,具体为:①高细胞性白血病,即
初诊时白细胞计数>100×109/L;②染色体核型异

常,如t(9;22)、t(1;19)、t(4;11)等;③混合性白血

病或兼有2个或2个以上异常抗原表达;④多药耐

药基因的高表达。2012年成人 ALL诊疗中国专

家共识中指出,满足以下条件之一者可确定为预后

不良的高危组〔2〕:①年龄>35岁;②外周血白细胞

计数B-ALL≥30×109/L,T-ALL≥100×109/L;
③免疫分型为前B-ALL,早期或成熟T-ALL,伴染

色体异常t(9;22)/BCR-ABL或t(4;11)/MLL1-
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AF4;④达CR时间超过4周。
2　难治性ALL的治疗现状及进展

2.1　选用无交叉耐药化疗方案

通过标准诱导方案化疗,仍有少部分患者未达

CR,或缓解后短时间内复发,成为难治复发性白血

病,此时需要加大药物剂量或使用新的化疗方案及

新的化疗药物治疗。
加大药物剂量常采用的是大剂量阿糖胞苷或

甲氨蝶呤,单用或联合其他化疗药物。该化疗方案

毒副反应较大,除血液毒性的增加外,还有严重的

黏膜损害及中枢神经系统毒性,对年龄较大及一般

状况较差的患者难以适用。
近年来,我科采用 MAED方案治疗难治复发

性 ALL取得良好疗效〔3〕。应用米托蒽醌6mg/d,
第1~3天,阿糖胞苷100mg/d,第1~5天,足叶

乙甙100mg/d,第1~3天或至第5天,地塞米松

10mg/d,第1~5天。化疗1~2个疗程,统计的

22例患者中,2个疗程累积 CR率为50.0%,主要

不良反应为不同程度的骨髓抑制。该方案对于复

发耐药患者效果较好,且价格经济,易于被大多数

患者接受,值得扩大病例进一步观察。
2.2　新的药物在治疗中的应用

2.2.1　核苷类似物　核苷类似物是目前研究较多

的一种治疗血液肿瘤的细胞毒性药物,特别是在淋

巴及髓性白血病中占有重要地位。核苷类似物具

有共同的作用机制〔4〕:它们具有一个类似于鸟苷或
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腺苷的化学结构,能够与正常细胞中的核苷形成竞

争关系,抑制DNA及RNA的合成,并且可以作为

关键的细胞酶抑制剂,阻碍肿瘤细胞的生长。与其

他抗肿瘤细胞毒性药物相比,其无论是在细胞有丝

分裂阶段还是静止期都可发挥作用。氟达拉滨及

克拉屈滨在临床上通过与其他化疗药物的联合应

用,作为难治复发性白血病的挽救治疗方法有一定

效果。最近,第2代核苷类似物克罗拉滨、奈拉滨

已被批准临床应用于淋巴瘤及 ALL的治疗,与氟

达拉滨相比,其抗白血病的作用更强,且神经毒性

较低。然而,通过前期的临床试验,对于克罗拉滨

的疗效尚存争议。Miano等〔5〕应用克罗拉滨、依托

泊苷联合环磷酰胺方案,对1~20岁的16例急性

粒细胞白血病及24例 ALL患者进行治疗,结果

44%的急性粒细胞白血病患者治疗有效,42%的

ALL患者有效,并对76%治疗有效的患者进行干

细胞移植,随访24个月的存活率为25%。表明该

方案用于治疗难治复发的年轻白血病患者有效,且
耐受良好。而Cooper等〔6〕应用克罗拉滨与阿糖胞

苷联合治疗21例难治复发性 ALL患者,仅3例获

得CR,认为该方案效果不佳。Trioche等〔7〕对38
例难治复发性 ALL,单用克罗拉滨或与依托泊苷、
环磷酰胺联用,总缓解率为37%,8例达 CR,3例

CR血小板未恢复,且感染、肝损害发生率高,认为

其毒性高、疗效差,不适用于难治复发性白血病患

者。我科单用克罗拉滨治疗3例难治复发性 ALL
患者,1例达 CR,骨髓抑制重。Forcade等〔8〕观察

奈拉滨治疗11例异基因造血干细胞移植(Allo-
HSCT)术后复发的 T-ALL患者,奈拉滨给药剂量

1.5g·m-2·d-1(d1、d3、d5),血液学有效率达

81%,主要不良反应为神经毒性,1年无事件生存

率达70%,总体生存率为90%,表明奈拉滨是一种

治疗 T-ALL移植后复发的很有价值的新药。
2.2.2　蛋白酶体抑制剂硼替佐米　蛋白酶体抑制

剂硼替佐米在多发性骨髓瘤的治疗中已被广泛应

用,其疗效肯定。近期国内外学者研究证实硼替咗

米对淋巴及髓系白血病细胞的抑制作用,认为其与

化疗药物及其他靶向药物的联合应用比单独应用

化疗药物效果更佳,不失为复发难治性白血病患者

的又一选择,但尚有待进一步临床研究〔9-10〕。
2.2.3　新型酪氨酸激酶抑制剂　对Ph染色体阳

性且应用化疗、伊马替尼及 Allo-HSCT 复发的

ALL患者,应用达沙替尼治疗显示出较好疗效〔11〕。
2.2.4　survivin基因抑制剂　随着对ALL高通量

测序等的研究发现,survivin基因在 ALL复发时

表达明显上调,应用ShRNA 及 EZN3042(一个第

3代的靶向阻断survivin基因的寡核苷酸),在细

胞及分子生物学上能下调survivin基因的表达、诱
导凋亡、增加化疗的敏感性,目前正在进行Ⅰ期临

床试验〔12〕。
2.2.5　单克隆抗体　近年来,单克隆抗体的发现

与发展为难治复发性 ALL带来希望。利妥昔单抗

(CD20单抗)在淋巴瘤的诱导及维持治疗中的疗效

已得到证实与肯定〔13〕,有学者研究证实CD20单抗

对于CD20表达阳性的 ALL 具有良好的治疗效

果。Chevallier等〔14〕报道利妥昔单抗联合化疗治

疗9 例难治复发的 B-ALL 成人患者,4 例获得

CR,4例骨髓中原始细胞比例下降大于50%,证实

该方 案 对 难 治 复 发 B-ALL 的 有 效 性。 德 国

GMALL等也研究证实,利妥昔单抗与化疗联合应

用,显著提高了 CD20表达阳性的前 B-ALL患者

的分子遗传学缓解,延长了患者生存时间。我科应

用利妥昔单抗联合化疗治疗2例难治复发性 ALL
患者,均未达CR。CA101单抗是一种2型糖基化

的CD20单抗,与利妥昔单抗相比,其对细胞的直

接杀伤活性更强,具有更好的疗效〔15〕。2011年欧

洲血液学会报道了CA101单抗对难治复发淋巴瘤

及慢性淋巴细胞白血病治疗的显著疗效,对于

ALL的作用还有待进一步临床试验。CD20单抗

是目前应用最广泛、最成熟的单克隆抗体,其他单

克隆抗体尚在临床研究的早期阶段。ALL患者中

90%以 上 表 达 CD22,依 帕 珠 单 抗 (Inotuzumab
ozogamicin抗人CD22)与细胞毒性药物的联合应

用,对难治复发性 ALL具有显著疗效。Kantarjian
等〔16〕对90例难治复发性 ALL患者,49例应用单

次大剂量的抗 CD22,1.3~1.8 mg/(m2 ·次),
每3~4周1次;余41例采用分次给药方案,第1
天0.8mg/m2,第8、15天分别0.5mg/m2,静脉注

射。结果17例(19%)获得 CR,27例(30%)虽获

CR但血小板未恢复,8例(9%)骨髓获得CR(外周

血未完全恢复),总有效率为58%,主要不良反应

有高胆红素血症、发热及低血压。结果表明依帕珠

单抗对难治复发性 ALL是一种有效的治疗手段,
且分次每周的给药方法,疗效与单次大剂量给药相

似,但毒副反应明显减少。一种新的单克隆抗体,
CD19/CD3双功能 BiTE 抗体(blinatumomab)是

一个CD3及CD19双特异性单链结构抗体,其主要

作用是激活表达CD3的细胞毒性 T细胞以裂解表

达CD19的B淋巴细胞〔17〕。它包括2个抗原结合

位点,一 个 为 特 异 性 T 细 胞 结 合 位 点,一 个 为

CD19+ 白血病原始淋巴细胞结合位点,可使活化的

T细胞同时杀灭静止期和增殖期的白血病细胞。
最初关于CD19/CD3双抗体的临床应用是治疗复

发的B细胞非霍奇金淋巴瘤,证实了其治疗有效且

用药 安 全,无 明 显 不 良 反 应。后 有 研 究 证 实,
CD19/CD3双功能抗体治疗21例成人前B淋巴细

胞白血病,剂量为50μg/(m2·d),连续给药,持续

4周为1个疗程,共3~6个疗程,能使血液学获
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CR,但PCR检测微小残留病变(MRD)阳性患者

转阴,80%获得分子生物学的CR,无复发生存率达

78%,仅有少数患者出现感染、头晕、嗜睡等不良反

应〔18〕。应用CD19/CD3双功能抗体治疗复发耐药

的 ALL亦取得较好疗效。临床观察 CD19/CD3
双功能抗体治疗3例移植后复发的前B-ALL儿童

及7例成人患者,3例儿童均实现了分子生物学缓

解,成人中5例骨髓获CR,3例实现了 MRD- 〔18〕。
CD52是一种在大多数 T 系及 B系淋巴细胞上都

表达的细胞表面糖蛋白,由于其在造血干细胞上不

表达,CD52单抗阿仑单抗(alemtuzumab)最早应

用于 Allo-HSCT 中,可减少移植物抗宿主病的发

生。有研究阿仑单抗治疗复发耐药的 ALL患者,
研究对象为 24 例前 B-ALL(80%)及前 T-ALL
(20%),单 用 阿 仑 单 抗 进 行 治 疗,11 例 患 者 的

MRD水平明显下降,14例中位无病生存时间为53
个月,但骨髓抑制发生率高,8例并发巨细胞病毒

感染,2例并发疱疹病毒,3例带状疱疹病毒复发,
提示阿仑单抗治疗成人复发 ALL的疗效是肯定

的〔18〕。我科将阿仑单抗用于1例复发难治性 T-
ALL患者,白血病细胞增殖速度减慢。除以上单

克隆抗体外,还有 CD33单抗,T 淋巴细胞相关的

CD25、CD5、CD7、CD3/CD7联合单抗等〔18〕。通过

免疫治疗清除 MRD,为ALL的治疗及复发防治带

来希望。
2.3　Allo-HSCT的应用

由于目前化疗方案的不断改进,标危患者的疗

效明显提高,故仅对高危患者在 CR1期选择 Allo-
HSCT治疗,标危患者需根据 MRD检测指导 Al-
lo-HSCT治疗,CR2期患者推荐早期进行 Allo-
HSCT治疗,Ph阳性患者则推荐在酪氨酸激酶抑

制剂联合化疗后进行清髓性 Allo-HSCT。鉴于目

前化疗方案与移植方法的不断改进,应不断对移植

的适应证、移植时机进行评估,在不断的探索与研

究中优化移植治疗方案,使 Allo-HSCT 成为提高

ALL患者长期生存率的主要手段之一。
Allo-HSCT是治疗难治复发性 ALL 的主要

策略,也是有望治愈白血病的主要治疗方法。欧洲

骨髓移植中心回顾分析了465例 ALL移植后复发

患者的挽救治疗,13%应用支持治疗,43%应用化

疗,43%应用供者淋巴细胞输注联合化疗及二次骨

髓移植,3组的2年生存率分别为6%、17%、30%,
表明复发后二次移植有较好疗效〔19〕。
3　小结与展望

ALL在成人中复发率高,疗效差,长期生存率

低。在儿童中,难治复发性 ALL仍然是白血病治

疗的难题。随着基因组学等的研究,越来越多的分

子靶向药物被发现和应用,难治复发性 ALL的疗

效将会进一步提高。
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热烈祝贺上海交通大学第六人民医院血液科
成为 MDSFoundation认证的优秀 MDS中心

(MDSCenterofExcellence)!
———第十八期“血液病骨髓活检塑料包埋

及 MDS研究新进展”学习班通知

　　2013年6月11日,上海六院血液科被正式批准成为 MDSFoundation组织的优秀 MDS中心,系该组

织认证的中国大陆地区仅有的两家优秀中心之一。

经卫生部继续教育委员会批准,第18期“血液病骨髓活检塑料包埋及 MDS研究新进展”学习班(项目

编号:2013-03-04-017),定于2013年10月11日-10月14日,在上海交通大学附属第六人民医院举办。届

时,将邀请国内相关领域知名专家授课,学习结束后,授予国家级Ⅰ类学分10分。计划招收学员30名,以

报名先后安排。本学习班学费1000元/人(包括材料及证书费),统一安排食宿,费用自理。

报名请于2013年9月15日前与上海交通大学附属第六人民医院血液病理研究室,陶英联系;咨询联

系电话:021-24058360,手机:13061793281。
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