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急性髓系白血病免疫治疗方式及研究进展
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摘要：急性髓系白血病（ＡＭＬ）是不成熟的造血细胞在骨髓内聚集、不断扩增并抑制造血的一类疾病，其核心治疗
方案近３０年基本保持不变，但疾病的预后及生存率仍不理想。然而，目前针对机体免疫机制的研究使得免疫治
疗得到不断完善，因此免疫治疗可能成为今后治疗 ＡＭＬ的有效方案，为该病的预后及生存率提供了新的武器。
免疫治疗的执行方案包括：异基因造血干细胞移植、靶向治疗（基因工程 Ｔ细胞、单克隆抗体等）等多种途径，通
过不同机制杀伤肿瘤细胞。异基因造血干细胞移植作为ＡＭＬ最有效的治疗，通过免疫介导的移植物抗白血病效
应根除白血病细胞，能有效预防ＡＭＬ复发。移植技术和单倍体移植模式进展使得“人人都能进行造血干细胞移
植”。靶向治疗，如基因工程Ｔ细胞（嵌合抗原受体Ｔ细胞）、单克隆抗体、新型双特异性单抗，能特异性杀伤表达
特殊抗原的白血病细胞而不伤害正常细胞，将成为 ＡＭＬ免疫治疗的新策略。其他如自然杀伤细胞，结合 ＮＫ细
胞治疗可安全、有效降低ＡＭＬ复发风险，此外，增强ＮＫ细胞活性可能是今后最佳的白血病治疗方案。虽然现在
仍然有部分方案尚处于研究阶段，但免疫治疗将成为今后治疗ＡＭＬ的重要手段。本文将对目前 ＡＭＬ免疫治疗
的研究进展及相关分子学机制进行综述。
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　　２０００年温伯格和哈纳汉描述了肿瘤的特征为无
限复制，且通过促进血管生成获取营养，侵袭和转移。

２０１１年进一步提出了肿瘤免疫逃逸理论，他们认为这
是肿瘤生长的核心机制之一。急性髓系白血病

（ＡＭＬ）的肿瘤免疫特性则最为突出［１］。髓细胞在机

体免疫系统中发挥重要的作用，树突状细胞、巨噬细

胞、粒细胞和血小板的活化，是激活和维持机体适应性

免疫与固有免疫的重要因素。未成熟的髓系细胞比如
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白血病细胞则具有抑制机体免疫功能的作用。髓系细

胞，特别是树突状细胞（ＤＣ）是先天性和获得性免疫的
关键调节剂，并且由这些细胞表现出的免疫调节功能

是由它们的分化、成熟和活化状态所决定的。在过去

的几年中数据表明，ＤＣ也是抗肿瘤免疫应答的关键调
节因子。不论是起源于骨髓或胸腺的淋巴祖细胞，均

在淋巴组织和外周组织中含有ＤＣ，这群细胞负责对宿
主的免疫监视作用和调节免疫应答反应。ＤＣ前体可
分化成多种免疫活性不同的亚群，而这些细胞不同的

免疫功能则和其成熟程度及活化状态紧密相连。不成

熟的ＤＣ具有较强的吞噬功能，并且可以结合宿主体
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内相容性细胞抗原。在机体稳态情况下，这些不成熟

ＤＣ要么无法对它们获取的抗原产生免疫应答，要么对
这些抗原产生较为强烈的免疫耐受。另一方面，很多

因素诸如炎症介质、ＣＤ４０Ｌ等都可以刺激未成熟 ＤＣ，
使这些细胞活化、成熟，成为具有激活免疫系统活性的

引发器。活化后的 ＤＣ可以上调共刺激分子，细胞因
子及招募淋巴细胞聚集所必须的趋化因子，以激活免

疫清除功能，清除宿主体内具有危险性的抗原。除了

抵抗外来病原体的作用外，ＤＣ也已证明是诱导抗肿瘤
免疫应答的重要成分。荷瘤宿主体内，ＤＣ的主要功能
即为激活ＣＴＬ，并将肿瘤抗原通过ＭＨＣ途径递呈到活
化的ＣＴＬ，从而识别并杀伤肿瘤细胞［２３］。髓细胞与免

疫系统的交互联系也因此为 ＡＭＬ的免疫治疗提供了
可能性，使其可以将白血病细胞作为靶点进行杀伤。

虽然ＡＭＬ的免疫治疗仍处于起步阶段，但目前具备了
多种可能性机制为其今后发展提供了诸多有效机制。

１　常规治疗方案
　　３０多年前，“３＋７”方案（柔红霉素３ｄ联合阿糖
胞苷７ｄ）可使约６０％的 ＡＭＬ患者缓解，也因此成为
治疗儿童和成人急性白血病的标准诱导治疗方案。上

世纪９０年代临床专家即开始关注缓解后治疗方案及
其获益，并进行了大量的研究，其中包括高剂量阿糖胞

苷化疗或造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）。虽然儿童急性白
血病的缓解率和总生存率现在分别大于 ９０％和
６０％［４］，但现有的治疗方案仍然基于蒽环类药物、核苷

类似物及密集的缓解后治疗［５］。为了提高 ＡＭＬ患者
的预后，临床也采用包括米托蒽醌与去甲氧柔红霉素

的替代治疗［６］、阿糖胞苷强化［７］治疗等方案。然而大

多数临床研究显示各治疗组的结局并不存在显著差

异［８］。尽管有这些令人失望的结果，但个体化治疗、支

持性护理及造血干细胞移植将有助于提高治疗效

果［９］。

干细胞移植治疗白血病的疗效表明，抗肿瘤免疫

可有效消除和防止白血病复发。事实上，许多研究表

明，与化疗相比，造血干细胞移植的复发率明显降

低［１０］。然而，由于造血干细胞移植具有很高的死亡

率，因此在缓解期进行造血干细胞移植的适应证仍有

争议。目前的情况显示，美国推荐的可适用 ＨＳＣＴ的
人群大于欧洲［１０］。近年来，随着支持治疗的改进和更

全面的ＨＬＡ和 ＮＫ分型有助于降低造血干细胞移植
治疗的副作用［１１］。酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）已成为
目前重要的化疗方案之一。例如，ＦＬＴ３基因（ＦＬＴ３
ＩＴＤ）可引发约１５％的儿童和３０％的成人 ＡＭＬ，且与
不良结局相关，ＦＬＴ３ＩＴＤ／野生型 ＦＬＴ３比例较高的个
体表现更为显著［１２］。索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）、舒尼替尼
和其他ＦＬＴ３抑制剂可有效抑制 ＦＬＴ３突变，但长期使

用这些药物则会出现耐药现象，这主要与 Ｄ８３５或
Ｆ６９１激酶区点突变引起有关［１３］。ｃｒｅｎｏｌａｎｉｂ，新型酪
氨酸激酶抑制剂，对于索拉非尼（Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）耐药的
ＡＭＬ小鼠模型有较好的治疗作用，提示该剂可以延长
临床受益［１３］。虽然ＴＫＩｓ提供了不同的白血病治疗方
案，但仍处于发展阶段，临床需要更多的治疗策略。

２　单克隆抗体治疗方案
　　目前可用于治疗 ＡＭＬ的潜在抗原包括 ＣＤ３３、
ＣＤ１２３和ＣＤ４７，其中 ＣＤ３３是研究人员集中关注的热
点［１４］。２０００年吉妥单抗奥左米星被用于治疗复发性
ＡＭＬ［１５］。多项在成人及儿童新诊断白血病患者的临
床随机试验提示儿童［１６］ＧＯ与常规化疗联合治疗可降
低复发的风险，提高无事件生存率，并可能提高总生存

期。Ｍｅｔａ分析表明，复发风险低的患者是 ＧＯ的最佳
适应人群，中度复发风险人群获益较少，而高风险人群

则无法通过ＧＯ治疗获益［１７］。

由于毒副作用和耐药性相关的局限性，研究人员

已开发出一种新型的抗ＣＤ３３抗体（ＳＧＮＣＤ３３Ａ）结合
卡奇霉素［１８］。ＳＧＮＣＤ３３Ａ诱导治疗 ＡＭＬ小鼠的疗
效优于ＧＯ，目前正在进行Ⅰ期临床试验（ｎｃｔ０２３２６５
８４，ｎｃｔ０１９０２３２９）。为了提高 ＣＤ３３靶向治疗疗效，目
前的方法是直接衔接的双特异性 Ｔ细胞 ＣＤ３３／ＣＤ３
（ＢｉＴＥ）抗体，如 ＡＭＧ３３０［１８］。其机制是将肿瘤抗原
与Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）桥接，从而直接发挥 Ｔ细胞杀伤
肿瘤细胞的功能。动物研究表明，ＡＭＧ３３０能够招募
Ｔ细胞，从而有效发挥ＣＤ３３依赖的细胞毒作用。类似
于ＢｉＴＥ，ＮＫ细胞的双特异性杀伤抗体可靶向 ＣＤ１６。
ＣＤ１６ｘＣＤ３３特异性抗体及 ＣＤ１６ｘＣＤ３３ｘＣＤ１２３抗体已
经证明可诱导 ＮＫ细胞发挥细胞毒作用，消除表达
ＣＤ３３的急性白血病细胞［１９］。

３　自然杀伤细胞治疗方案
　　自然杀伤（ＮＫ）细胞可以在未暴露过的情况下靶
向杀灭白血病细胞［２０］。２００２年首次有研究证实，杀伤
抑制受体（ＫＩＲ）与供体不匹配的 ＮＫ细胞可通过异基
因造血干细胞移植治疗 ＡＭＬ，后来该结论被更多研究
证实［２１］。随后，有研究人员发现，在 ＡＭＬ患者体内输
注ＮＫ细胞可减少免疫耐受并不会出现移植物抗宿主
疾病［２１］。虽然这些结果提示结合 ＮＫ细胞治疗可安
全、有效降低ＡＭＬ复发风险，但仍需要更多的临床研
究证实。此外，增强 ＮＫ细胞活性可能是今后最佳的
白血病治疗方案。目前用来提高ＮＫ细胞数量和活性
的方案，包括扩增活化的ＮＫ细胞、ＲＸＲ激动剂或γ谱
系特异性抗体，如抗ＣＤ３３［２２］。增强ＮＫ细胞杀伤活性
的另一种方法是抗体阻断抑制性ＫＩＲ，其可阻断ＫＩＲｓ，
这种方法最近被证明在 ＡＭＬ患者体内是安全的［２３］。

调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）减少可能会抑制供体 ＮＫ细胞的
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增殖，也抑制可以应用的 ＮＫ细胞治疗方案。最近的
一项临床试验表明，用 ＩＬ２联合白喉毒素融合蛋白抑
制宿主调节性Ｔ细胞可增加ＮＫ细胞的增殖并用来治
疗成人复发性ＡＭＬ［２４］。

４　Ｔ细胞治疗进展
　　髓系细胞在免疫系统中的角色之一是其可能限制
免疫系统识别白血病细胞。然而，机体并不存在完成

的抗ＡＭＬ系统，特异性 Ｔ细胞无法检测抗蛋白酶３、
白细胞特异抗原（ＷＴ１）等［２５］。此外，一些数据表明，Ｔ
细胞应答的程度与疗效呈正相关。这样的研究结果的

解读需谨慎，该结果可能仅反映了肿瘤的免疫原性的

差异与不同的生物或其他混杂因素的影响，而不能反

应特异性 Ｔ细胞反应在 ＡＭＬ的进展。在造血干细胞
移植后，异基因淋巴细胞大量扩增，从而增加了Ｔ细胞
的免疫源性，以此有效治疗白血病并防治复发［２６］。但

目前仍不清楚 ＡＭＬ是如何在免疫系统的重塑下发生
的，其机制仍需要进一步研究。

通过体外将白血病相关抗原转移至白血病特异型

Ｔ细胞内可有效提高Ｔ细胞的肿瘤杀伤作用［２７］。Ｔ细
胞免疫治疗的另一种方法是体外扩增肿瘤特异性Ｔ细
胞，并转移到患者体内［２８］。激活抗原特异性 Ｔ细胞输
注不需要原位免疫刺激。为确保大量所需的特异性 Ｔ
细胞，可以通过修改这类细胞的基因以此促进 ＴＣＲ的
增殖。扩增肿瘤特异性Ｔ细胞的研究已经在黑色素瘤
和其他恶性肿瘤中得到证据。但与 ＡＭＬ有关的研究
数据还不完善［２９］。研究的前景依然具有吸引力，特别

是考虑到存在白血病细胞的骨髓和其他造血器官在

ＴＣＲ增殖时可以带来的临床获益。
由于胸腺发育的限制，自体 ＡＭＬ特异性 ＴＣＲ可

能无法精准的杀伤白血病细胞。然而，ＴＣＲ可以通过
修改及重塑增强肿瘤免疫应答［３０］。免疫敏感性低的

异种异体移植ＴＣＲ可通过 ＨＬＡ转基因小鼠或其他品
种的小鼠进行免疫处理从而得到亲和力更高的 ＴＣＲ
的异种抗原免疫或其他物种形成可能允许高亲和力的

ＴＣＲ的生产。另外，研究人员采用结构分析和分子动
力学鉴定氨基酸热点的存在，发现突变明显且稳定性

高的ＴＣＲＣＤＲ３环可增加ＴＣＲ结合自由能和亲和力。
也有研究者通过体外进化技术产生高亲和力的 ＴＣＲ，
重塑ＴＣＲ的过程也必须谨慎［３０］，因为 ＴＣＲ基因突变
也会产生新的性质，某种程度上会增加不良反应的发

生率。事实上，ＴＣＲＭＨＣ复合物多数是针对 ＭＨＣ而
非其特异性抗原，一旦此类复合物表达增加可能会改

变ＴＣＲ识别能力，限制其与配体的结合。因此，在临
床治疗前应彻底分析进行基因修饰后的受体的安

全性。

ＴＣＲ通常依赖ＣＤ４或ＣＤ８共受体识别抗原ＭＨＣ

复合物。当亲和力增加，ＴＣＲ可能将独立与共受体系
统［３１］。增强ＴＣＲ亲和力的治疗方案可以使 ＣＤ４和
ＣＤ８Ｔ细胞的识别功能增强。虽然对Ｔ细胞免疫治疗
的主要执行者是 ＣＤ８效应细胞，但近年来研究发现
ＣＤ４Ｔ细胞也对某些肿瘤细胞具有杀伤作用，且对于
ＣＤ８细胞的增殖有积极的意义。因此这２种类型的细
胞共同移植对于ＡＭＬ的治疗是有利的。
４．１　Ｔ细胞免疫应答的限制　肿瘤细胞通过下调
ＭＨＣ分子表达以及降低抗原递呈进而发生免疫逃逸
是Ｔ细胞治疗需要克服的难题。多数 ＡＭＬ为程序性
死亡受体（ＰＤＬ１）阳性，肿瘤细胞表达ＰＤＬ１和ＰＤ２，
与Ｔ细胞和ＮＫ细胞表达的ＰＤ１结合后，对Ｔ细胞活
化产生抑制性信号，下调 ＳＨＰ２磷酸酶信号发生免疫
逃逸［３２］。ＡＭＬ可以表达 ＩＤＯ，另一 γ干扰素诱导基
因，通过耗竭色氨酸降解副产物生成，抑制细胞免疫和

促进调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）的形成［３３］。大量的调节性Ｔ
细胞可能在骨髓微环境中聚集，这些可以使ＡＭＬ细胞
抑制ＣＴＬＡ４的表达增加，增加腺苷产生及其他机制。
考虑到多个抑制性信号抑制 Ｔ细胞过继转移，联合免
疫治疗将可能是未来发展的一个趋势。ＰＤ１阻滞剂
ｎｉｖｏｌｕｍｕｍａｂ治疗ＡＭＬ的研究也在进行（ＮＣＴ０２２７５５
３３）［３４］。类似于靶向ＰＤ１的抗体，负性Ｔ细胞调节因
子ＣＴＬＡ４的抗体可用于治疗 ＡＭＬ。ＣＴＬＡ４通过 ２
种机制抑制 Ｔ细胞活化，一是 Ｔ细胞活化时 ＣＴＬＡ４
表达增加，与其受体ＣＤ８０和ＣＤ８６相互作用可抑制 Ｔ
细胞活化。二是 ＣＴＬＡ４构成性表达于调节性 Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇｓ），在免疫抑制中发挥关键性作用。Ｔｒｅｇｓ以ＣＴ
ＬＡ４依赖方式下调ＤＳｓ中ＣＤ８０和ＣＤ８６，使得ＤＣｓ不
能启动免疫反应。ＣＴＬＡ４抗体 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ被批准用
于转移性恶性黑色素瘤，一些临床试验显示能改善患

者总生存。有报道显示Ｔｒｅｇｓ数量增多与ＡＭＬ不良结
局具有相关性［３５］。靶向 ＣＴＬＡ４治疗 ＡＭＬ的早期试
验正在进行（ＮＣＴ０１７５７６３９）［３６］。

成功的细胞疗法可使移植的Ｔ细胞具有更长的作
用效果。治疗性Ｔ细胞的增殖动力、肿瘤细胞消亡及
临床疗效之间的联系，可能与传统的依靠药代动力学

与药效学定义的生物制剂有很大的不同。目前研究发

现ＡＭＬ患者体内的 Ｔ细胞抗原决定簇不是肿瘤特异
性，任何成功的细胞免疫治疗都可能增加延长骨髓抑

制的风险。研究证实细胞毒治疗可以消除相关风险，

并可以在造血干细胞移植前将“自杀基因”ｄｉｍｅｒｉｚａｂｌｅ
ＨＳＶＴＫ和ｃａｓｐａｓｅ９植入细胞内［３７］。

４．２　嵌合抗原Ｔ细胞　嵌合抗原受体Ｔ细胞［３８］（ｃｈｉ
ｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ），是将能识别某种
肿瘤抗原的抗体的抗原结合部与 ＣＤ３ζ链或 ＦｃεＲＩγ
的胞内部分在体外偶联为一个嵌合蛋白，通过基因转
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导的方法转染患者的 Ｔ细胞，使其表达 ＣＡＲ。当患者
自身Ｔ细胞被重新修饰后则产生大量肿瘤特异性
ＣＡＲＴ。ＣＡＲ包含有细胞外抗原结合域、跨膜域、信号
细胞内结构域。胞外结构域是典型的单链可变片段

（ｓｃＦｖ）源于肿瘤特异性单克隆抗体。应用抗体衍生的
结构域识别抗原有３个优点：①抗体不依赖 ＭＨＣ递
呈，即ＣＡＲｓ为非 ＨＬＡ限制性，不承担与内源性 ＴＣＲ
链错配的任何风险；②抗体结合抗原比 ＴＣＡＲｓ有更高
的亲和力，形成更稳定的免疫突触；③治疗更精准，由
于ＣＡＲＴ细胞是应用基因修饰患者自体的Ｔ细胞，利
用抗原抗体结合的机制，能克服肿瘤细胞通过下调

ＭＨＣ分子表达以及降低抗原递呈等免疫逃逸，让肿瘤
细胞无所逃遁。

ＣＡＲＴ细胞的临床疗效首先在 Ｂ细胞恶性肿瘤
中得到证实。ｃｄ１９４１ｂｂζＣＡＲＴ，是最开始进行临床
应用的，随后 ｃｄ１９ｃｄ２８ζＣＡＲ由 Ｂｒｅｎｔｊｅｎｓ和 Ｓａｄｅｌａｉｎ
用于治疗难治性急性淋巴细胞白血病和更成熟的Ｂ细
胞白血病／淋巴瘤［３９］。上述发现使得 ＣＡＲＴ治疗髓
细胞白血病成为一种可能。除了ＣＤ１９ＣＡＲ的初步成
功，其他 ＣＡＲＴ也被临床研究证实有效。目前对于
ＣＡＲ治疗的不良反应报道主要为体内可能会产生抗
ＣＡＲ抗体、细胞因子释放综合征等，如果处理不当会
严重威胁患者的生命［４０］。设计ＣＡＲ识别区域是 ＣＡＲ
治疗前的重要先决因素。目前研究人员将重点放在用

ＣＤ３３ＣＡＲ治疗 ＡＭＬ［４１］。在体外和临床前实验中证
实 ＣＤ３３ＣＡＲＴ细胞具有较好的疗效。ＣＤ３３在绝大
多数的白血病细胞中均有表达，且在造血干细胞中无

表达。初步研究中发现 １例患者可被 ＣＤ３３ＣＡＲ治
愈［４２］。此外ＣＤ４４ｖ６、ＣＤ１２３等 ＡＭＬ干细胞抗原也被
发现可用于替代ＣＤ３３［４３］。

有研究测试了二代 ＣＤ１２３ＣＡＲＴ细胞，它是由１
个 ＣＤ１２３ＣＡＲ和 ＣＤ２８共刺激分子组成［４４］。这种

ＣＡＲＴ细胞在异基因小鼠体内表现出了有效的抗白血
病效应，而且在体外实验中发现，利用 ＡＭＬ患者 Ｔ细
胞制作成的 ＣＤ１２３ＣＡＲＴ细胞能够重新杀伤患者自
身的白血病细胞。他们还将 ＣＤ１２３ＣＡＲＴ细胞与脐
血中的ＣＤ３４＋细胞共培养，仍然能培养出正常的细胞
集落，提示ＣＤ１２３ＣＡＲＴ细胞对脐血中 ＣＤ３４＋细胞
并没有杀伤作用。ＴｅｔｔａｍａｎｔｉＳ等［４５］也在细胞因子诱

导的杀伤（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）细胞上加上了
一代ＣＤ１２３ＣＡＲ，即一代 ＣＤ１２３ＣＡＲＣＩＫ细胞，证实
了ＣＤ１２３ＣＡＲＴ的抗白血病效应及靶向性。然而，目
前尚无 ＣＤ１２３ＣＡＲＴ成功治疗 ＡＭＬ患者的报道，究
其原因可能如下［４６］：①最佳的 ＣＡＲ设计尚不清楚。
例如如何选择共刺激分子及其数量、细胞膜外连接片

段的长度等。②ＣＡＲＴ细胞的制备技术尚不成熟。③

ＣＡＲＴ细胞在体内的存在时间尚无法合理控制。④不
良反应。目前临床上报道的不良反应主要有Ｂ淋巴细
胞“再障”、细胞因子释放综合征及神经系统毒性。⑤
无法有效克服肿瘤微环境的抑制作用。因此，治疗过

程需在有丰富免疫治疗经验的医生指导下进行，以降

低治疗风险。

目前研究也在更积极的开拓可与 ＣＡＲ联合的抗
原，包括ＰＤＬ１、ＩＤＯ及一些抑制因子等。ＡＭＬ是一种
多样化的髓样癌，因此无法通过单一靶点治疗所有的

临床亚型。有效的治疗应可以清除发生转化的肿瘤干

细胞，同时清除由此干细胞分化而成的下一代细胞，因

此所需设计的区域则更为复杂多变。

５　结　论
　　在过去的几十年，ＡＭＬ的基础治疗方案未发生重
要的突破。虽然个体化治疗、替代治疗等方式取得了

一定的进步，但仍不足以满足ＡＭＬ的治疗需要。免疫
治疗，通过攻击肿瘤的抗原结构，未来可能作为现有治

疗方案的补充方案。目前的研究也证实免疫治疗的疗

效取得了突破性的进展，今后应在发挥自身优势的情

况下，最大限度地减少治疗的毒副作用，与常规治疗有

效结合更好的治疗ＡＭＬ并预防复发。
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