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     【摘要】   目的   探讨CAR-T细胞疗法治疗老年急性B淋巴细胞白血病（B-ALL）患者的安全性和有效性。方法   回顾

性分析2020年5月—2022年12月苏州大学附属第一医院收治的接受CAR-T治疗的21例老年急性B淋巴细胞白血病患者的临

床及随访资料，探讨CAR-T的有效性及安全性。结果   21例老年B-ALL患者CAR-T治疗后细胞因子释放综合征（cytokine 

release syndrome，CRS），中性粒细胞减少症和中性粒细胞缺乏症发生率分别为：38 .1%（8/21），42 .9%（9/21）和28 .6%

（6/21）；与CAR-T回输前相比，CAR-T后一周白细胞绝对计数无显著差异，一个月后显著升高（P＜0 .001），中性粒细胞

计数在CAR-T后一周和一个月均无显著差异（P＞0 .05），C反应蛋白在CAR-T后7天显著升高，30天后显著降低（-3  d vs  7 

d，P =0.007；30 d vs  7 d，P =0.000 6）；首次输注CAR-T后完全缓解率（complete remission，CR）为85.7%（18/21），中

位随访时间为17个月；CAR-T后无进展生存率（progression-free survival，PFS）为81 .0%，与性别、CAR-T细胞类型、费

城染色体、高肿瘤负荷、桥接造血干细胞移植（HSCT）、治疗次数、LDH值以及血小板计数均无相关性（P＞0 .05），中位

PFS为13个月；R/R B-ALL患者CAR-T治疗后CR率为75%（6/8），PFS率为67 .5%，中位PFS时间为12个月；回输CAR-T后

复发时间平均为10 .2个月。结论   CAR-T细胞疗法用于治疗老年B-ALL患者具有较好的缓解率，为预后差的老年B-ALL患者

提供有潜能的治疗手段。
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Efficacy and Safety of CAR-T Cell  Therapy in Treatment of Elderly Patients with B-cell  Acute Lymphoblastic 

Leukemia: A Clinical Study  WANG Meiyan 1,2, CAI Mengjie 1, ZHU Mingqing 1, QIU Huiying 1. The First Affiliated Hospital 

of Soochow University, The Third People's Hospital of Kunshan, Suzhou 215006

【Abstract】   Objective   To investigate the efficacy and safety of CAR-T cell  therapy in treating elderly patients 

with B-cell acute lymphoblastic leukemia（B-ALL）. Methods  Follow-up data were retrospectively analyzed for 21 B-ALL 

patients who underwent CAR-T cell therapy from May 2020  to December 2022  at The First Affiliated Hospital of Soochow 

University. We evaluated the therapy's outcomes and safety profile. Results   Among the 21  elderly B-ALL patients treated 

with CAR-T treatment，the incidence rates of cytokine release syndrome（grade 1-2），neutropenia，and neutropenia were 

38 .1%（8 /21），42 .9%（9 /21），and 28 .6%（6 /21），respect ively.  One week after  CAR-T transfusion， there was no 

significant difference in absolute white blood cell count compared with pre-infusion levels，but a remarkable increase was 

observed one month later（P＜0.001）. Neutrophil counts remained unchanged at one week and one month post the treatment

（P ＞0 .05） .  C-reactive protein significantly increased 7  days after  CAR-T and decreased after  30  days（-3  d vs  7  d，

P =0.007; 30 d vs  7 d，P =0.000 6）; After one year following CAR-T-cell transfusion，85.7%（18 of 21）patients achieved 

complete remission，with a median follow-up duration of 17 months. The progression free survival rate（PFS）after CAR-T 

was 81 .0%，uncorrelated with the gender，CAR-T cell type，Philadelphia chromosome status，high tumor burden，history 

of hematopoietic stem cell transplantation, treatment times, LDH concentration and platelet count（P＞0 .05） .  The median 

PFS of elderly B-ALL patients with CAR-T was 13 months. For patients with relapsed or refractory（R/R）B-ALL，the CR 

rate and PFS rate were 75% and 67 .5%， the median PFS was 12  months. The average relapse time was 10 .5  months after 

infusion of CAR-T. Conclusion  CAR-T cell therapy demonstrates a promising response rate in the treatment of elderly B-ALL 

patients，which provides a potential therapeutic avenue for this population with a poor prognosis.
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急性B淋巴细胞白血病（B-acute lymphoblast ic leukemia，B-ALL）  是一种以原始及幼稚B淋巴细胞
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克隆性增殖为特征的罕见恶性血液肿瘤，诊断时中位

年龄为16岁 [1]。虽然B-ALL被认为是儿童高发，但是

在成人中呈双峰分布，一半在50岁以下，一半在50岁

以上。两组患者的预后差异很大，年轻患者的完全缓

解率（complete remission，CR）高达80%以上，预

后良好，而老年患者的预后较差，65岁以上患者的预

后尤其差，长期生存率低于20%[2-3]。在费城染色体阳

性（Ph+）  B-ALL中，各种酪氨酸激酶抑制剂与低剂

量化疗和类固醇的联合治疗已显示出显著的疗效，但

对于长期生存而言，患者通常仍然需要异体干细胞移

植来巩固 [4 -6 ]。但是，老年患者由于伴发基础疾病而

不能耐受移植治疗，所以有必要寻求新的治疗手段。

嵌合抗原受体T细胞治疗（CAR-T）已经成为对抗癌

症的一种基因工程生物疗法，对多种血液恶性肿瘤有

效 [7 -10 ]，但在老年患者中报道较少，尤其缺乏大宗病

例报道。本研究探讨了CAR-T治疗老年B-ALL的临床

疗效及预后因素，现报道如下。

资料与方法

1  一般资料

选取2020年5月—2022年12月苏州大学附属第一

医院收治的进行CAR-T治疗的老年急性B淋巴细胞白

血病患者21例，其中男5例，女16例，年龄中位数为

58岁（范围55~68岁），所有患者的诊断均根据2022

版WHO造血和淋巴组织肿瘤的分型诊断标准 [11 ]。其

中，Ph+ALL患者11例，Ph-ALL患者10例。随访日期

截至2023年4月13日，中位随访时间为17个月（5~35

个月）。疾病诊疗过程获得所有纳入研究组的患者及

家属知情同意，并签署知情同意书。

2  治疗方法

本研究中所有 CAR-T细胞均来自于自体，在患

者状态达到采集标准时，采集80~100  m L 血液，并

进行体外分离、纯化T细胞，经上海优卡迪公司制备

CAR-T细胞。在CAR-T细胞输注前2~4天进行FC方案

预处理，具体为氯达拉滨30  mg/（m 2·d）×3  d+环

磷酰胺300  mg/（m 2·d）×3  d，辅以水化碱化，止

吐 护 胃 利 尿 等 对 症 处 理。C A R - T 疗 法 分 三 天 递 增 输

注完成（10%~30%~60%），输注量范围为5 .0×106/

kg~1 .0×107/kg。其中，13例患者输注CD19-CAR-T

细胞，8例患者输注CD19+CD22 -CAR-T细胞。在21

例进行CAR-T细胞治疗的老年B-ALL中，有10例患者

接受1次CAR-T输注治疗，5例患者接受2次CAR-T输

注治疗，6例患者接受3次以上的CAR-T输注治疗。

C A R - T 桥 接 造 血 干 细 胞 移 植（ h e m a t o p o i e t i c 

stem ceu trallsplantation，HSCT）  在CAR-T细胞输

注 后，依 据 患 者 的 疾 病 危 险 分 层，判 断 患 者 是 否 需

要进一步行HSCT治疗，采用改良BUCY方案或TBI/

CY方案预处理，予环孢素、米芙预防移植物抗宿主

病（graft  versus host  disease，GVHD），肝素、前

列地尔及优思弗预防肝静脉闭塞病（veno-occlus ive 

disease of the liver，VOD），予以常规水化、碱化、

止 吐、利 尿 等 支 持 治 疗，对 供 者 予 以 重 组 人 粒 细 胞

集落刺激因子（G-CSF）进行动员采集。在21例老年

B-ALL患者中，有9例患者在CAR-T治疗缓解后桥接

HSCT，其中，7例患者进行allo-HSCT（2例为无关供

者，5例为亲缘全相合 /单倍体供者），2例患者进行

自体造血干细胞移植。

3  不良事件处理

在CAR-T后出现发热时，应用非甾体抗炎药降

温，若合并粒细胞缺乏及炎症因子升高时，可予以地

塞米松或甲泼尼龙和依托珠单抗治疗，当出现血压脉

氧下降时，可予低流量吸氧，加强补液，去甲肾上腺

素静脉泵入升压同时积极予以抗感染、刺激造血、输

血等对症处理。

4  疗效分析

疗效评估参考2021版《中国成人急性淋巴细胞

白血病诊断与治疗指南》 [12 ]，CR定义为患者本病症

状 及 体 征 消 失，并 达 以 下5项 标 准：（1）外 周 血 无

原 始 细 胞，无 髓 外 白 血 病；（2）骨 髓 三 系 造 血 恢

复，原始细胞<5％；（3）外周血中性粒细胞绝对计

数（ANC）＞1 .0×109/L；（4）外周血血小板计数

（PLT）＞100×109/L；（5）4周内无复发。CR伴不

完全血液缓解（CRi）：ANC≤1 .0×109/L和（或）

PLT≤100×109/L，其他满足CR的标准，总CR为CR

和CRi之和。

疾病复发：已取得CR的患者外周血或骨髓又出

现原始细胞（比例＞5％），或出现髓外疾病。

总体生存期（overall survival，OS）：定义为患

者进行CAR-T治疗开始时至死亡或末次随访截止日期

之间的时间。

无 进 展 生 存 期（p r o g r e s s i o n - f r e e  s u r v i v a l，

PFS）为自首次CAR-T治疗开始至疾病进展或者任何

原因的死亡或末次随访的时间。

5  统计学分析

采用SPSS 25 .0统计软件，计量资料符合正态分

布以均数±标准差表示，比较用t 检验，计量资料不

符 合 正 态 分 布 的 以 中 位 数±四 分 位 数 表 示，比 较 用

Mann-Whi tney检验；两组间显著性差异通过单因素
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方差分析，计数资料比较采用χ 2检验或Fisher确切概

率 法 进 行 组 间 比 较。生 存 分 析 采 用 K a p l a n - M e i e r 模

型进行，各组间PFS率比较均采用Log-rank检验进行

估计；危险因素分析采用COX比例风险回归模型，P

＜0.05为差异有统计学意义。

结    果

1  研究对象一般资料

共 统 计 到 1 8 例 患 者 初 诊 时 的 白 细 胞 计 数

（W B C）、血 红 蛋 白（H b）和 P L T，W B C 计 数 为

26 .5（6 .9~103 .7）×109/L，Hb值为（91 .2±29 .7） 

g / L 和 P L T 值 为（73 .8±38 .8）×10 9/ L，表 现 为 高

白 细 胞 计 数，低 血 小 板 和 贫 血。R / R  B - A L L 患 者8

例（38%），Ph+B-ALL患者11例（52 .3%），其中

10例患者同时使用二代TKI药物治疗，MLL-AF4、

T P 5 3、 I g H、 I K Z F 1、T C F 3各 1例。输 注 抗 C D 1 9 

C A R - T 治 疗 患 者13例（61 .9%），抗  C D19 / C D22

的 C A R - T 治 疗 患 者8例（38 .1%）。C A R - T 回 输 后

不 良 反 应 观 察：发 热 8例（38 . 1%），细 胞 因 子 释

放综合征（cytokine re lease syndrome，CRS）评估

≥3级0例，2级6例（28 .6%），1级2例（9 .5%），

无 患 者 出 现 免 疫 效 应 细 胞 相 关 神 经 毒 性 综 合 征

（ i m m u n e  e f f e c t o r  c e l l - a s s o c i a t e d  n e u r o t o x i c i t y 

syndrome，ICANS）（0%），中性粒细胞减少症9例

（42 .9%），中性粒细胞缺乏症6例（28 .6%），见表

1。

2  老年B-ALL患者CAR-T前后白细胞、中性粒细胞、

C-反应蛋白和血小板的差异

老年 B - A L L 患者 C A R - T 后1周内 W B C 计数无显

著 差 异，1个 月 后 W B C 计 数 显 著 升 高（P ＜0 .001，

图1A）。与CAR-T回输前相比，患者中性粒细胞计

数在CAR-T后一周和一个月无显著差异（P ＞0 .05，

图1B）。与CAR-T回输前相比，CAR-T回输后患者

C反应蛋白7天显著升高，随后30天显著降低（ -3  d 

表1   21例老年B-ALL患者的一般临床资料

临床特征 病例数（n =21） 概率（%） 临床特征 病例数（n =21） 概率（%）

融合基因 不良事件

BCR-ABL 11 52.3 发热 8 38.1
MLL-AF4 1   4.8 CRS1级 2   9.5
TP53 1   4.8 CRS2级 6 28.6
JAK 2   9.5 CRS≥3级 0 0.00
Ig-H+ 1   4.8 ICANS 0 0.00
IKZF1 1   4.8 粒细胞减少症 9 42.9
TCF3 1   4.8 粒细胞缺乏症 6 28.6
染色体 CAR-T类型

t（4;11） 1   4.8 CD19-CAR-T 13 61.9
t（9;22） 11 52.3 CD19+CD22-CAR-T 8 38.1

图1  CAR-T治疗前后白细胞、中性粒细胞、CRP和血小板计数的差异
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图2  CART治疗的老年B-ALL患者PFS

表2  20例老年急性淋巴细胞白血病患者CAR-T后单因素分析

项目 HR 95%CI P
性别（男/女） 0.979 0.101~9.532 0.985
CAR-T类型（CD19/CD19+CD22） 0.625 0.086~4.526 0.642
费城染色体（是/否） 0.873 0.123~6.213 0.892
高肿瘤负荷（是/否） 2.979 0.414~21.426 0.278
桥联HSCT（是/否） 0.708 0.089~5.616 0.744
治疗次数（1次/多次） 0.204 0.018~2.263 0.195
CAR-T前LDH值 0.999 0.979~1.019 0.912
CAR-T前PLT值 1.004 0.986~1.022 0.683

注：CR：完全缓解；  HR：危险比；  CI：可信区间。

vs 7  d，P =0 .007；30  d vs  7  d，P =0 .000  6；30  d vs  

3  d，P =0 .012  3，图1C）。老年B-ALL患者CAR-T

后，1周 内 血 小 板 无 显 著 差 异，1个 月 后 显 著 升 高

（P＜0.000 1，图1D）。

3  老年B-ALL患者CAR-T后疗效分析、生存分析及影

响因素

老年B-ALL患者CAR-T后总CR率为85 .7%，PFS

率为81 .0%，中位PFS时间为13个月（图2A）（1例

患者复发时间为CAR-T后3个月，2例患者复发时间在

CAR-T后7个月，1例患者复发时间为CAR-T后25个

月，平均复发时间为10 .5个月）。对21例老年B-ALL

患 者 进 行 单 因 素 分 析，结 果 显 示 性 别、C A R - T 细 胞

类 型、费 城 染 色 体、高 肿 瘤 负 荷（骨 髓 肿 瘤 细 胞 大

于30%）、桥接HSCT、治疗次数、LDH值以及血小

板计数均对患者预后无显著统计学意义（P ＞0 .05，

表2）。其中，在Ph+B-ALL老年患者中，10例患者

C A R - T 前 均 应 用 过 T K I，复 发 率 为40%（4 /10），

CAR-T后CR率为81 .8%（9 /11），3例CAR-T前复发

的患者得到了缓解。CAR-T治疗后的Ph+-ALL老年患

者的后续治疗情况如下：3例患者继续回输CAR-T细

胞接并受伊马替尼治疗，1例患者接受CAV方案，2例

患者接受氟马替尼治疗，2例患者接受达沙替尼，1例

患者接受地西他滨巩固治疗，截至2023年4月，只有

1例患者在CAR-T和TKI联合治疗后复发，未出现死

亡病例。R/R B-ALL患者CAR-T治疗后CR率为75%

（6 /8），PFS率为67 .5%，中位PFS时间为12个月。

截至随访时间，老年B-ALL患者的OS率为100%，中

位OS时间为17个月。

讨    论

目前，老年急性B淋巴细胞白血病由于异质功能

状态、潜在疾病或既往治疗导致的免疫功能低下、疾

病本身更具耐药性以及强化治疗的耐受性差等因素，

其长期预后比儿童以及非老年组成人患者差，新的生

物、靶向和免疫疗法的出现为改善老年B-ALL患者长

期 预 后 和 降 低 毒 性 提 供 了 新 的 途 径。在 这 些 新 疗 法

中，C A R - T 已 经 成 为 对 抗 癌 症 的 一 种 基 因 工 程 生 物

武器，对多种血液恶性肿瘤有效，并有证据表明，在

老年患者中，疗效非常好，是具有很大潜力的治疗手

段 [13]。

本 研 究 中，老 年 A L L 男 性 患 者 所 占 比 例 低 于

老 年 A L L 女 性 患 者 ， 这 与 S H I N 和 周 喜 连 等 人 的

研 究 相 反 ， 可 能 与 本 研 究 收 集 的 病 例 数 量 较 少 有
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关 [ 1 4 - 1 5 ]。C A R - T 后 的 不 良 事 件 也 是 影 响 C A R - T 广

泛 应 用 的 原 因 之 一 ， 主 要 为 细 胞 因 子 释 放 综 合 征

（CRS）和免疫效应细胞相关神经毒性（ICANS）。

本研究中老年B-ALL患者回输CAR-T后发生CRS 8例

（38 .1%），其中，CRS 1级2例（9 .5%）、CRS 2级

6例（28 .6%），未出现3级以上的CRS，这些毒性通

过支持措施和抗细胞因子治疗得到有效管理，本研究

所有患者在输注CAR-T细胞时均未出现ICANS。本研

究中，老年B-ALL患者出现≥3级CRS的概率低于已

报道的非老年组的概率（16 .1%~48 .1%），有研究显

示CRS与不同结构的CAR-T无显著差异 [16]，因此，没

有进行分组比较。中性粒细胞减少和中性粒细胞缺乏

也是CAR-T后的不良事件之一，本组老年B-ALL患者

CAR-T后一周出现中性粒细胞减少9例（42 .9%）、

中性粒细胞缺乏6例（28 .6%），但是，其中大部分

患者CAR-T前已出现中性粒细胞减少。本研究进一步

对老年B-ALL患者CAR-T前后白细胞计数、中性粒细

胞计数以及C反应蛋白（CRP）进行统计分析，结果

显示与CAR-T前相比，老年B-ALL患者在CAR-T后白

细胞和血小板计数波动较大，但是在一个月后均显著

升高，CRP在CAR-T后先逐渐升高，在第7天达到高

峰，在 第30天 显 著 降 低，然 而，中 性 粒 细 胞 计 数 在

CAR-T前后均无显著变化。由此可见，CAR-T后老年

B-ALL患者血细胞计数会发生波动，但常在一个月后

恢复正常。

一 项 多 中 心 Z U M A - 3研 究 显 示 [ 1 7 ]，55名 R / R 

B-ALL患者接受brexus-cel治疗，CR率为56%。中位

CR期为12 .8个月，PFS为11 .6个月，中位OS为18 .2

个月。在达到CR的患者中，MRD阴性率为97%，中

位OS未达到。该试验中接受治疗的患者中位年龄为

40岁，只有15% 的患者年龄在65岁及以上。有 趣的

是，65岁及以上老年人的CR率更高，但没有达到统

计学意义。本研究显示老年B - ALL患者回输C AR - T

后CR率为85 .7%，中位随访时间为17个月，PFS率为

81 .0%，R/R B-ALL患者CAR-T治疗后CR率为75%，

PFS率为67 .5%，中位PFS时间为12个月，这与上述

研究结果一致。多项研究显示，R/R B-ALL患者接受

CD19-CAR-T细胞疗法后，CR率可达到81%~90%，

但是，大约20%的患者在6个月复发 [18 -20 ]。本研究结

果显示，老年B - ALL患者在回输C AR - T后平均复发

时 间 为10 .5个 月，其 中，75% 复 发 患 者 发 生 在 首 次

输 注 C A R - T 后7个 月 内，这 与 上 述 研 究 结 果 相 似。

TURTLE报道，在接受4 -1BB共刺激CD19  CAR-T细

胞输注的成人R/R B-ALL患者中，MRD阴性的CR率

很高（93%） [21]。在多变量分析中，与较好的EFS相

关 的 因 素 是：较 低 的 L D H 浓 度，淋 巴 细 胞 清 除 前 较

高的血小板计数，以及在淋巴细胞清除方案中使用氟

达拉滨 [22 ]。本研究中老年B-ALL患者在回输CAR-T

细胞前均接受FC处理，对21例老年急性淋巴细胞患

者 进 行 单 因 素 分 析，结 果 显 示 性 别、C A R - T 细 胞 类

型、Ph、高肿瘤负荷、桥接HSCT、治疗次数、LDH

值以及血小板计数均无显著预后意义。在费城染色体

阳性（Ph+）  B-ALL中，各种酪氨酸激酶抑制剂与低

剂量化疗和类固醇的联合治疗已显示出显著的疗效，

但是，由于BCR-ABL1激酶突变和TKI的耐药，目前

仍需要寻找新的联合治疗的手段来提高患者的总体生

存期和缓解率。本研究结果显示，Ph+ALL老年患者

中，接受TKI治疗的10例患者复发率为40%，CAR-T

治疗后缓解率为81 .8%，3例CAR-T前复发的患者得

到缓解，1例患者在CAR-T后1个月缓解，但是7个月

后再次复发。在这些患者中，只有3例患者接受异基

因造血干细胞移植（H S C T）治疗，并且1例患者在

接受HSCT和TKI后37个月复发，进行CAR-T治疗后

缓解，地西他滨巩固治疗，截至随访末期，PFS为29

个月。由此可见，CAR-T疗法可以在一定程度上减少

Ph+ALL老年患者的复发，成为TKI联合治疗的重要手

段，而异基因造血干细胞移植治疗有空可能成为次要

的治疗手段。

总之，CAR-T疗法对B-ALL老年患者是一种非

常有效的治疗方法，但是，CAR-T细胞治疗后仍有部

分患者近期复发，且CRS及神经毒性等严重毒性可能

会限制其使用，提高CAR-T细胞制备质量、桥接异基

因造血干细胞移植（al lo-HSCT）以及减轻CAR-T细

胞治疗前高肿瘤负荷可能减少复发及不良反应，在老

年B-ALL中达到与年轻患者同样的疗效而且不良反应

无明显增加，是老年B-ALL的重要治疗手段。
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