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［摘要］　联合化疗及造血干细胞移植极大程度提高了急性髓系白血病（ＡＭＬ）患者的生存率，
但大部分患者最终会复发。近年来，免疫疗法的出现显著改善了血液系统肿瘤患者的预后，其中

嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）免疫疗法在Ｂ淋巴细胞白血病、淋巴瘤及多发性骨髓瘤的治疗中显
示出极大优势，而在ＡＭＬ治疗中的应用仍面临许多挑战。本文就 ＡＭＬＣＡＲＴ的在研靶点、临床
研究、面临困境及解决措施等方面的研究进展进行综述。
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　　急性髓系白血病（ＡＭＬ）是一种以髓系造血干／祖
细胞异常增殖和分化障碍为主要特征的血液系统恶性

肿瘤，是成人急性白血病中最常见、病死率最高的一

种［１］。即使接受了标准的联合化疗疗程，年龄 ＜６０岁
的ＡＭＬ患者５年生存率为４０％～５５％，而年龄≥６０岁
的患者５年生存率仅有１０％～１５％［２］。目前造血干细

胞移植（ＨＳＣＴ）仍是唯一可能使患者获得长期缓解甚
至治愈的治疗手段［３］。然而ＨＳＣＴ并不适用于老年及
身体状况较差的患者，因此迫切需要探索新的治疗方

法。靶向ＣＤ１９的嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）治疗
为Ｂ淋巴细胞系恶性肿瘤患者带来了新的希望，已有
８款商品化产品在国内外上市，均取得显著临床疗效。
而针对ＡＭＬ的 ＣＡＲＴ治疗还处于起步阶段，临床试
验阶段的数据十分有限。

　　一、ＡＭＬＣＡＲＴ在研靶点及其研究进展

理想的ＣＡＲＴ靶点应高表达于肿瘤细胞，而低表
达或不表达于正常的组织细胞，在保证ＣＡＲＴ能高效
识别肿瘤细胞的前提下，又能将脱靶毒性降到最

低［２］。而ＡＭＬ是一组具有复杂突变背景的疾病，其高
度异质性一直限制着针对ＡＭＬ的靶向治疗发展。目前
较常见的用于 ＡＭＬＣＡＲＴ治疗的靶点主要有 ＣＤ３３、
ＣＤ１２３、ＣＬＬ１、ＬｅＹ等，这些靶点的ＣＡＲＴ均已进入临床
试验阶段。

１．ＣＤ３３ＣＡＲＴ：ＣＤ３３是一种表达于髓系细胞的
唾液酸结合免疫球蛋白，在近９０％的 ＡＭＬ细胞中均
有ＣＤ３３表达［４］，同时在中性粒细胞、ＮＫ细胞、Ｂ细胞
及Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞等中也有表达。Ｋｅｎｄｅｒｉａｎ等［５］构建了

靶向ＣＤ３３的 ＣＡＲＴ，其在体外及小鼠模型中均展现
出良好的杀伤效果，延长了急性髓系白血病小鼠的生

存期。但同时，ＣＤ３３ＣＡＲＴ在２种移植了人源性免
疫系统的小鼠模型中均显示出血液毒性，导致外周血

中髓系细胞、单核细胞及骨髓中 ＣＤ３４＋ＣＤ３８＋髓系祖
细胞、ＣＤ３４＋ＣＤ３８－造血干细胞减少。Ｋｉｍ等［６］敲除

了人类ＣＤ３４＋造血祖细胞的 ＣＤ３３基因，这种 ＣＤ３３－

的造血祖细胞仍能保有正常的造血功能，而又能够抵

抗ＣＤ３３ＣＡＲＴ的杀伤作用。移植了ＣＤ３３－的造血祖
细胞小鼠在回输ＣＤ３３ＣＡＲＴ后ＡＭＬ细胞得到清除，
而移植的造血祖细胞不受影响。因此，他们认为移植

敲除ＣＤ３３的造血祖细胞可用于规避 ＣＤ３３ＣＡＲＴ治
疗所导致的血液毒性，同时不损害其肿瘤杀伤作用。

中国人民解放军总医院报道了１例接受 ＣＤ３３ＣＡＲＴ
回输的复发难治性 ＡＭＬ患者［７］，其在接受回输后第

２周达到部分缓解（ＰＲ），但在回输后第９周出现迅速
的疾病进展，患者放弃治疗，于回输后第 １３周去世。
该患者在回输ＣＤ３３ＣＡＲＴ后出现轻度的细胞因子释
放综合症（ＣＲＳ）和两次全血细胞计数下降。ＣＤ３３
ＣＡＲＴ在临床前研究中显示出良好效果，但仍需大量
临床病例来进一步验证有效性及安全性。

２．ＣＤ１２３ＣＡＲＴ：ＣＤ１２３是 ＩＬ３受体的 α亚基，
是一种Ⅰ型单跨膜蛋白，主要表达于髓系细胞，在
７０％～８０％的患者中呈阳性［８］，且其表达阳性与 ＡＭＬ
治疗失败风险增加相关［９］。Ｍａｒｄｉｒｏｓ等［１０］构建了靶
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向ＣＤ１２３的ＣＡＲＴ，在体外实验及基于小鼠模型的体
内实验中均显示出良好疗效。美国希望之城国家医疗

中心开展了一项靶向ＣＤ１２３的ＣＡＲＴ治疗ＡＭＬ的临
床研究［１１］，在低剂量组（５０×１０６个细胞）的２例患者
中，１例回输后达到形态学上无白血病状态，持续时间
为２个月，该患者在复发后接受二次回输，原始细胞比
例从 ７７．９％ 降至 ０．９％。而在高剂量组（２００×１０６个
细胞）的４例患者中，２例达到完全缓解（ＣＲ），另２例
达到ＰＲ。大多数患者发生２级及以下ＣＲＳ，且未发生
剂量限制性不良反应及治疗相关的骨髓抑制。

３．Ｃ型凝集素样分子１（ＣＬＬ１）ＣＡＲＴ：ＣＬＬ１是一
种Ⅱ型跨膜糖蛋白，在大部分的 ＡＭＬ患者中均有表
达，而在正常的造血干细胞和其他正常组织中不表达，

仅在单核细胞、粒细胞上表达［１２］，是一个较为理想的

靶点。Ｗａｎｇ等［１３］构建了靶向ＣＬＬ１的ＣＡＲＴ，在体外
及小鼠模型中验证了其可有效杀伤 ＡＭＬ细胞系和原
代细胞，同时对造血干细胞无不良影响。目前已有多项

靶向ＣＬＬ１的 ＣＡＲＴ治疗临床试验正在招募中。Ｊｉｎ
等［１４］报道了天津市第一中心医院开展的靶向ＣＬＬ１的
ＣＡＲＴ在治疗成人复发难治性 ＡＭＬ的首次临床试验
结果。在该研究中，共有１０例患者接受回输，其中７例
在回输后达到ＣＲ或ＣＲ伴血液学不完全缓解（ＣＲｉ），
总体缓解率达７０％；另有２例未达到临床缓解，在接
受ＨＳＣＴ后获得ＣＲ；中位随访１７３天，末次随访时，仍
有６例患者存活，显示出良好的治疗效果。然而，所有
患者均发生了严重的全血细胞减少，其中２例患者虽
然达到ＣＲｉ，但最终死于长期粒细胞缺乏导致的严重
感染。可能原因为ＣＬＬ１在正常的血细胞（主要是粒细
胞和单核细胞）表面表达导致的脱靶毒性，而接受桥

接移植的６例患者均未发生严重感染。因此，他们认
为ＨＳＣＴ也许可作为一种 ＣＡＲＴ治疗后长期粒细胞
缺乏的挽救措施。

４．ＬｅｗｉｓＹ（ＬｅＹ）ＣＡＲＴ：ＬｅＹ是一种双岩藻糖基
化的寡糖，高表达于ＡＭＬ细胞而低表达于正常组织，是
较为理想的靶点。在一项纳入４例 ＡＭＬ患者的Ⅰ期
临床试验中，２例回输 ＬｅＹＣＡＲＴ时保持病情稳定，
１例骨髓及外周血原始细胞比例显著下降，１例获得短
暂细胞遗传学缓解，４例最终在回输后２８天～２３个月
内全部复发［１５］。尽管在该研究中观察到有限的疗效，

但４例患者均未发生明显不良反应。ＬｅＹＣＡＲＴ的有
效性及安全性仍需大量临床数据来验证。

５．ＦＭＳ样酪氨酸激酶３（ＦＬＴ３）ＣＡＲＴ：ＦＬＴ３是
一种酪氨酸激酶受体，其近膜结构域的内部串联重复

（ＩＴＤ）和细胞内酪氨酸激酶结构域激活环突变（ＴＫＤ）
是ＡＭＬ患者中常见的突变［１６］。该突变可导致 ＦＬＴ３

激酶持续激活，触发多条下游信号通路，促进ＡＭＬ疾病
进展，与预后不良相关［１７］。ＦＬＴ３高表达于７０％～１００％
的ＡＭＬ细胞中［１８］，虽然其突变存在于约３０％的 ＡＭＬ
患者中，但胞外部分常保持完整，因此开发针对 ＦＬＴ３
细胞免疫疗法具有巨大潜力［１９］。ＦＬＴ３ＣＡＲＴ在体
外及小鼠模型中展现出良好的治疗效果［１６１７］，但目前

尚无公布的临床试验数据。

６．叶酸受体 β（ＦＲβ）ＣＡＲＴ：ＦＲβ约在 ７０％的
ＡＭＬ患者中表达，而在正常的造血干细胞中几乎不表
达，是一种十分有潜力的靶点。Ｌｙｎｎ等［２０］构建了靶向

ＦＲβ的ＣＡＲＴ，并验证了其在体外及小鼠模型中的有
效性，而且对 ＣＤ３４＋造血干细胞无明显的不良影响。
此外，全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）被证明可以上调 ＦＲβ的
表达［２１］，从而提高 ＣＡＲＴ对肿瘤细胞的识别，增强杀
伤作用。

除上述靶点外，还有许多其他的在研靶点如 Ｂ７
Ｈ３［２２］、ＣＤ４４ｖ６［２３］等已发表临床前实验结果，并开展
临床试验，但尚无临床数据释出。截至２０２２年９月，
在ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ网站上能检索到的 ＡＭＬＣＡＲＴ临床
试验约７０项（表１）。

　　二、ＡＭＬＣＡＲＴ面临的困境

阻碍ＣＡＲＴ治疗在ＡＭＬ患者中广泛应用的一个
主要原因是缺乏表达于大多数患者肿瘤细胞表面，而

不表达于正常组织细胞表面的靶点［２４］。如常用于

ＡＭＬＣＡＲＴ治疗的靶点 ＣＤ３３、ＣＤ１２３、ＣＬＬ１等，在近
８０％的ＡＭＬ患者中均有表达，但在正常的粒细胞、单
核细胞和（或）造血祖细胞上也有一定表达，可能会导

致严重的骨髓抑制，发生致命的出血及感染等不良反

应［８］。ＡＭＬ细胞的高度异质性也使得 ＣＡＲＴ治疗
ＡＭＬ的疗效受到限制，或因肿瘤免疫逃逸而复发。
　　此外，ＡＭＬ细胞可通过多种机制诱导抑制性免疫
微环境［２５］。首先，其可表达程序性死亡配体（ＰＤＬ）
１／ＰＤＬ２等抑制性配体，或通过其代谢产物，促进调节
性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）、髓系来源抑制性细胞（ＭＤＳＣ）等免
疫抑制细胞增殖，阻碍免疫效应细胞增殖和杀伤［２６］。

ＡＭＬ细胞也可下调其主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）
Ⅰ和（或）ＭＨＣⅡ表达，从而损害其抗原呈递过程，导
致免疫逃逸［２７２８］。起源于单核细胞的 ＡＭＬ细胞（Ｍ４
及Ｍ５分型）还能通过还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶复合物产生活性氧（ＲＯＳ），触发
多聚腺苷酸二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）１依赖性细胞
凋亡杀死Ｔ细胞和 ＮＫ细胞［２９］。ＡＭＬ细胞可分泌可
溶性因子抑制Ｔ细胞增殖，可能导致单个核细胞采集
失败，无法制备自体来源的ＣＡＲＴ［３０］。
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表１　正在招募或即将招募的ＡＭＬＣＡＲＴ临床试验

靶点 入组年龄 临床试验阶段 国家和地区 临床试验ＩＤ

ＡＤＧＲＥ２ ２～７０岁 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０５４６３６４０

ＣＤ３３

２～７０岁 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０５４７３２２１
０．５～７５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国广东 ＮＣＴ０４０１０８７７ａ

２～６０岁 Ⅰ期 中国河北 ＮＣＴ０５４４５７６５
１～７０岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国北京 ＮＣＴ０４８３５５１９
≥１８岁 Ⅰ期 美国 ＮＣＴ０３９２７２６１
１～３５岁 Ⅰ／Ⅱ期 美国 ＮＣＴ０３９７１７９９

ＣＬＬ１

２～７０岁 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０５４６７２０２
不详 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０５２５２５７２

０．５～７５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国广东 ＮＣＴ０４０１０８７７ａ

≤７５岁 Ⅰ期 美国德州 ＮＣＴ０４２１９１６３
６～６５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国江苏 ＮＣＴ０４８８４９８４
≥１８岁 Ⅰ期 美国加州 ＮＣＴ０４７８９４０８
２～７５岁 Ⅰ期 中国云南 ＮＣＴ０４９２３９１９
≥１８岁 Ⅰ期 美国 ＮＣＴ０４７８９４０８

ＩＬＴ３ １８～７０岁 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０４８０３９２９ｂ

Ｓｉｇｌｅｃ６ １８～７０岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国江苏 ＮＣＴ０５４８８１３２

ＣＤ３８
不详 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０５２３９６８９
６～６５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国江苏 ＮＣＴ０４３５１０２２

ＣＤ１２３

０．５～７５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国广东 ＮＣＴ０４０１０８７７ａ

不详 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０４５９９５４３
≤２１岁 Ⅰ期 美国田纳西州 ＮＣＴ０４３１８６７８
１８～６５岁 Ⅰ期 美国 ＮＣＴ０３１９０２７８
１８～７０岁 Ⅰ期 中国上海 ＮＣＴ０５５１３６１２
３～７５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国重庆 ＮＣＴ０４２７２１２５
２～７５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国云南 ＮＣＴ０４２６５９６３
１～２９岁 Ⅰ期 美国 ＮＣＴ０４６７８３３６
≥１８岁 Ⅰ期 德国 ＮＣＴ０４２３０２６５

ＦＬＴ３

１６～６５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国江苏 ＮＣＴ０５０２３７０７
１８～７０岁 Ⅰ期 中国湖北 ＮＣＴ０５４４５０１１
５～７０岁 Ⅰ期 中国北京 ＮＣＴ０５２６６９５０
≥１２岁 Ⅰ期 美国 ＮＣＴ０３９０４０６９
１８～７０岁 不详 中国安徽 ＮＣＴ０５０１７８８３

ＣＤ１９
≥１８岁 Ⅱ／Ⅲ期 以色列 ＮＣＴ０４２５７１７５ｃ

６～６５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国江苏 ＮＣＴ０３８９６８５４

ＮＫＧ２Ｄ
３～７０岁 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０４６５８００４
≥１８岁 Ⅰ期 美国、比利时 ＮＣＴ０４１６７６９６

Ｂ７Ｈ３ １８～７０岁 不详 中国安徽 ＮＣＴ０４６９２９４８

ＣＤ７０ 不详 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０４６６２２９４

ＣＤ７
１２～６５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国江苏 ＮＣＴ０４７６２４８５
≥１８岁 Ⅰ期 美国 ＮＣＴ０５３７７８２７
０．５～７５岁 Ⅰ／Ⅱ期 中国广东 ＮＣＴ０４０３３３０２

ＩＬ１ＲＡＰ 不详 不详 法国 ＮＣＴ０４１６９０２２

ＣＬＬ１＋ＣＤ３３

２～７０岁 Ⅰ期 中国浙江 ＮＣＴ０５４６７２５４
１～７０岁 Ⅰ期 中国北京 ＮＣＴ０５２４８６８５
１８～７０岁 Ⅰ期 中国重庆 ＮＣＴ０５０１６０６３
不详 Ⅰ期 中国 ＮＣＴ０３７９５７７９

　　注：ａ：该临床试验将ＣＬＬ１ＣＡＲＴ与ＣＤ３３和（或）ＣＤ１２３ＣＡＲＴ联
合使用，防止因免疫逃逸引起的复发；ｂ：该临床试验针对 Ｍ４／Ｍ５亚型
的患者；ｃ：该临床试验针对带有ｔ（８；２１）突变及ＣＤ１９表达的ＡＭＬ患者

　　三、解决措施及相关进展

１．寻找新靶点：为了寻找更合适的靶点，Ｐｅｒｎａ

等［３１］开发了一个算法，并结合蛋白质组学和转录组

学，筛选出４个在 ＡＭＬ细胞上大量表达，但在正常造
血干（祖）细胞及组织细胞仅有少量表达的靶点，分别

为 ＡＤＧＲＥ２、ＣＤ７０、ＣＣＲ１以及 ＬＩＬＲＢ２。其中靶向
ＡＤＧＲＥ２（ＮＣＴ０５４６３６４０）和 ＣＤ７０（ＮＣＴ０４６６２２９４）的
ＣＡＲＴ已有Ⅰ期临床试验在ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ网站进行登
记，其有效性及安全性有待进一步评估。

２．双靶点ＣＡＲＴ：由于 ＡＭＬ细胞的高度异质性，
使用双靶点ＣＡＲＴ有助于减少抗原丢失及肿瘤免疫
逃逸，从而提高疗效，减少复发，改善预后。除ＡＭＬ细
胞，白血病干细胞也是推动 ＡＭＬ进展、耐药和复发十
分关键的一群细胞［２４］，其可能是 ＡＭＬ细胞重要的来
源。因此，针对白血病干细胞的靶向治疗对改善患者

预后至关重要。因此有学者提出，构建同时靶向 ＡＭＬ
细胞及白血病造血干细胞的双靶点 ＣＡＲＴ，可有效避
免由于免疫逃逸导致的疾病复发［３２］。

３．新型ＣＡＲ结构：脱靶效应所导致的不良反应限
制了ＣＡＲＴ的临床应用，Ｓｏｍｍｅｒ等［３３］设计了一种插

入“自杀基因”的ＣＡＲＴ，使其在细胞膜上表达 ＣＤ２０，
从而可利用利妥昔单抗等药物，诱导 ＣＡＲＴ凋亡。
Ｒｉｃｈａｒｄｓ等［３４］研发出“ＮｏｔＧａｔｅｄ”结构，使 ＣＡＲＴ同
时带有一个激活性 ＣＡＲ（ａＣＡＲ）结构和一个抑制性
ＣＡＲ（ｉＣＡＲ）结构，若 ｉＣＡＲ识别到正常组织表达的靶
点，可活化胞内抑制性信号，抑制 Ｔ细胞激活及杀伤，
从而减少 ＣＡＲＴ对正常组织脱靶不良反应。Ｒｏｙｂａｌ
等［３５］研发出＂ｓｙｎＮｏｔｃｈ＂结构，Ｔ细胞在识别到肿瘤抗
原Ａ后可激活ＣＡＲ结构的转录翻译，并在识别到肿瘤
抗原Ｂ后发挥其靶向肿瘤细胞的杀伤作用。因此，只
有在同时识别到两种肿瘤相关抗原的情况下，ＣＡＲＴ
才能发挥其杀伤作用，从而提高特异性。

４．“可生物降解”ＣＡＲＴ：Ｃｕｍｍｉｎｓ等［３６］使用电穿

孔技术将抗 ＣＤ１２３ＣＡＲ的 ｍＲＮＡ递送至 Ｔ细胞内，
构建“可生物降解”的 ＣＡＲＴ，再回输至人体内，从而
使其安全性得到有效控制，降低其不良反应。在该研

究中，接受回输的５例患者未发生与治疗相关的死亡，
也未发生任何临床上显著的血管、神经或血液不良反

应。然而回输后 ＣＡＲＴ未出现预期的体内扩增。此
外，在任何时间点，骨髓中均未检测到 ＣＡＲＴ。骨髓
中表达ＣＤ１２３的细胞没有减少，所有患者在回输后第
２８天前疾病进展。因此，该试验因缺乏疗效而提前终
止。Ｒｕｒｉｋ等［３７］则直接向小鼠模型注射靶向Ｔ细胞递
送ｍＲＮＡ的脂质纳米颗粒，在体内构建ＣＡＲＴ从而治
疗心肌纤维化。该方法相对于前者的优点在于可根据

患者病情需要多次注射药物，且无需等待ＣＡＲＴ在体
外制备的过程，是一种具有前景且值得探索的方法。
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５．调节免疫微环境：针对ＡＭＬ细胞造成的抑制性
免疫微环境，可联用程序性死亡受体１（ＰＤ１）抑制剂对
免疫微环境进行调节，或采用第四代“装甲型”ＣＡＲＴ，
使ＣＡＲＴ分泌免疫激活因子如ＩＬ１２、ＩＬ１８等［３８３９］。

　　四、小结

ＣＡＲＴ治疗自面世以来，为许多罹患 Ｂ淋巴细胞
系血液系统恶性肿瘤的患者带来新的希望。ＣＤ３３、
ＣＤ１２３及ＣＬＬ１是目前研究较多的应用于 ＡＭＬ治疗
的靶点，除此以外还有许多已发表了临床前试验结果

的新靶点 ＣＡＲＴ，目前也已经进入临床试验阶段，但
仍需更多临床数据来验证其有效性及安全性。特异性

靶点的缺乏、致命的脱靶毒性及抑制性的免疫微环境

均是ＡＭＬＣＡＲＴ广泛应用的阻碍。针对以上难题，
学者们也作出许多努力，如对 ＣＡＲ结构进行优化、寻
找新靶点、应用双靶点 ＣＡＲＴ等，这将为 ＣＡＲＴ治疗
在ＡＭＬ的应用开辟新的道路，为复发难治性 ＡＭＬ患
者提供更多治疗选择。
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ｔｏｔｒｅａｔｃａｒｄｉａｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２２，３７５（６５７６）：９１９６．

［３８］ＨｕＢ，ＲｅｎＪ，ＬｕｏＹ，ｅｔａｌ．ＡｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆＡｎｔｉｔｕｍｏｒＩｍｍｕｎｉｔｙｂｙＨｕ
ｍａｎａｎｄＭｏｕｓｅＣＡＲＴＣｅｌｌｓＳｅｃｒｅｔｉｎｇＩＬ１８［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１７，２０
（１３）：３０２５３０３３．

［３９］ＰｅｇｒａｍＨＪ，ＬｅｅＪＣ，ＨａｙｍａｎＥＧ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｅｄＴｃｅｌｌｓｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｔｏｓｅｃｒｅｔｅＩＬ１２ｅｒａｄｉｃａｔｅｓｙｓｔｅｍｉｃｔｕｍｏｒｓｗｉｔｈｏｕｔｎｅｅｄｆｏｒｐｒｉｏｒｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１１９（１８）：４１３３４１４１．

（收稿日期：２０２２０９０８）

（本文编辑：余晓曼）
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