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[摘要]　 微小残留病(MRD)已被常规用于急性髓细胞白血病(AML)患者的疗效评估和复发预测。本文从

异基因造血干细胞移植适应证、移植方式、预处理方案以及移植后复发预防等方面讨论了 MRD指导的个体化分

层治疗。未来的研究应聚焦 AML患者 MRD检测及干预新方法的建立。
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Abstract　Minimalresidualdisease(MRD)hasbeenusedroutinelyforcurativeeffectevaluationandrelapse
predictionforpatientswithacutemyeloidleukemia (AML).Itdiscussed MRDdirectedindividualtherapyfor
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　　急性髓细胞白血病(acutemyeloidleukemia,
AML)是一种严重危害人类健康的恶性血液病[1]。
尽管强烈化疗、异基因造血干细胞移植(allogeneic
stemcelltransplantation,allo-HSCT)和靶向治疗

等方法的应用改善了患者的预后,但复发仍是导致

治疗失败的最主要原因[1-5]。国内外学者发现微小

残 留 病 (measurableresidualdisease,MRD)是

AML患者复发的根源[6-7]。MRD 是指初诊或难

治/复发状态的患者接受诱导治疗、获得血液学完

全缓解(hematologicalcompleteremission,HCR)
后体内残存的少量白血病细胞[7-8](图1)。MRD

不仅可用于复发预警,而且可用于指导干预以及治

疗方法的选择,进而提高患者的疗效和生存。此

外,MRD还可作为 AML的替代终点用于新药研

发等[6-29]。
近年来,国内外学者制定了 AML患者 MRD

检测和解读的共识[7-8],这些共识的制定彰显了

MRD在 AML患者诊疗中的重要作用。为此,我
们结合国内外已经发表的文献和北京大学血液病

研究所在 AML患者 MRD 方面的研究成果[6-36],
对 MRD指导的 AML患者的分层治疗进行讨论,
并提出了该领域未来亟待解决的临床问题。

注:初诊白血病患者体内的白血病细胞约为1012,经过诱导化疗获得 HCR后体内的白血病细胞降至1010 左右,如果患

者获得 HCR即停止治疗几乎都会复发(图中线条 )。获得 HCR后部分患者进入 MRD阳性阶段(灰色区域),但
这些患者无论接受何种治疗 MRD都不转阴,最终复发(图中线条 );多数患者获得 HCR后进入 MRD阴性阶段

(白色区域),MRD转阴后部分患者会被治愈(图中线条 ),部分患者转阳后复发(见图中线条 )。多参

数流式细胞术(MFC)、聚合酶链反应(PCR)和二代测序技术(NGS)等检测 MRD的阈值不同,此外,MRD检测的敏感

性越高所需的标本量越大;由于检测手段和标本量需求所限,国内外学者仍不清楚不同预后分层、接受不同治疗方法

的 AML患者治疗后体内白血病负荷低于多少(图中线条 )就可以被治愈。
图1　MRD的概念及其与临床预后的关系

1　AML患者 MRD检测方法及其临床价值

目前,用于 AML患者 MRD检测的方法包括

MFC、实时定量聚合酶链反应(RQ-PCR)技术以及数

字PCR(dd-PCR)和 NGS等[7-8]。国内外关于 AML
患者 MRD 检测共识推荐的主要方法是 MFC和

RQ-PCR,尽管国际共识已推荐dd-PCR和 NGS用

于 MRD检测,但在国内,这2种方法仍处于研究阶

段,未被常规用于临床[7-8]。近年来,单细胞测序技

术获得了快速进展,例如,单细胞 DNA测序结合免

疫表型分析能更好地观察白血病的克隆演变规律,
明确哪些克隆是导致白血病复发的根源[9]。各种

AMLMRD检测方法的优缺点比较见表1[7-9]。
AML患者接受诱导治疗后、巩固治疗后、allo-

HSCT前后的不同时间点检测到 MRD 阳性均与

高白血 病 累 计 复 发 (CIR)率、低 无 白 血 病 生 存

(LFS)率和总体生存(OS)率密切相关[6-17]。MRD
的预后预测价值不受强烈化疗、低强度化疗、靶向

治疗以及allo-HSCT 等治疗方法的影响[6-29]。此

外,不同 MRD 检测方法之间存在互补作用,多种

MRD检测方法联合应用可以降低假阳性、假阴性

率,提高复发预测的精准性[7-8]。

AML患者 MRD检测领域亟待解决的问题包

括[6-29]:①如何确保在合适的时间点、用合适的方

法准确、特异地检测到 MRD? ②如何保证患者能

接受连续时间点的 MRD 监测? 因为笔者所在单

位的研究发现无论化疗还是移植前后,连续时间点

MRD的动态变化较单一时间点阳性能更好地预测

复发和生存。③提升 MRD 检测的敏感性需要相
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应增加骨髓标本的获取量,因此,是不是敏感性越

高越好(图1)?
2　MRD指导的AML患者分层治疗

MRD指导的个体化、分层治疗涉及 AML患

者治疗的全过程,不仅在诱导、巩固治疗后,而且在

移植前后均可根据 MRD 选择抢先干预或治疗方

案以降低 CIR、改善生存,最终达到治愈疾病的目

的[6-36](图2)。

表1　AML患者各种 MRD检测方法优缺点比较

检测方法 敏感性 常规应用 评价

MFC 10-5~10-3 是 优点:简便快捷、花费低,适用90%以上的 AML患者;缺点:抗原漂移,
不能确定特定白血病亚群,分析过程复杂

RQ-PCR
　融合基因/基因

　突变

10-6~10-4 是 优点:特异性好,敏感性高,相对便宜,易标准化;缺点:耗时间,要求靶基

因在疾病治疗过程中稳定表达,适用部分患者,RNA 不稳定,仅适用

30%~60%的患者

　WT1 10-2 是 优点:适用80%~90%的 AML患者;缺点:敏感性低,缺乏疾病特异性

dd-PCR 10-6~10-4 否 优点:绝对定量,不需要标准化曲线;缺点:同 RQ-PCR
测序技术

　群体细胞水平 10-6~10-3 否 优点:可以同时检测多种突变位点,可观察克隆演变,高通量;缺点:花费

高,结果易受背景噪音影响,无标准化

　单细胞水平 10-4~10-3 否 优点:可以同时检测多种突变位点,可在单细胞水平观察克隆演变,可实

现单细胞水平同时检测 DNA、RNA 和表面表型;缺点:花费高,单细胞

核酸量有限,结果易受背景噪音影响,无标准化,等位基因遗漏

注:MAC:清髓预处理方案;MSDT:HLA相合同胞供者移植;HIDT:单倍型相合造血干细胞移植;MUDT:人类白细胞

抗原(HLA)相合无关供者移植;UCBT:脐血移植;DLI:供者淋巴细胞回输;NK:自然杀伤细胞。1)对于有特定靶向治疗

药物的 AML亚型,可在诱导化疗的同时联合相应的靶向药物;2)分层可参考欧洲白血病网2017或2022共识或中国成

人急性髓系白血病(非急性早幼粒细胞白血病)诊疗指南(2021年版);3)对于预后中等 AML患者诱导或巩固治疗后

MRD阴性患者是否接受allo-HSCT,目前尚存争议;4)对于有特定靶向治疗药物、不需接受allo-HSCT的 AML亚型巩

固治疗可加用相应的靶向药物;5)HLA相合同胞供者仍是目前国内外学者公认的allo-HSCT首选供者;6)HIDT在我

国已经成为首位的移植方式,对于移植前 MRD阳性的急性白血病患者,在有经验的中心可以首选单倍型相合供者;
7)尽管 MUDT和 HIDT均可以获得与 MSDT相当的疗效,但由于 HIDT后易获得供者二次移植物进行 DLI、CAR-T
或二次移植等,所以在我国缺乏 HLA相合同胞供者的患者多首选单倍型相合供者;8)UCBT在allo-HSCT领域占比较

低,但 UCBT具有较强的抗白血病作用,且移植物抗宿主病发生率低;9)无论 AML患者接受何种移植,移植后都应该

根据患者初诊和移植前后的复发危险因素,例如难治/复发患者、MRD阳性患者,选择复发预防、干预等手段。
图2　MRD指导的AML个体化治疗策略
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2.1　MRD指导的移植适应证选择

对于预后不良组 AML患者,无论 MRD阳性

还是阴性均获益于allo-HSCT[2-4]。目前,预后良

好和预后中等组 AML患者的移植适应证选择问

题仍是国内外学者关注的热点[18-28]。
传统的观点是预后良好的 AML患者不需要

接受allo-HSCT 进行巩固治疗。2013年,笔者所

在团队发现可以根据诱导巩固治疗后 RUNX1∷
RUNX1T1水平是否较初诊下降>3个 Log将预

后良好的t(8;21)AML患者分为高危组(下降≤3
个Log,即 MRD 阳性组)和低危组(下降>3个

Log,即 MRD阴性组),结果显示与化疗相比,allo-
HSCT显著降低了高危组患者的CIR,提高了LFS
和 OS[18]。2017年,法国的一项多中心研究入组了

229例伴发 NPM1突变的 AML患者,研究将外周

血 NPM1突变水平在诱导治疗后下降<4个 Log
定义为 MRD阳性,结果显示allo-HSCT可以显著

改善诱导治疗后 MRD阳性伴 NPM1突变的 AML
患者的预后[20]。此外,Freeman等[19]也发现对于

不伴 NPM1突变的标危 AML患者,2个疗程化疗

后 MFC 检测 MRD 阳性的 患 者 可 获 益 于 allo-
HSCT。第64届 ASH 年会上,王建祥教授团队报

道allo-HSCT 可使 AML 预后良好组、第2疗程

(C2)化 疗 后 MRD 阳 性 患 者 生 存 获 益 (HR =
0.383,P=0.004),MRD 阴性患者并未获益于移

植[14]。总之,对于预后良好的 AML患者,诱导或

巩固治疗后 MRD阳性的患者应选择allo-HSCT。
对于预后中等的 AML患者,诱导或巩固治疗

后 MRD阳性者选择allo-HSCT 已获得国内外学

者的公认,但该亚群中 MRD阴性患者是否选择移

植仍存在争议。笔者所在单位的研究显示,对于预

后中等获得CR1的 AML患者,巩固化疗2个疗程

后无论 MRD阳性还是阴性,接受allo-HSCT均较

接受化疗的患者在复发和生存方面获益[21]。Han
等[24]发现,对于3个疗程化疗后 MRD阳性的预后

中等AML患者,接受allo-HSCT后CIR显著低于

接受化疗的患者(22.3% vs71.5%,P<0.001),
而 LFS(65.9% vs23.0%,P =0.002)和 OS
(67.1%vs23.9%,P=0.022)显著高于化疗。在

第64届ASH 年会口头报告中,王建祥教授团队的

数据显示移植既可使预后中等组第1个疗程(C1)
后 MRD阳性 AML患者获益(HR=0.529,P=
0.008),还可以使C2后 MRD阳性AML患者获益

(HR=0.467,P=0.004);对于C1或C2后 MRD
阴性的预后中等组 AML患者,allo-HSCT并未使

其生 存 获 益[14]。2023 年 2 月 9 日 在 线 发 表 在

JAMAOncol上的一项前瞻性研究入组了143例

年龄18~60岁的预后中等 AML患者,这些患者

在获得CR1后被随机分为化疗组(n=67)和移植

组(n=76),Bornhäuser等[22]发现2组患者的2年

OS率分别为84%和74%(P=0.22)、2年无疾病

生存率分别为40%和69%(P=0.001)、复发率分

别为58%和20%(P<0.001)、非复发相关死亡率

(NRM)分别为2%和9%(P=0.005)。该研究提

示,对于预后中等且获得 CR1的 AML患者,移植

并未在 OS方面优于单纯化疗。然而,该研究存在

随机偏倚,此外,该研究中并非所有患者都做了

MRD检测,因此无法回答 MRD 阴性预后中等的

患者是否移植更好。因此,仍需多中心研究来回答

这一问题。
针对 AML患者移植适应证选择的问题[23],笔

者认为是否给患者实施allo-HSCT需要考虑以下

问题:①患者仅接受强烈化疗作为巩固治疗后的

CIR是否会增加? 如果 CIR 高于40%~45%,那
么这些患者应接受移植治疗。②移植是否会增加

患者 NRM? 尤其是老年患者,既要考虑共患病指

数,又需考虑其护理等问题。综合国内外的研究进

展和北京大学血液病研究所的经验[18-24],笔者推荐

除预后良好诱导或巩固治疗后 MRD阴性的 AML
患者外,预后良好诱导或巩固治疗后 MRD 阳性、
预后中等或预后不良后无论 MRD 阴性还是阳性

的 AML患者,都是allo-HSCT 的适应证;对于预

后中等诱导或巩固治疗后 MRD 阴性的 AML 患

者,接受移植时造血细胞移植合并疾病指数应<2,
以降低移植后 NRM 发生率[23]。

2.2　MRD指导的移植方式选择

过去十余年中,HIDT方案的建立基本解决了

供者来源缺乏的问题[5,16-17,21,25-26]。尽管如此,国内

外学者过去普遍认为 HLA 相合同胞供者仍是首

选的供者来源[5]。对于拟接受移植的 AML患者,
可能会有包括 HLA 相合同胞供者、单倍型相合供

者等多种供者来源的选择,这就引出一个问题:谁
是最佳的供者? 笔者所在单位的研究发现,移植前

MRD阳性的 AML或B细胞急性淋巴细胞白血病

患者接受 HIDT后CIR显著低于接受 MSDT的患

者,OS显著提高[25,27-28]。随后,我国学者报道的一

项多中心研究也证实 HIDT较 MSDT治疗预后不

良的 AML 患者具有更强的移植物抗白血病作

用[26]。上述研究提示 HLA 相合同胞供者不总是

首选的供者,对于移植前 MRD阳性的 AML患者,
在有经验的移植中心应选择单倍型供者以改善移

植预后;该观点已经被写入我国2021异基因造血

干细胞移植共识[37]。
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2.3　MRD指导的处理方案选择

最近的一项随机、对照研究入组了218例接受

allo-HSCT的 AML 患者,Hourigan等[29]采用错

误纠正 NGS技术检测 ASXL1、DNMT3A、FLT3、

IDH1、IDH2、JAK2、KIT、NPM1、NRAS、RUNX1、

SF3B1、TET2和 TP53等13个基因突变评估移植

前的 MRD,结果显示接受 MAC和减低剂量预处

理(RIC)的2组患者移植前 MRD阳性的比例分别

为68%和63%,2组患者3年OS率分别为56%和

63%(P=0.96)。多因素分析显示与 MAC比较,

RIC是高 CIR(HR=6.38,P<0.001)和低 LFS
(HR=2.94,P<0.001)的独立危险因素。该研究

提示对于移植前分子检测 MRD 阳性的 AML 患

者,MAC较 RIC更能使这些患者获益。Boyiadzis
等[34]的研究也发现预处理前 MRD阳性不影响接

受 MAC的 AML患者的预后,但预处理前 MRD
阳性增加接受 RIC的 AML患者移植后 CIR。上

述研究提示移植前 MRD 阳性的 AML 患者应接

受基于 MAC 的 allo-HSCT,以 降 低 CIR、改 善

预后[30,34]。

2.4　MRD指导的移植后复发干预

由于 MRD 是复发的根源,所以针对移植后

MRD进行干预是降低 AML患者移植后复发、改
善预后的有效途径之一[31-33]。对于移植后 MRD
阳性患者,可以选择干扰素-α2b、靶向治疗药物和

DLI等多项措施进行抢先干预[31-33,36,38]。北京大

学血液病研究所黄晓军教授带领团队建立了改良

DLI体系,该体系用人粒细胞集落刺激因子动员的

外周血代替稳态淋巴细胞采集物,同时应用小剂量

甲氨蝶呤或环孢素 A 预防 GVHD[32]。临床实践

证实改良DLI体系不仅可用于 MRD指导的干预,
降低 CIR、改善移植预后,还可用于复发的预防和

移植后复发的治疗[32]。国内刘启发教授牵头的多

中心、前瞻性、随机对照研究证实无论是移植后

MRD阴性或阳性的伴 FLT3突变的 AML患者,
给予索拉菲尼均可使这些患者预后显著改善[35]。

总之,对于初诊 AML患者,从诊断时确定适

合 MRD 检测的生物标记物到治疗不同阶段的

MRD评估等,残留病的监测贯穿了 AML治疗的

全过程(图2)。对于难治/复发的 AML患者,应力

争应用新药(如维奈克拉)或嵌合抗原受体 T细胞

等手段获得 MRD阴性缓解后再接受allo-HSCT,
以便 为 更 多 难 治/复 发 AML 患 者 争 取 治 愈 的

机会[38]。

3　小结

从1980年 MRD概念提出至今已逾40年,期
间国内外学者对 MRD 概念内涵和外延的认知不

断深入,作为生物学标记的 MRD已经被广泛用于

恶性血液病、实体肿瘤等领域,在预警复发、指导干

预等方面发挥着越来越重要的作用[6-29,32-33]。就

MRD在 AML患者诊疗的应用方面,未来的研究

应集中在以下几个方面:①应不断优化现有 MRD
检测方法或建立 MRD检测新方法,提升这些方法

的敏感性和特异性,例如,笔者所在的团队最近的

研究证实基于 AML白血病干细胞的 MRD检测方

法较传统 MFC检测 MRD的方法具有更高的敏感

性和更长的从检测到白血病细胞到血液学复发的

时间,后者为临床医生对 MRD进行干预提供了更

长的“时间窗”[10];②应不断研发 AML干预新靶点

和建立干预新手段,例如部分临床试验尝试将免疫

检查点抑制剂用于 MRD 阳性患者的干预。可以

预见,不久的将来预警复发手段和干预方法的高效

结合会使更多的 AML患者获益于 MRD指导的精

准治疗。
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