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　　［摘要］　目的　随着对血液肿瘤发病机制的深入研究，血液肿瘤的精准诊断和分层治疗逐年优化
提升。近年来在人工智能的推动下，血液肿瘤诊断由人工化、经验化不断向智能化、信息化升级，在未来

有望实现高效、高准确率的智能诊断；同时，小分子药物、抗体类药物、免疫细胞治疗及造血干细胞移植

新疗法在不断完善，新药不断涌现，为血液肿瘤的治疗提供了更多选择。本文从血液肿瘤的精准／智能
诊断、药物治疗和细胞治疗等３个方面探讨血液肿瘤的精准诊断与治疗。
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　　据国家癌症中心发布的２０２２年中国癌症报告显
示，２０２０年白血病在恶性肿瘤的死亡占比中居第九
位，非霍奇金淋巴瘤在男性恶性肿瘤的死亡占比中居

第十位。因而，血液肿瘤的精准诊治和疗效提升，对国

民健康保障有重要的意义。血液肿瘤是由于造血干细

胞分化发育受阻形成的恶性克隆性增殖性疾病，包括

急、慢性白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）等，其临床表现及预后呈现高度的异质
性。随着小分子药物、抗体类药物、免疫细胞治疗及造

血干细胞移植疗法的日益完善，如何为患者选择适宜

疗法成为亟需解决的问题。本文在课题组前期研

究［１］基础上针对血液肿瘤的精准／智能诊断及最新临
床治疗方案展开讨论。

１　血液肿瘤的精准／智能诊断

１．１　精准诊断
　　精准诊断是精准医疗的核心部分，是实现精准治

疗的基础，通过确定疾病的突变基因、分子分型等，为

预后预测、治疗方案选择、疗效监测等提供支持［２］。

精准诊断充分运用多项检测方法，包括疾病形态学检

测、细胞学检测、血清学检测、高通量测序技术（ｈｉｇｈ
ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＨＴＳ）等，通过检测遗传物质
（ＤＮＡ、ＲＮＡ、染色体）及其产物（蛋白质、酶和小分
子），可更深入、准确和全面地反映疾病的本质特征，

为疾病诊治以及健康管理提供依据［３－４］。对于血液肿

瘤如白血病，基于细胞形态学（ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ）、免疫学
（ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ）、细胞遗传学（ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）和分子生物
学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ）的ＭＩＣＭ分型精准诊断的检测指
标可归纳如表 １所示。在精准诊断的多种检测方法
中，ＨＴＳ是精准诊断最主要的技术基础，并且发展迅
速，基于ＨＴＳ的靶向基因组测序、全外显子组测序、全
基因组测序、全转录组测序、循环肿瘤ＤＮＡ分析、单细
胞分析和表观遗传学分析等技术日趋成熟，极大地促

进了血液肿瘤的精准诊断和病理分型（表２）。

表１　基于ＭＩＣＭ的白血病精准诊断检测指标
疾病类型 细胞形态学检测 免疫学检测 细胞遗传学检测 分子生物学检测 文献

急性髓系白血病

（ＡＭＬ）
外周血或骨髓

原始细胞

ＣＤ３４、ＣＤ１１７、ＣＤ１３、ＣＤ３３、
ＣＤ１４、ＣＤ６４

有克隆性、重现性

细 胞 遗 传 学 异 常

ｔ（８；２１）（ｑ２２；ｑ２２）、
ｉｎｖ（１６）（ｐ１３ｑ２２）或
ｔ（１６；１６）（ｐ１３；ｑ２２）
及ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ１２）

融合基因：ＰＭＬ∷ＲＡＲα、 ＲＵＮＸ１∷ＲＵＮＸ１Ｔ１、
ＣＢＦβ∷ＭＹＨ１、 ＢＣＲ∷ＡＢＬ１、 ＤＥＫ∷ＮＵＰ２１４、
ＲＢＭ１５∷ＭＲＴＦＡ； 重 排： ＫＭＴ２Ａ、 ＭＥＣＯＭ、
ＮＵＰ９８；突变：ＮＰＭ１、ＦＬＴ３ＩＴＤ、ＣＥＢＰＡ、ＲＵＮＸ１、
ＥＴＯ、ＡＳＸＬ１

［５－６］

急性淋巴细胞白血病

（ＡＬＬ）
骨髓中原始／
幼稚淋巴细胞

ＢＡＬＬ：ＣＤ３４、ＣＤ１９、ＣＤ７９ａ、
ＣＤ２２、ＣＤ１０、胞质 ＩｇＭ、胞质或
膜 κ或 λ；ＴＡＬＬ：胞质／膜
ＣＤ３、ＣＤ３４、ＣＤ７、ＣＤ２和（或）
ＣＤ５和 （或）ＣＤ８、ＣＤ１ａ、膜
ＣＤ３和 ＣＤ１ａ、抗 ＴＣＲα／β、抗
ＴＣＲγ／δ

ＭＬＬ、ＣＲＬＦ２、ＪＡＫ２等
基因重排和ＴＰ５３基
因缺失

融合基因：ＢＣＲ∷ＡＢＬ１、ＢＣＲ∷ＡＢＬ１样（ＡＢＬ１级
重排、ＪＡＫＳＴＡＴ激活）、ＥＴＶ６∷ＲＵＮＸ１、ＩＬ３∷ＩＧＨ、
ＴＣＦ３∷ＰＢＸ１、ＵＢＴＦ∷ＡＴＸＮ７Ｌ３／ＰＡＮ３和 ＣＤＸ２
过表达；重排：ＫＭＴ２Ａ、ＭＹＣ、ＤＵＸ４、ＭＥＦ２Ｄ、
ＺＮＦ３８４（３６２）、ＮＵＴＭ１、ＨＬＦ；突变：ＩＫＺＦ１、ＰＡＸ５

［５，７］

慢性髓系白血病

（ＣＭＬ）
外周血白细胞

增多且可见髓

系不成熟细胞

Ｐｈ染色体 ＢＣＲ：ＡＢＬ融合基因 ［６］

骨髓增生异常综合征

（ＭＤＳ）
外周血 ＷＢＣ、
ＨＧＢ、ＰＬＴ；骨
髓异常细胞、

原始细胞、环

形铁粒幼红细

胞检查

５ｑ、７ｑ、７ 突变；ＳＦ３Ｂ１、ｂｉＴＰ５３ ［６］

慢性粒单核细胞白血

病（ＣＭＭＬ）
外周血单核细

胞、白细胞；骨

髓环形铁粒幼

细胞

ＣＤ３４、ＣＤ６８、ＣＤ１６３和ＣＤ１６ ５ｑ３１、ｃｅｐ７、７ｑ３１、２０ｇ、
ｃｅｐ８、ｃｅｐＹ 和 ＴＰ５３，
ＴＥＴ２（位于４ｑ２４）、ＮＦ１
（位于１７ｑ１１）和ＥＴＶ６
（位于１２ｐ１３）

融合 基 因：ＢＣＲ∷ＡＢＬ、ＰＣＭ１∷ＪＡＫ２；重 排：
ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ、ＦＧＦ１；突变：ＡＳＸＬ１、ＥＺＨ２、
ＴＥＴ２、ＤＮＭＴ３Ａ、ＣＢＬ、ＮＲＡＳ、ＫＲＡＳ、ＰＴＰＮ１１、
ＦＬＴ３、ＳＲＳＦ２、ＳＦ３Ｂ１、Ｕ２ＡＦ１、ＺＲＳＲ２、ＲＵＮＸ１、
ＳＥＴＢＰ１、ＴＰ５３、ＰＨＦ６、ＩＤＨ１／２、ＴＰ５３

［８］

慢性淋巴细胞白血病

（ＣＬＬ）／小淋巴细胞
淋巴瘤（ＳＬＬ）

外周血单克隆

Ｂ淋巴细胞
ＣＤ１９、ＣＤ５、ＣＤ２３、ＣＤ２００、
ＣＤ１０、ＦＭＣ７、ＣＤ４３，低 表 达
ＣＤ２０、ＣＤ２２及 ＣＤ７９ｂ；Ｂ细胞
表面限制性表达 κ或 λ轻链
（κ∶λ＞３∶１或＜０．３∶１）或
＞２５％的Ｂ细胞ｓＩｇ不表达

１１ｑ、１３ｑ、１７ｐ和１２
三体综合征

突变：ＴＰ５３、ＩＧＨＶ、ＴＢＫ、ＰＬＣＧ、ＢＣＬ２ ［９－１０］

００３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　ＷＨＯＨＡＥＭ５和ＩＣＣ中血液肿瘤分类指南新增病理亚型诊断标志物

病理类型实体 诊断标志物 文献

具有双等位基因 ＴＰ５３失活的 ＭＤＳ 具有１７ｐ异常（缺失或杂合性的拷贝中性缺失）的 ＴＰ５３突变或具有
相似ＶＡＦ的２个ＴＰ５３突变或具有ＶＡＦ＞５０％的１个ＴＰ５３突变

［１１］

ＭＤＳＳＦ３Ｂ１ 环形铁粒幼细胞含量≥５％ ［６］

骨髓增生异常慢性粒单核细胞白血病 ＷＢＣ＜１３×１０９／Ｌ ［６］

骨髓增生性慢性粒单核细胞白血病 ＷＢＣ≥１３×１０９／Ｌ ［６］

血小板浆细胞性淋巴瘤／华氏巨球蛋白血症 ＭＹＤ８８和ＣＸＣＲ４突变 ［３］

具有１１ｑ畸变的高级别Ｂ细胞淋巴瘤 １２ｑ１２ｑ２１．１获得和６ｑ１２．１ｑ２１丢失；缺乏 ＭＹＣ重排，ＧＮＡ１３突变频
率高；淋巴增强子结合因子１减少

［１２－１４］

伴显著核仁的脾Ｂ细胞淋巴瘤白血病 不表达ＨＣＬ标志物ＣＤ２５、ＡｎｎｅｘｉｎＡ１、ＴＲＡＰ及ＣＤ１２３ ［１０］

原发性皮肤边缘区淋巴瘤 ＦＡＳ突变 ［１５］

纤维蛋白相关的大 Ｂ细胞淋巴瘤 ＣＤ２０＋、ＣＤ３０＋、ＣＤ７９ａ＋、ＰＡＸ５＋、ＰＤＬ１＋、Ｋｉ６７＞９０％、少有ＭＹＣ重排 ［１６］

体液过载相关大Ｂ细胞淋巴瘤 ＣＤ４５、ＣＤ２０、ＰＡＸ５、ＭＵＭ１、ＢＣＬ２、ＢＣＬ６和 ＭＹＣ蛋白呈阳性，ＣＤ３、
ＣＤ１０、ＣＤ１３８和 ＨＨＶ８阴性，ＥＢＥＲ多为阴性

［１７］

ＥＢＶ阳性结节性 Ｔ／ＮＫ细胞淋巴瘤 ＣＤ２７４／ＰＤＬ１上调和 ＥＢＶｍｉＲＮＡ下调，ＴＥＴ２、ＰＩＫ３ＣＤ、ＤＤＸ３Ｘ和
ＳＴＡＴ３多有突变

［１８］

皮下脂膜炎样Ｔ细胞淋巴瘤 ＣＹＴＯＲ、ＣＸＣＬ１３、ＶＣＡＭ１和ＴＩＭＤ４高表达 ［１９］

乳房植入物相关间变大细胞淋巴瘤 ＳＴＡＴ３、ＪＡＫ１、ＪＡＫ３、ＤＮＭＴ３和ＴＰ５３突变 ［２０］

ＷＨＯＨＡＥＭ５：ＷＨＯ造血和淋巴组织肿瘤分类指南第５版；ＩＣＣ：国际共识分类

　　精准分子分型不仅丰富我们对血液肿瘤发病机制
的认识，更重要的是为个体化治疗提供了可靠依据，并

为明确新的治疗靶点提供线索。最近的研究已将

ＭＤＳＳＦ３Ｂ１确定为一种独特的疾病类型，囊括了９０％
以上环形铁粒幼细胞含量≥５％的骨髓增生异常综合
征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）患者［２１］。ＷＨＯ造
血和淋巴组织肿瘤分类指南第５版（ＷＨＯＨＡＥＭ５）把
具有 １１ｑ畸变的高级别 Ｂ细胞淋巴瘤（ｈｉｇｈｇｒａｄｅ
Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｗｉｔｈ１１ｑａｂｅｒｒａｔｉｏｎ，ＨＧＢＬ１１ｑ）从
Ｂｕｒｋｉｔｔ样淋巴瘤（Ｂｕｒｋｉｔｔｌｙｍｐｈｏｍａ，ＢＬ）中分类出来，
通过对 ＨＧＢＬ１１ｑ与 ＢＬ石蜡包埋组织进行蛋白质组
学和转录组学分析，确定了淋巴增强子结合因子１可
作为 ＨＧＢＬ１１ｑ的诊断标志物［１３］。此外，影响 ＩＤ３
ＴＣＦ３复合物（ＢＬ的分子标志之一）的基因组改变在
ＨＧＢＬ１１ｑ中也很少见［６］。ＷＨＯＨＡＥＭ５把 ＥＢ病毒
（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）阳性结节性Ｔ／ＮＫ细胞淋巴
瘤（ＥＢＶ＋ｎＴＮＫＴＬ）从外周 Ｔ细胞淋巴瘤非特指型
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｎｏｔｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄ，
ＰＴＣＬＮＯＳ）中分离成一个病理亚型，ＥＢＶ＋ｎＴＮＫＴＬ预

后比结外 ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤（ｅｘｔｒａｎｏｄａｌｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌ／
Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＥＮＫＴＬ）更差，其分子特点是基因组
不稳定性低、免疫通路（包括 ＣＤ２７４／ＰＤＬ１）上调和
ＥＢＶｍｉＲＮＡｓ下调，经常突变的基因包括 ＴＥＴ２、
ＰＩＫ３ＣＤ、ＤＤＸ３Ｘ和 ＳＴＡＴ３［１８］。单细胞 ＲＮＡ测序
（ｓｃＲＮＡｓｅｑ）与 Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）和 Ｂ细胞受体
（ＢＣＲ）测序相结合，通过分析肿瘤细胞和组织微环境
揭示患者同时患有蕈样肉芽肿和原发性皮肤毛囊中心

淋巴 瘤［２２］。把 皮 下 脂 膜 炎 样 Ｔ细 胞 淋 巴 瘤
（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｐａｎｎｉｃｕｌｉｔｉｓｌｉｋｅ Ｔｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＳＰＴＣＬ）患者肿瘤 Ｔ细胞和正常 Ｔ细胞进行 ｓｃＲＮＡ
ｓｅｑ，发现在恶性细胞中高表达 ＣＹＴＯＲ、ＣＸＣＬ１３、
ＶＣＡＭ１和ＴＩＭＤ４，这些基因可以作为诊断ＳＰＴＣＬ新的
标志物［１９］。最近，ＫＯＲＮＡＵＴＨ等［２３］把患者活检标本

裂解成单细胞后进行药物反应分析，为侵袭性血液肿

瘤患者提供基于药物反应的实时离体功能评估，既可

以“个性化诊断”，也把精准诊断与精准治疗联系更为

紧密，这种诊疗兼顾的检测方式为以后的精准诊疗提

供了很好的思路。

１０３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）



１．２　智能诊断
　　人工智能（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）技术在血液
病诊断中得以应用以辅助血液病专家的临床决策。机

器学习（ｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ，ＭＬ）是人工智能的一个子
集，神经网络特别是卷积神经网络（ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎｎｅｕｒａｌ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ，ＣＮＮ）是最丰富、最有效，也是最常用的机器
学习方法之一。其他几种常见机器学习的算法包括：

支持向量机（ＳＶＭ）、Ｋ最近邻算法、决策树、随机森林
等［２４］。在血液病诊断中，基于 ＭＬ的方法已经被成功
应用于外周血细胞和骨髓细胞自动分类，且在疾病鉴

别诊断中也显示出一定的临床价值［２５－２７］。利用 ＣＮＮ
可以区分不同类型淋巴瘤的ＨＥ染色组织载玻片的图
像数据［２８］。采用ＶＮｅｔ和ＷＮｅｔ两种 ＣＮＮ方法分析
ＰＥＴ／ＣＴ影像数据能对 ＭＭ骨病变进行准确识别［２９］。

ＭＬ方法还能分析多参数流式细胞术的数据以辅助血
液病的诊断［３０］以及微小残留病（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）的监测［３１］。在临床实践过程中，医师

需要结合多种检查结果进行综合诊断，因此将数据化

的图像与流式细胞术及细胞遗传学等其他临床数据相

结合，构建集成多个数据集的深度学习网络，开发个性

化的ＭＬ模型，提高诊断过程的完整性，是未来 ＡＩ大
规模辅助血液病诊断的发展趋势。随着人工智能驱动

的诊断方法在血液病中的开展，伦理挑战、数据的标准

化和规范化以及相应 ＡＩ辅助诊断的指南和法律法规
制定，也是值得进一步思考的问题。

　　综上，由于血液恶性肿瘤的高度异质性和侵袭性，
早期正确诊断是改善预后的关键。高通量测序方法、

生物信息学工具和人工智能技术的巨大进步有助于血

液肿瘤的精准诊断，其发展方向是从ｂｕｌｋ测序向单细
胞测序和空间组测序、单组学到多组学、形态学和细胞

遗传学向分子生物学、单纯对标本测序到对标本直接

量化化疗药物效应、劳动密集型到人工智能。相信随

着血液肿瘤诊断的精准化乃至个性化，会为患者带来

更好的治疗方案。

２　血液肿瘤的药物治疗

２．１　小分子药物
　　２０１３年全球首个布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂
（Ｂｒｕｔｏｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＢＴＫｉ）伊布替尼问世，
开启了小分子靶向药物治疗 Ｂ细胞淋巴瘤的新时代。
目前国内上市的４种ＢＴＫｉ，大多用于治疗慢性淋巴细
胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）、套细胞
淋巴瘤、华氏巨球蛋白血症和边缘区淋巴瘤（ｍａｒｇｉｎａｌ
ｚｏｎｅｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＺＬ）。ＢＴＫｉ联合 ＲＣＨＯＰ方案（利

妥昔单抗＋环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松）、
Ｒ２方案（利妥昔单抗＋来那度胺）等方案治疗 ＭＣＤ分
子亚型以及老年体弱的侵袭性 Ｂ细胞淋巴瘤，有缓解
率及预后的获益［３２］。新型ＢＴＫｉ结构上的优化和改进
使其具有脱靶效应减少和中枢神经系统等结外药物浓

度增高等优势，使得在特殊部位的 Ｂ细胞淋巴瘤及有
心血管基础疾病的患者治疗上，显示出预后更佳和安

全性更好的优势。此外随着新型非共价 ＢＴＫｉ临床研
究的开展，或可解决ＢＴＫｉ耐药的困局［３３］。

　　ＰＩ３Ｋδ激酶也成为治疗血液肿瘤的一个理想靶
点，美国食品药物管理局（ＦＤＡ）先后批准了 ４款
ＰＩ３Ｋδ抑制剂用于 ＣＬＬ、滤泡性淋巴瘤（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＦＬ）及ＭＺＬ的治疗。林普利塞和度维利塞
是我国近期上市的２种 ＰＩ３Ｋδ抑制剂，临床试验结果
显示其在复发／难治ＣＬＬ、复发／难治ＦＬ中表现出高缓
解率和长期生存的优势［３４］，安全性较第一代更优。目

前临床研究正在评估度维利塞联合组蛋白去乙酰化酶

抑制剂（ＨＤＡＣｉ）治疗复发／难治 Ｔ细胞淋巴瘤的疗
效。ＰＩ３Ｋδ抑制剂或可成为治疗Ｔ细胞淋巴瘤极具潜
力的靶向药物。

　　 基于表观遗传的肿瘤免疫药物他泽司他
（Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ）是全球首款获批用于治疗复发／难治ＦＬ
的ＥＺＨ２抑制剂，今年也首次进入 ＣＳＣＯ指南推荐。
临床研究显示，他泽司他对于 ＥＺＨ２突变型／野生型的
ＦＬ患者具有良好的疗效和安全性［３５］。目前有不少研

究发现ＥＺＨ２在肿瘤免疫方面发挥着重要的微环境调
控作用和对部分外周 Ｔ细胞淋巴瘤（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＴＣＬ）患者存在潜在的治疗价值［３６］。

　　多项临床试验显示，新型核输出蛋白抑制剂塞利
尼索对于ＭＭ患者有较为确切的抗肿瘤活性，特别是
在治疗髓外浆细胞瘤（ｅｘｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ，
ＥＭＤ）时显示出较高的有效率（３３．３％）［３７］。
　　急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）
是最常见的白血病类型，但长期生存率仍最低。近年

来ＦＬＴ３抑制剂、ＩＤＨ１／ＩＤＨ２抑制剂、ＢＣＬ２抑制剂等
新药不断涌现，改变了 ＡＭＬ治疗格局。吉瑞替尼
（Ｇｉｌｔｅｒｉｔｉｎｉｂ）等作为第二代 ＦＬＴ３抑制剂，在移植后维
持治疗有助于预防移植时 ＭＲＤ阳性患者移植后复
发［３８］。吉瑞替尼联合阿扎胞苷和维奈克拉，治疗

ＦＬＴ３突变的复发／难治 ＡＭＬ患者有效且安全［３９］。艾

伏尼布和恩西地平是分别治疗 ＩＤＨ１或 ＩＤＨ２突变
ＡＭＬ的靶向药，也是首个靶向肿瘤代谢相关药物，有
望为具有ＩＤＨ突变的ＡＭＬ患者提供治疗获益［４０］。但

２０３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



此类药物的皮肤类不良反应需引起注意。ＩＤＨ１／２抑
制剂与细胞毒药物、去甲基化药物或者是 ＢＣＬ２抑制
剂联用正在开展临床研究，联合策略有望增加 ＩＤＨ
突变的 ＡＭＬ患者的疗效和减少复发的可能性。
２．２　抗体类药物
　　新型靶向抗体药物是近年开展的拟用于提升一线
治疗失败患者疗效的重要部分，包括单抗类药物、新型

抗体药物偶联物（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ，ＡＤＣ）类药
物、双特异性抗体（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，ＢｓＡｂ）。奥妥珠
单抗（Ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ）作为一种单抗类药物，是人源化
糖基化修饰的Ⅱ型抗 ＣＤ２０单抗。研究显示，奥妥珠
单抗联合化疗方案可改善惰性淋巴瘤患者疗效，显著

降低进展／复发或死亡风险［４１－４２］。Ｔａｆａｓｉｔａｍａｂ是靶向
ＣＤ１９的新型人源化单克隆抗体，Ⅱ期ＬＭＩＮＤ研究表
明在不适合自体造血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＳＣＴ）的复发／难治弥漫大 Ｂ细胞淋
巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）患者中，
Ｔａｆａｓｉｔａｍａｂ联合来那度胺治疗后客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为 ５７．５％，完全缓解率（ｃｏｍｐｌｅｃｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）为４１．３％［４３］。靶向ＣＣ趋化因子受体４
（ＣＣＲ４）单抗如莫格利珠单抗，已用于复发／难治蕈样
肉芽肿和 Ｓéｚａｒｙ综合征的治疗。ＣＤ３８单抗如达雷妥
尤单抗（Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ），针对适合大剂量治疗和 ＡＳＣＴ
的新诊多发性骨髓瘤患者，早期联合可以获得更持久

的疗效［４４］。ＤＲｄ方案（达雷妥尤单抗＋来那度胺＋地
塞米松）或者ＤＶｄ方案（达雷妥尤单抗＋硼替佐米＋地
塞米松）均可显著延长复发／难治 ＭＭ患者特别是首
次复发患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）时间，提高ＭＲＤ阴性率［４５］。

　　ＡＤＣ类药物如靶向ＣＤ３０的维布妥昔单抗（ＢＶ），
既可单药治疗或ＡＳＣＴ后维持治疗经典型霍奇金淋巴
瘤（ｃｌａｓｓｉｃＨｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ，ｃＨＬ），也可联合ＡＶＤ
方案（多柔比星＋长春新碱＋达卡巴嗪）治疗初治Ⅲ～
Ⅳ期ｃＨＬ、联合ＣＨＰ方案（环磷酰胺＋多柔比星＋泼尼
松）治疗初治ＰＴＣＬ，可改善总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ），死亡风险降低２８％［４６］。维泊妥珠单抗（Ｐｏｌａ）是
靶向ＣＤ７９ｂ的新型 ＡＤＣ药物，其联合化疗用于初治
或复发／难治 ＤＬＢＣＬ，可有效降低疾病进展或死亡风
险［４７－４８］。奥加伊妥珠单抗由靶向ＣＤ２２的单克隆抗体
和细胞毒性药物刺孢霉素组成，该药可显著提升复发／
难治急性 Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）患者 ＣＲ率和
ＭＲＤ阴性率［４９］。奥加伊妥珠单抗用于基础方案治疗

新诊断及缓解后 ＢＡＬＬ患者的治疗上展现出令人期

待的疗效［５０－５１］，值得进一步研究探索。Ｍｏｘｅｔｕｍｏｍａｂ
ｐａｓｕｄｏｔｏｘ是另一款批准上市的由抗ＣＤ２２抗体的结合
域与细胞毒性药物假单胞菌外毒素 Ａ（ＰＥ３８）融合而
成的 ＡＤＣ药物，用于治疗复发／难治毛细胞白血病
（ｈａｉｒｙｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ，ＨＣＬ）成人患者。
　　ＢｓＡｂ药物的出现让人眼前一亮，靶向 ＣＤ２０×ＣＤ３
的ＢｓＡｂ，可连接Ｔ细胞表面的 ＣＤ３与恶性 Ｂ细胞表
面的ＣＤ２０。Ｍｏｓｕｎｅｔｕｚｕｍａｂ为老年初治且无法接受标
准免疫化疗的 ＤＬＢＣＬ患者提供了新的靶向选择［５２］。

格菲妥单抗（Ｇｌｏｆｉｔａｍａｂ）联合 ＲＣＨＯＰ方案治疗
ＤＬＢＣＬ显示较好的疗效，接受格菲妥单抗治疗后，患
者具有更低的复发率［５３］。靶向 ＣＤ１９和 ＣＤ３的贝林
妥欧单抗用于治疗成人及儿童复发／难治性前体
ＢＡＬＬ，一项关于ＭＲＤ阳性ＢＡＬＬ患者的２期研究显
示，患者 ＭＲＤ转化率为 ７３％，３年 ＰＦＳ为 ６３％，３年
ＯＳ为６７％，证实了其优异的疗效［５４］。

２．３　表观遗传学调控药物
　　近年来，表观遗传异常已被证明在血液肿瘤的发
生和进展中起着至关重要的作用。表观遗传学分为３
个层次的修饰和改变：转录、转录后和翻译后。转录调

控涉及 ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰和染色质重塑，转录
后主要为 ＲＮＡ修饰和 ｎｃＲＮＡ，而翻译后修饰是在翻
译过程中或翻译后蛋白质的共价修饰［５５］。目前，靶向

表观遗传药物如去甲基化药物 （ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇ
ａｇｅｎｔｓ，ＨＭＡ）和组蛋白脱乙酰酶抑制剂（ＨＤＡＣｉ）在
血液系统恶性肿瘤中也取得了明显的治疗效果。

　　ＨＭＡ最早被用于治疗 ＭＤＳ，单药总缓解率约
３０％［５６］。随后 ＨＭＡ被扩展应用于不适合强化疗的
ＡＭＬ患者及老年ＡＭＬ患者，ＨＭＡ单药诱导虽然安全
性可，但缓解率不高，目前主要和一些靶向药物如维奈

克拉、ＦＬＴ３ＩＴＤ抑制剂吉瑞替尼、ＩＤＨ１抑制剂艾伏尼
布、ＩＤＨ２抑制剂恩西地平等或小剂量化疗药物阿糖胞
苷联合应用以提高缓解率，艾伏尼布联合阿扎胞苷治

疗ＩＤＨ１突变的ＮＤＡＭＬ患者的ＣＲ为４７％［５７］。另一
项Ⅰ／Ⅱ期研究中，恩西地平联合阿扎胞苷在 ＩＤＨ２突
变的ＮＤＡＭＬ患者中的 ＯＲＲ为７４％，ＣＲ为５４％［５８］。
阿扎胞苷联合维奈克拉治疗老年 ＡＭＬ患者完全缓解
率６０％～７０％，已成为老年 ＡＭＬ的标准诱导方案，完
全缓解后进行上述方案的维持治疗可显著延长老年

ＡＭＬ患者生存［５９］。ＨＭＡ还被用于复发／难治的
ＡＭＬ，联合化疗或者小分子靶向药物，能获得 ３０％～
５０％的ＯＲＲ［６０－６１］。另外还有少量报道将ＨＭＡ联合小
剂量化疗治疗复发／难治的急性淋巴细胞白血病，也能
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取得一定疗效［６２］。

　　西达苯胺是我国自主研发的一种新型口服
ＨＤＡＣｉ，被批准用于复发或难治性ＰＴＣＬ。在一项真实
世界研究中，西达本胺单药治疗的ＯＲＲ为３９．０６％，西
达本胺联合化疗的 ＯＲＲ为５１．１８％［６３］。本中心将西
达苯胺用于外周 Ｔ细胞淋巴瘤自体造血干细胞移植
后维持治疗，２年ＰＦＳ为６０．９％，ＯＳ为６９．６％［６４］。同
时，西达苯胺在多发性骨髓瘤、白血病及其他类型淋巴

瘤的相关临床研究正在探索阶段，期待有更好的结果。

　　此外，靶向其他组蛋白修饰、染色质重塑的药物也
在开发及研究中，如 ＥＺＨ２、ＰＲＭＴ５、ＤＯＴＬ１、ＪＡＫ２、
ＰＨＦ６等抑制剂。其他表观遗传调节因子也是有潜力
的治疗靶点，如 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｓｎｃＲＮＡ，本中心前期
研究观察到ＡＭＬ患者骨髓和外周血中的 ｔｓＲＮＡ表达
较正常人显著增高，且与风险水平具有相关性［６５］，进

一步研究有望产生更有价值的结果。

３　血液肿瘤的细胞治疗

３．１　新时代免疫细胞治疗
　　以嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｔｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）为代表的免疫细胞疗法在复发／难治血
液肿瘤治疗中取得了突破性疗效。国内已有两项靶向

ＣＤ１９的 ＣＡＲＴ细胞疗法获批上市，用于治疗复发／难
治非霍奇金 Ｂ细胞淋巴瘤，针对急性 ＢＡＬＬ、ＭＭ的
ＣＤ１９、ＢＣＭＡＣＡＲＴ细胞治疗正处于药物确证性研究
阶段［６６］。虽然ＣＡＲＴ细胞治疗相比传统疗法在疗效
上有一定突破，但是仍面临一些挑战。首先，ＣＡＲＴ
细胞制备需要一定时间，对于疾病迅速进展的患者，快

速制备ＣＡＲＴ细胞和把握治疗时机是成功的关键，本
中心牵头的ＣＤ１９新型ＦＡＳＴＣＡＲＴ细胞治疗复发／难
治ＢＡＬＬ，制备时间仅需要１ｄ，大大缩短了等待时间，
入组２１例复发／难治ＢＡＬＬ患者，２８ｄ达到ＣＲ，ＭＲＤ
阴性的ＣＲ高达９４．４％［６７］。另外，患者经过多轮化疗
后，免疫系统经过多轮打击，约有 １０％患者无法通过
单采的方法采集到足量的正常 Ｔ细胞。针对这一问
题，目前解决方案有以下两种，一是供者来源的ＣＡＲＴ
细胞对于接受过异基因造血干细胞移植的患者是较优

的选择［６８］；本中心报道供者 ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞治疗移
植后复发ＢＡＬＬ的研究结果，ＣＲ达７９．０７％，１年无病生
存及总生存率４３．３３％［６９］。二是通用型免疫细胞［包括
通用 ＣＡＲＴ、ＣＡＲＮＫ及 ＣＡＲ巨噬细胞（ＣＡＲＭ）］
治疗也是解决的途径，通用型ＣＡＲＴ细胞治疗的实现
主要依靠基因编辑技术躲避 ＨＬＡ识别导致的排异，

但由于排异机制复杂，治疗需要较大剂量预处理，且续

存时间有限［７０］。本中心报道通用型 ＣＤ７ＣＡＲＴ细胞
治疗Ｔ细胞恶性肿瘤的探索性临床试验结果，首次ＣＲ
达９１．７％［７１］；ＣＡＲＮＫ细胞及 ＣＡＲＭ因自身免疫原
性低可直接用于同种异体治疗，但抗肿瘤效能有待提

升。本中心首次在国际上报道了 ＣＤ３３ＣＡＲＮＫ治疗
难治性 ＡＭＬ的临床研究结果，６０％的患者再次
ＣＲ［７２］。针对 ＡＭＬ及 Ｔ细胞白血病／淋巴瘤，虽然近
几年有ＣＤ１２３、ＣＤ７等靶点的发掘，但是临床效果仍无
法令人满意，主要原因是靶点相关性毒性的限制及靶

点本身特异性问题，仍有待进一步发现有效靶点［７３］。

ＣＡＲＴ细胞治疗掀起了血液恶性肿瘤免疫细胞治疗
的浪潮，总体趋势是去定制向通用化、去体外向体内制

备及降低成本的方向发展。基础研究已表明小分子药

物可作为ＣＡＲＴ细胞激活开关，而表观遗传学调控药
物可调节ＣＡＲＴ细胞代谢水平，免疫细胞治疗与表观
遗传学药物及小分子药物的深度联合仍大有可为［７４］。

随着基因编辑技术的发展，ＣＤ４５、ＣＤ３３等肿瘤相关抗
原可作为靶点应用于血液肿瘤治疗，可进一步为免疫

细胞治疗靶点的拓展提供助力。

３．２　造血干细胞移植
　　目前，造血干细胞移植技术在血液恶性肿瘤的治
疗中仍有不可撼动的地位，中国造血干细胞移植数量

逐年上升，２０２２年当年移植总数达到了１８１６５例，其
中１２７５６例为异基因移植［７５］。单倍体造血干细胞

（ｈａｐｌｏＨＳＣＴ）是中国异基因移植的主要术式，移植后
严重并发症主要包括本病复发、移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ
ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）及其他并发症。
　　为进一步降低移植后复发，研究主要致力于预处
理方案的改良及移植后的药物维持，预处理清髓化疗

的主要问题在于部分静息的白血病干细胞（ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＬＳＣ）难以被放／化疗清除，我中心创建粒细
胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＧＣＳＦ）预激＋小剂量地西他滨序贯治疗 ＡＭＬ／ＭＤＳ移
植后复发新方案，患者２年累积复发率下降２３．３％［７６］。
南方医科大学南方医院刘启发教授团队联合 ＧＣＳＦ、
地西他滨与白消安和环磷酰胺的ＧＤＡＣＢｕＣｙ预处理
方案有效降低高危 ＭＤＳ和 ＭＤＳ继发 ＡＭＬ患者 ２年
累积复发率达 １３．９％［７７］。因此靶向药物与 ＨＳＣＴ的
有机结合必然是移植疗效提升的有效方法。

　　ＧＶＨＤ的预防往往作为一个整体进行统筹，慢性
ＧＶＨＤ的预防一般是在急性 ＧＶＨＤ预防的基础上，较
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少有专门针对慢性ＧＶＨＤ的预防方案，移植中应充分
评估患者的疾病状态、ＨＬＡ相合情况等选择合适的预防
方案。本中心率先提出了间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）输注预防ＧＶＨＤ的设想并针对不同
输注时间点（１００、４５、０ｄ）输注展开临床研究，首次国
际上报道ＭＳＣｓ移植后 １００ｄ输注，ｃＧＶＨＤ总发生率
降低２１．６％，肺部 ＧＶＨＤ零发生，且不增加白血病的
复发率［７８］；创建的 ＭＳＣｓ移植后４５ｄ输注新方案，严
重慢性ＧＶＨＤ和Ⅲ～Ⅳ 级急性 ＧＶＨＤ的发生率较对
照组降低１２．１％和１０．８％，并且有效提升ＨａｐｌｏＨＳＣＴ
后无ＧＶＨＤ无复发生存（ＧＲＦＳ）；ＭＳＣｓ移植０ｄ输注
能够有效减低慢性 ＧＶＨＤ发生率２１．８７％，２年 ＧＲＦＳ
提高２４．８％。对于ＧＶＨＤ的治疗，急慢性ＧＶＨＤ一线
治疗还是以糖皮质激素为基础，急慢性 ＧＶＨＤ二线治
疗无标准方案，北京大学人民医院黄晓军院士团队的

荟萃分析表明巴利昔单抗可有效治疗激素耐药急性

ＧＶＨＤ（ＳＲａＧＶＨＤ），总有效率达８３．３％［７９］，南方医院刘
启发教授团队进一步联合ＭＳＣｓ、巴利昔单抗和钙调磷
酸酶抑制剂（ＣＮＩ）治疗ＳＲａＧＶＨＤ，总反应率为８２．８％，
慢性ＧＶＨＤ２年累计发病率有效减低 ２３．２％［８０］。慢
性ＧＶＨＤ治疗药物之间可以互换，也可依据个体化状
况和靶器官特点尝试选择［８１］。布鲁顿氏酪氨酸激酶

（ＢＴＫ）抑制剂伊布替尼（推荐剂量４２０ｍｇ，１次／ｄ）、
选择性酪氨酸激酶Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）抑制剂芦可替尼
（推荐剂量 １０ｍｇ，２次／ｄ）以及 ＲＯＣＫ２抑制剂
（Ｂｅｌｕｍｏｓｕｄｉｌ推荐剂量 ２００ｍｇ，１次／ｄ）是近年来
ＦＤＡ批准治疗慢性 ＧＶＨＤ的药物。国内多团队报道
芦可替尼５～１０ｍｇ２次／ｄ治疗激素耐药慢性 ＧＶＨＤ，
ＯＲ为７０．７％～７４．３％［８２－８３］。国内多移植中心已开展
Ｂｅｌｕｍｏｓｕｄｉ临床研究，结果尚未发表。
　　总的来说，ＧＶＨＤ发病机制复杂，通过单通路难以
达到满意疗效，但盲目叠加免疫抑制剂会提高复发与

感染风险，所以预后评估模型建立和 ＧＶＨＤ分层治疗
在后续研究中十分重要；此外ＧＶＨＤ的治疗目的除了
缓解症状，还应配合综合治疗（如感染预防、营养支

持、功能锻炼、心理干预等），提升患者生活质量，帮助

患者回归社会。

４　总结和展望

　　２０１５年初，我国启动精准医疗计划，同年成立“中
国个体化用药精准医学科学产业联盟”。在血液肿瘤
领域，高通量测序技术给予医疗人员在基因层面深度

观测疾病特征的机会并指导患者精准用药。在治疗的

过程中，血液肿瘤的高度异质性和侵袭性要求精确把

握个体的疾病特征以及后续的药物效应，个性化给予

相应的治疗。测序技术、组学技术、分子生物学技术的

进步是“个性化治疗”的基础，而人工智能技术则将在

未来进一步辅助血液病专家进行临床诊断，同时为精

确医疗决策提供依据。尤其是在小分子药物、免疫细

胞治疗、表观遗传学药物、抗体类药物以及造血干细胞

移植技术不断发展的今天，各类新型疗法和药物与传

统化疗药物共同存在，为治疗血液肿瘤提供了诸多的

选择。

　　本文主要从精准／智能诊断、药物治疗和细胞治疗
３个方面阐述血液肿瘤的精准诊断与治疗，每个方面
均体现了技术的进步和医疗水平的提升。对于药物靶

向治疗，如何选择血液肿瘤的最优化疗法，如何联合治

疗达到最优化的疗效以及针对不同患者的个性化治疗

都值得进一步研究；药物的选择和配伍过程是一个探

索、相互补位、促进和更新的过程，也需医药工作者和

临床医务工作者不断配合，不断研发出更好的药物和

提出更佳的治疗方案。同样，在细胞治疗中，一方面随

着ＣＡＲＴ技术的不断研发、优化和疗效的提升，是否
能够取代ＨＳＣＴ的疑问时有发声，对于血液系统恶性
肿瘤，目前仅靠一种治疗手段治愈或者 ＣＡＲＴ取代
ＨＳＣＴ暂时是不现实的。ＣＡＲＴ细胞治疗的短期缓解
效果显著，不过预后也应该进一步改善，如何在 ＨＳＣＴ
中有效桥接ＣＡＲＴ细胞治疗延长患者长期生存需要
进一步探索。此外，如何合理应用单抗、疫苗和酶类抑

制剂联合ＣＡＲＴ细胞治疗提高疗效并降低其毒副作
用也是将来的方向。另一方面对于免疫调节细胞输注

治疗，输注的时间、剂量以及针对优势功能亚群的深入

研究都是进一步提高疗效的有效手段。

　　可以预见，精准诊断与精准治疗的紧密结合是提
高血液肿瘤治疗效果和改善患者生存的“必由之路”。

但是治疗手段的最优化和个性化选择也需要进一步探

索，最终实现血液肿瘤患者的临床治愈，回归社会。
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ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ（Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ）：
ｆｉｎａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｈａｓｅｉｂ／Ⅱ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙａｎｄｓｉｎｇｌｅ
ａｒｍ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ （ｅｘｔ） ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，２０２２，１４０
（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ１）：９４６４－９４６７．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０２２
１５７６７９．

［４８］ＴＩＬＬＹＨ，ＭＯＲＳＣＨＨＡＵＳＥＲ Ｆ，ＳＥＨＮ ＬＨ，ｅｔａｌ．
ＰｏｌａｔｕｚｕｍａｂｖｅｄｏｔｉｎｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８６（４）：３５１－

３６３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ｎｅｊｍｏａ２１１５３０４．
［４９］ＫＡＮＴＡＲＪＩＡＮＨＭ，ＤＥＡＮＧＥＬＯＤＪ，ＳＴＥＬＬＪＥＳＭ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｏｔｕｚｕｍａｂｏｚｏｇａｍｉｃｉｎｖｅｒｓｕｓｓｔａｎｄａｒｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｃｕｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（８）：
７４０－７５３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ｎｅｊｍｏａ１５０９２７７．

［５０］ＳＨＯＲＴＮＪ，ＫＡＮＴＡＲＪＩＡＮＨ，ＡＬＶＡＲＡＤＯＹ，ｅｔａｌ．Ａ
ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙｏｆｉｎｏｔｕｚｕｍａｂｏｚｏｇａｍｉｃｉｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｍｅａｓｕｒａｂｌｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｂｃｅｌｌ ａｃｕｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２１，１３８（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ
１）：２２９９．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０２１１５４１２４．

［５１］ＣＨＥＶＡＬＬＩＥＲ Ｐ，ＬＥＧＵＡＹ Ｔ，ＤＯＵＢＥＫ Ｍ，ｅｔａｌ．
Ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｉｎｏｔｕｚｕｍａｂｏｚｏｇａｍｉｃｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｏｗ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｒｏｖｉｄｅｓｖｅｒｙｇｏｏｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎｏｌｄｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＣＤ２２＋ Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｎｅｇａｔｉｖｅＢｃｅｌｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ：ｆｉｒｓｔｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ ｔｈｅＥＷＡＬＬＩＮＯｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２０２１，１３８（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ１）：５１１．ＤＯＩ：１０．１１８２／
ｂｌｏｏｄ２０２１１４８６２５．

［５２］ＯＬＳＺＥＷＳＫＩＡ Ｊ， ＡＶＩＧＤＯＲ Ａ， ＢＡＢＵ Ｓ， ｅｔａｌ．
Ｍｏｓｕｎｅｔｕｚｕｍａｂ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｎｔｉｎｕｅｓ ｔｏ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｄｕｒａｂｌｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ／ｕｎｆｉｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅ
Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２２，１４０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ１）：
１７７８－１７８０．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０２２１５７７６８．

［５３］ＴＯＰＰＭＳ，ＴＡＮＩＭ，ＤＩＣＫＩＮＳＯＮＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｆｉｔａｍａｂ
ｐｌｕｓＲＣＨＯＰｉｎｄｕｃｅｓｈｉｇｈｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｓａｎｄａｆａｖｏｒａｂｌｅ
ｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ（ＤＬＢＣＬ）：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｐｈａｓｅｉｂ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２２，１４０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ１）：１７７５－１７７７．
ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０２２１５７７３２．

８０３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［５４］ＪＡＢＢＯＵＲＥＪ，ＳＨＯＲＴＮＪ，ＪＡＩＮＮ，ｅｔａｌ．Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ
ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆａｖｏｒａｂｌｅｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢｃｅｌｌ
ｌｉｎｅａｇｅ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｅａｓｕｒａｂｌｅｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅａｔａｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆ１０－４ａｎｄｈｉｇｈｅｒ
［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２０２２，９７（９）：１１３５－１１４１．ＤＯＩ：１０．
１００２／ａｊｈ．２６６３４．

［５５］ＹＡＯＬ，ＹＩＮＨ，ＨＯＮＧＭ，ｅｔａｌ．ＲＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎ
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓａｎｄｉｔｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｏｔｈｅｒ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０２１，３５（５）：
１２４３－１２５７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３７５０２１０１２２５１．

［５６］ＳＥＫＥＲＥＳＭＡ，ＯＴＨＵＳＭ，ＬＩＳＴＡＦ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙｏｆａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅｏｒｗｉｔｈｖｏｒｉｎｏｓｔａｔｉｎｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：Ｎｏｒｔｈ
ＡｍｅｒｉｃａｎｉｎｔｅｒｇｒｏｕｐｓｔｕｄｙＳＷＯＧＳ１１１７［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２０１７，３５（２４）：２７４５－２７５３．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１５．
６６．２５１０．

［５７］ＷＥＩＡ Ｈ，Ｄ?ＨＮＥＲ Ｈ，ＰＯＣＯＣＫ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌ
ａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ
ｉｎｆｉｒｓｔｒｅｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８３（２６）：
２５２６－２５３７．ＤＯＩ：１０．１０５６／ｎｅｊｍｏａ２００４４４４．

［５８］ＭＯＮＴＥＳＩＮＯＳＰ，ＲＥＣＨＥＲＣ，ＶＩＶＥＳＳ，ｅｔａｌ．Ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ
ａｎｄａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅｉｎＩＤＨ１ｍｕｔａｔｅｄａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８６（１６）：１５１９－１５３１．ＤＯＩ：
１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ２１１７３４４．

［５９］ＤＩＮＡＲＤＯＣ Ｄ，ＳＣＨＵＨ Ａ Ｃ，ＳＴＥＩＮ Ｅ Ｍ，ｅｔａｌ．
Ｅｎａｓｉｄｅｎｉｂｐｌｕｓａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅｖｅｒｓｕｓａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅａｌｏｎｅｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ，ｍｕｔａｎｔＩＤＨ２ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋａｅｍｉａ（ＡＧ２２１ＡＭＬ００５）：ａｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｐｈａｓｅ１ｂａｎｄ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０２１，２２
（１１）：１５９７－１６０８．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０２０４５（２１）
００４９４０．

［６０］ＷＡＮＧＬ，ＬＵＯＪ，ＣＨＥＮＧ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｄａｍｉｄｅ，ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ，
ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ，ａｃｌａｒｕｂｉｃｉｎ，ａｎｄｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ（ＣＤＣＡＧ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ：ａｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｐｈａｓｅ１／２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
Ｅｐｉｇｅｎｅｔ，２０２０，１２（１）：１３２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３１４８０２０
００９２３４．

［６１］ＤＡＶＥＲ Ｎ，ＧＡＲＣＩＡＭＡＮＥＲＯ Ｇ，ＢＡＳＵ Ｓ，ｅｔａｌ．
Ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅ
ａｎｄ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ：ａｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１９，９（３）：３７０－３８３．ＤＯＩ：１０．
１１５８／２１５９８２９０．ＣＤ１８０７７４．

［６２］ＢＵＲＫＥＭ Ｊ，ＫＯＳＴＡＤＩＮＯＶ Ｒ，ＳＰＯＳＴＯ Ｒ，ｅｔａｌ．
Ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｖｏｒｉｎｏｓｔａｔｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｒｅｌａｐｓｅｄ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：ａＴＡＣＬｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２０，２６（１０）：２２９７－２３０７．ＤＯＩ：
１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１９１２５１．

［６３］ＳＨＩＹＫ，ＪＩＡＢ，ＸＵＷ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｄａｍｉｄｅｉｎｒｅｌａｐｓｅｄｏｒ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒｅａｌ
ｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１７，１０（１）：
６９．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４５０１７０４３９６．

［６４］刘红云，董松，曾韫瞡，等．西达本胺维持治疗预防外
周Ｔ细胞淋巴瘤自体造血干细胞移植术后复发的临床观
察［Ｊ］．第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）：１７２４－１７２９．
ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００６０２０．
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