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急性髓系白血病精准治疗：新的焦点
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[摘要] 急性白血病是 35 岁以下青壮年人群中发病率和病死率最高的恶性肿瘤，尽管近年来以细胞和分子遗传

学为依据的分层化学治疗方案在一定程度上改善了患者的总生存率，但中危组患者常规化学治疗 3 年总生存率仅为 
30%～40%。我们基于白血病干细胞和造血干细胞的竞争，利用流式细胞术联合荧光免疫原位杂交技术检测白血病

干细胞，能提前 2～3 个月发现患者的复发趋势，从而进行早期干预，以提高患者的生存率。此外，在造血干细胞移

植中，我们设计了新型预处理方案以平衡移植物抗宿主病和移植物抗白血病效应，降低了移植相关病死率。这是急

性白血病整体治疗中新的关注焦点，也是精准治疗在血液病领域的进一步延伸。
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Precision therapy of acute myeloid leukemia: a new focus
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[Abstract]　Acute leukemia is a malignant tumor with the highest morbidity and mortality in patients younger than 35 
years old. Three-year overall survival of middle-risk patients receiving conventional chemotherapy is only 30%-50%, although the 
stratified chemotherapy based on cell and molecular genetics has improved the overall survival in recent years. To further optimize 
the treatment, we used flow cytometry in combination with fluorescent in situ hybridization to detect the competing of leukemia 
stem cells with hemopoietic stem cell, which could diagnose the relapse of patients 2-3 months ahead of time, thus allowing early 
intervention and improving the survival rate. In allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, we have designed a novel 
conditioning regimen, which balanced the graft-versus-host disease and graft-versus-leukemia effect and reduced transplant-related 
mortality. This is a new focus on acute leukemia treatment and a further extension of precision therapy in leukemia.
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急性白血病是儿童及 35 岁以下青壮年人群中

发病率和病死率最高的恶性肿瘤之一。化学治疗

是急性白血病的主要治疗手段，尽管近年来根据细

胞和分子遗传学进行的分层化学治疗在一定程度改
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善了患者的总生存率，但复发仍然是导致白血病

化学治疗失败的主要原因之一。除了化学治疗之

外，造血干细胞移植是唯一可能治愈恶性血液病的

有效方法。移植后急性髓系白血病（acute myeloid 
leukemia，AML）的 3 年总生存率为 50%～65%，

急性淋巴细胞白血病为 40%～60%[1]。异基因造

血干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation，alloHSCT）是传统的造血干细胞移

植方式，往往伴有严重的移植相关并发症，其中移

植物抗宿主病（graft-versus-host disease，GVHD）

是最常见的严重并发症，如何有效预防、早期预警 
GVHD 并及时干预是保证移植成功的关键[2]。移植物

抗白血病效应（graft-versus-leukemia effect，GVL）是

治愈白血病的重要机制，其与 GVHD 的发生机制重

叠，过度抑制 GVHD 可能降低 GVL，如何平衡二者

强度并发挥 GVL 尤为重要。

近年来，“精准治疗”的概念不断衍生和深入。

“精准”不仅指疾病基因分型和相应的“靶向”治

疗，而且包含了精确诊断及根据患者对治疗的应答

情况判断预后并采用相应的干预措施。美国国立综

合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南和欧洲白血病综合网（European 
Leukemia Net，ELN）根据白血病细胞遗传学和分子

遗传学特征，将 AML 分为低危、中危和高危，其意

义在于对不同复发风险的 AML 采取不同的治疗措

施。但 NCCN 和 ELN 的危险度分层仅局限于患者的

基线特征，没有考虑患者对治疗的反应[3-4]。微小残

留病变（minimal residual disease，MRD）是指白血病

治疗后体内残留少量白血病细胞的状态，常被用于

评估疾病状态、判断治疗反应和预测复发。已有研

究将白血病患者在治疗过程中的 MRD 水平整合入危

险度分层体系，并对高复发风险的患者采取更强烈

的化学治疗和 alloHSCT[5-6]。更多的患者在治疗过程

中接受了复发危险度的再评估，并采取了相应的治

疗措施，降低了 AML 复发率[7]。我们通过在干细胞

水平监测 MRD 提前发现白血病患者的复发趋势，从

而早期干预，提高患者的生存率；并通过优化预处

理方案平衡 GVHD 和 GVL，降低移植相关病死率。

这是急性白血病整体治疗中新的关注焦点，也是精

准治疗在血液病领域的进一步延伸。

1　急性白血病化学治疗期的治疗焦点

1.1　白血病干细胞和造血干细胞的竞争决定了患者

的临床结局　白血病干细胞是白血病复发的根源，

其作用及与正常造血干细胞的相互关系并不清楚[8]。

白血病干细胞的免疫表型和正常造血干细胞相差不

大，体内外不易区分，如何在白血病治疗过程中对

白血病干细胞进行精确监测仍然是很大的难题[9]。

我们课题组和中国医学科学院血液学研究所实验血

液学国家重点实验室程涛教授经过多年的合作和摸

索，从干细胞的角度出发，系统研究了白血病宿主

体内正常造血干细胞的增殖动力学改变。研究结

果显示，白血病宿主体内正常造血干细胞的数量不

变，处于静息状态，而将白血病细胞去除后，这些

静息的正常造血干细胞的造血功能增强[10]。这一机

制研究引导了一系列对疾病状态下正常造血干细胞

生物学特性的探索研究，发现白血病细胞还能分泌

细胞因子抑制正常造血，导致患者发生贫血、出血

以及免疫功能的进一步丧失[11-12]。因此，白血病干细

胞和造血干细胞的竞争决定了患者的临床结局。

1.2　MRD 动态监测有利于降低化学治疗复发率　目前 
MRD 检测方法多采用流式细胞术、染色体检测

[包括荧光免疫原位杂交技术（fluorescence in situ 
hybridization，FISH）]、融合基因 PCR 技术以及

肿瘤标志物（如 WT1）PCR 技术。流式细胞术

检测的灵敏度约为 10－4，染色体检测的灵敏度约为  
10－2，PCR 的灵敏度约为 10－6 [13-14]。既往对于没有

特定融合基因的 AML 多采用流式细胞术检测，但

该方法的检测结果在实验室间差异大，要求检测技

师有较高的熟练度和丰富的血液学知识，检测结果

的客观性不够。我们课题组根据白血病干细胞和造

血干细胞的竞争原理，在临床中开创性联合应用流

式细胞术和 FISH（Flow-FISH）对伴有核型异常的

白血病患者进行动态监测，结果提示白血病干细胞

的存在是白血病复发的根源。在此基础上，我们课

题组率先开展了根据第 2 次巩固治疗前 Flow-FISH 
结果，对核心结合因子（core-binding factor，
CBF）相关 AML（CBF-AML）患者进行 MRD 动
态监测；同时根据第 2 次巩固治疗前 Flow-FISH 结
果进行分层治疗，阳性患者进入移植治疗序列，而

阴性患者继续进行巩固治疗，避免了相对治疗强度

不足和过度治疗，降低了并发症发生率和病死率，

和既往研究数据相比，2 年总生存率从 68.5% 提
高到 82.3%[15-16]。也有学者将第 2 次巩固治疗之后 
MRD 阳性（融合基因 PCR）的 CBF-AML 患者直

接纳入移植队列，大幅度提高了患者的总生存率，

降低了累积复发率[17]。

2　急性白血病移植期的治疗焦点

2.1　移植方案优化　在白血病的造血干细胞移植

治疗中，传统的清髓性预处理方案虽有利于造血干

细胞的植入，但易导致预后良好患者的过度损伤和
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预后不良患者的治疗不足，且往往伴有严重的移植

相关并发症，移植相关病死率可达 20%～40%[2]。

20 世纪 90 年代发展起来的部分清髓到非清髓的

减低剂量预处理（reduced intensity conditioning，
RIC）方案与清髓性预处理方案相比不良反应较

小，但移植排斥发生率及术后复发率较高[18-20]。如

何更好地结合二者的优点，同时规避其缺点，一

直是移植领域的难题。新型 RIC 方案 FBA/FBAA
（氟达拉滨＋马利兰＋阿糖胞苷，非血缘供体再加

抗胸腺细胞球蛋白），既协同增强了抗白血病效

果，又能发挥 RIC 方案低毒性的优势，降低了移植

相关病死率，提高了生存率和生命质量。我们课题

组在国内最早组织了多中心前瞻性临床研究，随访 
52 例，急性 GVHD 发生率仅为 15.38%（8/52），

其中Ⅲ～Ⅳ度为 1.92%（1/52）；重度慢性 GVHD
（广泛性）发生率为 8.33%（4/48）；1 年和 2 年
无病生存率分别为 78.0% 和 65.9%。

2.2　改进移植并发症防治策略　难治/复发性白血

病一直是 alloHSCT 的难点，移植相关的病死率为 
25%～35%，复发率高达 34%～58% [21]。在移植后 
MRD 监测方面，近年来有移植中心在移植后早期

即开展对融合基因和肿瘤标志物 WT1 的监测，这

对在移植后早期发现复发趋势并及时干预有积极

意义[22-23]。目前国内外相继开展了早期停用免疫抑

制剂和早期预防性剂量递增式供体淋巴细胞输注

（donor lymphocyte infusion，DLI）预防复发，高

危患者的疗效有了较大的改善，移植后无事件生存

率、复发率、移植相关病死率均接近标危组[24-26]。

GVHD 和 GVL 是 alloHSCT 中的矛盾统一

体，如何预防、减轻 GVHD 而保留或增强 GVL 
始终是移植的核心问题。我们课题组在国内较

早开展了监测移植后供受体嵌合率的研究，从 
20 世纪 80 年代开始的性染色体检测，90 年代发

展到可变数目串连重复序列（variable number of 
tandem repeat，VNTR)/短串联重复序列（short 
tandem repeat，STR）位点检测，然后结合中国

人群 VNTR 频率特点采用 PCR 检测 D17S30、
D1S80、ApoB 3 个位点的多态性，以尽早判定移

植物嵌合状态[27]。在此基础上，我们课题组在国内

率先建立了基于单核苷酸多态性（single nucleotide 
polymorphism，SNP）-实时定量 PCR 检测移植后

供受体嵌合率的新方法，选用 18 个中国人群高频 
SNP 位点，筛选出供、受体的差异位点进行嵌合

率定量分析，并与 STR-PCR、性染色体-FISH 和融

合基因的定量检测进行比较、验证。结果显示这一

新方法监测效率的准确性优于传统方法，可重复灵

敏度高（达 0.01%），并缩短了检测时间，能早期

准确判定移植物嵌合状态，结合 MRD 监测和细胞

因子表达水平分析可作为移植后早期移植物排斥、

GVHD 和白血病复发的预警指标[28]。自 2000 年 
我们课题组根据监测结果采用早期撤停免疫抑制剂

及预防性 DLI 防治白血病移植后复发，提高了难治/
复发性 AML 患者的远期生存率[24] 。

3　小　结

近年来，新一代基因组测序（next generation 
sequencing，NGS）技术的发展为急性白血病高度个

体化治疗策略的选择提供了可能，并在 MRD 监测中

表现出无可比拟的优势[29]，但细胞形态学、细胞遗

传学、免疫表型和 PCR 技术等经典方法仍然是白血

病诊断的基石。实际上，从白血病细胞遗传学、分

子遗传学和 NGS 的诊断需求，到根据治疗后 MRD 
水平制定不同的治疗策略，都反映出急性白血病治

疗中始终伴随着“精准治疗”的概念。化学治疗阶

段的精准治疗主要体现在根据不同的分子遗传学改

变和基因突变选择不同的靶向治疗，以及根据 MRD 
水平的动态变化制定不同的巩固治疗方案；而在移

植治疗中，则是针对不同人群“定制”不同的预处

理方案，最大程度平衡 GVHD 和 GVL，降低移植相

关病死率。随着治疗理念的更新和 NGS 等技术的发

展，急性白血病的治疗策略还有很大的进步空间，

值得临床医师不断探索。
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