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摘 要 免疫治疗作为一种新兴的治疗方法，被证实能够改善复发/难治性急性 B 淋巴细胞白血病（B-ALL）患者的预后，具有良

好的应用前景。其中，嵌合抗原受体修饰的T细胞免疫疗法（CAR-T）和单克隆抗体免疫疗法显示出巨大的应用潜力，多款药物已

被批准上市。本文对上述两种疗法治疗复发/难治性 B-ALL 的临床应用情况进行归纳总结，得出 CAR-T 是一种个体化免疫疗法，

理想靶标的选择是其发挥作用的重要环节，目前其临床研究中理想的靶点包括CD19、CD22、CD19/CD22；单克隆抗体主要包括博

纳吐单抗和奥加伊妥珠单抗，其对复发/难治性 B-ALL 显示出良好的疗效。免疫治疗比常规化疗显示出更优异的治疗效果，拓宽

了复发/难治性B-ALL治疗方案的选择面。

关键词 复发/难治性急性B淋巴细胞白血病；免疫治疗；CAR-T疗法；单克隆抗体
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ABSTRACT Immunotherapy， as an emerging treatment method， has been proven to improve the prognosis of patients with 

relapsed/refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia （B-ALL） and has good application prospects. Immunotherapy， including 

chimeric antigen receptor T cell immunotherapy （CAR-T） and monoclonal antibodies， has shown great potential for application， 

and has been approved for marketing. This article summarizes the application of the above two therapies in the treatment of relapsed/

refractory B-ALL， and concludes that CAR-T is a kind of personalized immunotherapy， and the selection of ideal targets is an 

important part of its action. Currently， the ideal targets in clinical studies include CD19， CD22 and CD19/CD22. Monoclonal 

antibodies， including blinatumomab and inotuzumab ozogamicin， have shown superior therapeutic efficacy for relapsed/refractory B-

ALL. Immunotherapy has shown superior therapeutic effects compared to conventional chemotherapy， expanding the selection of 

treatment options for relapsed/refractory B-ALL.
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic leuke‐

mia，ALL）是一种儿童及青少年常见的恶性血液肿瘤，

其中急性 B 淋巴细胞白血病（B cell-acute lymphoblastic 

leukemia，B-ALL）发病率最高，占 85% 左右[1]，其特征是

骨髓中未成熟淋巴样细胞的异常增殖和堆积[2]。近年来

随着治疗手段的进步，B-ALL 患者的长期生存率显著提

升，但仍有部分患者初始治疗效果不理想，或在初始治

疗完全缓解后出现复发的情况，导致预后不良[3―5]。因

此，临床迫切需要一种新型治疗方案以改善复发/难治性

B-ALL 患者的治疗效果与预后。免疫治疗通过激活自

身免疫系统，增强识别和杀伤肿瘤细胞的能力，能够显

著改善复发/难治性 B-ALL 患者的预后，为患者治疗带

来新的希望[6]。鉴于此，本文对免疫治疗在复发/难治性

B-ALL 中的应用进行综述，以期为临床治疗方案的选择

提供参考。

1　嵌合抗原受体修饰的T细胞免疫疗法
嵌合抗原受体修饰的 T 细胞免疫疗法（chimeric an‐

tigen receptor T cell immunotherapy，CAR-T）是将自体 T

细胞分离并进行基因改造，使其嵌合肿瘤特异性抗原受

体，然后将改造后的 T 细胞重新输入体内使其能够靶向

杀伤肿瘤细胞，且其还能在体内增殖从而持续发挥作

用。该免疫疗法作为一种个体化免疫治疗手段，在治疗

复发/难治性 B-ALL 中显示出了巨大的应用潜力[7―9]。目

前，CAR-T 在全球范围内的临床试验数量激增，见表1。

靶标的选择是 CAR-T 发挥作用的重要环节，最理想

的靶标应该在肿瘤细胞高表达，而在正常细胞几乎不表

达。CD19是一种 B 淋巴细胞表面标志物，在 B 细胞来
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源的恶性肿瘤细胞中呈现高表达，但在其他谱系的细胞

和非造血细胞中不表达[10―11]，因此 CD19是 CAR-T 治疗

B-ALL 最常用的靶点。CAR-T 通过在 T 细胞中嵌合

CD19，可以与 CD19高表达的肿瘤细胞特异性结合，实

现对肿瘤细胞的精准靶向杀伤[12―13]。目前美国 FDA 批

准上市的 CAR-T 药物 Kymriah 即是基于 CD19嵌合改造

的，该药可用于治疗 3～25岁复发/难治性 B-ALL 患者。

2022年关于 Kymriah 的一项 5年的长期试验结果显示：

79例接受Kymriah治疗患者的5年总生存率为55%，5年无

事件生存率为42%；82% 的患者出现缓解，缓解的患者5

年无复发生存率为44%，中位无复发生存期为43个月[14]。

CD19-CAR-T 在治疗 B-ALL 中表现出良好的效果，

但 CD19下调或丢失是 CD19-CAR-T 治疗失败的主要原

因[15]，因此寻找新的靶点成为解决这一问题的关键。

CD22是一种唾液酸结合黏附分子，可在大多数 B 细胞

系恶性肿瘤中表达，且在 CD19阴性复发的患者中仍显

示高表达[16]，因而可以弥补由于 CD19下调或丢失导致

B-ALL 复发的不足[17]。一项针对儿童和青少年 B-ALL

的临床研究中，研究者对 CD19-CAR-T 治疗产生耐药的

患 者 使 用 CD22-CAR-T 继 续 治 疗，结 果 表 明，CD22-

CAR-T 显示出良好的临床活性，对于 CD19表达阳性和

CD19表达阴性的 B-ALL 患者均能使其缓解，完全缓解

率高达73%[18]。

有效的 CAR-T 免疫应答依赖于肿瘤细胞表面抗原

的表达密度，而同样与细胞表面抗原密度降低相关的耐

药也可能发生在单特异性抗体修饰的 CD22-CAR-T 中。

因此，单一抗原靶点均有可能导致免疫逃逸的发生，肿

瘤细胞表面抗原缺失是单靶点 CAR-T 在临床治疗上的

限制性因素[19]。由于双重抗原靶点同时下调的可能性

较小，能够克服单一抗原靶点下调导致疾病复发的问

题[20]，因此，采用结合了 CD19和 CD22靶点优势的 CAR-

T 治疗 B-ALL，可以覆盖原发与复发 B-ALL 的各种细胞

亚群，即使失去一种靶分子仍能保留 CAR-T 的细胞杀伤

能力[21―22] 。一项Ⅰ期临床研究结果显示，CD19/CD22-

CAR-T 治疗儿童和青少年复发/难治性 B-ALL 的缓解率

为 86%，患者 1年总生存率和无事件生存率分别为 60%

和 32%，提示该免疫疗法具有显著的临床益处，并显示

出良好的安全性，未见剂量限制毒性或相关的细胞因子

释放综合征或神经毒性[23]。该临床研究为复发/难治性

B-ALL 的治疗提供了新的方向，也为 CAR-T 的多靶点

研究提供了依据。

2　单克隆抗体疗法
2.1　博纳吐单抗

T 细胞在肿瘤治疗中发挥着重要作用，但由于 T 细

胞缺乏 Fcγ 受体，使得常规单克隆抗体与目标白细胞结

合后并不能招募 T 细胞[24]。博纳吐单抗（blinatumomab）

作为一种改进的 CD3和 CD19双特异性 T 细胞连接器，

既能通过与 T 细胞表面的 CD3特异性结合来激活 T 细

胞的细胞毒性，又能通过靶向 CD19高表达的 B 淋巴细

胞来杀伤肿瘤细胞[25]。该药于 2014年被美国 FDA 批准

用于治疗费城染色体阴性复发/难治性前体 B-ALL，

2020 年被我国国家药品监督管理局（National Medical 

Products Administration，NMPA）批准用于治疗成人复

发/难治性前体 B-ALL，并于 2022年被 NMPA 批准用于

治疗儿童复发/难治性前体 B-ALL。近年来，博纳吐单

抗在治疗复发/难治性 B-ALL 方面显示出良好的疗效，

其在全球范围内的临床试验总结见表2。

博纳吐单抗可使复发性 B-ALL 儿童患者（本文中的

儿童患者指的是年龄不超过 18岁的患儿）有明显的获

益。在一项患者平均年龄为9岁、中位随访时间为2.9年

的随机临床试验中，首次复发的 B-ALL 患儿分别接受了

2个周期的博纳吐单抗（n=105）或化疗（n=103）治疗，结

果显示，博纳吐单抗组与化疗组患儿的2年无病生存率

分 别 为 54.4%、39.0%，2 年 总 生 存 率 分 别 为 71.3%、

58.4%[26]。这提示博纳吐单抗治疗复发性 B-ALL 较常规

表1　CAR-T用于B-ALL的临床试验总结

临床试验号

NCT04653493

NCT05309213

NCT05333302

NCT01626495

NCT02435849

NCT02625480

NCT02028455

NCT03573700

NCT03743246

NCT01860937

NCT04325841

NCT05613348

NCT05727683

NCT04881240

NCT04787263

NCT05334823

NCT02650414

NCT03244306

NCT04340167

NCT04571138

NCT02315612

NCT03289455

NCT03448393

NCT04204161

NCT04499573

NCT04626765

NCT03098355

NCT05442515

作用
靶点
CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19
CD22

CD22

CD22

CD22

CD22

CD19/

CD22

CD22

CD22

CD22

CD22

CD22

病例数

22

58

10

73

97

116

167

35

121

23

100

70

33

60

32

100

15

4

100

42

208

23

140

30

50

50

30

146

患者
年龄
≤25 岁
3～25 岁
1～30 岁
1～24 岁
≤25 岁
≤21 岁
1～26 岁
≤21 岁
≤25 岁
≤26 岁
0～18 岁
1～18 岁
≤30 岁
≤21 岁
1～25 岁

3～21 岁
1～29 岁
1～26 岁
0～18 岁
≤ 30 岁
3～39 岁
1～24 岁
3～39 岁
1 个月～18 岁
3 个月～25 岁
1～18 岁
1～14 岁
3～35 岁

患者病情

复发/难治性 B-ALL

复发/难治性 B-ALL

CD19 阳性的复发/难治性 B-ALL

化疗耐药或CD19阳性的难治性B-ALL和淋巴瘤
复发/难治性 B-ALL

复发/难治性前体 B-ALL 或非霍奇金淋巴瘤
CD19 阳性的复发/难治性白血病
CD19 阳性的复发/难治性白血病
复发/难治性 B-ALL 和 B 细胞非霍奇金淋巴瘤
复发性 B-ALL

复发/难治性 B-ALL 或非霍奇金淋巴瘤
复发/难治性 B-ALL 和淋巴瘤
复发/难治性 B-ALL

CD19 阳性的复发/难治性白血病
复发/难治性 ALL、弥漫性大 B 细胞淋巴瘤、原发
性纵隔淋巴瘤
复发/难治性 B-ALL

复发/难治性 B-ALL

CD22 阳性的 B-ALL 和淋巴瘤
复发/难治性 B-ALL

复发/难治性 B-ALL

CD22 阳性的复发/难治性 B 细胞恶性肿瘤
复发/难治性 B-ALL

CD19/CD22 阳性的复发/难治性 B 细胞恶性肿瘤
CD19/CD22 阳性的复发/难治性 B-ALL 和淋巴瘤
复发/难治性 B-ALL

复发/难治性 B-ALL

复发/难治性 B-ALL

CD19/CD22 阳性的复发/难治性 B 细胞恶性肿瘤

临床分期

Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ

表2　博纳吐单抗用于B-ALL的临床试验总结

临床试验号
NCT01471782

NCT02393859

NCT04604691

NCT02101853

NCT03643276

     病例数
93

111

20

669

5 000

患者年龄/岁
＜17

0～17

0～17

1～31

＜17

患者病情
复发/难治性前体 B-ALL

首次复发的高危前体 B-ALL

B-ALL 微小残留病变
复发性 B-ALL

B-ALL

临床分期
Ⅰ/Ⅱ

Ⅲ
Ⅰ
Ⅲ
Ⅲ
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化疗的效果更好，接受该药治疗的患者疾病复发风险更

低，无事件生存率更高。

婴儿患 B-ALL 更为凶险，整体生存率只有 58%，其

中75% 的患儿携带赖氨酸甲基转移酶2A（lysine methyl‐

transferase 2A，KMT2A）编码基因重排，恶性程度高、预

后差[27―28]。在一项大规模的婴儿 B-ALL 临床试验（Inter‐

fant-06试验）中，携带 KMT2A 基因重排患儿的 6年无事

件生存率仅为36%[29]，因此，这类患者急需更新更好的治

疗方案。荷兰 Princess Máxima 儿童肿瘤中心联合多国

研究团队开展了一项在 Interfant-06试验原有化疗方案

基础上加入博纳吐单抗的临床试验，结果表明，加入博

纳吐单抗在治疗携带 KMT2A 基因重排的 B-ALL 婴儿中

安全可行，且与原来的治疗方案相比有效性更高，该方

案有望成为预后长期得不到改善的婴儿 B-ALL 的标准

治疗方案[30]。

2.2　奥加伊妥珠单抗

奥加伊妥珠单抗（inotuzumab ozogamicin）是一种新

型的 CD22靶向抗体药物偶联物，由 CD22单克隆抗体和

具有细胞毒性的卡奇霉素结合组成。该药与肿瘤细胞

表面的 CD22结合后，能内化进入细胞内释放卡奇霉素

从而杀死肿瘤细胞[31]。该药近年来在全球范围内的临

床试验总结见表3。

奥加伊妥珠单抗于 2017年 8月获得美国 FDA 批准

用于治疗复发/难治性 B-ALL 的成人患者，2021 年经

NMPA 批准在中国上市，用于治疗复发/难治性前体 B-

ALL 的成年患者，对于儿童的治疗仍在临床试验阶段。

Brivio 等[32]以成人Ⅱ期临床试验推荐剂量用于多次复发/

难治性 B-ALL 患儿，并对其疗效和安全性进行了研究。

结果表明患儿第1个疗程后的总缓解率为80%，其中84%

的患儿 B-ALL 微小残留病灶达到了完全缓解，12个月

的总存活率为40%；在安全性方面，患儿在治疗过程中出

现了转氨酶升高，但经转氨酶监测及按照“剂量延迟标

准（dose delay criteria）”操作，后续疗程未出现肝脏剂量

限制性毒性。因此，儿童Ⅱ期临床试验推荐剂量与成人患

者一致，被确定为每周期1.8 mg/m2。该研究结果可为后

续奥加伊妥珠单抗在儿童患者中的应用研究提供参考。

Pennesi 等[33]采用推荐剂量——每周期 1.8 mg/m2的

奥加伊妥珠单抗单药治疗复发/难治性 B-ALL 儿童患

者，可使患儿的总体缓解率达到81.5%，其中81.8% 的患

儿可达到微小残留病灶阴性；随后16个月的随访观察发

现，患儿的 1 年无事件生存率为 36.7%，总体生存率为

55.1%，表明奥加伊妥珠单抗单药治疗复发/难治性 B-

ALL 即显示出良好的疗效。

3　总结与展望
大量国内外临床试验结果已证明免疫治疗对复发/

难治性 B-ALL 的有效性及安全性，包括 CAR-T 和单克

隆抗体在内的免疫疗法在复发/难治性 B-ALL 中的临床

应用前景广阔。然而上述免疫疗法仍存在一些局限性，

如肿瘤抗原丢失会导致治疗效果不佳、接受治疗的患者

可能会发生免疫反应和细胞因子释放综合征等，这使其

仍未发展成为 B-ALL 的一线治疗方案。未来应着眼于

新的特异性生物标志物的开发，重点解决免疫逃逸问

题，从而进一步提高免疫治疗的效果；还应聚焦于规避

由免疫治疗引起的非特异性免疫反应，降低毒性风险，

从而提高复发/难治性 B-ALL 患者尤其是儿童患者的生

存获益。近年来，随着各项医疗技术尤其是基因组测序

技术的发展，临床在应用免疫疗法时，通过制定个体化

治疗策略，在治疗过程中密切监控各环节并做好并发症

处理预案，实现了较大的临床获益，造福了更多的患者。

相信随着上述研究的不断突破，免疫治疗将得到进一步

的发展和优化，成为复发/难治性 B-ALL 一线治疗方案

的重要组成部分。
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