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贝林妥欧单抗桥接异基因造血干细胞移植治疗微小残留病
阳性急性B淋巴细胞白血病疗效分析
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【摘 要】目的：探索有效治疗策略，以降低异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，allo-HSCT）
前微小残留病（minimal residual disease，MRD）阳性急性B淋巴细胞白血病（acute B-cell lymphocyte leukemia，B-ALL）患者移植

后高复发风险。方法：回顾性分析陆军军医大学第二附属医院血液病医学中心 2022年 11月至 2024年 11月 10例移植前MRD
阳性B-ALL患者，中位年龄 30（7~56）岁，男 4例，女 6例，4例无关供者移植，6例亲缘间单倍体移植。10例患者均给予贝林妥

欧单抗（≥45 kg，28 µg/d，14 d；<45 kg，5 µg/m2/d，14 d），7 d之内桥接异基因造血干细胞移植预处理。结果：10例患者经贝林妥

欧单抗治疗后MRD均转阴，造血干细胞移植后 100%供者造血重建，中性粒细胞重建中位时间 12（9~22）d，血小板重建中位时

间 13.5（9~22）d。至 2025年 1月，中位观察时间 14（2~26）个月，2例复发，1例MRD转阳，复发率 20%；9例存活，1例死于疾病复

发，1例复发后经Car T细胞治疗再次达到完全缓解，MRD转阳患者经白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）治疗MRD再次转阴，

目前均存活。治疗期间，有1例患者并发细胞因子释放综合征，1例患者并发新冠病毒感染，1例患者并发带状疱疹及病毒性脑

炎，3例患者出现Ⅰ~Ⅱ度急性移植物抗宿主病，4例出现慢性移植物抗宿主病，无移植相关微血栓病变发生。结论：贝林妥欧

单抗桥接异基因造血干细胞移植治疗MRD阳性B-ALL可明显降低移植后复发、并发症较少且易控制，后续可通过多中心、随

机对照临床研究进一步验证其有效性和安全性。
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Efficacy of blinatumomab as a bridge therapy for allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation in treatment of minimal residual disease-positive 

B-lineage acute lymphoblastic leukemia
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【Abstract】Objective：To investigate effective strategies to reduce the high risk of recurrence after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation（allo-HSCT） in patients with minimal residual disease（MRD）-positive B-lineage acute lymphoblastic leukemia（B-
ALL）. Methods：A retrospective analysis was performed for ten B-ALL patients with positive MRD before transplantation at our center 
from November 2022 to November 2024. There were four male patients and six female patients，with a median age of 30（7-56） years. 
Of all patients，four received transplantation from unrelated donors，and six received haploidentical transplantation from relatives. All 
ten patients received blinatumomab（28 µg/day for 14 days for patients ≥45 kg； 5 µg/m²/day for 14 days for patients <45 kg） and were 
bridged to the conditioning regimen for allo-HSCT within 7 days. Results：After treatment with blinatumomab，all ten patients achieved 

the clearance of MRD. After allo-HSCT，100% of the patients 
achieved donor hematopoietic reconstitution. The median time to 
neutrophil reconstitution was 12（9-22） days，and the median time 
to platelet reconstitution was 13.5（9-22） days. As of January 2025，
the median observation time was 14（2-26） months； of all patients，
two experienced recurrence，and one had positive MRD again，with 
a recurrence rate of 20%. Among the ten patients，nine survived and 
one died of disease recurrence. One patient achieved complete re⁃
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mission again after chimeric antigen receptor T-cell（CAR-T） therapy following recurrence，and the patient with positive MRD 
achieved the clearance of MRD again after interleukin-2 treatment； both patients were currently alive. During treatment，one patient 
developed cytokine release syndrome，one patient was comorbid with SARS-CoV-2 infection，one patient had herpes zoster and viral 
encephalitis，three patients developed grade Ⅰ-Ⅱ acute graft-versus-host disease，and four patients developed chronic graft-versus-
host disease； no transplantation-associated thrombotic microangiopathy was observed. Conclusion：For patients with MRD-positive B-
ALL，blinatumomab as a bridge therapy for allo-HSCT can significantly reduce recurrence after transplantation，with fewer complica⁃
tions that are easy to control. Multicenter randomized controlled clinical studies can be performed to further verify its efficacy and 
safety.
【Key words】blinatumomab；allogeneic hematopoietic stem cell transplantation；minimal residual disease-positive；B-lineage acute 
lymphoblastic leukemia

急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic leu⁃
kemia，ALL）是最常见的急性白血病之一，约占成人

急性白血病的 20%~30%，约占儿童急性白血病的

75%[1-3]。其中，急性B淋巴细胞白血病（acute B-cell 
lymphocyte leukemia，B-ALL）占成人ALL的 66%，儿

童ALL的80%[4-5]。异基因造血干细胞移植（allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation，allo-HSCT）是

治疗 B-ALL 的有效手段，移植前微小残留病（mini⁃
mal residual disease，MRD）阳性 B-ALL 患者 allo-
HSCT 术后复发率仍较高，采用常规化疗很难对

MRD进行清除，从而影响B-ALL患者移植后的长期

生存。近年，嵌合抗原受体T细胞免疫疗法（chimeric 
antigen receptor T-cell immunotherapy，Car T）、贝林

妥欧单抗、奥加伊妥珠单抗等新型治疗方案的出

现，使更多的B-ALL患者有望在 allo-HSCT前MRD
达到阴性状态，从而降低 B-ALL 患者移植后复发

率，提升其总体生存率[6]。本研究回顾性分析陆军

军医大学第二附属医院血液病医学中心 2022年 11
月至 2024年 11月 10例移植前MRD阳性、采用贝林

妥欧单抗桥接 allo-HSCT 治疗患者，评估患者移植

前MRD转阴率、移植后复发率、总生存、无复发生存

和治疗相关并发症，为提升移植前 MRD 阳性 B-
ALL患者移植后疗效提供可供借鉴的经验，也为后

续前瞻性研究提供依据。现将结果报道如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析本中心 2022年 11月至 2024年 11月 10例移

植前MRD阳性B-ALL患者，采用贝林妥欧单抗桥接异基因

造血干细胞移植治疗，本研究经本院伦理委员会批准（伦理

编号：2025-研第 170-01）。患者中位年龄 30（7~56）岁，其中

男 4例，女 6例。上述 10例B-ALL患者予以贝林妥欧单抗治

疗（≥45 kg，28 µg/d，14 d；<45 kg，15 µg/m2/d，14 d），7 d之内

桥接异基因造血干细胞移植。所有患者移植前 1周至移植

后 1年予复方磺胺甲噁唑（1.92 g，口服，1次/3 d）预防卡氏肺

孢子虫肺炎。

1.2　移植类型及预处理方案

4例无关供者移植，6例亲缘间单倍体移植。无关供者

移植预处理采用白舒非（busulfan，Bu，0.8 mg/kg，1 次/6 h，
4 d）+环磷酰胺（cyclophosphamide，Cy，60 mg/kg，2 d）+抗胸

腺细胞球蛋白（antithymocyte globulin，ATG，2.5 mg/kg，4 d）
方案；亲缘间 HLA 单倍体相合移植预处理采用环己亚硝脲

（cyclohexylnitrosourea，CCNU，0.2 g/m2，1 d）+阿糖胞苷（cyto⁃
sine arabinoside，Ara-C，2 g/m2，2 d）+Bu（0.8 mg/kg，1 次/6 h，
3 d）+Cy（1.8 g/m2，2 d）+ATG（2.5 mg/kg，4 d）方案。

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

无关供者移植采用环孢素（cyclosporin，CsA）+霉酚酸酯

（mycophenolate mofetil，MMF）+短程甲氨蝶呤（methotrexate，
MTX）方案预防；亲缘间 HLA 单倍体移植采用他克莫司

+MMF+短程MTX方案预防。

1.4　造血干细胞来源

4 例无关供者移植患者造血干细胞来源于供者外周血

造血干细胞，6例亲缘间单倍体移植患者造血干细胞来源于

供者外周血及骨髓造血干细胞。造血干细胞中单个核细胞

>2×108/kg，CD34+细胞>2×106/kg。

2　结 果

2.1　造血重建情况

10 例患者造血均顺利重建，中性粒细胞重建中位时间

12（9~22） d，血小板重建中位时间13.5（9~22） d。
2.2　移植后复发及并发症情况

10例患者经贝林妥欧单抗治疗，移植预处理前 MRD均

转阴（末次贝林妥欧单抗使用 2周后评估MRD）。移植后中

位观察时间 14（2~26）个月，2例血液学复发，复发时间分别

是移植后 4个月和 14个月。其中，1例接受CD19 Car T细胞

治疗，再次达到 MRD 阴性完全缓解，持续至 2025 年 1 月 31

—— 1454



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 10 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.10 ）

日；1例接受化疗治疗，疾病未再缓解，因颅内出血死亡。另

外 8例患者，1例E2A-PBX1/ABL基因于移植后 18个月转阳，

0.29%，予以白细胞介素-2，100万 U，1次/3 d 皮下注射治疗

后，基因转阴。其余7例患者持续MRD阴性完全缓解。

1 例患者贝林妥欧单抗治疗期间并发细胞因子释放综

合征，予以地塞米松治疗后好转；1例患者移植后 3个月并发

新冠病毒感染，抗病毒、对症治疗后好转；1例患者并发带状

疱疹及病毒性脑炎，予以丙种球蛋白、阿昔洛韦治疗后好转；

5例患者出现发热，其中 1例血培养为肺炎克雷伯菌血症，1
例血液病原微生物二代测序检出表皮葡萄球菌，其他为查到

明确病原菌，予以目标/经验性抗感染治疗后好转。10例患

者中 3 例发生急性 GVHD，均为Ⅰ~Ⅱ度，予以 1 mg/kg 甲泼

尼龙治疗后好转；4例患者发生慢性GVHD，其中 1例表现为

口腔，2例为皮肤、眼部，1例表现为皮肤、肝脏，分别予以泼

尼松、CsA、卢可替尼治疗后好转。

2.3　生存情况

截至2025年1月31日，1例死于疾病复发，9例存活患者

中，1例复发后治疗再缓解，目前仍存活，总生存（overall sur⁃
vival，OS）为 90%（图 1），无复发生存率（relapse-free survival，
RFS）80%（图2）。

3　讨 论

ALL是血液系统常见恶性肿瘤，占急性白血病

的 30%~40%。尽管随着治疗方案的改进，ALL的预

后得到了一定改善，但 ALL患者的 5年总生存率仍

然较低，尤其是移植前MRD阳性B-ALL患者，移植

后复发率高，总生存率更低。因此，亟需新的治疗

方法以改善 MRD 阳性 B-ALL 患者的预后，延长其

生存期。本回顾性研究探讨了贝林妥欧单抗桥接

allo-HSCT治疗MRD阳性B-ALL的疗效，对优化此

类患者的治疗策略具有重要意义。

MRD 阳性是 B-ALL 患者预后不良的独立危险

因素，意味着体内仍存在一定比例白血病细胞，极

易导致复发，严重影响患者长期生存。传统治疗手

段在清除MRD方面存在局限性，而贝林妥欧单抗作

为一种双特异性抗体，能够精准靶向 CD19 阳性的

白血病细胞，通过激活T细胞介导的免疫反应，有效

杀伤肿瘤细胞，为 MRD 阳性 B-ALL 患者带来了新

的治疗希望。在国外多项前瞻性临床研究中，贝林

妥欧单抗已被证明对复发难治和化疗耐药的 B-
ALL具有较好的疗效以及安全性[7-10]。

国内外多项研究显示，ALL移植前MRD具有预

后意义，移植前 MRD 阳性与移植不良预后相

关[11-14]。国外也有研究报道，移植前MRD阳性的儿

童B-ALL患者在接受 allo-HSCT后疾病复发的风险

明显增高，生存率也更低[15-16]。Bassan R 等[14]指出，

MRD 的定量水平与 ALL 患者移植后的预后相关，

MRD≥10-3 的 ALL 患者移植后 6 年复发率为 64%，

MRD<10-3的ALL患者移植后 6年复发率仅为 23%。

在本研究中，贝林妥欧单抗桥接 allo-HSCT 展现出

了明显的治疗效果。接受该联合治疗方案的患者，

在移植前MRD全部转阴。高MRD转阴率不仅降低

了移植时的肿瘤负荷，更重要的是为后续 allo-
HSCT 创造了极为有利的条件。移植后，患者的复

发率仅为 20%，这充分表明贝林妥欧单抗在清除

MRD、降低复发风险方面发挥了关键作用，有力地

改善了患者的生存结局。

与单纯化疗桥接 allo-HSCT 相比，贝林妥欧单

抗桥接治疗具有独特优势。化疗虽能在一定程度

上降低肿瘤细胞数量，但对 MRD的清除效果不佳，

且化疗的非特异性杀伤会对患者的造血和免疫系

统造成严重损害，增加移植相关并发症的发生风

险。而贝林妥欧单抗的靶向治疗特性使其能够精

准打击白血病细胞，对正常组织的损伤较小，患者

在桥接治疗期间的耐受性良好，能更好地维持身体

机能，保障 allo-HSCT的顺利实施。

图 1　患者 OS

图 2　患者 RFS
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从长期生存分析来看，贝林妥欧单抗桥接 allo-
HSCT 明显提高了患者的 RFS 和 OS。Gökbuget N
等[8]研究结果显示，在MRD阳性的B-ALL患者接受

1 个周期的贝林妥欧单抗治疗后，78% 的患者实现

了MRD阴性，使无复发生存期（23.6 vs. 5.7个月）和

OS（38.9 vs.12.5个月）明显延长。值得注意的是，该

研究中近一半的患者接受了 allo-HSCT，即使在移

植前仅接受了 1个周期的贝林妥欧单抗治疗后，也

实现了长期完全缓解，中位随访时间为 24个月。本

中心的回顾性研究结果同样验证了该联合治疗方

案的有效性和优越性。在临床应用贝林妥欧单抗

桥接 allo-HSCT 中，同时应该注意细胞因子释放综

合征和感染的问题。本研究发现：1 例患者并发细

胞因子释放综合征，1例患者并发新冠病毒感染，1
例患者并发带状疱疹及病毒性脑炎，5例出现发热，

总体来讲不增加感染的发生率，这与贝林妥欧单抗

短程应用有关。急/慢性 GVHD 发生率及严重程度

可控。此外，贝林妥欧单抗的高昂费用限制了其在

临床的广泛应用，这是亟待解决的现实问题。如何

降低治疗成本，提高药物可及性，让更多患者受益，

是未来研究和政策制定需要重点关注的方向。

本研究样本量相对有限，且随访时间较短，存

在一定局限性。未来需要开展多中心、大样本、长

期随访的临床研究，进一步验证贝林妥欧单抗桥接

allo-HSCT 治疗 MRD 阳性 B-ALL 的安全性和有效

性，深入探索最佳治疗时机、剂量和疗程，优化治疗

方案，为患者提供更加精准、有效的治疗策略。
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