
临床血液学杂志 2022年

JClinHematol(China) 35卷1期

成人急性淋巴细胞白血病免疫治疗进展∗

张宜婧1　沈利1　向春丽1　陈秋妮1　史玉叶1　于亮1

∗基金项 目:2018 年 江 苏 省 卫 生 健 康 委 员 会 项 目 (No:
H2018085)

1南京 医 科 大 学 附 属 淮 安 第 一 医 院 血 液 科 (江 苏 淮 安,
223300)
通信作者:于亮,E-mail:yuliangha@163.com

[关键词]　急性淋巴细胞白血病;免疫治疗;Inotuzumabozogamicin;Blinatumomab;嵌合抗原受体 T细胞

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2022.01.016
[中图分类号]　R733.71　　[文献标志码]　A

Progressinimmunotherapyofadultacutelymphoblasticleukemia
Summary　Adultacutelymphoblasticleukemiaisadiseasewithpoorprognosis.Inrecentyears,inaddition

tothestandardchemotherapyandhematopoieticstemcelltransplantation,immunotherapybasedonmonoclonal
antibodyhasplayedanimportantroleintreatingadultacutelymphoblasticleukemia.Thisreviewfocusesonnew
immunotherapiesforthetreatmentofadultacutelymphoblasticleukemia.
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　　 急性淋巴细胞白血病 (acutelymphoblastic
leukemia,ALL)是一种淋巴细胞恶性增殖性疾病,
多见于儿童,且儿童 ALL获得了高于90%的临床

治愈,然而成人 ALL预后依然较差[1]。对于成人

ALL来说,除标准化疗及造血干细胞移植外,免疫

治疗的出现拓宽了 ALL 的治疗方案选择,如抗

CD22抗体药物Inotuzumab治疗急性B淋巴细胞

白血病(B-ALL),双特异性抗体药物Blinatumom-
ab在复发/难治性 ALL中应用[2-3]。近年来,迅速

发展的嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T 细胞)治疗

ALL,特别是对复发/难治性 ALL的患者带来了新

的希望。本文就 ALL的研究进展及免疫治疗现状

进行综述。
1　生物标志

根据免疫表型,ALL可分为B-ALL和急性 T
淋巴细胞白血病(T-ALL)[4-5]。B-ALL 患者有 B
细胞 特 异 性 抗 原 表 达,如 PAX5、CD19、CD20、
CD22、CD24和CD79a的表达,其中PAX5为B细

胞特异性激活蛋白,而 CD19、CD20、CD22在 B细

胞的细胞表面和(或)细胞质中表达,CD20也是典

型的成熟 B细胞抗原之一,CD79a在 B细胞的细

胞质中表达[6],CD34也可表达于白血病干细胞,通
常在前体B淋巴细胞中表达[7]。而T-ALL患者多

表达 T 系表面抗原,包括 CD2、CD3、CD4、CD5、
CD7、CD8、CD1a、CD10、CD34、CD52、CD99 和

HLA-DR[6]。这些特异性的表面抗原为 ALL的单

克隆抗体治疗及新的免疫治疗方法提供了不可或

缺的线索。

2　单克隆抗体治疗

2.1　抗CD22单克隆抗体

2.1.1　Inotuzumab ozogamicin 　Inotuzumab
ozogamicin是 一 种 CD22 单 抗 偶 联 细 胞 毒 药 物

ozogamicin的特殊抗CD22单克隆抗体,可直接与

肿瘤细胞的 CD22表面抗原结合,后释放水杨酸,
再与DNA螺旋小槽结合,使得 DNA 双链破坏以

及细胞凋亡[8]。Inotuzumabozogamicin可用于治

疗复发/难治性 ALL,Jabbour等[9]Ⅲ期临床对照

试验入组326例复发/难治性患者,分为Inotuzum-
abozogamicin治疗组与标准化疗组,其中标准化

疗组患者选择以下3种方案之一:4个周期(每个

周期28d)的FLAG(氟达拉滨、阿糖胞苷和粒细胞

集落刺激因子)方案;4 个周期(每个周期 15~
20d)阿糖胞苷和米托蒽醌方案;高剂量阿糖胞苷

方案。其中164例患者接受每个疗程开始剂量为

1.8mg/m2 的Inotuzumabozogamicin(每个疗程

的第 1 天 应 用 0.8 mg/m2,第 8、15 天 应 用

0.5mg/m2)。Inotuzumabozogamicin 组患者 的

无进 展 生 存 时 间 (PFS)明 显 长 于 标 准 化 疗 组

(5.0个月vs1.8个月,P<0.001),进展或死亡的

风险低于标准化疗组(HR0.45;97.5%CI0.34~
0.61,P<0.001),Inotuzumabozogamicin显著延

长了 总 生 存 时 间 (OS)(HR 0.77,97.5%CI
0.58~1.03,P=0.0203)。Kantarjian等[10]临床

研究亦证实Inotuzumabozogamicin组的 OS明显

高于标准化疗组,中位PFS明显延长,且在完全缓

解(CR)患者中,Inotuzumabozogamicin组 MRD
阴性比例更高。这些临床试验结果加速了Inotu-
zumabozogamicin在 ALL治疗中的应用。
2.1.2　Epratuzumab　CD22抗原在90%以上的

B-ALL患者中表达,Epratuzumab是一种机制特

殊的抗 CD22单克隆抗体,它能与 CD22表面抗原
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结合,通过内化后调节 B 细胞的激活与信号传

导[11-12]。Chevallier等[13]Ⅱ期临床试验中评估了

将Epratuzumab联合长春新碱和地塞米松方案治

疗年龄较大的复发/难治性 ALL患者(>55岁),
试验入组26例患者,1例患者因提前治疗排除在

外,参与评估的25例患者的总有效率(ORR)为

40%,包括4例CR和1例血小板未完全恢复的完

全缓解患者以及5例部分缓解患者,这项研究表明

Epratuzumab联合长春新碱和地塞米松化疗方案

对于高危、复发/难治性CD22阳性的老年 ALL患

者来说是不错的选择。Advani等[14]Ⅱ期临床试验

中,成人CD22阳性复发/难治性 ALL患者均给予

化疗(氯法拉滨+阿糖胞苷)并联合Epratuzumab,
ORR为 52%,明显高于未加 Epratuzumab 组的

17%。此研究表明对 ALL患者来说,Epratuzum-
ab联合化疗可能带来治疗获益,但这一结论仍需

更多的随机对照试验来证明。
2.2　抗CD3和CD19双特异性抗体Blinatumomab

Blinatumomab是一种双特异性抗体,可特异

性结合CD3、CD19,通过连接T细胞受体(TCR)复
合物中的CD3和B细胞上的CD19来激活内源性

T细胞,裂解肿瘤细胞[15]。Blinatumomab开始在

美国(2014)和欧盟(2015)用于成人和儿童Ph- 复

发/难治性急性B前体细胞白血病[16],2018年美国

FDA批准用于治疗成人和儿童 MRD阳性急性 B
前体细胞白血病。Topp等[17]Ⅱ期单臂临床试验

入组21例成人 MRD 阳性的 B-ALL 患者,连续

4周每天静脉输注15μg/m2 的Blinatumomab,在
可评估的20例患者中,16例 MRD阴性,在405d
的中 期 随 访 中 无 复 发 生 存 率 达 78%。Klinger
等[18]Ⅱ期临床试验中,21例成年 B-ALL 患者入

组,所有患者都有高危险因素,包括 14 例存在

TCR/Ig基因重排,5例存在BCR-ABL基因重排,
2例存在 MLL-AF4基因重排。所有患者均接受连

续4周静脉注射Blinatumomab15μg/(m2·d)然
后休息2周。在20例可评估患者中,16例在1个

疗程后达 MRD 阴性,9例在接受 Blinatumomab
治疗后接受造血干细胞移植。平均随访时间为

33个月,无复发生存率为 61%。研究结果表明

Blinatumomab使 ALL患者有了更多的治疗方案

选择,也给难治/复发 ALL患者带来了新的希望。
2.3　抗CD20单克隆抗体

2.3.1　第一代抗 CD20单抗 Rituximab　Ritux-
imab是第一代针对 CD20表面抗原的一种人鼠嵌

合型抗体[19],可用于治疗成人 B-ALL。Thomas
等[4]试验中共有282例青少年和成人 Ph- 急性 B
前体细胞白血病入组,分为 Hyper-CVAD 化疗方

案组和Rituximab联合 Hyper-CVAD方案组,Rit-
uximab用量为375mg/m2,分别在 Hyper-CVAD

周期的第1天和第11天、柔红霉素和阿糖胞苷或

大剂量甲氨喋呤和阿糖胞苷周期的第1天和第

8天使用,研究对比年轻人(<60岁)与老年患者

(≥60岁),结果发现 CD20阳性的年轻患者中,
Rituximab联合 Hyper-CVAD方案组患者的3年

完全缓解持续时间(CRD)率与 OS率明显高于单

纯 Hyper-CVAD 方案组(CRD 率:70% vs38%,
P<0.001;OS率:75% vs47%,P=0.003);而老

年患者两组方案的3年CRD率与 OS率比较差异

无统计学意义(CRD 率:45% vs50%,P>0.05;
OS率:28% vs32%,P>0.05),结果表明 Ritux-
imab联合 Hyper-CVAD 方案可以明显改善年轻

ALL患者的预后。此后,Maury等[20]Ⅲ期随机对

照试验中共入组220例 Ph-ALL患者,随机分为

Rituximab联合化疗组和单纯化疗组,Rituximab
组在治疗期间共接受16~18个剂量的 Rituximab
(375mg/m2),结果显示 Rituximab组的2年无事

件生存率明显优于单纯化疗组(HR0.66,95%CI
0.45~0.98,P<0.05),Rituximab组患者的复发

风险显著下降(HR 0.52,95%CI0.31~0.89,
P<0.05),但2组患者的2年 OS(HR0.70,95%
CI0.46~1.07,P=0.10)并无显著差别。这些临

床试验结果表明 Rituximab能够改善年轻 CD20
阳性 ALL患者的预后。
2.3.2　第二代抗 CD20单抗 Ofatumumab　Ofa-
tumumab是 第 二 代 抗 CD20 单 克 隆 抗 体,可 与

CD20表面抗原的近端小环表位结合,比第一代

Rituximab在诱导抗体介导的细胞毒作用和补体

依赖的细胞毒作用要更强[21]。Sasaki等[22]Ⅱ期临

床试 验 中 将 Ofatumumab 联 合 Hyper-CVAD/
MTX-Ara-C方案应用于CD20阳性 ALL患者,共
入组59例患者,其中包括55例初诊患者和4例既

往接受过治疗达CR后复发患者(其中2例患者既

往应用1个疗程的 Hyper-CVAD方案,1例接受氟

达拉滨-阿糖胞苷方案,1例接受环磷酰胺和地塞米

松治疗),均接受8个周期的 Ofatumumab治疗。
58例(98%)患者在第 1 个周期后达 CR,53 例

(90%)患者达 MRD 阴性。3年的 CRD 率和 OS
率分别为 78% 和 68%。CD20 表达 <20% 和 ≥
20%患者的3年OS率分别为82%和64%,差异无

统计学意义(P=0.96),证实了 Ofatumumab在

CD20阳性 ALL患者治疗中的安全性和有效性。
Bazarbachi等[23]正在进行的Ⅱ期临床试验中,研究

了 Ofatumumab联合 Hyper-CVAD 方案在 Ph-

CD20阳性 ALL患者的作用,共入组68例患者,其
中65例接受了疗效评估,64例(98%)患者达 CR/
血小板未完全恢复的完全缓解,39例(60%)患者

在CR时达 MRD 阴性,62例(95%)患者达完全

MRD阴性。在27个月的平均随访期,2年 CRD
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率和 OS率分别为79%和81%,但根据CD20表达

水平分为<20%组和≥20%组时,2年 OS率均为

80%。然而,Maiti等[24]正在进行的 Ofatumumab
联合 Hyper-CVAD的Ⅱ期临床试验中,发现CD20
表达 ≥20% 时,Ofatumumab 联合 Hyper-CVAD
组比Rituximab联合 Hyper-CVAD组有 OS延长

的趋势。这些研究表明第二代的 CD20单抗可能

比一代的 Rituximab在成人 Ph-CD20阳性 ALL
患者治疗中效果更好,但仍需要更多的病例和临床

试验来证实。
2.4　抗CD52单克隆抗体 Alemtuzumab

Alemtuzumab是针对 CD52表面抗原的单克

隆抗体,作用机制是通过 ADCC作用诱导CD52阳

性细胞的裂解[25]。Gorin等[26]Ⅱ期临床试验中入

组12例难治/复发(11例复发,1例难治)ALL患

者,其中包括4例同种异体干细胞移植后复发患

者,采用 Alemtuzumab联合 G-CSF治疗,以提高

ADCC作用。Alemtuzumab应用分两个阶段:诱
导期和维持期。诱导期分为两个阶段:第一阶段患

者每隔1天接受1周剂量的Alemtuzumab,增加剂

量为3、10、30mg以测试耐受性,最大耐受剂量为

30mg,如果能耐受,患者则接受每周3次30mg,
共注射12~18次的治疗。若患者达CR,则需进行

每2个月接受1周剂量的 Alemtuzumab维持治

疗;第二阶段以30mg/次的剂量应用 Alemtuzum-
ab,治疗期间给予 G-SCF5μg/(kg·d)。维持期:
CR患者和细胞学检查无残留白血病细胞的患者则

每2 个 月 注 射 3 次 Alemtuzumab,每 隔 1 天

30mg,时间为1周。结果显示共有4例(33.3%)
患者达CR。在另1例患者的外周血观察到白血病

细胞清除,但骨髓中没有观察到。最常见的不良事

件为发热寒颤(3 例)、皮疹(3 例)、支气管痉挛

(2例)。1例达CR的患者在开始治疗时出现肿瘤

溶解综合征,仅1例死亡。幸存的患者在复发和第

二次异基因干细胞移植后仍然存活。结果显示反

应都是短暂的,仍需更多的临床研究资料来评估

Alemtuzumab在 ALL中的疗效。
3　CAR-T细胞治疗

CAR-T细胞即嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗

法,这种方法包括重建 T 细胞上的 CAR受体,以
识别肿瘤细胞上的特异性抗原[27]。CD19是在 B-
ALL的原始细胞中广泛表达的表面抗原,自体嵌

合抗原受体修饰针对 CD19的 CAR-T 细胞,在临

床试验中对复发/难治性 B-ALL表现出较强的抗

肿瘤疗效[28-31]。Park等[28]进行的Ⅰ期临床试验中

入组了53例成人复发性 B-ALL,输注了 MSKCC
生产的 CD19CAR-T 细胞。53 例患者中 14 例

(26%)出现严重的细胞因子释放综合征(CRS);44
例(83%)患者达 CR,32例(60%)CR 患者 MRD

阴性。平均随访29个月,中位无事件生存期为6.1
个月(95%CI5.0~11.5),中位 OS为12.9个月

(95%CI8.7~23.4),1 例死亡,该研究证实了

CD19CAR-T细胞的强大抗肿瘤作用。然而仍有

部分 ALL患者对 CD19CAR-T 治疗无应答或在

1年内复发,此类复发/难治性 ALL 患者大多为

CD19缺失或CD19突变,因此需要新的治疗方法

或新的治疗靶点。Pan等[32]临床试验共入组34例

既往CD19CAR-T细胞治疗失败的复发或难治性

B-ALL儿童和成人患者,进行了 CD22CAR-T 细

胞治疗。24例(70.5%)在应用后第30天达CR或

血小板未完全恢复的完全缓解,7例 CR患者未接

受进一步治疗,其中3例分别在应用后6个月、6.6
个月和14个月仍处于缓解状态。11例患者后续

进行了移植,其中8例在移植后4.6~13.3个月仍

处于缓解状态,1年无白血病细胞生存率为71.6%
(95%CI 44.2~99.0)。此 项 研 究 表 明 CD22
CAR-T细胞疗法在 CD19CAR-T治疗后复发/难

治性B-ALL患者取得很好疗效,为后续移植实现

持久缓解提供了时间窗。Dai等[33]进行的临床试

验中共入组6例复发/难治性前体B-ALL患者,应
用双特异性CD19/CD22CAR-T细胞治疗,全部达

MRD阴性的CR,1例治疗5个月后复发,6例患者

均未出现神经毒性,此项研究证明了双特异性

CD19/CD22CAR-T细胞治疗的安全性和诱导复

发/难治性B-ALL患者缓解的可靠性。以上临床

试验均表明复发/难治性ALL患者可在CAR-T治

疗中获益。
CAR-T治疗常见的不良反应为 CRS和免疫

效应细胞相关神经综合征(ICANS)[28,34-37]。CRS
是大量炎性细胞因子释放的结果,这些细胞因子大

大超过了生理水平,是由效应 T 细胞与靶细胞相

互作用时激活所触发的,刺激 T细胞和单核/巨噬

细胞等免疫细胞,诱导细胞因子和趋化因子的释

放,从而介导全身炎症反应[36]。IL-6在介导 CRS
中起 重 要 作 用,其 他 细 胞 因 子 如 IL-2、IFN、
TNF-α、GM-CSF、MIP1α、MCP1、IL-5、IL-8和IL-
10等均参与 CRS的发生[38-39]。Maude等[40]单臂

Ⅱ期临床试验中入组30例复发/难治性 ALL 患

者,所有患者均发生 CRS,27%的患者出现严重的

CRS,与输注前白血病细胞负荷有关,抗IL-6受体

单克隆抗体 Tocilizumab可有效治疗 CRS。CAR-
T细胞治疗临床试验中,需要对患者进行安全监

测[41]。ICANS可与CRS同时发生或单独发生,在
CAR-T 细 胞 输 注 后 几 天 到 几 周 出 现[28,34-35]。
ICANS 在 两 项 临 床 试 验 中 的 发 生 率 约 为

40%[34,40],发生机制目前尚不清楚,有研究表明来

自宿主巨噬细胞的IL-1和IL-6是ICANS的主要

介质[42-43]。大多数研究机构选择糖皮质激素作为
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ICANS的一线治疗,同时使用 Tocilizumab联合地

塞米松治疗CRS合并ICANS,但仍缺乏临床试验

数据来支持这一结论[44]。
除了不良反应外,CAR-T 治疗费用昂贵成为

患者选择这一方案的巨大障碍。2017年8月30
日,FDA 批准 Tisagenlecleucel作为首项 CAR-T
细胞治疗成功上市,用于治疗难治或至少接受二线

方案治疗后复发的 B-ALL,但费用昂贵,1 年约

47.5万美元。Tisagenlecleucel的长期疗效是决定

其成本效益的关键因素,以其目前的价格,如果能

使相当一部分患者在没有移植的情况下长期处于

缓解状态,那么 Tisagenlecleucel就是合理的价值,
但如果所有患者最终都需要移植以保持缓解状态,
那么它的成本效益有待商榷,而且 CAR-T治疗作

为新免疫治疗方法在发达国家应用较多,在发展中

国家的 成 本 效 益 有 待 更 多 临 床 研 究 资 料 来 证

实[45-46]。
4　结语

以单克隆抗体为基础的免疫治疗在成人 ALL
的治疗中发挥非常重要的作用,特别是Inotuzum-
abozogamicin 和 Blinatumomab 在复发/难治性

ALL的成功应用。Blinatumomab已被FDA 批准

用于所有成人 MRD阳性急性 B前体细胞白血病

的治疗,大量临床试验表明单克隆抗体联合化疗可

提高 ALL的临床疗效,提高CR率和长期生存率。
而CAR-T细胞治疗作为近年来新出现的免疫治疗

方法,在 ALL的治疗中发挥非常重要的作用,而且

目前发展迅速,但不良反应和费用昂贵等问题成为

了制约其发展的主要因素,国内许多中心都在进行

CAR-T细胞治疗的各种临床试验,相信不久将会

有更多的有价值的临床试验结果公布。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] Terwilliger T,Abdul-Hay M.Acutelymphoblastic

leukemia:acomprehensivereview and2017update
[J].BloodCancerJ,2017,7(6):e577.

[2] AliS,MoreauA,MelchiorriD,etal.Blinatumomab
forAcuteLymphoblasticLeukemia:TheFirstBispe-
cificT-CellEngagerAntibodytoBeApprovedbythe
EMAforMinimalResidualDisease[J].Oncologist,

2020,25(4):e709-e715.
[3] FujishimaN,UchidaT,OnishiY,etal.Inotuzumab

ozogamicinversusstandardofcareinAsianpatients
withrelapsed/refractoryacutelymphoblasticleukemia
[J].IntJHematol,2019,110(6):709-722.

[4] ThomasDA,O'BrienS,FaderlS,etal.Chemoimmu-
notherapywitha modifiedhyper-CVADandritux-
imabregimenimprovesoutcomeindenovoPhiladel-
phiachromosome-negativeprecursorB-lineageacute
lymphoblasticleukemia[J].JClin Oncol,2010,28
(24):3880-3889.

[5] HongZ,WeiZ,XieT,etal.Targetingchemokinesfor
acutelymphoblasticleukemiatherapy[J].JHematol
Oncol,2021,14(1):48.

[6] SimioniC,BergaminiF,FerioliM,etal.Newbiomar-
kersandtherapeuticstrategiesinacutelymphoblastic
leukemias:Recentadvances[J].HematolOncol,2020,
38(1):22-33.

[7] HanekampD,CloosJ,SchuurhuisGJ.Leukemicstem
cells:identificationandclinicalapplication[J].IntJ
Hematol,2017,105(5):549-557.

[8] LanzaF,MaffiniE,RondoniM,etal.CD22Expres-
sioninB-CellAcuteLymphoblasticLeukemia:Biolog-
icalSignificance and Implications for Inotuzumab
TherapyinAdults[J].Cancers,2020,12(2):303.

[9] JabbourE,AdvaniAS,StelljesM,etal.Prognostic
implicationsofcytogeneticsinadultswithacutelym-
phoblasticleukemiatreatedwithinotuzumabozogami-
cin[J].AmJHematol,2019,94(4):408-416.

[10]KantarjianHM,DeAngeloDJ,StelljesM,etal.Inotu-
zumab OzogamicinversusStandardTherapyforA-
cuteLymphoblasticLeukemia[J].N EnglJ Med,
2016,375(8):740-753.

[11]AfzaliS,SalehiS,ShahiA,etal.Bcellmodulation
strategiesintheimprovementoftransplantationout-
comes[J].MolImmunol,2020,125:140-150.

[12]Bag-OzbekA,Hui-YuenJS.EmergingB-CellThera-
piesinSystemicLupusErythematosus[J].TherClin
RiskManag,2021,17:39-54.

[13]ChevallierP,HuguetF,RaffouxE,etal.Vincristine,
dexamethasoneandepratuzumabforolderrelapsed/
refractoryCD22+ B-acutelymphoblasticleukemia
patients:aphaseIIstudy[J].Haematologica,2015,
100(4):e128-e131.

[14] AdvaniAS,McDonoughS,CoutreS,etal.SWOG
S0910:aphase2trialofclofarabine/cytarabine/eprat-
uzumab for relapsed/refractory acutelymphocytic
leukaemia[J].BrJHaematol,2014,165(4):504-509.

[15]EinseleH,BorghaeiH,OrlowskiRZ,etal.TheBiTE
(bispecificT-cellengager)platform:Developmentand
futurepotentialofatargetedimmuno-oncologythera-
pyacrosstumortypes[J].Cancer,2020,126(14):
3192-3201.

[16]NagorsenD,KuferP,BaeuerlePA,etal.Blinatumom-
ab:ahistoricalperspective[J].PharmacolTher,2012,
136(3):334-342.

[17]ToppMS,KuferP,GokbugetN,etal.Targetedthera-
pywiththeT-cell-engagingantibodyblinatumomabof
chemotherapy-refractory minimalresidualdiseasein
B-lineageacutelymphoblasticleukemiapatientsre-
sultsinhighresponserateandprolongedleukemia-
freesurvival[J].JClin Oncol,2011,29(18):2493-
2498.

[18]Klinger M,BrandlC,ZugmaierG,etal.Immunop-
harmacologicresponseofpatientswithB-lineageacute
lymphoblasticleukemiatocontinuousinfusionofT
cell-engagingCD19/CD3-bispecificBiTEantibodybli-

·58·张宜婧,等.成人急性淋巴细胞白血病免疫治疗进展第1期 　



natumomab[J].Blood,2012,119(26):6226-6233.
[19]AlduailejH,KanfarS,BakhitK,etal.Outcomeof

CD20-positiveAdultB-cellAcuteLymphoblasticLeu-
kemiaandtheImpactofRituximabTherapy[J].Clin
LymphomaMyelomaLeuk,2020,20(9):e560-e568.

[20]MauryS,ChevretS,ThomasX,etal.RituximabinB-
LineageAdultAcuteLymphoblasticLeukemia[J].N
EnglJMed,2016,375(11):1044-1053.

[21]WeiG,WangJ,HuangH,etal.Novelimmunothera-
piesforadultpatientswithB-lineageacutelympho-
blasticleukemia.[J].JHematolOncol,2017,10(1):
150.

[22]SasakiK,KantarjianHM,RavandiF,etal.Frontline
OfatumumabinCombinationwith Hyper-CVADfor
AdultPatientswithCD-20PositiveAcuteLympho-
blasticLeukemia(ALL):InterimResultsofaPhaseII
ClinicalTrial[J].Blood,2016,128(22):2783.

[23]BazarbachiAH,YilmazM,RavandiF,etal.Aphase2
studyofhyper-CVADplusofatumumabasfrontline
therapyin CD20+ acutelymphoblasticleukemia
(ALL):Updatedresults[J].JClin Oncol,2018,36
(15_suppl):7041.

[24] MaitiA,Kantarjian HM,RavandiF,etal.Hyper-
CVAD Plus Ofatumumab AsFrontline Therapyin
CD20+ AcuteLymphoblasticLeukemia:UpdatedRe-
sultsofaPhaseIITrial[J].Blood,2017,130(Supple-
ment1):3876.

[25]CaraccioloD,RiilloC,BalleriniA,etal.Therapeutic
afucosylatedmonoclonalantibodyandbispecificT-cell
engagersforT-cellacutelymphoblasticleukemia[J].J
ImmunotherCancer,2021,9(2):e002026.

[26]GorinNC,IsnardF,GarderetL,etal.Administration
ofalemtuzumabandG-CSFtoadultswithrelapsedor
refractoryacutelymphoblasticleukemia:resultsofa
phaseIIstudy[J].EurJHaematol,2013,91(4):315-
321.

[27]FeinsS,KongW,WilliamsEF,etal.Anintroduction
tochimericantigenreceptor(CAR)T-cellimmuno-
therapyforhumancancer[J].AmJHematol,2019,
94(S1):S3-S9.

[28]ParkJH,RiviereI,Gonen M,etal.Long-Term Fol-
low-upofCD19CARTherapyinAcuteLymphoblas-
ticLeukemia[J].N EnglJMed,2018,378(5):449-
459.

[29]花京剩,张剑,陈苏宁,等.CAR-T细胞技术在复发或

难治急性淋巴细胞白血病中的临床应用进展[J].临
床血液学杂志,2020,33(1):78-82.

[30]糜坚青,田洁.老年急性淋巴细胞白血病的治疗策略

[J].临床血液学杂志,2021,34(5):293-297.
[31]SantomassoBD,ParkJH,Salloum D,etal.Clinical

andBiologicalCorrelatesofNeurotoxicityAssociated
withCART-cellTherapyinPatientswithB-cellA-
cuteLymphoblastic Leukemia[J].Cancer Discov,
2018,8(8):958-971.

[32]PanJ,NiuQ,DengB,etal.CD22CART-celltherapy

inrefractoryorrelapsedBacutelymphoblasticleuke-
mia[J].Leukemia,2019,33(12):2854-2866.

[33]DaiH,WuZ,JiaH,etal.BispecificCAR-Tcellstar-
getingbothCD19andCD22fortherapyofadultswith
relapsedorrefractoryBcellacutelymphoblasticleu-
kemia[J].JHematolOncol,2020,13(1):10-30.

[34]MaudeSL,LaetschTW,BuechnerJ,etal.Tisagenle-
cleucelinchildrenandyoungadultswithB-celllym-
phoblasticleukemia[J].NEnglJMed,2018,378(5):
439-448.

[35]Sheth VS,GauthierJ.Tamingthebeast:CRSand
ICANSafterCAR T-celltherapyforALL[J].Bone
MarrowTransplant,2021,56(3):552-566.

[36]AldossI,KhaledSK,BuddeE,etal.CytokineRelease
SyndromeWiththeNovelTreatmentsofAcuteLym-
phoblastic Leukemia:Pathophysiology,Prevention,
andTreatment[J].CurrOncolRep,2019,21(1):4.

[37]董斐斐,傅维佳,秦永文,等.嵌合抗原受体 T细胞治

疗的心血管毒性[J].临床心血管病杂志,2020,36
(1):83-85.

[38]YanZ,ZhangH,CaoJ,etal.CharacteristicsandRisk
FactorsofCytokineReleaseSyndromein Chimeric
AntigenReceptorTCellTreatment[J].FrontImmu-
nol,2021,12:611366.

[39]SchubertML,SchmittM,WangL,etal.Side-effect
managementofchimericantigenreceptor(CAR)T-cell
therapy[J].AnnOncol,2021,32(1):34-48.

[40]MaudeSL,FreyN,ShawPA,etal.Chimericantigen
receptorTcellsforsustainedremissionsinleukemia
[J].NEnglJMed,2014,371(16):1507-1517.

[41]CrowtherMD,SvaneIM,MetÖ.T-CellGeneThera-
pyinCancerImmunotherapy:WhyItIsNoLonger
JustCARsonTheRoad[J].Cells,2020,9(7):1588.

[42]GiavridisT,vanderStegenS,EyquemJ,etal.CART
cell-inducedcytokinereleasesyndromeismediatedby
macrophagesandabatedbyIL-1blockade[J].Nat
Med,2018,24(6):731-738.

[43]NorelliM,CamisaB,BarbieraG,etal.Monocyte-de-
rivedIL-1andIL-6aredifferentiallyrequiredforcy-
tokine-releasesyndrome and neurotoxicity due to
CARTcells[J].NatMed,2018,24(6):739-748.

[44]SantomassoB,BachierC,WestinJ,etal.TheOther
SideofCAR T-CellTherapy:CytokineReleaseSyn-
drome,NeurologicToxicity,andFinancialBurden[J].
AmSocClinOncolEducBook,2019,39:433-444.

[45]SarkarRR,GloudeNJ,SchiffD,etal.Cost-Effective-
nessofChimericAntigenReceptorT-CellTherapyin
PediatricRelapsed/RefractoryB-CellAcuteLympho-
blasticLeukemia[J].JNatlCancerInst,2019,111
(7):719-726.

[46]AldossI,FormanSJ.HowItreatadultswithad-
vanced acute lymphoblastic leukemia eligible for
CD19-targetedimmunotherapy[J].Blood,2020,135
(11):804-813.
(收稿日期:2021-02-01　修回日期:2021-11-02)

·68· 临床血液学杂志　 第35卷


