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[摘要]　文章主要对《中华血液学杂志》发表的《双特异性 T细胞衔接器治疗急性淋巴细胞白血病中国专家

共识(2024年版)》进行解读。作为B细胞急性淋巴细胞白血病(B-cellacutelymphoblasticleukemia,B-ALL)领域

目前唯一上市的双特异性 T细胞衔接器分子,贝林妥欧单抗在多个临床研究中被证明能为 B-ALL患者带来良

好的生存获益和可管理的安全性。本解读深入分析贝林妥欧单抗的关键临床研究数据,立足当下,展望未来,探
讨了B-ALL领域治疗格局改变的方向。
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Abstract　TointerprettheChineseconsensusforthebispecificTcellengagerinthetreatmentofacutelym-
phoblasticleukemia(2024),whichwaspublishedintheChineseJournalofHematology.Asthefirstandonly
approvedbispecificTcellengagermolecule,blinatumomabhasbeenproventoprovidesignificantsurvivalbenefits
andmanageablesafetyprofilesinnumerousclinicaltrials.Thisinterpretationfocusesonanalyzingkeyclinicaltrial
dataforblinatumomab,discussingcurrentfindings,andexploringfuturedirectionsfortheevolvingtreatment
landscapeinB-cellacutelymphoblasticleukemia.
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1　背景

不同于儿童急性淋巴细胞白血病(acutelym-
phoblasticleukemia,ALL)高达90%以上的治愈

率,成人 ALL患者由于更高危的疾病特征以及对

传统化疗耐受性更差,总体预后较差,治愈率仅约

40%。近年来,随着人们对疾病病理生理学和遗传

学更深入的了解,在临床诊疗中采用危险分层的策

略以及免疫靶向疗法的问世,成人 ALL尤其是 B

细胞急性淋巴细胞白血病(B-cellacutelympho-
blasticleukemia,B-ALL)患者的预后得到了很大

提升。本文就中国临床肿瘤学会白血病专家委员

会、中国临床肿瘤学会淋巴瘤专家委员会、中华医

学会血液学分会和中国医师协会血液科医师分会共

同发表的《双特异性 T细胞衔接器治疗急性淋巴细

胞白血病中国专家共识(2024年版)》进行解读。
目前在全球获批应用于复发/难治性 B-ALL

的免疫靶向疗法包括贝林妥欧单抗、奥加伊妥珠单

抗以及CD19CAR-T,其中贝林妥欧单抗还获批用
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于初治 B-ALL 患者巩固治疗[不论微小残留病

(minimalresidualdisease,MRD)状态],以及用于

首次完全缓解(CR1)和第2次完全缓解(CR2)患
者的 MRD清除。
2　从临床研究看贝林妥欧单抗对B-ALL治疗发

展的推进

2.1　E1910研究改变了B-ALL一线标准方案

贝林妥欧单抗是目前唯一一个获批用于初治

B-ALL患者巩固治疗的免疫药物,主要依据其在

E1910研究中亮眼的数据:加入贝林妥欧单抗巩固

的试验组3年总生存(OS)率为85%,3年无复发

生存率为80%,均显著优于化疗组(分别为68%,
HR0.41,95%CI0.23~0.73,P=0.002;64%,
HR0.53,95%CI0.32~0.87)[1]。

E1910研究的结果改变了B-ALL一线的标准

治疗方案,同时细分研究设计提示 B-ALL治疗仍

存在未满足的需求。基于该研究设计,所有患者先

进行2个周期化疗诱导治疗,达到CR/CRi的患者

继续接受 1 个周期化 疗 强 化 治 疗,达 到 CR 伴

MRD阴性的患者随机分组至贝林妥欧单抗联合化

疗组和单纯化疗组。该研究共招募了488例患者

进入早期化疗诱导阶段,治疗后395例(81%)患者

达到 CR/CRi,再经过化疗强化治疗后,仅286例

(59%)患者顺利进入巩固治疗随机阶段。其他患

者(约41%)未能顺利进入巩固阶段治疗的原因包

括疾病复发、化疗毒性作用、死亡、撤回知情同意以

及早期移植。此外,入组的488例患者中,280例

(57%)患者为分子遗传学高风险,这可能是该研究

中化疗诱导后CR率较低,部分患者未能进入巩固

阶段的重要原因。E1910研究方案设计于2013年

之前,当时研究者们对贝林妥欧单抗的疗效特性认

识仍较保守,因此在巩固阶段才加入贝林妥欧单抗。
随着贝林妥欧单抗在临床中使用经验的不断

积累,在B-ALL治疗的更早阶段启用免疫靶向药

物,是 否 能 进 一 步 为 患 者 带 来 获 益? GOLDEN
GATE研究[2]是正在进行的多中心3期随机对照

研究,计划纳入≥55岁的新诊断Ph-B-ALL患者,
接受1个周期贝林妥欧单抗联合低强度化疗诱导

治疗,随后若患者达到CR,则继续使用1个周期贝

林妥欧单抗单药诱导,若患者未达到CR,则继续接

受1个周期贝林妥欧单抗联合低强度化疗诱导;巩
固阶段使用2个周期化疗和2个周期贝林妥欧单

抗联合或不联合低强度化疗;维持阶段为3个周期

化疗和1个周期贝林妥欧单抗交替进行,共15个

周期。该研究将贝林妥欧单抗的治疗从诱导贯穿

至维持阶段,旨在让患者从免疫疗法中最大获益。
目前报道了安全导入期的初步数据[3]:14例老年

患者接受贝林妥欧单抗联合低剂量化疗的整体安

全性可耐受,疗效良好,92.9%的患者在治疗第14
周(完成2个诱导周期)时均达到 CR,其中84.6%

达到 MRD阴性,为贝林妥欧单抗在一线治疗中进

一步前移提供了初步依据。
2.2　免疫靶向疗法为老年 B-ALL患者带来降低

化疗强度,甚至无化疗治疗的可能

新诊断的老年B-ALL患者常常无法耐受儿童

样化疗方案,尤其是同时存在其他基础疾病的患

者,如糖尿病、心血管疾病等。由于贝林妥欧单抗

良好的安全性,GMALL协作组针对≥55岁的新

诊断B-ALL患者设计了BOLD研究[4]:诱导阶段

包括1个周期减低强度的化疗和1个周期贝林妥

欧单抗治疗,巩固阶段为3个周期贝林妥欧单抗替

代部分化疗后与 GMALL原方案中根据年龄调整

的巩固化疗周期(HDMTX/ASP,HDAC,再诱导)
交替,维持阶段为化疗。对比 GMALL 的化疗历

史数据(CR 率78%,MolCR 率55%,3年 OS率

49%),BOLD研究结果显示新方案显著提升了老

年 B-ALL 患者缓解率和生存率[低剂量化疗及

1个周期贝林妥欧单抗诱导后 CR/CRu率85%,
MolCR率82%(P=0.006),3年 OS率67%(P=
0.08)]。该研究不仅在疗效上为患者带来良好获

益,同时诱导和巩固阶段治疗相关死亡率明显降

低,安全性上相较于传统化疗亦更胜一筹。
随着更多免疫靶向药物的问世,B-ALL患者

的治 疗 选 择 和 治 疗 格 局 也 在 不 断 发 生 改 变。
ALLIANCEA041703研究[5]探索了在≥60岁初

治Ph-B-ALL患者中使用无化疗方案的可行性。
该研究诱导阶段为2个周期奥加伊妥珠单抗,巩固

阶段为至少2个周期贝林妥欧单抗。目前入组33
例患者,中位年龄71岁,诱导和巩固后的 CR率分

别为85%和97%。中位随访22个月时,1年的无

事件生存(EFS)率达75%(95%CI61%~92%),
达到了研究预设的成功标准。该方案为老年患者

带来了可持续的疾病缓解,安全性可耐受,期待更

多数据的披露。
2.3　BCR∷ABL1酪氨酸激酶抑制剂联合贝林妥

欧单抗为 Ph+B-ALL患者提供高效、低毒的无化

疗选择

Ph+B-ALL的发病率随着患者的年龄增长而

增加,在≥60岁的B-ALL患者中,Ph+ 患者的比例

约50%[6-7]。自2000年以来,随着酪氨酸激酶抑制

剂(TKI)问世,Ph+B-ALL患者的生存率得到了明

显提升。随着 TKI不断更新,化疗联合 TKI以及

移植治疗模式下患者的长期生存结局亦逐步改善

(HCVAD+伊马替尼,3年 OS率48%;HCVAD+
达沙替尼,3年 OS率60%;HCVAD+ponatinib,
3年 OS率79%[8])。

鉴于ponatinib和贝林妥欧单抗各自单药在

Ph+B-ALL中的显著疗效,MD Anderson癌症中

心开展的Ⅱ期临床研究探索无化疗方案:贝林妥欧

单抗联合ponatinib在初治 Ph+B-ALL患者中的
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疗效和安全性[9-10]。该研究中ponatinib采用了根

据治疗反应来调整剂量的策略,明显降低了pona-
tinib相关心血管事件的发生率[11]。该研究中仅

1例患者接受了异基因造血干细胞移植,总体队列

的2年EFS率达77%,2年OS率为89%[9-10]。证明

了贝林妥欧单抗联合ponatinib一线治疗Ph+B-ALL
疗效显著,并且安全性良好,Ph+B-ALL患者在免

除化疗和移植的情况下,亦可能获得长期生存。
2.4　在复发或难治性 B-ALL的治疗中贝林妥欧

单抗是唯一通过随机对照3期临床试验(TOW-
ER)证明显著优于化疗的免疫疗法,同时贝林妥欧

单抗能有效清除 MRD,作为移植或CAR-T前的桥

接方案安全可靠

贝林妥欧单抗是目前唯一被3期随机对照研

究(TOWER)证明,相比于传统化疗可显著改善复

发或难治性(R/R)B-ALL患者生存的免疫疗法,
延长总生存(4个月,HR=0.71,P=0.01)[12]。在

患者首次复发时应用贝林妥欧单抗,疗效获益更加

显著,中 位 OS 分 别 为 11.1 个 月 和 5.3 个 月

(HR=0.6)[13]。此外,BLAST研究证明在使用至

少3个周期强化疗清除 MRD失败的患者中,经过

1个周期贝林妥欧单抗治疗后 MRD 缓解率高达

88%,其中80%为 MRD的CR[14]。这一研究结果

促使贝林妥欧单抗成为目前唯一被FDA批准用于

CR1或CR2患者清除 MRD的治疗药物。
鉴于贝林妥欧单抗清除 MRD疗效可靠、起效

迅速、使用便利,其桥接移植的成功率显著高于传

统化 疗。 在 计 划 移 植 的 人 群 中 开 展 的 COG
AALL-1331研究显示,贝林妥欧单抗组的移植率

显著 高 于 传 统 化 疗 组 (70% vs 43%,P <
0.001)[15]。Badar等[16]回顾性收集了106例 R/R
B-ALL患者使用贝林妥欧单抗后接受异基因造血

干细胞移植的临床数据,其中87%在贝林妥欧单

抗治疗后直接桥接移植,所有患者移植后2年PFS
率和2年OS率分别为48%和58%;移植后3个月

累积的 3/4 级 急 性 移 植 物 抗 宿 主 病 发 生 率 为

9.9%,移植后2年的累积严重慢性移植物抗宿主

病发生率为34.4%[16]。该真实世界数据提示贝林

妥欧单抗桥接移植疗效可靠,安全性良好,有助于

提升R/RB-ALL患者的整体生存预后。
多中心回顾性研究(n=420)发现,贝林妥欧单

抗治疗后反应良好的患者(Blina-CR)后续使用

tisagenlecleucel或其他研究型 CD19CAR-T 的疗

效与既往未使用贝林妥欧单抗的患者(NoBlina)
相 似 (CAR-T 治 疗 后 反 应 率 分 别 为 92.9% 和

93.5%,CAR-T 治 疗 后 6 个 月 EFS 率 分 别 为

66.9%和72.6%),而使用贝林妥欧单抗时疗效不

佳(Blina-NoCR)患者后续使用 CAR-T 时疗效显

著更差 (CAR-T 治 疗 后 反 应 率 为 64.5%,P <
0.0001;CAR-T治疗后6个月 EFS率为27.3%,

P<0.0001)[17]。另一项纳入152例成人患者使

用Brexucabtageneautoleucel(brexu-cel)的回顾性

研究(ROCCA)也得出相似的结论,前序经贝林妥

欧单抗治疗有反应或未经贝林妥欧单抗治疗的患

者1年 OS率显著高于贝林妥欧单抗治疗无反应

的患者(65%和71%vs32%,P<0.0001)[18]。此

外,多项研究发现 CAR-T治疗前高疾病负荷是影

响 CAR-T 治疗后效果的不利因素[17,19]。因此,
Marschollek等[20]报道了单中心7例患者应用贝

林妥欧单抗降低患者疾病负荷后桥接CD19CAR-T
的成功经验。相比于化疗,CAR-T 治疗前使用贝

林妥欧单抗降低肿瘤负荷的安全性更高,疗效确

切,并且无明显的证据证明其会影响后续 CAR-T
治疗的疗效。
3　贝林妥欧单抗临床应用管理的要点介绍

总体而言,贝林妥欧单抗的安全性良好,显著

优于传统化疗,在其应用过程中有一些需要注意的

管理要点[20-21]:①用药前建议使用低强度化疗或激

素进行减瘤处理,以降低细胞因子释放综合征的风

险,使患者疗效获益最大化;②随着临床工作者对

贝林妥欧单抗应用经验的不断积累,建议评估患者

耐受良好、临床稳定后进行门诊或居家输注,以提

高患者治疗期间生活质量,降低院内感染风险,改
善医疗资源利用;③贝林妥欧单抗相关的免疫不良

反应主要包括细胞因子释放综合征和神经毒性,≥
3级事件在真实世界研究中发生率不高(成人分别

为3%和7%[22],儿童分别为1.8%和5.5%[23]),
大多发生于治疗早期(中位发生时间分别为输注开

始后2天和9天[23]),通过用药前使用激素或低强

度化疗药物降低患者疾病负荷,及时识别不良事件

症状,给予支持治疗或激素干预大多可逆、可管理。
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