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血病、免疫细胞治疗的临床与基础研究,在 CAR-T 细胞、抗体等免疫治
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[摘要]　成人急性淋巴细胞白血病(acutelymphoblasticleukemia,ALL)是成人最常见的急性白血病之一,
随着诊断技术和治疗手段快速发展,成人 ALL的精准诊断不断更新、临床实践日益丰富。为促进成人 ALL临床

诊疗的规范,中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会、中华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组参考国内外最新指南

和文献,荟萃国内外最新研究成果,共同制定了《中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗指南(2024年版)》。
为更好地指导临床实践,文章拟对该指南重点更新的部分进行解读。
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Abstract　Adultacutelymphoblasticleukemia(ALL)isoneofthemostcommonacuteleukemiainadults.
Withtherapiddevelopmentofdiagnostictechnologyandnoveltreatmentmethods,theprecisediagnosisofadult
ALLisconstantlyupdated,andclinicalpracticeisincreasinglyenriched.Topromotethestandardizationofclinical
diagnosisandtreatmentofadultALL,theHematologyOncologyCommitteeoftheChineseAnti-CancerAssocia-
tionandLeukemia&LymphomaGroupoftheChineseSocietyofHematology,ChineseMedicalAssociation,have
referredtothelatestguidelinesandliteraturebothdomesticallyandinternationally,andhavecompiledthelatest
researchfindingsfromaroundtheworldtojointlyformulatethe"Chineseguidelinefordiagnosisandtreatmentof
adultacutelymphoblasticleukemia(2024)"Tobetterguideclinicalpractice,thisarticleintendstointerpretthe
updatedpartsoftheguideline.
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　　成人急性淋巴细胞白血病(acutelymphoblas-
ticleukemia,ALL)是成人最常见的急性白血病之

一,占成人急性白血病的20%~30%。目前国际

上有比较统一的诊断标准和不同研究组报道的系

统治疗方案,中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会、
中华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组分别于

2013年、2016年及2021年发表了三版中国成人

ALL诊断与治疗的专家共识/指南,2022年 WHO
造血与淋巴组织肿瘤分类对 ALL(前体淋巴细胞

肿瘤———淋巴母细胞白血病/淋巴瘤)的分类进行

了更新,提出了一些新概念。近年来免疫治疗快速

发展,且抗体、CAR-T 细胞产品陆续在国内上市,
临床实践日益丰富。为促进成人 ALL临床诊疗的

规范,中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会、中华医

学会血液学分会白血病淋巴瘤学组再次更新,发表

了《中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗指南
(2024年版)》(以下简称“指南”)[1]。本文将针对

指南中重点更新的部分进行详细解读。
1　诊断分型

指南中关于 ALL 诊断分型采用的是 WHO
2022(第5版)标准,WHO2016标准中的三项建议

分类———伴iAMP21的B淋巴母细胞白血病/淋巴

瘤、BCR∷ABL1 样B淋巴母细胞白血病/淋巴瘤、
早期 T 前体淋巴母细胞白血病/淋巴瘤 (ETP-
ALL/LBL),此次更新后均列入正式分类。另外,
在伴重现性遗传学异常的B淋巴母细胞白血病/淋

巴瘤中新增了伴TCF3∷HLF 融合基因的B淋巴

母细胞白血病/淋巴瘤[2-3]、ETV6∷RUNX1 样 B
淋巴母细胞白血病/淋巴瘤[4],其中后者的提出也

是基于基因表达谱检测,发现一类患者具有与

ETV6∷RUNX1 阳性 ALL患者相似的基因表达

谱,但是通过 FISH、RT-PCR、RNA-seq等检测均

未发现ETV6∷RUNX1 融合基因,当患者同时存

在ETV6(形成其他融合基因或缺失)和IKZF1 异

常时,有条件的单位可结合基因表达谱分析进一步

诊断分型。同时,本次更新也新增了建议分类,虽
然只有一项:伴其他确定基因异常的B淋巴母细胞

白血病/淋巴瘤,但包括了很 多 基 因 异 常,如 伴

DUX4 重 排、MEF2D 重 排、ZNF384 重 排、
NUTM1 重排、IG∷MYC 融合基因、PAX5 改变

(重排、基因内扩增或突变)或PAX5p.P80R等异

常,这些基因异常未来有可能成为新分类但目前证

据尚不充足,因此列在建议分类。
为了便于 ETP-ALL 的诊断,指南中增加了

ETP-ALL免疫表型诊断积分,但需要注意的是首

先应满足 CD7阳性、cCD3阳性,在此基础上使用

该积分,≥8分可诊断ETP-ALL。
2　预后分组

预后分组依旧由两部分组成,临床预后危险分

层及细胞遗传学/分子生物学预后分组。指南中细

胞遗传学和分子生物学预后分组更新较多,其中一

个重要的更新是将既往列在高危组的 Ph+-ALL
进一步细分,BCR∷ABL1 阳性不伴IKZF1plus
且无慢性髓性白血病(CML)病史的 Ph+-ALL患

者归为标危组,BCR∷ABL1 阳性伴IKZF1plus
和(或)CML 病史的 Ph+-ALL 患者依旧是高危

组。同时进一步明确了IKZF1 plus的标准,指

IKZF1 缺 失 伴CDKN2A、CDKN2B、PAX5 缺

失,或无ERG 缺失时存在PAR1 缺失。初诊CML
急变和初诊Ph+-ALL鉴别诊断不易,有条件的医

疗机构可通过FISH 检测外周血,若FISH 发现中

性粒细胞中存在BCR∷ABL1 融合基因则考虑

CML急变。
另外,建议分类———伴其他确定基因异常的B

淋巴母细胞白血病/淋巴瘤包括的基因异常大部分

更新进入不同的细胞遗传学和分子生物学预后分

组,如伴DUX4 重排、PAX5p.P80R为标危组,伴
MEF2D 重排、ZNF384 重排、PAX5 改变(重排、
基因内扩 增 或 突 变)等 异 常 则 为 高 危 组。还 有

TP53 突变、HLF 重排、IgH 重排、MYC 重排等

也都为高危组。预后分组内容的不断丰富细化将

不断推动精准诊疗。
3　治疗

3.1　初诊一线治疗

ALL的治疗包括诱导治疗、缓解后巩固强化

治疗、维持治疗及中枢神经系统白血病(CNSL)的
预防等部分,较为复杂,整体治疗方案的良好执行

对于疗效提升有重要意义。指南中强调诱导治疗

结束后应尽快开始缓解后的巩固强化治疗,诱导缓

解治疗和缓解后治疗不要有过长的间歇期。CNSL
防治是 ALL 整体治疗的重要组成部分。未经

CNSL预防的成人ALL,中枢神经系统复发率高达

30%。指南强调CNSL的预防也应尽早开始,在血

小板计数(PLT)达安全水平、外周血没有原始细胞

时即可进行腰椎穿刺(腰穿)、鞘内注射(鞘注),持
续至巩固、强化治疗甚至维持治疗阶段,放疗因毒

性较大,仅作为CNSL预防的备选。同时强调鞘注

总次数一般至少应达12次以上,拟行造血干细胞

移植(HSCT)的患者一般在 HSCT 前至少应完成

4~6次,鞘注频率一般不超过2次/周。维持治疗

同样是 ALL整体治疗中重要的一部分,不同研究

组的整体治疗方案中维持治疗时间长短不完全一

样,从1年余到3年,指南中强调维持治疗的时长

应达到自取得完全缓解(CR)后总的治疗周期至少

2年,Ph--ALL维持治疗以小剂量化疗为主,Ph+-
ALL维持治疗在小剂量化疗基础上联合酪氨酸激

酶抑制剂(TKIs),Ph+-ALL在化疗维持治疗结束

后还可用 TKIs单药继续维持治疗,由于目前缺乏

循证医学证据,指南未对 TKIs维持治疗持续时间

做出推荐。
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儿童 ALL通过联合化疗获得良好的疗效,国
内外多项研究结果证实成人 ALL患者[5-6],尤其是

40岁以下的年轻成人和青少年(AYA)患者采用儿

童 ALL方案可提升疗效,改善生存。因此,指南强

调对初诊 AYA 患者一线治疗优先选择儿童特点

联合化疗方案,且整体治疗过程均参考儿童 ALL
方案的设计,加强非骨髓抑制性药物(包括糖皮质

激素、长春碱类、门冬酰胺酶、甲氨蝶呤等)的应用,
在初诊Ph--ALLAYA患者优先推荐方案中除国

际常用的 CALGB10403方案[5],DFCI00-01为基

础的DFCIALL方案[6]之外,也纳入了我国研究团

队的儿童样 ALL方案———IH-2014方案[7]、PDT-
ALL-2016方案[8-9]。由于 ALL 整体方案较为复

杂,受限于篇幅,指南中未列出方案具体细节,可在

相应参考文献中找到具体方案。IH-2014方案[7]

入组患者不限于 AYA患者,其入组年龄为14~65
岁,且在40~65岁患者依旧耐受性良好,因此也作

为了初诊Ph--ALL成年(40~59岁)患者的一般

推荐方案。
近年来 ALL的免疫治疗快速发展,双特异性

抗体、抗 体 药 物 偶 联 物 (ADC)、嵌 合 抗 原 受 体

(CAR)-T细胞产品陆续在国内上市,随着国内外

多项免疫治疗相关临床研究数据的报道,指南中对

于免疫治疗的应用也有较多更新。对于可测量残

留病 (MRD)持 续 阳 性 或 上 升 的 患 者,可 使 用

CD19/CD3双特异性抗体(Blinatumomab,贝林妥

欧单抗)清除残留,也可通过前瞻性临床试验探索

CAR-T细胞治疗或CD22ADC(InotuzumabOzo-
gamicin,奥加依托珠单抗)清除 MRD。对于初诊

Ph--ALL患者,ECOG1910方案[10]通过前瞻随机

对照试验证实在传统化疗基础上,巩固治疗阶段加

入多 个 疗 程 CD19/CD3 双 特 异 性 抗 体,无 论 是

MRD- 还是 MRD+ 的患者生存均优于仅用化疗的

对照组。因此指南在Ph--ALL患者CR后的治疗

中推荐条件允许的患者可加入多个疗程 CD19/
CD3双特异性抗体进行巩固。由于 ECOG1910方

案[10]入组患者年龄为30~70岁,中位年龄51岁,
因此指南将 ECOG1910方案作为初诊 Ph--ALL
成年(40~59岁)患者的优先推荐方案,初诊Ph--
ALLAYA患者的一般推荐方案,60岁以上老年患

者如能耐受强化疗,也可使用 ECOG1910方案。
CD22ADC作为与 CD19/CD3双特异性抗体不同

作用机制不同靶点的免疫治疗药物,也有很多临床

研究探索将其纳入一线整体治疗方案中,并获得了

疗效的提升,因此 Mini-HCVD方案+CD22ADC±
CD19/CD3双特异性抗体[11-13]在指南中作为初诊

Ph--ALL成年患者的一般推荐方案及老年患者的

中等强度方案。Ph+-ALL 更是由于 D-ALBA 试

验“chemo-free”方案[14]的疗效确认,指南在 Ph+-
ALL巩 固 治 疗 中 也 推 荐 可 以 考 虑 采 用 TKI+

CD19/CD3双特异性抗体,鉴于该方案耐受性良

好,Ph+-ALL成年及老年患者的巩固治疗中都可

以使用该方案。
HSCT是 ALL 缓解后治疗中重要的手段之

一,对于初诊伴预后不良临床特征或遗传学异常的

患者以及治疗过程中 MRD 持续阳性或由阴性转

为阳性的患者,应及时寻找合适的供者,行异基因

HSCT。对于Ph+-ALL拟行自体 HSCT的患者,
需要注意的是3个月内BCR∷ABL1 融合基因转

阴性者,可以考虑自体 HSCT,移植后予 TKI维持

治疗。
3.2　难治复发 ALL的治疗

难治复发 ALL目前的治疗手段也日渐丰富,
尤其是免疫治疗,CD19CAR-T 细胞(Inaticabta-
geneAutoleucel,纳基奥仑赛)[15]作为国内首款治

疗白血病的CAR-T细胞产品于2023年11月在中

国上市,其2期临床试验显示对难治复发 ALL的

总缓解率为82.1%,缓解的患者 MRD 阴性率为

100%。CD22ADC[16]和 CD19/CD3双特异性抗

体[17]也分别在3期随机对照研究中证实总缓解率

优于传统强化疗,因此难治复发 ALL患者可考虑

免疫治疗为基础的挽救治疗。难治复发Ph+-ALL
可以根据流式抗原表达及ABL1 激酶区突变结果

选择合适的 TKI药物联合抗体或者 CAR-T 细胞

治疗。
临床试验也是难治复发 ALL患者非常重要的

治疗选择,可根据流式结果选择相应靶点的CAR-T
细胞治疗。除此之外,西达本胺为基础的 T-ALL
方案,BCL-2抑制剂为基础的联合挽救治疗方案以

及其他具有科学依据的临床试验都可以选择。
4　治疗反应

在临床工作中会遇到有些患者疗效评价时既

不符合 CR,也不符合 CR 伴不完全血液学恢复

(CRi),因此本次指南在治疗反应中参考 NCCN,
补充了CR伴部分血液学恢复(CRh):PLT≥50×
109/L且中性粒细胞计数(ANC)≥0.5×109/L,其
他 应 满 足 CR 的 标 准;形 态 学 无 白 血 病 状 态

(MLFS):① 原 始 细 胞 <5%,且 无 髓 外 白 血 病;
②PLT<50×109/L且 ANC<0.5×109/L;③骨髓

细胞成分≥10%,骨髓标本取材合格且至少计数200
个细胞;再生障碍性骨髓:骨髓细胞成分<10%和

(或)无法计数200个细胞,其他符合 MLFS标准。
指南中 CNSL 的治疗反应部分关于 CNS复

发,在既往 CNS-3状态或出现 CNSL的临床症状

的基础上新增了一条———新出现的 CNS-2。髓外

疾病治疗反应中除了对肿块大小变化的要求之外,
也增加了对PET 检查结果的要求,无论是部分缓

解还是疾病进展,都要求治疗前PET阳性的患者,
治疗后至少一个前期累及部位PET阳性。
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5　疗效监测

治疗反应是判断 ALL预后最直接、最客观的

指标。按 MRD 水平来调整治疗可避免治疗不足

或治疗过度。流式细胞术和PCR是 MRD监测的

敏感方法。多色流式细胞术检测 MRD 的敏感性

可达0.01%以上;实时定量PCR通常以特异融合

基因为监测对象,敏感性可达0.001%以上;IgH、
TCR高通量测序敏感性可达0.0001%以上。目

前临床广泛使用的流式细胞术,一般将 MRD≥
0.01%定义为 MRD 阳性。指南中建议应至少保

证诱导治疗结束时(1个月左右),治疗3个月、6个

月及巩固治疗结束时的 MRD监测,鉴于成人 ALL
缓解后复发率较高,条件允许的情况下每个疗程都

应复查骨髓,并进行 MRD监测,根据 MRD水平的

变化及时调整治疗策略。
ALL的治疗手段丰富,化疗、分子靶向治疗、

免疫靶向治疗、HSCT、支持治疗等都是 ALL整体

治疗策略中的重要组成部分,指南的意义在于推动

ALL规范治疗,从而进一步提升疗效。
利益冲突　作者声明不存在利益冲突
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