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近年来，“发掘靶点——精准治疗”的总体策略贯穿血液

系统恶性肿瘤治疗新方法的研究，促成分子靶向治疗、免疫

治疗、单倍体造血干细胞移植（HSCT）的长足进步乃至重要

突破，有望形成一批可推广应用的新诊疗体系［1］。我们就其

中的热点问题综述如下。

一、靶向治疗

分子靶向药物近改变了整个血液病的治疗模式，“基础

研究转化——根据分子靶点精准医疗”的路径引领了当代医

学发展。急性髓系白血病（AML）中FLT3抑制剂、慢性淋巴

细胞白血病（CLL）中BCL-2抑制剂、急性早幼粒细胞白血病

（APL）砷剂耐药机制等是近一年最受瞩目的血液学进展。

1. 自 20世纪 90年代，蒽环类药物及“7+3方案”统领了

AML的治疗，包括克拉屈滨等新化疗药物的应用未带来本

质性突破。新一代测序技术锁定十余种高频 AML 突变基

因，FLT3抑制剂率先从实体瘤跨界应用，成为近年AML新

药核心焦点［2-4］。FLT3-ITD突变可见于30% AML患者，因较

高复发率和复发后低缓解率成为 AML 预后不良标志［5- 6］。

第一代FLT3抑制剂索拉菲尼（Sorafenib），第二代Quizartinib

联合化疗将难治、复发AML挽救治疗反应率由10%~20%提

高到30%~54%［7］，但造血恢复困难且3个月内复发率仍超过

50%；而在初治AML中疗效尚存争议：如德国 SORAML研

究显示 Sorafenib 联合化疗组与对照组 3 年无事件生存

（EFS）率分别为 40%及 22%［8］；目前最大宗的FLT3+ AML临

床 研 究 中 ，FLT3、C- kit 等 多 重 激 酶 抑 制 剂 米 哚 妥 林

（Midostaurin）可以改善 5年EFS和总生存（OS）率［9］；但也有

临床试验提示 Sorafenib未能改善生存，推测高龄患者不良

反应使其获益减少［10］。鉴于D835点突变及FLT3-TKD耐药

是上述抑制剂失效的重要原因［11］，FLT3-ITD/TKD双效抑制

剂如Crenolanib和Gilteritinib被寄予厚望，初步结果显示有

望获得更高的完全缓解率，但对于前代FLT-3抑制剂无效患

者挽救治疗效果尚不明确［12］。对于其他高频突变，针对 IDH

的抑制剂如AG-221等，在难治、复发AML患者中总体有效

率为 30%~40%，BCL-2、DOT1L抑制剂则更低，尚未展现出

突破优势。综上，考虑到AML为复杂的多基因驱动疾病，且

克隆演变容易在较短时间内导致耐药，AML分子靶向药物

目前作为争取异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）机会的

“桥梁”作用更为肯定，也适合在移植后进行维持治疗研究。

继BTK激酶抑制剂依鲁替尼（Ibrutinib）和PI3Kδ抑制剂

idelalisib 后，BCL-2 抑制剂 Venetoclax（ABT-199）成为 CLL

治疗的又一新药，联合利妥昔单抗对于难治、复发CLL总体

缓解率约 80%，虽然肿瘤溶解综合征发生率较高，但侧面提

示其较强的抗肿瘤活性。目前Venetoclax已经FDA批准用

于 17p-/TP53mut的难治、复发CLL［13-14］。

相对异质性较强的AML、APL等单基因驱动血液肿瘤

焦点更为明确。砷剂联合维甲酸已成为 APL 标准一线治

疗，根治率达90%以上［15］。一线治疗效果欠佳患者再用砷剂

疗效较差，新一代测序技术逐渐发现系列PML-RARA融合

基因新的突变位点［16］，体外实验提示PML-RARA融合基因

点突变的生物学功能存在差异，进而导致砷剂对 PML-

RARA融合蛋白的命运产生不同影响，为克服砷剂耐药奠定

基础［17］。

对于BCR-ABL阳性血液恶性肿瘤，靶向T315I突变的

三代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）不出意外地在Ph+急性淋巴细

胞白血病（ALL）中展示出很强的诱导分子学缓解能力，但长

期应用仍缺乏循证医学证据［18］。在CML-CP患者管理中，标

准剂量 400 mg的伊马替尼治疗越来越受到二代TKI及 800

mg伊马替尼挑战［19-20］。同时越来越多的患者在生存之外对

生活质量提出了更高要求，对于育龄妇女患者，如何兼顾疗

效和生育愿望，成为近期CML治疗讨论热点。

在这个分子靶向新药辈出的时代，一方面需要更多转化

研究发掘新靶点，另外重要的一方面则是分子新药如何规范

应用。化疗时代的危险分层经验是否能保持常青，继续用于

指导新药？如何根据患者危险分层实现药物选择“精准组

合”？剂量、疗程如何避免千篇一律，根据微小残留病

（MRD）实现分层、个性化？新药如何与 HSCT 等治疗实现

“强强联手”？这些焦点问题都亟需严谨的前瞻性临床试验

予以解惑。

二、免疫治疗

细胞治疗、单克隆抗体、免疫检查点疗法等免疫治疗策

略的更新升级成为血液恶性肿瘤患者治疗手段。

1. 细胞治疗：嵌合抗原受体 T 细胞（Chimeric antigen
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receptors T cell，CAR-T）通过基因改造患者自身T细胞实现

对肿瘤相关抗原特异性识别，使效应T细胞充分发挥抗肿瘤

作用，是目前细胞治疗的焦点。

CAR-T发展的两个核心问题为杀伤持久性和靶向性。

CAR-T技术的升级为更持久的作用时间奠定基础：第一代

CAR-T由抗体 scFv段直接链接T细胞受体CD3ζ胞内信号信

号域，但因缺乏共刺激信号而杀伤力有限；第二代CAR-T和

第三代 CAR-T 在此基础上分别增加了单个或两个共刺激

信号域（CD28/4- 1BB 以及 CD27 /ICOS/OX40）达到增强

CAR-T增殖、分泌细胞因子和肿瘤杀伤能力的效果；最新的

第四代CAR-T可表达细胞因子或共刺激分子，如携带T淋

巴细胞的第三信号分子——IL-12，可逆转被耗竭的肿瘤浸

润性T淋巴细胞并招募NK细胞，克服肿瘤免疫抑制微环境

增强疗效。靶向CD19抗原的B系血液恶性肿瘤迄今仍为

CAR-T技术的主战场，针对难治复发ALL-B的系列临床试

验取得高达70%~90%的缓解率，CTL019也因此获得FDA突

破性药物认证；靶向多发性骨髓瘤BCMA抗原的临床试验

在安全性和有效性上取得初步进展，靶向髓系CD33、CD123

抗原，以及泛白血病基因 WT-1 的 CAR-T 临床试验仍在进

行中。

目前CAR技术仍有一定局限性尚待解决：如诱导缓解

持续时间仍较短，缺乏长期生存数据；患者疾病状态下T细

胞难堪重任，基因改造减少免疫原性的健康供者来源

CAR-T、iPS诱导产生CAR-T、扩增淋巴祖细胞来源CAR-T

哪种更适合临床应用，如何降低工具病毒潜在风险？新一代

测序发现新靶点有助于应对肿瘤脱靶现象以及降低CAR-T

对正常免疫系统的影响？

其他细胞治疗，如 CAR-NK、靶向 WT-1 的 DC 疫苗、微

移植等也通过前期临床试验逐渐崭露头角，值得在未来一段

时间关注。

2. 单克隆抗体：针对淋巴系统的CD20、CD30单抗，针对

髓系的CD33共轭单抗、针对浆细胞的CD38单抗是近年来

焦点治疗靶标，抗体 - 药物共轭（ADC）及双特异抗体

（Bispecific antibodies，BiTE）技术进一步增强了单克隆抗体

的疗效。

Graall-R2005临床试验结果对于CD20阳性、Ph染色体

阴性的前体急性 B 淋巴细胞白血病具有重要意义，针对

CD20 抗原的利妥昔单抗（Rituximab）联合化疗与单独化疗

对照组相比，2 年累积复发率（CIR）低，2 年 EFS 率（65%对

52%）、OS率（71%对 64%）显著优于对照组。已在淋巴瘤领

域取得支柱地位的利妥昔单抗有望改变ALL的治疗模式，

也为第二代CD20单抗及CD22、CD19单抗，乃至CD3/CD19

双抗等新药在该领域应用奠定基础。

针对髓系白血病的抗原，如CD33、CD123的非共轭抗体

一直未能改善AML和APL患者预后，针对CD33的人源化

共轭抗体（GO单抗）也因疗效有限在 2010年退市。随着高

细胞毒物质与连接子技术升级，如 GO 单抗的继任者

SGN-CD33A 和 IMGN779，已经在难治复发 AML 的Ⅰ期临

床试验中取得令人鼓舞的效果。CD33/CD3 和CD123/CD3

BiTE以其双亲附活性促细胞毒性T淋巴细胞杀伤，在体外

试验中展现出强大的抗AML能力并进入Ⅰ期临床。

针对浆细胞 CD38 的单抗 Daratumumab 2015 年获得

FDA加速审批上市，成为多发性骨髓瘤（MM）领域人源化抗

体类孤儿药。Daratumumab对于来那度胺和蛋白酶体抑制

剂耐药的MM患者的有效率达 29%~36%，缓解作用时间持

久，不良反应小，有望未来在初诊MM患者中发挥更为重要

的作用［21-22］。

3. 免疫检查点治疗：靶向T细胞负性共刺激信号从而唤

醒抗肿瘤免疫的检查点治疗（Check point therapy）在恶性血

液病中逐渐崭露头角。在多种实体瘤的挽救治疗中取得良

好疗 效 的 PD- 1 抗 体（ 如 Nivolumab 、Pembrolizumab 、

Pidiluzumab）及PD-L1抗体 MEDI4736在AML、MM等多种

血液系统肿瘤体外研究中已展现很强的抗肿瘤能力［23-25］，有

望与化疗、细胞治疗、HSCT实现“强强联手”，尤其是HSCT

中如何应用检查点治疗但不增加移植物抗宿主病（GVHD）

风险成为近期研究焦点。

上述免疫治疗将成为近期血液病学发展的持续热点，并

有可能与HSCT逐渐融合、殊途同归，成为恶性血液病的主

流疗法。

三、单倍体HSCT

在新药辈出的时代，HSCT仍为诸多血液病有效乃至唯

一的治愈方案，同时涌现的分子靶向药物及免疫疗法成为

HSCT重要“加分项”。

如何实现“人人都有供者”一直是血液肿瘤诊疗焦点，而

单倍体移植则是这其中最为重要的解决方案。以抗胸腺细

胞球蛋白和粒细胞集落刺激因子为基础的“北京方案”、以移

植后环磷酰胺为基础的“巴尔的摩”方案和以体外分选全部/

部分去除T细胞为基础的“去T方案”是全球三大主流单倍

体移植模式［26］，其中北京方案占据全球 50%以上份额［27］，在

GVHD防治、供者选择等方面取得系列进展。

通过移植物组分中细胞组分预测急性GVHD（aGVHD）

风险，北京大学前瞻随机对照研究结果显示根据风险分层可

以使高危患者 aGVHD发生率降至与低危患者水平，而不增

加复发风险，充分体现了“精准医学”的诊疗思路［28］。而在移

植前通过供受者关系，供者来源特异性的抗体（DSA）［29］，

NK 细胞受体（KIR）［30］等供者选择方法可以进一步降低

GVHD、复发风险。

单倍体移植的普及也为移植技术之间的对比带来了可

能，国际上不同多中心报告均确认单倍体移植可以获得与同

胞全合、非血缘相合移植相似的疗效［31-35］。与之对应，近3年

中国造血干细胞移植登记组资料显示，单倍体移植已经成为

我国排名第一的移植类型，占异基因移植的 48%［1］；欧洲骨

髓移植登记组（EBMT）资料显示单倍体移植比例持续上升，

占异基因移植比例超过10%［36］。

随着跨越HLA机制研究不断进展，未来有望涌现更多

单倍体移植模式，并覆盖更多血液病病种，从 HSCT 的“小
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众”走向“主流”。

综上，“转化医学”实现促成恶性血液病实验室前沿进入

临床，在“精准医学”指导下实践分层乃至个体化治疗，最后

通过完善的“循证医学”相关临床研究实现治疗规范化，这一

整套创新体系不仅带来了血液恶性肿瘤快速进展，给全球血

液病患者带来了福音，也为其他临床学科的发展提供了宝贵

的经验借鉴。
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∙读者·作者·编者∙
本刊对医学名词及术语的一般要求

医学名词应使用全国科学技术名词审定委员会公布的名词。尚未通过审定的学科名词，可选用最新版《医学主题词表

（MESH）》、《医学主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。对于没有通用译名的名词术语，在文内第一次出现时

应注明原词。中西药名以最新版《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》（均由中国药典委员会编写）为准。英文药物

名称则采用国际非专利药名。在题名及正文中，药名一般不得使用商品名，确需使用商品名时应先注明其通用名称。冠以外

国人名的体征、病名、试验、综合征等，人名可以用中译文，但人名后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以用外文，但

人名后不加“’s”。

文中应尽量少用缩略语。已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：DNA、RNA、HBsAg、CT、MRI等。不常

用的、尚未被公知公认的缩略语以及原词过长在文中多次出现者，若为中文可于文中第一次出现时写出全称，在圆括号内写出

缩略语；若为外文可于文中第一次出现时写出中文全称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语。不超过4个汉字的名词不宜

使用缩略语，以免影响论文的可读性。
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