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　　[摘要]　目的:研究血小板数值与 CD19-CAR-T 细胞治疗难治/复发急性 B淋巴细胞白血病疗效的关系。
方法:回顾性分析2017年5月—2020年5月84例接受 CD19-CAR-T细胞治疗难治/复发急性 B淋巴细胞白血

病患者的临床资料。将患者分为 CAR-T细胞治疗后微小残留病(MRD)阴性组(46例)和 CAR-T细胞治疗后

MRD阳性组(38例),比较2组患者CAR-T细胞回输当天及回输后第7天、第14天、第21天和第28天的血小板

数值。结果:CAR-T细胞治疗后 MRD阴性组在CD19-CAR-T细胞回输时和回输后第7天、第14天、第21天的

中位血小板数值分别为109.0×109/L、57.0×109/L、83.7×109/L和35.0×109/L,明显高于 MRD 阳性组的

31.5×109/L、24.0×109/L、18.0×109/L和18.0×109/L,2组比较差异有统计学意义(P<0.05)。结论:血小板

数值与CAR-T细胞治疗的疗效呈正相关,且CAR-T细胞回输当天的血小板数值可以预测CAR-T细胞的疗效。
[关键词]　急性淋巴细胞白血病;难治;复发;嵌合抗原受体 T细胞治疗;血小板

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2022.09.013
[中图分类号]　R733.71　　[文献标志码]　A

RelationshipbetweenplateletcountandtheefficacyofCD19-CAR-Tcellsin
thetreatmentofrefractory/relapsedacuteB-lymphoblasticleukemia

ZHANGZhanqiang　ZHANGGailing　LIWenqian　SUYunchao　HEJiujiang
ZHANGMin　YANGJunfang　ZHANGXian

(DepartmentofHematology,BeijingLudaopeiHospital,Beijing,101102,China)
Correspondingauthor:ZHANGXian,E-mail:zhxian2@126.com

Abstract　Objective:TostudytherelationshipbetweenplateletcountandtheefficacyofCD19chimericanti-
genreceptorT(CD19-CAR-T)cellsinthetreatmentofrefractory/relapsedacuteB-lymphoblasticleukemia.
Methods:Theclinicaldataof84patientswithrefractory/relapsedacuteB-lymphoblasticleukemiatreatedwith
CD19-CAR-Tcellsfrom May2017toMay2020wereanalyzedretrospectively.Thepatientsweredividedintothe
minimalresidualdisease(MRD)negativegroup(46cases)andtheMRDpositivegroup(38cases)afterCAR-T
therapy.TheplateletvaluesonthedayofCAR-Tcellreinfusionandthe7th,14th,21stand28thdaysafterrein-
fusionwerecomparedbetweenthetwogroups.Results:ThemedianplateletvaluesoftheMRDnegativegroupat
thetimeofCD19-CAR-Tcellreinfusionandonthe7th,14th,and21stdaysafterreinfusionwere109.0×109/L,

57.0×109/L,83.7×109/L,and35.0×109/L,respectively,whichweresignificantlyhigherthan31.5×109/L,

24.0×109/L,18.0×109/L,and18.0×109/LinMRDpositivegroup(P<0.05).Conclusion:Theplateletvalue
ispositivelycorrelatedwiththeefficacyofCAR-Tcelltherapy,andtheplateletvalueonthedayofCAR-Tcellre-
infusioncanpredicttheefficacyofCAR-Tcelltherapy.
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　　难治或复发急性B淋巴细胞白血病(refracto-
ry/relapsedacuteB-lymphoblasticleukemia,R/R
B-ALL)对化疗反应差,随着嵌合抗原受体 T(chi-
mericantigenreceptorT,CAR-T)细胞治疗技术

的发展,CD19-CAR-T可使 R/RB-ALL的完全缓

解率达70%~90%[1-3],有助于造血的快速恢复。
血小板数值反映骨髓造血的功能状态,理论上随着

白血病细胞的消失,血小板数值应快速恢复。但

CAR-T细胞治疗过程中伴有大量细胞因子的释

放,部分患者出现细胞因子释放综合征(cytokine
releasesyndrome,CRS)、心 血 管 病 毒 性 等 并 发

症[4-5],这些因素是否影响造血的恢复尚不清楚。
故本文以血小板数值作为反映骨髓造血的指标,研
究血小板数值是否与CAR-T细胞治疗的疗效存在

相关性。
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1　资料与方法

1.1　资料

收集2017年5月—2020年5月我院应用CD19-
CAR-T细胞治疗无效的 R/RB-ALL患者38例,
CD19-CAR-T细胞治疗无效是指CD19-CAR-T细胞

治疗后第28天骨髓检查微小残留病(minimalresid-
ualdisease,MRD)为阳性的患者。随机选择同期应

用CD19-CAR-T细胞治疗有效的R/RB-ALL患者

46例,CD19-CAR-T 细 胞 治 疗 有 效 是 指 CD19-
CAR-T细胞治疗后第28天骨髓检查 MRD为阴性

的患者。2组患者均符合 B-ALL 的诊断标准[6]、
均为难治或复发B-ALL,其中复发B-ALL指完全

缓解后复发,再化疗至少1个疗程未能获得完全缓

解,包括异基因造血干细胞移植后复发B-ALL;难
治B-ALL指初治 B-ALL患者至少2个疗程化疗

未达完全缓解。所有患者ECOG评分为0~3分。
排除标准:总胆红素 >5×ULN(正常值上

限),谷草转氨酶和谷丙转氨酶>5×ULN,血清肌

酐清除率<60mL/min;移植物抗宿主病≥2级或

正在接受抗移植物抗宿主病治疗;CD19-CAR-T细

胞回输前6周内接受过异体细胞治疗,如供体淋巴

细胞回输;接受最近一次抗肿瘤治疗(放化疗、单抗

或激素)时间<1周;严重中枢神经系统白血病(脑
脊液中有肿瘤细胞,但脑脊液白细胞计数<0.015×
109/L可以入组);颅内高压或意识不清;呼吸衰竭;
弥漫性血管内凝血;NYHA分级为Ⅲ级以上者。
1.2　治疗方案

采集患者外周血单个核细胞,进行转染等处理

产生CD19-CAR-T细胞,体外培养11~14d后回

输。回输前-5~-3天给予氟达拉滨/环磷酰胺

方案预处理。具体用法:氟达拉滨30 mg/m2 第

1~3天;环磷酰胺250mg/m2 第1~3天。CD19-
CAR-T细胞回输数量为1×105/kg~6×105/kg。
回输后监测病情变化,及时处理CRS及CAR-T细

胞相关脑病综合征。
1.3　实验指标收集

所有患者在进行氟达拉滨和环磷酰胺预处理

前及 CAR-T 细胞回输当天行骨髓细胞形态学及

MRD检 测。收 集 CAR-T 细 胞 回 输 当 天 以 及

CAR-T细胞回输后第7天、第14天、第21天和第

28天的血常规、CAR-T 细胞比例;并收集 CD19-
CAR-T细胞回输后第28天的骨髓细胞形态学及

MRD等疗效指标。血常规检测项目包括白细胞数

值、血红蛋白水平、血小板数值、中性粒细胞绝对

值、淋巴细胞绝对值、单核细胞绝对值、中性粒细胞

百分比、淋巴细胞百分比及单核细胞百分比。
1.4　统计学处理

使用SPSS20.0软件进行统计分析。计数资

料采用χ2 检验;计量资料如符合正态分布则采用t
检验,如不符合正态分布则采用秩和检验等非参数

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组临床特征比较

MRD阴性组和 MRD 阳性组患者间性别、年
龄、复杂染色体比例、氟达拉滨和环磷酰胺预处理

前的骨髓原始细胞数等比较,差异均无统计学意

义;而2组 CD19-CAR-T 细胞回输当天的骨髓原

始细胞数和 MRD水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05);2组的CD19-CAR-T细胞峰值和CRS
发生率比较,差异均无统计学意义,见表1。

表1　2组患者临床特征比较

临床特征 MRD阴性组(46例) MRD阳性组(38例) P
年龄/岁 17(2~53) 21(1~56) 0.289
男∶女/例 28∶18 22∶16 0.826
复杂染色体/% 43.6 48.2 0.292
预处理前骨髓原始细胞数/% 32.1(9.8~91.0) 48.0(18.0~88.0) 0.186
CAR-T细胞回输当天骨髓原始细胞数/% 5(0~96) 52(0~98) 0.017
CAR-T细胞回输当天 MRD水平/% 1(0~83) 29(0~84) 0.029
CAR-T细胞峰值/% 22.0(1.0~72.6) 15.0(0~58.8) 0.238
CRS/例(%) 20(43.5) 23(60.5) 0.132

2.2　2组血小板和外周血细胞参数比较

MRD阴性组CD19-CAR-T细胞回输当天、回
输后第7天、第14天、第21天的中位血小板数值

明显高于 MRD阳性组,2组比较差异有统计学意

义(P<0.05);而2组CD19-CAR-T细胞回输后第

28天 的 血 小 板 数 值 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义。
MRD阴性组 CD19-CAR-T 细胞回输当天的白细

胞数值、血红蛋白水平、中性粒细胞数值明显高于

MRD阳性组,2组比较差异均有统计学意义(P<
0.05);而2组 CD19-CAR-T 细胞回输后第7天、
第14天、第21天和第28天的白细胞数值、血红蛋

白水平、中性粒细胞数值比较,差异均无统计学意

义,见表2。
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表2　2组患者外周血细胞参数比较

组别 MRD阴性组(46例) MRD阳性组(38例) P
不同时点血小板数值/(×109·L-1)

　CAR-T细胞回输当天 109.0(17.1~386.3) 31.5(2.3~407.0) 0.006
　CAR-T细胞回输第7天 57.0(7.0~250.0) 24.0(4.0~394.0) 0.002
　CAR-T细胞回输第14天 83.7(0.3~542.2) 18.0(2.8~303.2) 0.006
　CAR-T细胞回输第21天 35.0(8.0~311.0) 18.0(2.0~278.0) 0.047
　CAR-T细胞回输第28天 76.2(6.3~295.8) 51.7(3.0~176.6) 0.226
不同时点白细胞数值/(×109·L-1)

　CAR-T细胞回输当天 1.2(0.1~4.3)　 0.7(0~3.0)　 0.011
　CAR-T细胞回输第7天 3.1(0~64.0)　 1.0(0.1~5.0)　 0.422
　CAR-T细胞回输第14天 1.5(0~7.3)　 1.3(0~4.5)　 0.736
　CAR-T细胞回输第21天 2.0(0~19.4)　 3.5(0~31.6)　 0.873
　CAR-T细胞回输第28天 1.2(0~4.6)　 2.2(0~10.0)　 0.560
不同时点血红蛋白水平/(g·L-1)

　CAR-T细胞回输当天 93.3(49.0~134.0) 82.7(41.0~119.0) 0.021
　CAR-T细胞回输第7天 84.9(28.0~123.3) 78.3(52.0~105.0) 0.102
　CAR-T细胞回输第14天 85.3(0~122.0) 82.5(53.0~130.0) 0.365
　CAR-T细胞回输第21天 80.0(9.6~120.0) 81.2(54.9~115.4) 0.972
　CAR-T细胞回输第28天 83.6(75.0~133.0) 79.1(59.0~121.0) 0.461
不同时点中性粒细胞数值/(×109·L-1)

　CAR-T细胞回输当天 1.4(0~19.2)　 0.5(0~2.6)　 0.004
　CAR-T细胞回输第7天 0.4(0~2.9)　 0.4(0~3.1)　 0.117
　CAR-T细胞回输第14天 0.9(0~18.3)　 0.6(0~2.3)　 0.397
　CAR-T细胞回输第21天 0.7(0~3.3)　 1.1(0~7.5)　 0.378
　CAR-T细胞回输第28天 1.3(0~18.8)　 0.7(0~5.6)　 0.226

3　讨论

CD19-CAR-T细胞治疗 R/RB-ALL 的疗效

确切[7],有助于造血的快速恢复。但 CAR-T 细胞

治疗过程中伴有大量细胞因子的释放,部分患者出

现CRS等现象,这些因素是否影响造血的恢复尚

不清楚。血小板数值变化反映骨髓造血,本文研究

显示血小板数值与CAR-T细胞疗效呈正相关。
本研究中CD19-CAR-T细胞回输当天以及回

输后第7天、第14天和第21天的血小板数值,在
MRD阴性组明显高于 MRD 阳性组,造成此差异

的原因可能是 MRD 阴性组患者中 CD19-CAR-T
细胞对白血病细胞清除速度快,因而正常造血功能

恢复快速,表现为血小板数值升高。ALL化疗后

血小板数值的上升,尤其是血小板的上升速度,反
映正常骨髓造血的恢复,且与 MRD 相一致[8-10]。
CD19-CAR-T细胞治疗 ALL仅针对白血病细胞进

行杀伤,正常造血细胞不受伤害[11]。由此可见

CAR-T细胞治疗与化疗相同,血小板数值也反映

CAR-T细胞对白血病细胞的杀伤效果,与 CAR-T
细胞的疗效呈正相关。

MRD阴性组的血小板数值在 CD19-CAR-T
细胞回输当天最高,且 MRD阴性组和 MRD阳性

组间血小板数值的差异在该天也最大,而不是出现

在CD19-CAR-T细胞回输后第7天、第14天和第

21天。结合CAR-T细胞回输当天 MRD阴性组的

中性粒细胞数值也明显高于 MRD 阳性组,提示

CAR-T细胞回输当天 MRD阴性组的造血功能优

于 MRD阳性组。本研究中 MRD 阴性组 CAR-T
细胞回输当天骨髓原始细胞数和 MRD 均明显低

于 MRD阳性组,而2组患者在预处理前骨髓原始

细胞 数 及 MRD 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义,说 明

CD19-CAR-T细胞回输当天 MRD 阴性组的造血

恢复是由于白血病细胞对造血的抑制作用减弱或

消失所致,机制为 MRD 阴性组对预处理方案敏

感,白血病细胞明显减少,对造血的抑制作用减弱,
因而造 血 恢 复 快 速。据 此 可 以 进 一 步 推 断 在

CAR-T细胞杀伤白血病效力的前提下,白血病负

荷的减少也就预示着CAR-T细胞治疗的成功。所

以 CAR-T 细胞回输当天的血小板数值可以预测

CAR-T细胞治疗的疗效。至于 CD19-CAR-T 细

胞回输后第7天、第14天和第21天血小板数值反

而下降的机制可能与CAR-T细胞治疗中释放的细

胞因子相关,值得进一步研究。
总之,本研究显示血小板数值和 CAR-T 细胞

的疗效呈正相关,尤其是 CAR-T细胞回输当天的

血小板数值可以预测CAR-T细胞的疗效。
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