
·710· 中华血液学杂志2020年9月第41卷第9期 Chin J Hematol，September 2020，Vol. 41，No. 9

∙论著∙

CAR-T细胞桥接异基因造血干细胞移植
治疗复发/难治急性B淋巴细胞
白血病的临床分析

闫梦 吴艳珺 陈峰 唐晓文 韩悦 仇惠英 孙爱宁 薛胜利 金正明 王荧

苗瞄 吴德沛

苏州大学附属第一医院，江苏省血液研究所，国家血液系统疾病临床医学研究中心，国

家卫生健康委员会血栓与止血重点实验室，苏州大学省部共建放射医学与辐射防护国

家重点实验室 215123

通信作者：陈峰，Email：13584861215@163.com

【摘要】 目的 研究嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T）细胞治疗桥接异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT）治疗复发/难治急性B淋巴细胞白血病（R/R B-ALL）的疗效及安全性。方法 回顾性分析

2017年 1月至 2019 年 5 月于苏州大学附属第一医院行 CAR-T 细胞治疗桥接 allo-HSCT 的 50 例 R/R

B-ALL患者的临床资料，分析CAR-T细胞治疗前、后及 allo-HSCT前不同骨髓微小残留病（MRD）水平

患者总生存（OS）率、无事件生存（EFS）率、累积复发率（CIR）、移植相关死亡率（TRM）。结果 全部患

者共行55例次CAR-T细胞治疗，CAR-T细胞治疗反应率、严重细胞因子释放综合征（CRS）发生率分别

为 92％、28％。未发生治疗相关死亡。CAR-T细胞输注至 allo-HSCT 的中位时间为 54（26～232）d。

CAR-T细胞输注后中位随访637（117～1097）d，1年OS、EFS率分别为（80.0±5.7）％、（60.0±6.9）％。移

植后 1 年 CIR、TRM 分别为（28.0±0.4）％、（8.0±0.2）％。CAR-T 细胞输注后及 allo-HSCT 前骨髓

MRD＜0.01％患者 1 年 EFS 率更高［（70.0±7.2）％、（20.0±12.6）％，P＜0.001；（66.7±7.5）％对（36.4±

14.5）％，P＝0.008］，CIR更低［（25.0±0.5）％、（70.0±2.6）％，P＜0.001；（23.1±0.5）％、（45.4±2.6）％，P＝

0.038］。结论 CAR-T细胞治疗桥接allo-HCT对于复发/难治B-ALL是一种安全有效的治疗策略。
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【Abstract】 Objective This study aims to investigate the efficacy and safety of chimeric antigen
receptor（CAR）T- cell bridging allogeneic hematopoietic stem cell transplantation（allo- HSCT）in the
treatment of recurrent and refractory acute B-lymphocytic leukemia（R/R B-ALL）. Methods A total of
50 R/R B-ALL patients who underwent CAR T-scell therapy to bridge allo-HSCT in the First Affiliated
Hospital of Soochow University from January 2017 to May 2019 were retrospectively analyzed. The
overall survival （OS） rate, event- free survival （EFS） rate, cumulative recurrence rate （CIR）, and
transplant- related mortality （TRM） of patients with different bone marrow minimal residual disease
（MRD）levels were analyzed before and after CAR T-cell infusion and before allo-HSCT. Results The
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复发/难治急性B淋巴细胞白血病（R/R B-ALL）

预后不佳。Gökbuget 等［1］报道难治性 B-ALL 患者

异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后 2年总生存

（OS）、无事件生存（EFS）率仅为 36％、28％。Pavlů

等［2］报道复发性B-ALL患者挽救性化疗的完全缓解

（CR）率仅为 30％，allo- HSCT 后 3 年 OS 率仅为

24％。R/R B-ALL患者接受强化化疗、靶向药物和

allo-HSCT 等治疗，缓解及生存情况均不理想［3- 6］。

近年来，嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T 细胞）治疗

R/R B-ALL缓解率高（＞80％），不良事件相对可控，

已成为 R/R B-ALL 最令人鼓舞的治疗方法之

一［7-11］。但由于肿瘤细胞表面抗原丢失、CAR-T细

胞功能受损、数量衰减以及抑制性免疫微环境等

原因，CAR-T 细胞治疗获 CR 的患者 1 年累积复发

率（CIR）超过 50％［12-13］。CAR-T 细胞治疗后桥接

allo-HSCT可使R/R B-ALL患者获得更长的生存时

间［8,14-17］。本研究中，我们总结了本中心接受CAR-T

细胞治疗桥接allo-HSCT的临床资料，报道如下。

病例与方法

1. 病例：回顾性分析 2017年 1月至 2019年 5月

在我院接受 CAR-T 细胞治疗桥接 allo-HSCT 的

50例R/R B-ALL患者。男32例，女18例，中位年龄

23.5（6～51）岁。所有患者诊断均符合WHO 2016版

标准［18］，形态学、免疫学、细胞遗传学及分子生物

学（MICM）资料完整。其中 Ph+ B-ALL 10 例，Ph-

B-ALL 33例，Ph-like B-ALL 3例，慢性髓性白血病

（CML）急淋变4例。

50 例患者中难治性 B-ALL 19 例，规律化疗后

复发 31 例。根据 2016 年 NCCN 指南定义，早期复

发（诊断至复发时间＜18个月）26例，中期复发（诊

断至复发时间 18～36个月）4例，晚期复发（诊断至

复发时间＞36个月）1例。具体临床特征见表1。

2. CAR-T细胞治疗：CAR-T细胞回输前均给予

常规FC方案（氟达拉滨 30 mg·m-2·d-1×3 d，环磷酰

胺300 mg·m-2·d-1×3 d）化疗。化疗结束后1～2 d输

注靶向CD19和（或）CD22 CAR-T细胞（均为第二代

CAR 结构）。CD19 CAR-T 细胞回输总量为（3.5～

5）×106/kg，CD19CD22 CAR-T细胞回输总量为（1～

1.5）×107/kg，采用 10％、30％、60％或 40％、60％分

次递增方案输注。应用多参数流式细胞术（FCM）

监测骨髓微小残留病（MRD）水平。

3. allo- HSCT：49 例患者采用清髓性预处理

（MAC）方案，其中44例采用改良Bu/Cy（白消安+环

磷酰胺）方案，5 例采用 TBI/Cy（全身照射+环磷酰

胺）方案。1例患者采用以氟达拉滨为基础的减低

强度（RIC）方案。HLA全相合供者移植予环孢素A

（CsA）联合短程甲氨蝶呤（MTX）预防GVHD，HLA

不全相合供者移植采用CsA、霉酚酸酯（MMF）联合

短程 MTX 预防 GVHD，并加用抗胸腺细胞球蛋白

（ATG）。粒细胞及血小板植活标准参照文献［19］。

以短串联重复序列（STR）检测评估供者造血细胞植

入嵌合状况。

4. 疗效及不良反应评估：CR、CR伴血细胞不完

全恢复（CRi）及未缓解（NR）标准参照 NCCN 指南

定义［20］。CAR-T细胞治疗前后定期复查骨髓，FCM

监测患者骨髓MRD水平。高肿瘤负荷定义为骨髓

MRD≥5％。CAR-T 细胞治疗后骨髓形态学 CR 且

MRD低于输注前基线水平，且无髓外病灶进展，判

定为有治疗反应；骨髓形态学未达CR、MRD高于输

注前基线水平或髓外病灶进展判定为无治疗反

应。细胞因子释放综合征（CRS）的分级按照 CRS

response rate of CAR T-cell therapy and the incidence rate of severe cytokine release syndrome were 92％
and 28％, respectively. During 55 infusions, no treatment-related deaths occurred in any of the patients. The
median time of CAR T-cell infusion to allo-HSCT was 54（26–232）days, the median follow-up time after
CAR T-cell infusion was 637（117–1097）days, and the 1-year OS and EFS rates were（80.0±5.7）％ and
（60.0±6.9）％. The 1-year CIR and TRM after allo-HSCT were（28.0±0.4）％ and（8.0±0.2）％. After CAR
T-cell infusion and before allo-HSCT, patients with bone marrow MRD＜0.01％ had a significantly longer
EFS［（70.0±7.2）％ vs（20.0±12.6）％, P＜0.001;（66.7±7.5）％ vs（36.4±14.5）％, P＝0.008］and lower
CIR［（25.0 ± 0.5）％ vs（70.0 ± 2.6）％ , P＜0.001;（23.08 ± 0.47）％ vs（45.45 ± 2.60）％ , P＝0.038］.
Conclusion CAR T-cell therapy bridging allo-HSCT is safe and effective for recurrent and refractory
B-ALL.
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评级标准［21］。

5. 随访：随访截至2020年3月30日。EFS中的

事件指复发或其他原因导致的死亡。

6. 统计学处理：组间分类变量采用卡方或

Fisher 精确检验，连续变量采用秩和检验。采用

Kaplan-Meier绘制OS、EFS生存曲线，Log-rank进行

组间比较。CIR、移植相关死亡率（TRM）采用竞争

风险模型进行计算。数据分析采用SPSS 20.0软件

和R 3.6.1软件完成。

结 果

一、CAR-T细胞治疗疗效评估

全部患者在 CAR-T 细胞输注前均评估骨髓

MRD，其中 30例（60％）患者CAR-T细胞输注前具

有高肿瘤负荷（表1）。50例患者共行55例次CAR-T

细胞输注，46 例（92％）患者达 CR，评估为有治疗

反应，4 例（8％）患者为 NR，评估为无治疗反应。

其中 6例CAR-T细胞输注后达CR患者，疗效维持

112（50～232）d后血液学复发。

二、CAR-T细胞治疗不良反应及影响因素

36例次（72％）CAR-T细胞输注后出现CRS：其

中17例次为1级CRS反应，主要表现为不同程度发

热、疲劳、肌肉酸痛和精神萎靡；5 例次为 2 级 CRS

反应，主要表现为粒缺伴反复发热、轻度转氨酶升

高；12例次为3级CRS反应，主要表现为持续高热、

胸闷需辅助吸氧、肝功能异常、凝血功能异常、低血

压及炎症细胞因子升高；2例次为4级CRS反应，表

现为多脏器功能障碍、水钠潴留、意识障碍或休

克。严重CRS（≥3级）发生率为 28％（14/50），所有

患者均治疗好转，未发生治疗相关死亡。另有 4例

（8％）患者出现神经毒性症状，表现为头晕、头痛、

烦躁及轻度意识障碍。单因素分析显示，CAR-T细

胞输注前骨髓MRD≥5％是发生严重CRS的危险因

素［HR＝14.529（95％ CI 1.715～123.074），P＝

0.014］。

三、allo-HSCT及移植相关并发症

全部患者均为首次移植，移植前11例（20％）患

者骨髓MRD≥0.01％，其中6例NR，5例骨髓形态学

CR。CAR-T 细胞输注至 allo-HSCT 的中位时间为

54（26～232）d。中位输注单个核细胞（MNC）11.0

（3.8～19.8）×108/kg，中位输注CD34+细胞 4.0（1.6～

13.6）×106/kg。所有受者均获得完全供者植入。粒

细胞植入中位时间为 12（11～17）d，血小板植入中

位时间为14（11～39）d。

表 1 50例复发及难治性急性B淋巴细胞白血病患者的临

床特征

临床特征

性别

男

女

年龄

0～17岁

18～30岁

31～60岁

疾病状态

难治

复发

早期复发（＜18个月）

中期复发（18～36个月）

晚期复发（>36个月）

CAR-T输注前骨髓MRD

≥5％

0.01％～＜5％

＜0.01％

仅髓外累及

移植前骨髓MRD

＜0.01％

≥0.01％

高危遗传学改变

FLT3突变

TET2突变

TP53缺失/突变

IKZF1缺失

BCR-ABL阳性

BCR-ABL样阳性

MLL-AF4阳性

E2A-PBX1阳性

复杂核型

移植类型

同胞相合移植

无关供者移植

单倍型移植

移植物类型

骨髓

外周血干细胞

骨髓+外周血干细胞

预处理方案

清髓性

非清髓性

例数

32

18

15

20

15

19

31

26

4

1

30

7

11

2

39

11

4

3

5

1

14

3

3

1

19

8

6

36

3

19

28

49

1

构成比（％）

64

36

30

40

30

38

62

52

8

2

60

14

22

4

78

22

8

6

10

2

28

6

6

2

38

16

12

72

6

38

56

98

2

注：CAR-T：嵌合抗原受体T细胞；MRD：微小残留病

21 例（42％）患者移植后发生病毒血症（6 例

EBV，9 例 CMV，6 例 EBV+CMV）。20 例（40％）患
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者伴出血性膀胱炎（HC）。32例（64％）患者发生急

性GVHD，Ⅱ级3例，Ⅲ级4例，Ⅳ级3例。48例可评

估病例中 17例（35.4％）发生慢性GVHD，其中 1例

为广泛型，16例为局限型。

四、生存与复发

CAR-T 细胞输注后，中位随访时间 637（117～

1097）d。 50 例患者中 35 例（70％）存活，15 例

（30％）死亡，其中11例死于移植后复发，2例死于急

性 GVHD，1 例死于移植相关血栓性微血管病

（TA-TMA），另有 1 例死于脓毒血症伴感染性休

克。allo-HSCT后14例患者复发，8例复发患者再次

行CAR-T细胞输注，其中5例达CR（2例CR后再次

复发），3例NR；另 6例患者中 1例口服博纳替尼达

CR后再次复发。截至随访终点，14例复发患者中

3例存活，11例死亡。

50 例 R/R B-ALL 患者 CAR-T 细胞输注后 1 年

OS、EFS率分别为（80.0±5.7）％、（60.0±6.9）％，移植

后1年CIR、TRM分别为（28.0±0.4）％、（8.0±0.2）％。

CAR-T 细胞输注前骨髓 MRD≥5％和＜5％

组相比，CAR-T 细胞输注后 1 年 OS 率［（80.0±

7.3）％ 对（80.0 ± 8.9）％ ，P＝0.945］、EFS 率

［（56.7±9.0）％对（65.0±10.7）％，P＝0.662］差异均

无统计学意义，移植后 1 年 TRM［（6.7±0.2）％对

（10.0 ± 0.5）％，P＝0.675］及 CIR［（33.3 ± 0.8）％对

（20.0±0.8）％，P＝0.502］差异均无统计学意义。

CAR-T细胞输注后骨髓MRD≥0.01％与＜0.01％

患者相比，CAR-T 细胞输注后 1 年 OS 率［（80.0±

6.3）％对（80.0 ± 12.6）％，P＝0.420］、移植后 1 年

TRM［（7.5±0.2）％对（10.0±1.0）％，P＝0.767］差异

无统计学意义，CAR- T 细胞输注后 EFS 率更低

［（20.0±12.6）％对（70.0±7.2）％，P＜0.001］，移植后

1 年 CIR 更高［（70.0±2.6）％对（25.0±0.5）％，P＜

0.001］（图1）。

移植前骨髓 MRD≥0.01％与＜0.01％患者相

比，移植后 1 年 OS 率［（72.7 ± 13.4）％对（82.1 ±

6.1）％ ，P＝0.168］、TRM［（9.1 ± 0.9）％ 对（7.7 ±

0.2）％，P＝0.892］差异无统计学意义，EFS 率更低

［（36.4±14.5）％对（66.7±7.5）％，P＝0.008］、CIR

更高［（45.4±2.6）％对（23.1±0.5）％，P＝0.038］

（图2）。

讨 论

目前，allo-HSCT 仍然是 R/R B-ALL 的重要治

疗方法，但由于多种原因，部分患者无移植机会。

近年针对B淋系血液系统肿瘤的CAR-T细胞治疗

技术显示了比当前其他治疗方案更高的治疗反应

和生存获益［22］。CAR-T 细胞疗法通过对 T 细胞进

行基因修饰，使其表达嵌合抗原受体（chimeric anti-

CAR-T：嵌合抗原受体T细胞；MRD：微小残留病

图1 CAR-T输注后骨髓MRD＜0.01％与≥0.01％患者总生存（A）、无事件生存（B）、累积复发（C）及移植相关死亡（D）曲线

allo-HSCT：异基因造血干细胞移植；MRD：微小残留病

图2 allo-HSCT前骨髓MRD＜0.01％与≥0.001％患者总生存（A）、无事件生存（B）、累积复发（C）及移植相关死亡（D）曲线
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gen receptor, CAR），以针对白血病细胞表面特异抗

原并避免了肿瘤细胞通过受体下调逃避免疫系统

的问题［23］，具有特异性、高效性识别和杀伤肿瘤细

胞的能力［24-25］。

尽管CAR的构建和转染方法不同，其治疗R/R

B-ALL均有较高的CR率［8,14-16］。与复发后接受标准

化疗相比，CAR-T 细胞治疗的缓解率均显著提

高［1,8,26］，但若不桥接allo-HSCT，约半数患者在CAR-T

细胞治疗后一年内再次复发［14］。Pan 等［16］观察到

93.3％的患者CAR-T输注后第 30天外周血未检出

CAR-T细胞拷贝数，同时，未桥接 allo-HSCT的患者

中位复发时间为 64 d。本研究中 6例达CR患者再

次复发，中位复发时间为CAR-T细胞输注后112 d。

CAR- T 细胞输注后及 allo- HSCT 前骨髓 MRD≥
0.01％的患者移植后 CIR 更高。因此，我们建议

CAR-T细胞治疗达CR患者应尽快桥接 allo-HSCT，

以获得持续缓解。

CAR-T 细胞治疗最常见的不良事件为 CRS。

几乎所有接受 CAR-T 细胞治疗的患者均会发生

CRS，但严重CRS发生率较低［15,27］。本研究中，CRS

发生率为 72％，严重CRS发生率为 28％，神经系统

症状发生率仅为 8％，均低于既往相关研究。考虑

与本研究中 40％患者CAR-T细胞输注前肿瘤低负

荷有关。单因素分析结果显示，严重CRS反应与输

注前高肿瘤负荷相关，提示CAR-T细胞输注前尽可

能降低肿瘤负荷可提高CAR-T细胞治疗的安全性。

通过CAR-T细胞治疗获得CR似乎已成为R/R

B-ALL 患者 allo-HSCT 的桥梁［14- 17］。Davila 等［8］

发现，7 例患者在 CAR-T 细胞输注达 CR 后桥接

allo-HSCT，在 2～24 个月的随访时间内无复发。

Lee［14］和Maude等［15］报道了类似结果，显示CAR-T

细胞治疗桥接allo-HSCT患者可保持长达12个月的

无白血病生存（LFS）。Pan 等［16］报道了 23 例复

发/难治B-ALL患者CAR-T细胞治疗桥接allo-HSCT

后，LFS最长达330 d，同时CIR降低。

移植后复发患者，如无有效治疗，OS 期仅

3～4个月。移植后无病生存时间是决定能否再次

获得缓解的最主要影响因素。本研究中 28％的患

者 allo-HSCT后再次复发，也是患者死亡的主要原

因。其中8例复发患者再次行CAR-T细胞治疗5例

获CR。考虑复发患者肿瘤细胞表面抗原丢失产生

脱靶效应，同时白血病细胞可能发生新的克隆演变

以躲避免疫杀伤。对于移植后复发患者可考虑新

靶点 CAR-T 细胞治疗、供者淋巴细胞输注（DLI）、

TKI或其他靶向药物（PD-1/PD-L1单抗）等［28］。

另外，急性GVHD也是影响患者预后的危险因

素之一。一般认为MAC方案急性GVHD发生率更

高，北京博仁医院采用RIC方案，观察到更低的急性

GVHD发生率［29］。本研究中仅1例患者采用RIC方

案，急性GVHD发生率为 64％。考虑MAC方案及

CRS反应均可导致内皮细胞损伤，因此对于CAR-T

细胞治疗后发生严重CRS反应的患者，移植前可考

虑采用RIC方案以减少急性GVHD发生，进一步改

善TRM。

本研究显示，CAR-T 细胞治疗桥接 allo-HSCT

是复发/难治B-ALL的有效治疗模式。尤其CAR-T

细胞治疗后及 allo-HSCT前骨髓MRD＜0.01％的患

者获益更多。
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