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［摘要］　造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）目前仍是成人急性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）患者获得长
期无病生存的最重要的治疗方式。相比于异基因ＨＳＣＴ（ａｌｌｏＨＳＣＴ），自体 ＨＳＣＴ（ａｕｔｏＨＳＣＴ）具有
非常明显的优势，包括较低的治疗相关死亡率、患者年龄限制放宽、无供者限制等。但 ａｕｔｏＨＳＣＴ
后的复发仍是需要解决的重要问题。近年来，越来越多患者通过新型靶向药物或免疫治疗获得了

更迅速、更持续的深度缓解，为桥接ａｕｔｏＨＳＣＴ治疗创造了条件与机会，也为移植后的维持治疗提
供了更多选择。在靶向药物及免疫治疗时代，ａｕｔｏＨＳＣＴ迎来了发展的重大契机。

［关键词］　急性Ｂ淋巴细胞白血病；　自体造血干细胞移植；　微小残留病；　靶向治疗；　
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　　急性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）是成人常见的急
性白血病类型之一，化疗后完全缓解（ＣＲ）率达７０％
～９０％，但仍有超过一半的患者在强化巩固化疗期间
出现复发，故成人 ＢＡＬＬ长期无病生存（ＤＦＳ）率仍有
较大的提高空间。目前缓解后的巩固强化治疗方案主

要包括巩固化疗、异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）
及自体造血干细胞移植（ａｕｔｏＨＳＣＴ）。单纯化疗不能
使患者获得长期持续缓解，ａｌｌｏＨＳＣＴ被认为是缓解后
长期生存的标准治疗方案［１］，但急性移植物抗宿主病

等移植后并发症、相对较高的治疗相关死亡率、缺乏合

适供者等均是ａｌｌｏＨＳＣＴ不可忽视的重要障碍。ａｕｔｏ
ＨＳＣＴ是在大剂量化疗／放疗后，将患者自身造血干细
胞回输，重建其造血系统，相较于 ａｌｌｏＨＳＣＴ具有独特
的优势［２］，包括移植相关死亡率更低、患者年龄限制

放宽、不受供者限制、移植后生活质量较高、更易开展

等。但由于移植后较高的复发率，早期的临床试验结

果认为ａｕｔｏＨＳＣＴ与化疗相比并无显著优势。本文探
讨了在靶向治疗及免疫治疗时代对 ＢＡＬＬ患者治疗
模式的改变，并探讨ａｕｔｏＨＳＣＴ在治疗新时代的应用。

　　一、ａｕｔｏＨＳＣＴ治疗ＢＡＬＬ的研究进展

酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）引入治疗后显著提高了
Ｐｈ阳性急性淋巴细胞白血病（Ｐｈ＋ＡＬＬ）患者化疗的缓
解率及缓解深度，越来越多的临床医生开始重新审视

ａｕｔｏＨＳＣＴ的应用及疗效。欧洲骨髓移植协作组（ＥＢ
ＭＴ）曾报道了不同年代 ａｕｔｏＨＳＣＴ疗效的改善，对于
纳入的 ＣＲ１Ｐｈ＋ＡＬＬ患者，１９９６～２００１年、２００２～
２００６年、２００７～２０１０年的 ａｕｔｏＨＳＣＴ后３年总生存期
（ＯＳ）率分别为 １６％、４８％、５７％，３年无白血病生存
（ＬＦＳ）率分别为 １１％、３９％、５２％［２］。２０１８年 ＥＢＭＴ
的急性白血病工作组的一项研究回顾性分析了５６９例
Ｐｈ＋ＡＬＬ患者，结果发现，相比于同胞全相合 ＨＳＣＴ
（ＭＳＤＨＳＣＴ）和无关供者 ＨＳＣＴ（ＵＲＤＨＳＣＴ），ａｕｔｏ
ＨＳＣＴ后复发率更高（２８％比１９％比４８％），但非复发
死亡率（ＮＲＭ）显著更低（１８％比２２％比２％）。尤其
ａｕｔｏＨＳＣＴ后２年ＯＳ率及ＬＦＳ率分别达７０％及５２％，
与ａｌｌｏＨＳＣＴ的 ＯＳ率和 ＬＦＳ率比较差异均无统计学
意义［３］。同时，越来越多的临床研究结果均表明，自

体移植前获得深度缓解可显著降低 ａｕｔｏＨＳＣＴ后复发
率，改善移植后疗效［４６］，提示 ａｕｔｏＨＳＣＴ可考虑作为
低水平微小残留病（ＭＲＤ）患者的治疗方案［５］。最新

美国血液和骨髓移植协会（ＡＳＢＭＴ）指南推荐，对于成
人ＢＡＬＬ，不论是否存在费城染色体，移植前 ＭＲＤ的
状态是影响ａｕｔｏＨＳＣＴ后复发率、ＯＳ率及ＤＦＳ率的重
要影响因素，对于达到 ＭＲＤ阴性状态且不适合 ａｌｌｏ
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ＨＳＣＴ的患者，ａｕｔｏＨＳＣＴ可作为一种可能的巩固方
案［７］。我中心近１０年在 ＢＡＬＬａｕｔｏＨＳＣＴ中积累了
较多经验，我们认为对于３个疗程后获得ＭＲＤ阴性且
至移植前持续阴性的患者，ａｕｔｏＨＳＣＴ的 ＯＳ率不低于
ａｌｌｏＨＳＣＴ，且 ａｕｔｏＨＳＣＴ患者可获得更低的非复发死
亡率［８］。最近一项回顾性研究结果发现移植前获得

ＭＲＤ阴性患者 ａｕｔｏＨＳＣＴ与 ａｌｌｏＨＳＣＴ的３年 ＯＳ率
（７２．７％比６８．５％）及ＬＦＳ率（６２．８％比５６．１％）比较
差异均无统计学意义［９］。

基于以上研究结果，对于治疗早期就获得缓解且

ＭＲＤ持续阴性的患者，ａｕｔｏＨＳＣＴ后复发风险低，是最
适宜ａｕｔｏＨＳＣＴ的患者群。近年，新型靶向药物和免
疫治疗使更多的患者迅速获得 ＭＲＤ持续阴性，伴随
ａｕｔｏＨＳＣＴ技术的进展并结合 ＭＲＤ等结果对患者危
险程度分层进一步优化，为 ａｕｔｏＨＳＣＴ创造了重大的
发展契机。

　　二、靶向药物及免疫治疗结合ａｕｔｏＨＳＣＴ的治疗

模式探索

以三代ＴＫＩ、抗体偶联类药物、免疫靶向抗体为代
表的新型治疗方式大大提高了 ＢＡＬＬ患者的缓解率
及缓解深度，使得更多患者有机会接受 ａｕｔｏＨＳＣＴ。
但在新药时代背景下，探究靶向药物与自体移植的协

同增效治疗方案，设计出提高生存率及生存质量的治

疗策略，将会进一步提高自体移植的疗效。

１．新型ＴＫＩ的应用：在过去的２０多年内，ＴＫＩ的
应用已极大改善了 Ｐｈ＋ＡＬＬ患者的治疗缓解率及预
后［１０］。值得提到的是，ＴＫＩ治疗后的分子生物学缓解
给患者行 ａｕｔｏＨＳＣＴ提供了机会及良好预后的基础。
二代ＴＫＩ的应用，包括移植前加强缓解深度及移植后
的维持治疗，已大大改善了 ａｕｔｏＨＳＣＴ患者的生存情
况［９］。然而，一代、二代 ＴＫＩ联合强化疗的分子生物
学缓解（ＣＭＲ）率仅５０％～６０％，且仍有许多患者进展
为复发难治，包括发生ＡＢＬ激酶区突变［１１］。三代ＴＫＩ
对更广谱的激酶区突变有抑制活性的作用，尤其可有

效克服Ｔ３１５Ｉ突变，已有越来越多的研究开始探索如
何更有效的应用三代ＴＫＩ以期提高ＣＭＲ率，改善患者
长期预后［１２］。奥雷巴替尼（Ｏｌｖｅｒｅｍｂａｔｉｎｉｂ）是由我国
本土团队原创研发的、目前我国唯一的第三代 ＴＫＩ，目
前已获批的临床适应证为慢性粒细胞性白血病，前期

多项临床试验证明了奥雷巴替尼对白血病细胞的高度

选择性及高效抑制性［１３］。与普纳替尼比较，奥雷巴替

尼在临床前研究中也表现出相当甚至更强的抗肿瘤增

殖活性［１４］。目前，奥雷巴替尼在Ｐｈ＋ＡＬＬ治疗中的临
床数据仍在积累中。Ｌｉ等［１５］报道了奥雷巴替尼在治

疗儿童复发 Ｐｈ＋ＡＬＬ患者中的疗效，ＣＭＲ率达８０％。
Ｗｅｎ等［１６］报道了奥雷巴替尼联合化疗或免疫疗法治

疗５例移植后复发Ｐｈ＋ＡＬＬ患者疗效，１例患者应用奥
雷巴替尼联合贝林妥欧单抗治疗，２例患者接受奥雷
巴替尼联合供者淋巴细胞输注治疗，２例患者应用奥
雷巴替尼联合ＣＤ１９＋嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）
治疗，所有患者均获得了ＣＭＲ。在一项纳入１０例合并
Ｔ３１５Ｉ突变或疾病进展的 Ｐｈ＋ＡＬＬ患者的临床研究
中，应用奥雷巴替尼单药或联合化疗的ＣＲ率达７０％，
ＣＭＲ率达５７．１％［１７］。另一方面，早期即启动三代ＴＫＩ
治疗可使患者获得更高比例的早期ＣＭＲ［１８］，取得ＣＭＲ
后桥接ＨＳＣＴ则可能使更多患者获益。目前三代 ＴＫＩ
奥雷巴替尼联合ａｕｔｏＨＳＣＴ尚无较大病例数据结果报
道，我们期待三代 ＴＫＩ的应用使更多 Ｐｈ＋ＡＬＬ患者获
得更快、更深及更持久的疾病缓解，为更多的患者提供

ａｕｔｏＨＳＣＴ的机会及条件。
２．免疫疗法的应用：目前ＣＡＲＴ在ＢＡＬＬ治疗中

的主要靶点包括 ＣＤ１９、ＣＤ２２及 ＣＤ２０，并且取得了较
为满意的 ＣＲ率。虽然 ＣＡＲＴ治疗后桥接 ａｌｌｏＨＳＣＴ
显著降低了复发率，但非复发死亡率增高，患者并未在

生存率的提高上显著获益［１９］，因此这一治疗模式仍有

较大探索空间。那么，患者接受ＣＡＲＴ治疗后获得深
度缓解并序贯 ａｕｔｏＨＳＣＴ，有可能既降低了白血病的
复发率又降低了治疗相关死亡率。Ｑｉｕ等［２０］报道了应

用ＣＤ２２／ＣＤ１９双靶点 ＣＡＲＴ治疗桥接 ａｕｔｏＨＳＣＴ在
治疗青少年及年轻成人、成人 ＢＡＬＬ中的有效性及安
全性；入组的１２例患者在 ＣＡＲＴ治疗前，９例（７５％）
为血液学 ＣＲ且 ＭＲＤ阴性，２例为 ＭＲＤ阳性的血液
学缓解，１例为血液学未缓解；经 ＣＤ２２／ＣＤ１９双靶点
ＣＡＲＴ治疗后，所有患者均获得 ＭＲＤ阴性的血液学
ＣＲ，并全部桥接 ａｕｔｏＨＳＣＴ；自体移植后，有６例患者
持续ＭＲＤ阴性已达２年，３例患者持续 ＭＲＤ阴性已
达１年。这项临床研究数据为 ＣＡＲＴ治疗桥接 ａｕｔｏ
ＨＳＣＴ治疗ＢＡＬＬ提供了较为重要的临床经验。

贝林妥欧单抗是一种结合ＣＤ３和ＣＤ１９的双特异
性Ｔ淋巴细胞接合剂，根据最新美国国家综合癌症网
络（ＮＣＣＮ）指南，已推荐应用于 ＭＲＤ持续阳性的 Ｂ
ＡＬＬ患者以清除 ＭＲＤ。根据 ＴＯＷＥＲ研究结果，贝林
妥欧单抗相比于传统化疗，可有效清除 ＭＲＤ［２１］。对
于复发难治性 Ｐｈ＋ＡＬＬ患者，贝林妥欧单抗联合 ＴＫＩ
的治疗也获得了满意的 ＣＭＲ［２２］。值得注意的是，诱
导化疗中应用贝林妥欧单抗可达 ７８％的 ＭＲＤ转阴
率，可使患者迅速获得 ＣＭＲ［２３］。贝林妥欧单抗在加
强患者缓解深度中的有效性，为桥接 ａｕｔｏＨＳＣＴ提供
了条件和机会。Ｇｈｏｂａｄｉ等［２４］报道过应用贝林妥单抗
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用于弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）自体移植后的维
持治疗，结果提示 ａｕｔｏＨＳＣＴ后应用贝林妥欧单抗安
全有效，且移植后复发的患者对于贝林妥欧单抗疗效

比较理想。

奥加伊妥珠单抗即 ＣＤ２２单抗刺孢霉素偶联物。
ＩＮＯＶＡＴＥ研究中，奥加伊妥珠单抗相比于传统化疗，
在治疗复发难治性ＢＡＬＬ的ＣＲ率和完全缓解但血细
胞计数未完全恢复（Ｃｒｉ）率分别为８０．７％、２９．４％，且同
时获得 ＭＲＤ缓解率显著升高（７８．４％比２８．１％）［２５］。
奥加伊妥珠单抗联合ＴＫＩ在治疗复发难治性 Ｐｈ＋ＡＬＬ
中也被证明安全有效［２６］。虽然目前没有较大的临床

数据报道贝林妥欧单抗或奥加伊妥珠单抗联合 ａｕｔｏ
ＨＳＣＴ的疗效研究，但免疫治疗的早期应用使得患者
获得早期缓解，甚至持续的深度缓解，为更多 ＢＡＬＬ
患者提供了自体移植的机会。

　　三、总结

ａｕｔｏＨＳＣＴ具有治疗相关死亡率低、患者年龄限
制放宽、较易开展、移植后患者生活质量高等优点，适

合治疗早期就获得缓解且 ＭＲＤ持续阴性的患者。新
型靶向药物及免疫治疗可使更多 ＢＡＬＬ患者获得早
期缓解及持续深度缓解，为患者桥接 ａｕｔｏＨＳＣＴ提供
了条件与机会，如何将靶向药物及免疫治疗与 ａｕｔｏ
ＨＳＣＴ更好地结合，值得进一步探索与尝试。
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