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　　[摘要]　目的:回顾性分析费城染色体阳性急性B淋巴细胞白血病(Ph+acuteB-lymphocyticleukemia,Ph+

B-ALL)患者行靶向CD19的嵌合抗原受体 T细胞(chimericantigenreceptorT-cell,CAR-T)治疗达完全缓解后,
采用随访观察、酪氨酸激酶抑制剂(tyrosinekinaseinhibitors,TKIs)维持治疗或异基因造血干细胞移植(allogene-
ichematopoieticstemcelltransplantation,allo-HSCT)巩固治疗的疗效及安全性。方法:收集2017—2021年行自

体CD19CAR-T细胞治疗并获得完全缓解的Ph+B-ALL患者22例,根据CAR-T细胞治疗达完全缓解后治疗方

式不同分为3组:随访观察组(5例),CAR-T+TKIs组(11例),CAR-T+移植组(6例),比较各组的总生存期、无
复发生存期及不良反应。结果:22例患者中男女各11例,中位年龄34(7~66)岁。随访观察组、CAR-T+TKIs
组、CAR-T+移植组的中位生存时间分别为9.7(95%CI9.06~10.34)个月、17.1(95%CI9.98~24.22)个月、
56.8(95%CI38.63~74.97)个月,1年无复发生存率分别为0、45.5%、100%。在安全性方面,移植后共4例出

现急性移植物抗宿主病,1例出现慢性移植物抗宿主病,不良反应均可控,无移植相关死亡,CAR-T+TKIs组无

严重的药物相关不良反应。结论:Ph+ALL行CAR-T细胞治疗后达完全缓解的患者,口服 TKIs维持治疗或进

行allo-HSCT可改善长期生存;与口服 TKIs维持治疗相比,allo-HSCT能进一步降低早期复发风险。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheefficacyandsafetyoffollow-upobservation,tyrosinekinaseinhibitors
(TKIs),orallogeneichematopoieticstemcelltransplantation(allo-HSCT)inpatientswithPhiladelphiachromo-
some-positiveacuteBlymphoblasticleukemia(Ph+B-ALL)whoreceivedCD19chimericantigenreceptorT-cell
(CAR-T)therapytoachievecompleteremission(CR).Methods:From2017to2021,22patientswithPh+B-ALL
whoachievedCRafterreceivingautologousCD19CAR-Tcelltherapyweredividedintofollow-upobservation
group(5cases),CAR-T+TKIsgroup(11cases)andCAR-T+HSCTgroup(6cases).Theoverallsurvival,re-
lapse-freesurvivalandadverseeventswerecomparedamongthegroups.Results:Amongthe22patientsinthis
study,11casesweremaleand11caseswerefemale,withamedianageof34(7-66)yearsold.Themedianoverall
survivalinfollow-upobservationgroup,CAR-T+TKIsgroupandCAR-T+HSCTgroupwere9.7(95%CI9.06-
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10.34)months,17.1(95%CI9.98-24.22)months,and56.8(95%CI38.63-74.97)months,respectively,and
the1-yearrelapse-freesurvivalwere0,45.5%and100%,respectively.Intermsofsafety,4casesofacutegraft-
versus-hostdiseaseand1caseofchronicgraft-versus-hostdiseaseoccurredaftertransplantation,andtheadverse
eventswereallcontrollable,withnotransplant-relateddeath.Therewerenoseriousdrug-relatedadverseevents
intheCAR-T+TKIsgroup.Conclusion:TKIsmaintenancetherapyorallo-HSCTimproveslong-termsurvivalin
Ph+B-ALLpatientswhoachieveCRafterCAR-Tcelltherapy.ComparedtothemaintenancetherapywithTKIs,

allo-HSCTprovidesafurtherreductionintheriskofearlyrelapse.
Keywords　Philadelphiachromosome;acuteBlymphoblasticleukemia;chimericantigenreceptorT-cell;al-

logeneichematopoieticstemcelltransplantation;tyrosinekinaseinhibitors

　　 急性淋巴细胞白血病 (acutelymphoblastic
leukemia,ALL)是常见的血液系统恶性肿瘤之一,
费城染色体阳性(Ph+ )ALL在危险度分层中属于

高危组,预后较差,青少年 ALL中发病率占5%~
15%,在成人中占30%~40%。Ph+ ALL患者传

统的治疗方式包括化疗、酪氨酸激酶抑制剂(tyro-
sinekinaseinhibitors,TKIs)药物治疗及异基因造

血干细胞移植(allogeneichematopoieticstemcell
transplantation,allo-HSCT)等。但Ph+ALL患者

的预后较差,尤其是复发难治患者缺乏有效的治疗

策略[1]。嵌合抗原受体 T 细胞(chimericantigen
receptorT-cell,CAR-T)治疗作为一种新兴的治疗

技术,近年来在血液系统恶性肿瘤中取得了迅速的

进展[2-5]。研究表明,CAR-T 细胞治疗复发难治

ALL的完全缓解(completeremission,CR)率达

70%~90%[6-10]。我们的前期研究结果提示 Ph+

ALL患者行CAR-T细胞治疗达CR后口服 TKIs
维持治疗可降低复发风险,但 6 个月复发率为

44.4%[11],长期生存有待进一步提高。目前对于

Ph+ ALL 患 者 CAR-T 细 胞 治 疗 达 CR 后 桥 接

allo-HSCT能否进一步降低复发风险尚不明确。
因此,我们回顾分析了Ph+ALL患者在CAR-T细

胞治疗达CR后随访观察、接受 TKIs治疗或allo-
HSCT的疗效及安全性,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2017年1月1日—2021年12月31日中

国科学技术大学附属第一医院(安徽省立医院)行
CAR-T细胞治疗后达微小残留病(minimalresid-
ualdisease,MRD)阴性 CR(应用流式细胞术无可

检测的骨髓原始细胞,且没有髓外浸润或活动性中

枢神经系统白血病)的复发难治Ph+ALL患者22
例作为研究对象。所有患者在输注CAR-T细胞前

均进行FC方案预处理(氟达拉滨30mg/m2/d×
3d+环磷酰胺300mg/m2/d×3d)。一般在预处

理化疗结束1~3d后输注鼠源 CD19CAR-T 细

胞,共刺激结构域为 CD28。本研究经安徽省立医

院伦理委员会批准(批件号2016-101),所有患者或

其家属均知情同意并签署知情同意书。
1.2　分组

根据患者在CAR-T细胞治疗达CR后的治疗

方式不同分成3组:CAR-T 细胞输注后未接受其

他治疗(随访观察组,5例);TKIs药物维持治疗
(CAR-T + TKIs 组,11 例);接 受 allo-HSCT
(CAR-T+移植组,6例)。
1.2.1　TKIs维持治疗方案　 CAR-T+TKIs组

患者在CAR-T细胞输注后血常规稳定后,不论患

者BCR-ABL基因定量水平多少均开始服用 TKIs
(达沙替尼100mg/d、尼洛替尼400mg/d或普纳

替尼45mg/d),并根据患者血液学及非血液学不

良反应调整用药。
1.2.2　allo-HSCT　　CAR-T+移植组患者在

CAR-T细胞输注达 MRD 阴性 CR 后进行 allo-
HSCT。其中5例为非血缘脐血移植,1例为同胞

半相合造血干细胞移植,在移植后根据患者情况加

用 TKIs药物,并根据患者血液学及非血液学不良

反应调整用药。患者采用环孢素、吗替麦考酚酯联

合短 程 甲 氨 蝶 呤 预 防 移 植 物 抗 宿 主 病 (graft-
versus-hostdisease,GVHD)。具体剂量及应用时

间由医生根据患者疾病状态和移植相关情况确定。
1.3　随访及观察终点

所有患者随访至2023年3月31日,总生存期
(overallsurvival,OS)定义为输注 CAR-T 细胞当

天至任何原因导致死亡或末次随访的时间,无复发

生存期 (relapse-freesurvival,RFS)定 义 为 输 注

CAR-T细胞当天至疾病复发、任何原因导致死亡

或末次随访的时间。
1.4　统计学处理

使用SPSS26.0和 GraphPadPrism9进行数

据分析和绘图。符合正态分布的连续型变量以

■X±S 表示,多组间比较采用方差分析;非正态分

布的连续型变量以中位数(上四分位数,下四分位

数)表示,采用 Kruskal-Wallis检验;分类变量以例

(%)表 示,采 用 Fisher 检 验;生 存 分 析 采 用

Kaplan-Meier分析;以双侧P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　基线特征

22例 CAR-T 细胞治疗后达 CR 的复发难治

Ph+ALL患者纳入本研究,其中男女各11例,中位

年龄34(7~66)岁,p190Ph+ALL18例,p210Ph+

ALL3 例,p190/p210 Ph+ ALL 1 例。3 例 在
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CAR-T细胞治疗前接受过allo-HSCT;6例合并非

活动性中枢神经系统白血病。CAR-T细胞输注前

骨髓原始细胞比例的中位数为70.5%(0.5%~
90.0%)。输 注 CAR-T 细 胞 剂 量 的 中 位 数 为

0.7×106/kg(0.5×106/kg~1.0×106/kg)。22例

患者根据治疗方式不同分成3组:5例患者随访观

察,即随访观察组(因经济原因或个人意愿未接受

TKIs或allo-HSCT);11例患者接受 TKIs维持治

疗,即CAR-T+TKIs组(采用达沙替尼维持治疗

的患者9例,尼洛替尼和普纳替尼维持治疗的患者

各1例);6例患者接受allo-HSCT,即CAR-T+移

植组(5例为非血缘脐血移植,1例为同胞半相合造

血干细胞移植)。3组患者在 CAR-T 细胞输注前

移植史、髓外病变、骨髓原始细胞比例等方面差异

均无统计学意义,3组患者基线特征比较见表1。

表1　CAR-T细胞治疗前3组患者基线特征比较

基线特征 CAR-T+移植组(6例)CAR-T+TKIs组(11例) 随访观察组(5例) 统计量 P
年龄/岁 38(13.75,44) 31(20,49) 39(33,50) 0.584 0.567
性别/例(%) 4.248 0.153
　男 5(83.3) 5(45.5) 1(20.0)

　女 1(16.7) 6(54.5) 4(80.0)

复发次数/例(%) 1.086 0.737
　<2 3(50.0) 4(36.4) 1(20.0)

　≥2或未缓解 3(50.0) 7(63.6) 4(80.0)

CAR-T前移植史/例(%) 0 2(18.2) 1(20.0) 1.340 0.571
骨髓原始细胞比例/% 70.5(12.0,83.0) 60.3(38.6,74.8) 78.8(23.4,87.3) 1.545 0.462
髓外病变/例(%) 2(33.3) 2(18.2) 2(40.0) 1.256 0.569

2.2　生存结果

截至随访结束,中位随访时间为18.75(95%
CI18.2~36.2)个月。随访观察组5例患者均死

亡,其中 4 例死于原发病复发,1 例死 于 感 染;
CAR-T+TKIs组11例患者中3例存活,8例死于

原发病复发;CAR-T+移植组6例患者中3例存

活,2例死于原发病复发,1例死于急性肝衰竭。随

访观察组、CAR-T+TKIs组、CAR-T+移植组的

中位 OS分别为9.7(95%CI9.06~10.34)个月、
17.1(95%CI9.98~24.22)个月、56.8(95%CI
38.63~74.97)个 月,1 年 RFS 率 分 别 为 0、
45.5%、100%,3组间 OS、RFS比较差异均有统计

学意义(P=0.009、0.020),见图1、图2。

图1　随访观察组、CAR-T+TKIs组及CAR-T+移植

组患者OS比较

图2　随访观察组、CAR-T+TKIs组及CAR-T+移植

组患者RFS比较

2.3　不良反应

CAR-T+TKIs组患者中血液学不良反应最

为常见,3例出现Ⅰ~Ⅱ级血液学毒性,1例出现Ⅲ
级血液学毒性,经对症处理后好转;非血液学不良

反应方面,多为Ⅰ~Ⅱ级,常见为腹泻、头痛、乏力、
恶心、肝损害、水肿、胸腔积液,1例服用达沙替尼

期间出现头痛,不能耐受,调整剂量为50mg/d后

逐渐好转,未观察到严重水肿及胸腔积液,未出现

非复发死亡。CAR-T+移植组患者中4例发生

Ⅰ~Ⅳ度急性 GVHD,1例发生慢性 GVHD,均于

治疗后好转,无移植相关死亡。
3　讨论

近年来,CAR-T 细胞治疗在复发难治 Ph+
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ALL患者中获得了较高的CR率,我们的前期研究

结果提示 CR 率可达92.9%[11]。然而,由于肿瘤

细胞的抗原逃逸、CAR-T 细胞的功能受损和数量

减少以及骨髓的抑制性微环境,通过 CAR-T细胞

治疗达到 CR 的患者仍有很高的复发风险[12-17]。
因此,CAR-T细胞治疗后如何降低复发风险以实

现持久缓解仍然是亟需解决的问题。CAR-T细胞

治疗达CR后桥接allo-HSCT 能否进一步降低复

发风险以提高长期生存尚未达成共识,为此我们回

顾分析了在 CAR-T细胞治疗达 CR后随访观察、
口服 TKIs药物维持治疗或接受allo-HSCT 巩固

治疗患者的结果,旨在观察其疗效及安全性,从而

为CAR-T细胞治疗后达 CR 的 Ph+ ALL患者提

供更佳的治疗策略。
本研究中,随访观察组5例患者因各种原因均

未口服 TKIs维持治疗或进行allo-HSCT(1例既

往接受过移植,3例合并 T315I突变,1例因经济因

素放 弃 TKIs药 物 治 疗 或 allo-HSCT),与 口 服

TKIs维持治疗或接受巩固性移植患者比较,OS、
RFS等生存结果较差。我们的前期研究结果提示

CAR-T细胞治疗达 CR后加用 TKIs药物维持治

疗可改善短期疗效,但早期复发风险较高[11]。有

研究表明Ph+ALL患者在 CAR-T 细胞治疗后接

受 allo-HSCT 的 CR/CRi 患 者 2 年 OS 率 为

58.9%,明显优于 CAR-T细胞治疗后未接受移植

的CR/CRi患者(其2年 OS率为22.7%);并且在

单因素及多因素分析中显示,CAR-T 细胞治疗后

MRD阴性CR和allo-HSCT是 OS、无白血病生存

期的独立预后因素[18]。一项 CAR-T 细胞治疗复

发难治 ALL后巩固allo-HSCT的研究中也提到,
输注前 MRD低(采用流式细胞术检测<5%)且伴

有预后不良标志物(包括BCR-ABL1、MLL/AF4、
TP53和E2A/PBX1)的患者在接受allo-HSCT后

无事 件 生 存 期 会 延 长[19]。Zhang 等[20]研 究 的

CAR-T细胞治疗具有高危分子生物学特征的 B-
ALL患者的结果显示,CAR-T细胞治疗后桥接移

植1年 OS率为79.1%,而未接受巩固性移植的

CR患者1年 OS率仅为32.0%。本研究中 CAR-
T+移植组中位 OS 为 56.8 个月,与 CAR-T+
TKIs组的17.1个月相比延长,巩固性移植1年

RFS率高于 TKIs维持治疗(100% vs45.5%),
2组间中位 OS及1年 RFS率差异均有统计学意

义(P=0.040、0.045)。患者移植后根据情况加用

TKIs药物,5例口服 TKIs维持治疗,截至随访终

点,2例存活,2例死于原发病复发,1例死于急性

肝衰竭。我们的研究结果表明CAR-T细胞治疗后

桥接移植可以进一步降低复发风险。由于本研究

病例数较少,对于 Ph+ALL患者在巩固性移植后

口服 TKIs维持治疗能否改善长期生存还需进一

步验证。
在安全性方面,CAR-T+TKIs组未出现严重

不良反应,CAR-T+移植组无移植相关死亡,不良

反应均可控。需要注意的是,移植类型不同其发生

不良反应的风险及程度也不同,研究表明脐血移植

的GVHD风险比外周血造血干细胞移植和骨髓造

血干细胞移植低[21-24],本研究 CAR-T+移植组6
例患者中,5例患者为非血缘脐血移植,这可能是

GVHD风险低的原因之一。
总之,Ph+ ALL 患者行 CAR-T 细胞治疗达

CR后口服 TKIs维持治疗或接受allo-HSCT可使

生存获益,CAR-T 细胞治疗后桥接移植可进一步

降低复发风险,但本研究样本量较少,上述结论仍

需多中心前瞻性大规模随机临床对照研究以进一

步确定。
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