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[摘要]　近年来,免疫与靶向治疗由于其独特的作用机制及较弱的不良反应成为急性淋巴细胞白血病

(acutelymphoblasticleukemia,ALL)治疗中备受关注的新型疗法,许多研究致力于推出针对不同疾病阶段,特别

是复发/难治 ALL患者的新型免疫与靶向药物联合或不联合化疗的治疗方案,取得了显著的临床疗效,对 ALL
患者临床用药具有较大的指导价值。现针对 ALL热点免疫与靶向治疗方案进行综述。
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Abstract　Inrecentyears,immunotherapyandtargetedtherapyhaveattractedgreatconcerninthefieldofa-
cutelymphoblasticleukemia(ALL)duetoitsuniquemechanismandweaktoxicity.Manystudiesarecommitted
tointroducingnovelimmuneandtargeteddrugscombinedwithorwithoutchemotherapyfordifferentdiseasesta-
ges,especiallyforrelapsed/refractoryALLpatients,andhaveachievedsignificantclinicalefficacy.Thesestudies
havegreatvalueforguidingtheclinicalmedicationofALLpatients.Thisarticlereviewsthehotspotimmunother-
apyandtargetedtherapyforALL.
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　　 急性淋巴细胞白血病 (acutelymphoblastic
leukemia,ALL)是一种以未成熟淋巴细胞克隆性

增殖为特征的血液系统异质性疾病。ALL常规诱

导巩固治疗后高复发率仍是阻碍患者长期生存的

关键[1],并且 ALL患者在确诊时合并高风险细胞

遗传学特征(KMT2A 重排、BCR-ABL融合、低亚

二倍体或接近单倍体甚至其他复杂染色体核型等)
或基因突变包(TP53、IKZF1和JAK2突变等)很
难通过常规化疗取得良好的预后[2-3]。因此,常规

化疗效果已达到上限,近年来免疫与靶向治疗成为

ALL治疗的前沿。免疫治疗是通过调动机体的免
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疫系统杀死肿瘤细胞,靶向治疗是针对肿瘤细胞的

靶点进行特异性治疗,二者可以弥补常规化疗的不

足,改善 ALL患者的预后。
1　免疫治疗

免疫治疗是通过激活免疫系统的抗肿瘤免疫

应答能力从而实现利用免疫系统来对抗恶性肿瘤

的一种治疗方法,已经广泛应用于各类恶性肿瘤的

治疗。根据作用机制恶性血液肿瘤免疫治疗分为

免疫调节药物(干扰素等)、单克隆抗体(抗体药物

偶联物、双特异性 T 细胞接合器等)、细胞疗法

(CAR-T等)、检查点抑制剂以及疫苗[4]。其中,单
克隆抗体、细胞疗法为 ALL主要的免疫治疗方案。
1.1　单克隆抗体

1.1.1　Inotuzumab ozogamicin 　Inotuzumab
ozogamicin由特异性 CD22IgG4单克隆抗体和具

有细胞毒性的共价连接小分子(Calich-DMH)组

成,是一种抗体药物偶联物。Inotuzumabozogam-
icin可特异性地与表达 CD22的 ALL肿瘤细胞连

接,在瞬时作用后触发Calich-DMH 在酸性环境下

的释放,从而裂解 ALL细胞双链 DNA 并诱导细

胞周期停止及促进细胞凋亡[5]。在针对复发/难治

ALL患者Ⅲ期INO-VATEALL临床试验中,与
FLAG方案(氟达拉滨、阿糖胞苷和粒细胞集落刺

激因子)、阿糖胞苷和米托蒽醌方案或高剂量阿糖胞

苷方案相比,Inotuzumabozogamicin(每个疗程的第

1天应用0.8mg/m2,第8、15天应用0.5mg/m2)具
有较高的完全缓解率(CR)(80.7%vs29.4%,P<
0.001),更长的无进展生存期(5.0个月vs1.8个

月,P<0.001);在 CR 患者中,应用Inotuzumab
ozogamicin组具有更长的持续缓解期(4.6个月vs
3.1个月,P=0.03),微小残留病灶(MRD)低于

0.01% 的 比 例 更 高 (78.4% vs28.1%,P <
0.001)[6]。这项临床试验结果验证了Inotuzumab
ozogamicin的良好效果,并且被美国食品和药物管

理局(FDA)批准用于复发/难治成人 ALL治疗[7]。
Inotuzumabozogamicin对于初治的 ALL 患

者也具有较好的疗效。GMALL-Initial1纳入了45
例年龄>55岁的初治B-ALL患者,对其进行3个

周期的Inotuzumabozogamicin诱导,随后进行化

疗巩固(3个周期中等剂量环磷酰胺/天冬酰胺酶;
2个周期中等剂量环磷酰胺)和1种再诱导疗法

(伊达比辛/阿糖胞苷/环磷酰胺/地塞米松)联合利

妥昔单抗(用于 CD20+ALL),23/43(53%)和31/
42(74%)患者分别在第2个周期和第3个周期诱

导治疗后达到 MRD阴性,2年的总生存率(OS)及
无事件生存率(EFS)分别为81%和73%[8]。

Inotuzumabozogamicin对于 ALL 诱导或造

血干细胞移植后 MRD转阴,避免复发也具有较高

的生存获益。Senapati等[9]对27例化疗后未达到

MRD 阴性的 B-ALL 缓解患者进行Inotuzumab
ozogamicin巩固治疗,第1个周期 MRD阴性应答

率高达89%,总体 MRD 阴性应答率为67%。一

项Ⅰ期临床研究对18例接受异基因造血干细胞移

植治疗且达到CR,但复发风险高的CD22+ALL患

者进行小剂量Inotuzumabozogamicin维持治疗,1
年 OS率高达94%(95%CI67%~99%),1年PFS
率高达89%(95%CI59%~95%)。

尽管Inotuzumabozogamicin临床效果肯定,
但由于其高昂的费用,大剂量应用的不良反应(肝
毒性、血小板及白细胞降低等),许多临床研究将其

与化疗联合使用。Jabbour等[10]分别对77例老年

Ph-ALL进行标准 HCVAD 方案前瞻性治疗,以
及对58例患者进行Inotuzumabozogamicin与低

强度CVD方案联合或不联合Blinatumomab前瞻

性治疗。在配对评估下,标准剂量化疗组与单克隆

抗体联合低剂量化疗组的3年EFS率分别为34%
和64%(P=0.003),3 年 OS 率分别为 34% 和

63%(P=0.004),并且较低剂量的Inotuzumab可

降低肝毒性、静脉闭塞性疾病和血小板减少症的发

生率,具有更高的安全性。
1.1.2　Blinatumomab　Blinatumomab为 CD19/
CD3双特异性 T细胞接合器,可将 CD19+ 的B细

胞和CD3+ 的 T 细胞瞬时连接起来,其 CD3侧臂

可增强CD3+T细胞活性并诱导其对CD19侧臂上

结合的CD19+ 淋巴细胞产生直接细胞毒作用,使
肿瘤细胞崩解。Blinatumomab已经获批应用于复

发/难治成人前体B-ALL患者[11]。Kantarjian等[12]

发表在新英格兰医学杂志上的研究Ph-B-ALL首次

诱导后复发的Ⅲ期临床试验 TOWER中,以2∶1
的比例随机将271例纳入Blinatumomab组和124
例纳入挽救化疗组。应用Blinatumomab组的 OS
明显长于化疗组(中位 OS7.7个月vs4.0个月,
P=0.01),治疗后12周 Blinatumomab组 CR、部
分缓解(PR)、不完全缓解及无失败生存效果均优

于化疗组。在针对复发难治Ph+B-ALL的Ⅱ期研

究中,12例复发/难治患者[9例 ALL患者,3例慢

性髓 系 白 血 病 (CML)急 变 期 患 者 ]在 接 受

Blinatumomab联合 Ponatinib5 个周期治疗后,
75%(9/12)的 受 试 者 获 得 完 全 分 子 遗 传 学 反

应[13]。因此,与常规化疗相比,Blinatumomab治

疗复发/难治B-ALL成人患者有更显著的效果。
除了治疗复发/难治 ALL患者,Blinatumomab

在初治及维持巩固 ALL患者中也具有良好的作

用。一项发表在新英格兰医学杂志的研究报道在

初治Ph+ALL患者应用Blinatumomab、达沙替尼

及激素进行诱导,入组的63例患者中98%达 CR;
中位随访18个月时 OS率为95%;并且清除了7
例患者的 ABL1激酶耐药突变(6例 T315I和1例
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E255K)[14]。一项开放性、多中心、单臂Ⅱ期临床

研究中,处于完全血液学缓解期 MRD≥10-3 的成

人前体B-ALL患者接受最多4个周期的Blinatu-
momab15μg/m2/d的维持治疗。在113例可评

估的患者中,88例(78%)在第1个Blinatumomab
疗程后获得了 MRD阴性[13]。因此,Blinatumom-
ab用于巩固及维持治疗具有促进 MRD阴性、避免

患者复发以及延长患者生存期的作用。
对于移植后的患者,Blinatumomab可以诱导

特异性更强的针对CD19+ALL细胞的靶向移植物

抗白血病效应,同时避免非特异性 T 细胞作为供

者淋巴细胞输注给药的不良移植物抗宿主病效应。
因此,对于此类患者在 MRD 复阳后、形态学复发

前,密切监测 MRD 和应用 Blinatumomab是可以

改善预后的策略。一项研究针对4例异基因造血

干细胞移植后CD19+ MRD复阳的B-ALL患者进

行Blinatumomab治疗,治疗后4例患者 MRD 再

次转阴,提示Blinatumomab具有维持长期缓解避

免第2次移植的潜在作用[15]。
Blinatumomab治疗虽然效果显著,但有研究

发现单 用 Blinatumomab 治 疗 后 期 出 现 髓 外 复

发[16],Blinatumomab联合小剂量化疗的治疗方案

也有临床研究报道。Richard-Carpentier等发表在

Blood 的一项Ⅱ期单臂研究评估了初诊 ALL患者

接受4轮 HCVAD后加入4个周期Blinatumomab
的疗效。在最新结果中,14例患者完成 HCVAD
并开始了 Blinatumomab治疗,1年无复发生存率

为77%(95%CI42%~93%),1年 OS率为90%
(95%CI47%~99%)[17]。

在合并有特殊细胞遗传学改变的 ALL 患者

中,Blinatumomab也具有一定的疗效。KMT2A
(MLL)是婴幼儿 ALL患者的常见基因突变,约发

生在60%以上的婴幼儿 ALL患者中。Interfant-
06试验中30例 KMT2A阳性婴儿 ALL接受了化

疗后Blinatumomab诱导,治疗后 CR率为100%,
2年无病生存率和 OS率分别为81.6%和93.3%,
与Interfant-06 试验的历史对照数据 (49.4% 和

65.8%)相比有显著改善[18]。
尽管 Blinatumomab 是治疗复发/难治 ALL

患者的有效方案,但仍有一部分患者对其反应不

佳,其机制尚不明确,但有研究指出 PD-1/PD-L1
阳性 ALL细胞发生免疫逃逸是导致Blinatumom-
ab耐药的原因之一[19],并且已经有动物实验验证

Blinatumomab联合PD-1抑制治疗具有增加小鼠

MRD的作用[20]。因此,Blinatumomab联合 PD-1
抑制剂可能会改善 Blinatumomab耐药患者的结

局。此外,有研究报道Blinatumomab耐药的患者

外周 血 调 节 性 T 细 胞 的 水 平 较 有 应 答 者 高

(10.25%vs4.82%),因此治疗前检测外周血调节

性 T 细胞水平可以在一定程度上预测 Blinatu-
momab治疗的疗效[21]。
1.1.3　其他单克隆抗体　CD20抗原在20%~
40%的B-ALL细胞表面表达,也是 ALL治疗的潜

在靶点。第一代人鼠嵌合型 CD20单抗利妥昔单

抗已被广泛应用于各类 B细胞来源疾病的治疗。
Ofatumumab是第二代抗 CD20单克隆抗体,其诱

导抗体介导和补体依赖的细胞毒作用更强。在多

药化疗中加用抗 CD20单克隆抗体是 CD20+B细

胞 ALL年轻患者(<60岁)的标准治疗(CD20表

达≥20%),但在老年患者中的作用尚不肯定[22]。
除了Blinatumomab以外,CD22和 CD3双特

异性 T 细胞接合器的研发弥补了 ALL细胞表面

(CD19丢失或CAR-T细胞的效力降低所致)疗效

不佳,目前的实验室数据证明CD22和CD3双特异

性 T细胞接合器在体外及动物模型中对 CD22细

胞均具有细胞毒性,但尚需临床数据验证其安全性

和有效性[23]。
1.2　CAR-T细胞治疗

CAR-T细胞治疗即嵌合抗原受体 T细胞免疫

疗法,使用慢病毒载体修饰自体 T 细胞以表达抗

CD19嵌合受体抗原(CAR),从而识别肿瘤细胞上

的特异性抗原,在临床试验中对复发/难治B-ALL
表现出较强的抗肿瘤疗效[24]。自2017年以来,
FDA已批准6种CAR-T细胞疗法用于治疗25岁

以下 复 发/难 治 前 体 B-ALL 等 恶 性 血 液 病[25]。
Maude等[26]在2014年对30例复发/难治 ALL患

者输注了用CD19定向嵌合抗原受体(CTL019)慢
病毒载体转导的自体 T 细胞,其中2例为Blinatu-
momab耐药患者,15例既往接受过干细胞移植。治

疗后27例(90%)患者达CR,6个月EFS率为67%。
尽管CAR-T细胞治疗在原理上和临床实践中

对复发/难 治 ALL 患 者 有 良 好 的 疗 效,但 仍 有

39%~49%的患者面临复发,大多数是 CD19+ 复

发,主要由于 CAR-T 细胞的效力低和(或)CD19
丢失所致[24]。为了克服这种类型的复发,人们尝

试将CAR-T与其他方法联合,如利用人工抗原呈

递细胞诱导并增强 CAR-T 细胞的抗肿瘤活性

(NCT03186118)。 此 外,仍 有 10% ~20% 的

CD19- 复 发,设 计 更 多 靶 点 如 CD22、CD22 和

CD19双靶点的CAR,或者联合其他治疗方案或可

解决 这 一 难 题。Pan 等[27]入 组 了 34 例 CD19
CAR-T治疗失败的患者并进行 CD22CAR-T,24
例达 CR 或不完全缓解;11例患者进行了后续移

植,其中8例在移植后4.6~13.3个月仍处于缓解

状态,1年 EFS率为71.6%。Spiegel等[28]在17
例 CAR19 治 疗 后 进 展 的 B-ALL 患 者 中 应 用

CD19-22.BB.z-CAR-T,88%的患者获得 MRD 转

阴的缓解。
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2　靶向治疗

靶向治疗是使用化学药物与基因调控相结合,
通过干扰癌细胞生长、分裂和扩散过程中的信号转

导、蛋白合成及血管生成等达到抑制其过度增殖、
诱导凋亡的目的,主要分为核苷酸类似物、酪氨酸

激酶抑制剂(TKI)、蛋白酶体抑制剂、DNA 甲基化

转移酶 抑 制 剂、信 号 通 路 抑 制 剂、基 因 拮 抗 剂

等[29]。下面将介绍 ALL 治疗中有潜力的靶向

药物。
2.1　TKI

BCR-ABL融合蛋白是形成 Ph+ ALL的遗传

学基础,具有酪氨酸激酶活性,导致随后许多底物

的磷酸化,包括 GRB2/GAB2、CRKL、JAK/STAT
家族成员、MAPK 和 PI3K/AKT 途径,从而抑制

白血病细胞进行凋亡程序并使之过度增殖。1996
年,第一代 TKI伊马替尼问世并能有效抑制BCR-
ABL与 ATP结合从而抑制其活性,延长 CML及

Ph+ALL患者的生存期。而 ABL1激酶gatekeep-
er(T315和 F317)、P-loop等残基突变的发生使

TKI与 BCR-ABL激酶结合受限,成为 TKI耐药

最主要的因素[30]。第二代 TKI如达沙替尼是双重

ABL-SRC家族 TKI,与 BCR-ABL的结合能力高

于伊马替尼,并且对某些 ABL1激酶突变也有抑制

作用。第三代 TKI普纳替尼能够形成结合 T315I
突变侧链异亮氨酸的范德华力,同时能够调节异亮

氨酸突变体的空间位阻,从而与 T315I突变结合抑

制ABL1激酶活性。奥雷巴替尼(Olverembatinib)
是我国自主研发的新型三代 TKI,其不需与 T315
残基的羟基形成氢键,因此在 T315I突变存在下也

能发挥作用,对包含 T315I突变在内的 ABL激酶

区突变患者有效。在中国的一项Ⅰ/Ⅱ期奥雷巴替

尼的临床试验 中,127 例 CML 慢 性 期 和 38 例

CML急变期患者3年累积主要细胞遗传学缓解率

分别为79.0%和47.4%,完全细胞遗传学反应率

分别为69.0%和47.4%,主要细胞遗传学反应率

分别为56.0%和44.7%,MR4.0 分别为44.0%和

39.3%,MR4.5 分别为39.0%和32.1%,在TKI耐

药的 CML 慢 性 期 和 急 变 期 成 人 患 者,尤 其 是

T315I突变患者中具有显著的抗白血病活性[31]。
2.2　BCL-2抑制剂

细胞凋亡通路的失调是许多肿瘤发生及治疗

失败的原因,而内在凋亡信号传导受促凋亡BCL-2
同源结构域3蛋白(BH3)和反调节细胞凋亡诱导

的抗凋亡分子BCL-2蛋白家族(主要包括BCL-2、
BCL-XL、BCL-W、MCL1 和 A1)调节[32]。因此,
BCL-2蛋白抑制剂如维奈克拉可以促进线粒体凋

亡程序激活,从而达到抑制肿瘤细胞的功能[33]。
维奈克拉已获得FDA和EMA批准用于成人慢性

淋巴细胞白血病或小淋巴细胞淋巴瘤患者。

在一项维奈克拉联合低剂量 HCVD(环磷酰

胺和地塞米松剂量减少50%,无蒽环类药物,甲氨

蝶呤剂量减少75%,阿糖胞苷0.5g/m2×4次)治
疗Ph-ALL患者的Ⅱ期临床试验中,4例初治患者

(1例B-ALL、2例 T-ALL和1例 T-LBL)在治疗

后第1个周期缓解(3例CR、1例PR),3例患者在

治疗中 MRD转阴;19例复发患者中(14例B-ALL、
4例 T-ALL和1例 T-LBL)12例在治疗后缓解

(11例CR、1例PR)[34]。在BCL-2抑制剂联合化

疗针对 ALL患者最大规模的Ⅰ期临床研究中,纳
入了47例复发/难治 ALL患者进行维奈克拉和

Navitoclax(BCL-XL 抑制剂)联合化疗(VCR、地塞

米松±培门冬酰胺酶)。28例(60%)患者达到缓

解(CR、不完全缓解、完全缓解伴血小板计数不完

全恢复),包括9例儿童。18岁及以下患者的总缓

解率为75%。16例(34%)患者实现了 MRD 阴

性,其中 6 例为 18 岁及以 下。研 究 期 间 30 例

(64%)患者死亡,其中26例死于疾病进展[35]。总

体而言,BCL-2抑制剂在初治及复发 ALL患者中

具有较好的反应性及安全性。
有研究通过对肿瘤细胞中线粒体凋亡途径状

态进 行 BH3 分 析,预 测 KMT2A(MLL)-重 排

ALL[36]、Ph+ALL[37-38]以及 TCF-HLF+ALL[39]等

细胞对BCL-2均具有依赖性,维奈克拉可能对其

有靶向 治 疗 作 用。一 项 病 例 研 究 报 道 了 1 例

KMT2A-AFF1阳性、CD19、CD20和 CD22阴性、
CD38阳性的复发 B-ALL 患者,应用维奈克拉、
Daratumumab联合化疗(氯法拉滨、阿糖胞苷)后
MRD转阴,KMT2A-AFF1由40.6%降至0。并

且在维奈克拉维持治疗下自体干细胞移植1年后

保持CR[40]。维奈克拉对某些基因靶点有独特的

治疗作用,但仍需要更多的临床研究明确疗效。
2.3　Menin抑制剂

混合谱系白血病(MLL、KMT2A、MLL1)基因

的染色体易位导致 MLL融合蛋白的产生,MLL蛋

白和 Menin蛋白的氨基末端之间的高亲和力相互

作用是 MLL融合蛋白致癌转化所必需的。因此,
Menin抑制剂是 MLL重排白血病的潜在治疗策

略[41]。VTP50469是一种强效、高选择性和口服利

用的小分子 Menin-MLL 蛋白抑制剂。在一项动

物试验中,8 只 MLL 重排 ALL 幼体小 鼠 接 受

VTP50469口服给药后骨髓、脾脏及肝脏的白血病

细胞浸润显著减少,生存率明显提高[42]。Menin
抑制剂SNDX-5613和 KO-539已应用于复发/难

治急性髓系白血病并伴有 KMT2A 重排或 NPM1
突变的临床研究,并取得令人鼓舞的治疗效果[43]。
期待有更多的研究明确 Menin抑制剂对于伴有

KMT2A重排的复发/难治 ALL患者的临床效果。

·513·洪梅,等.急性淋巴细胞白血病免疫与靶向治疗的临床应用第5期 　



3　Chemo-free方案及部分Chemo-free方案的探索

Chemo-free方案是一种新型的治疗方法,旨
在利用免疫系统的生理活性来控制恶性肿瘤。某

些不能经受化疗不良反应的群体(老人或化疗耐受

不良患者),可以应用Chemo-free方案在靶向免疫

治疗的加持下取得与化疗几乎相等甚至更优越的

治疗效果。一项发表在欧洲血液学年会上的研究

(ALLIANCE A041703)报道了Inotuzumabozo-
gamicin诱导治疗(Ⅰ)序贯Blinatumomab巩固治

疗(Ⅱ)在33例>60岁Ph-ALL患者中的疗效,诱
导ⅠA/B/C和阶段Ⅱ的累积CR率分别为85%和

97%。中 位 随 访 22 个 月,1 年 EFS 率 为 75%
(95%CI61%~92%)。

对于复发/难治Ph+ALL患者,一项回顾性分

析报道了 Blinatumomab+Ponatinib对于这些患

者的疗效。26例患者治疗后25例获得 CR,23例

获得完全分子遗传学反应,OS和 EFS分别为20
个月和15.3个月,8例患者行同种异体移植,移植

后复 发 率 显 著 下 降 (12.5% vs82.3%,P =
0.003)[44]。对于 T-ALL患者,有病例报道对应用

BFM95方 案 耐 受 不 良 并 T 细 胞 高 表 达 CD3、
CD3CD4、CD3CD8的患者,每3周应用PD-1抗体

Sintilimab及每周2次组蛋白脱乙酰酶抑制剂西达

本胺作为维持治疗持续24个月,MRD监测未检测

到原始 T淋巴细胞[45]。
部分Chemo-free方案或者去强化化疗既可以

保证肿瘤清除效果,又能减轻化疗不良反应,对于

中老年患者的诱导维持治疗,甚至是青年患者也不

失为一项可行的方案。2022年 MD Anderson癌

症中心进行了一项Ⅱ期临床研究,对38例初治

B-ALL患者(29~45岁)应用4个周期的强化化疗

(HCVAD)序贯4个周期的Blinatumomab巩固治

疗,维持治疗包括15个循环,3个周期POMP化疗

(6-巯基嘌呤、长春新碱、甲氨蝶呤和泼尼松)和

1个周期Blinatumomab交替,在随访的37个月中

3年无复发生存率为73%[46]。一项随机3期临床

试验(GRAAPH2005)纳入268例新诊断的 Ph+

ALL患者(18~59岁),随机分组以比较强化化疗

(HCVAD方案)与低强度化疗(V-P方案)作为诱

导治疗的效果,TKI为伊马替尼。由于诱导死亡较

少,低强度组的 CR率显著更高(98.5% vs91%,
P=0.006)。2组的分子学反应相似,表明低强度

组的非劣效性[47]。
目前免疫靶向治疗正逐步替代化疗应用于不

适合化疗的患者及替代化疗疗程,因此Chemo-free
方案作为未来 ALL的主流治疗方案具有可靠的安

全性及有效性,具有较高的应用前景,Chemo-free
涉及的人群正逐步从老年患者扩展至青年甚至儿

童患者[48],但仍需要通过更长时间的随访和大型

前瞻性试验来确认疗效。
4　结语

免疫和靶向治疗在 ALL治疗中,尤其是在复

发/难治或伴有高危遗传学特征及基因突变患者中

具有显著的临床疗效,但不可否认的是传统化疗方

案在 ALL治疗中基石的作用。除了各类免疫和靶

向治疗规定的适应证及使用方法外,大量的临床研

究希望发现更多这些药物的潜在适应证及联合化

疗方案,使更多 ALL患者获益[49]。此外,一些新

兴的免疫靶点正逐步由实验室走进临床,相信不久

后会有更多有价值的临床研究结果公布。
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