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［摘要］　成人急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅ　ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）是 成 人 最 常 见 的 急 性 白 血 病 之 一，
随着诊断技术和治疗手段快速发展，成人ＡＬＬ的精准诊断不断更新、临床实践日益丰富。为促进成人ＡＬＬ临床

诊疗的规范，中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会、中华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组参考国内外最新指南

和文献，荟萃国内外最新研究成果，共 同 制 定 了《中 国 成 人 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 诊 断 与 治 疗 指 南（２０２４年 版）》。
为更好地指导临床实践，文章拟对该指南重点更新的部分进行解读。
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　　成人急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅ　ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓ－
ｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）是成人最常见的急性白血病之

一，占 成 人 急 性 白 血 病 的２０％～３０％。目 前 国 际

上有比较统一的诊断标准和 不 同 研 究 组 报 道 的 系

统治疗方案，中国抗 癌 协 会 血 液 肿 瘤 专 业 委 员 会、
中华医学会血液学分会白血 病 淋 巴 瘤 学 组 分 别 于

２０１３年、２０１６年 及２０２１年 发 表 了 三 版 中 国 成 人

ＡＬＬ诊断与治疗的专家共识／指南，２０２２年 ＷＨＯ
造血与淋巴组 织 肿 瘤 分 类 对 ＡＬＬ（前 体 淋 巴 细 胞

肿瘤———淋巴母 细 胞 白 血 病／淋 巴 瘤）的 分 类 进 行

了更新，提出了一些新概念。近年来免疫治疗快速

发展，且抗体、ＣＡＲ－Ｔ细 胞 产 品 陆 续 在 国 内 上 市，
临床实践日益丰富。为促进成人ＡＬＬ临床诊疗的

规范，中国抗癌协会 血 液 肿 瘤 专 业 委 员 会、中 华 医

学会血液学分会白血病淋巴瘤学组再次更新，发表

了《中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗指南

（２０２４年 版）》（以 下 简 称“指 南”）［１］。本 文 将 针 对

指南中重点更新的部分进行详细解读。
１　诊断分型

指南 中 关 于 ＡＬＬ诊 断 分 型 采 用 的 是 ＷＨＯ
２０２２（第５版）标准，ＷＨＯ　２０１６标准中的三项建议

分类———伴ｉＡＭＰ２１的Ｂ淋巴母细胞白血病／淋巴

瘤、ＢＣＲ∷ＡＢＬ１样Ｂ淋巴母细胞白血病／淋巴瘤、
早 期 Ｔ 前 体 淋 巴 母 细 胞 白 血 病／淋 巴 瘤（ＥＴＰ－
ＡＬＬ／ＬＢＬ），此次 更 新 后 均 列 入 正 式 分 类。另 外，
在伴重现性遗传学异常的Ｂ淋巴母细胞白血病／淋

巴瘤中新增了伴ＴＣＦ３∷ＨＬＦ 融合基因的Ｂ淋巴

母细胞 白 血 病／淋 巴 瘤［２－３］、ＥＴＶ６∷ＲＵＮＸ１ 样Ｂ
淋巴母细胞 白 血 病／淋 巴 瘤［４］，其 中 后 者 的 提 出 也

是基于 基 因 表 达 谱 检 测，发 现 一 类 患 者 具 有 与

ＥＴＶ６∷ＲＵＮＸ１阳性 ＡＬＬ患者相 似 的 基 因 表 达

谱，但是 通 过ＦＩＳＨ、ＲＴ－ＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ等 检 测 均

未发现ＥＴＶ６∷ＲＵＮＸ１融合基因，当患者同时存

在ＥＴＶ６（形成其他融合基因或缺失）和ＩＫＺＦ１异

常时，有条件的单位可结合基因表达谱分析进一步

诊断分型。同时，本 次 更 新 也 新 增 了 建 议 分 类，虽

然只有一项：伴其他确定基因异常的Ｂ淋巴母细胞

白血 病／淋 巴 瘤，但 包 括 了 很 多 基 因 异 常，如 伴

ＤＵＸ４ 重 排、ＭＥＦ２Ｄ 重 排、ＺＮＦ３８４ 重 排、
ＮＵＴＭ１重排、ＩＧ∷ＭＹＣ 融 合 基 因、ＰＡＸ５ 改 变

（重排、基因内扩增或突变）或ＰＡＸ５　ｐ．Ｐ８０Ｒ等异

常，这些基因异常未来有可能成为新分类但目前证

据尚不充足，因此列在建议分类。
为了 便 于 ＥＴＰ－ＡＬＬ的 诊 断，指 南 中 增 加 了

ＥＴＰ－ＡＬＬ免疫表型诊断积分，但需 要 注 意 的 是 首

先应满 足ＣＤ７阳 性、ｃＣＤ３阳 性，在 此 基 础 上 使 用

该积分，≥８分可诊断ＥＴＰ－ＡＬＬ。
２　预后分组

预后分组依旧由两部分组成，临床预后危险分

层及细胞遗传学／分子生物学预后分组。指南中细

胞遗传学和分子生物学预后分组更新较多，其中一

个重要 的 更 新 是 将 既 往 列 在 高 危 组 的Ｐｈ＋－ＡＬＬ
进一步细分，ＢＣＲ∷ＡＢＬ１ 阳 性 不 伴ＩＫＺＦ１　ｐｌｕｓ
且无慢性髓 性 白 血 病（ＣＭＬ）病 史 的Ｐｈ＋－ＡＬＬ患

者归为标危 组，ＢＣＲ∷ＡＢＬ１ 阳 性 伴ＩＫＺＦ１　ｐｌｕｓ
和（或）ＣＭＬ病 史 的 Ｐｈ＋－ＡＬＬ患 者 依 旧 是 高 危

组。同 时 进 一 步 明 确 了ＩＫＺＦ１　ｐｌｕｓ的 标 准，指

ＩＫＺＦ１ 缺 失 伴ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＤＫＮ２Ｂ、ＰＡＸ５ 缺

失，或无ＥＲＧ 缺失时存在ＰＡＲ１缺失。初诊ＣＭＬ
急变和初诊Ｐｈ＋－ＡＬＬ鉴别诊断不易，有条件的医

疗机构可通过ＦＩＳＨ检测外周血，若ＦＩＳＨ发现中

性粒 细 胞 中 存 在ＢＣＲ∷ＡＢＬ１ 融 合 基 因 则 考 虑

ＣＭＬ急变。
另外，建议分类———伴其他确定基因异常的Ｂ

淋巴母细胞白血病／淋巴瘤包括的基因异常大部分

更新进入不同的细胞遗传学 和 分 子 生 物 学 预 后 分

组，如伴ＤＵＸ４重排、ＰＡＸ５　ｐ．Ｐ８０Ｒ为标危组，伴
ＭＥＦ２Ｄ 重排、ＺＮＦ３８４ 重 排、ＰＡＸ５ 改 变（重 排、
基因内 扩 增 或 突 变）等 异 常 则 为 高 危 组。还 有

ＴＰ５３ 突 变、ＨＬＦ 重 排、ＩｇＨ 重 排、ＭＹＣ 重 排 等

也都为高危组。预后 分 组 内 容 的 不 断 丰 富 细 化 将

不断推动精准诊疗。
３　治疗

３．１　初诊一线治疗

ＡＬＬ的治疗 包 括 诱 导 治 疗、缓 解 后 巩 固 强 化

治疗、维持治疗及中枢神经系统白血病（ＣＮＳＬ）的

预防等部分，较为复 杂，整 体 治 疗 方 案 的 良 好 执 行

对于疗效提升有重 要 意 义。指 南 中 强 调 诱 导 治 疗

结束后应尽快开始缓解后的巩固强化治疗，诱导缓

解治疗和缓解后治疗不要有过长的间歇期。ＣＮＳＬ
防 治 是 ＡＬＬ 整 体 治 疗 的 重 要 组 成 部 分。未 经

ＣＮＳＬ预防的成人ＡＬＬ，中枢神经系统复发率高达

３０％。指南强调ＣＮＳＬ的预防也应尽早开始，在血

小板计数（ＰＬＴ）达安全水平、外周血没有原始细胞

时即可进行腰椎穿刺（腰穿）、鞘内注 射（鞘 注），持

续至巩固、强化治疗 甚 至 维 持 治 疗 阶 段，放 疗 因 毒

性较大，仅作为ＣＮＳＬ预防的备选。同时强调鞘注

总次数一般至少应 达１２次 以 上，拟 行 造 血 干 细 胞

移植（ＨＳＣＴ）的患者 一 般 在 ＨＳＣＴ前 至 少 应 完 成

４～６次，鞘注频率一般不超过２次／周。维持治疗

同样是ＡＬＬ整体治疗中重要 的 一 部 分，不 同 研 究

组的整体治疗方案中维持治 疗 时 间 长 短 不 完 全 一

样，从１年余到３年，指 南 中 强 调 维 持 治 疗 的 时 长

应达到自取得完全缓解（ＣＲ）后总的治疗周期至少

２年，Ｐｈ－－ＡＬＬ维持治疗以小剂量化疗为主，Ｐｈ＋－
ＡＬＬ维持治疗在小剂量化疗基础上联合酪氨酸激

酶抑制剂（ＴＫＩｓ），Ｐｈ＋－ＡＬＬ在化疗维持治疗结束

后还可用ＴＫＩｓ单药继续维持治疗，由于目前缺乏

循证医学证据，指南未对ＴＫＩｓ维持治疗持续时间

做出推荐。
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儿童ＡＬＬ通过 联 合 化 疗 获 得 良 好 的 疗 效，国

内外多项研究结果证实成人ＡＬＬ患者［５－６］，尤其是

４０岁以下的年轻成人和青少年（ＡＹＡ）患者采用儿

童ＡＬＬ方案可提升疗效，改善生存。因此，指南强

调对 初 诊 ＡＹＡ患 者 一 线 治 疗 优 先 选 择 儿 童 特 点

联合化疗方 案，且 整 体 治 疗 过 程 均 参 考 儿 童 ＡＬＬ
方案的设计，加强非骨髓抑制 性 药 物（包 括 糖 皮 质

激素、长春碱类、门冬酰胺酶、甲氨蝶呤等）的应用，
在初诊Ｐｈ－－ＡＬＬ　ＡＹＡ患者优先推荐方案中除国

际常用 的ＣＡＬＧＢ　１０４０３方 案［５］，ＤＦＣＩ００－０１为 基

础的ＤＦＣＩ　ＡＬＬ方案［６］之外，也纳入了我国研究团

队的儿童 样 ＡＬＬ方 案———ＩＨ－２０１４方 案［７］、ＰＤＴ－
ＡＬＬ－２０１６方 案［８－９］。由 于 ＡＬＬ整 体 方 案 较 为 复

杂，受限于篇幅，指南中未列出方案具体细节，可在

相应参 考 文 献 中 找 到 具 体 方 案。ＩＨ－２０１４方 案［７］

入组患者不限于ＡＹＡ患者，其入组年龄为１４～６５
岁，且在４０～６５岁患者依旧耐受性良好，因此也作

为了初诊Ｐｈ－－ＡＬＬ成年（４０～５９岁）患者的一 般

推荐方案。
近年来ＡＬＬ的 免 疫 治 疗 快 速 发 展，双 特 异 性

抗 体、抗 体 药 物 偶 联 物（ＡＤＣ）、嵌 合 抗 原 受 体

（ＣＡＲ）－Ｔ细胞 产 品 陆 续 在 国 内 上 市，随 着 国 内 外

多项免疫治疗相关临床研究数据的报道，指南中对

于免疫治疗的应用 也 有 较 多 更 新。对 于 可 测 量 残

留病（ＭＲＤ）持 续 阳 性 或 上 升 的 患 者，可 使 用

ＣＤ１９／ＣＤ３双特异 性 抗 体（Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ，贝 林 妥

欧单抗）清除残留，也可通过 前 瞻 性 临 床 试 验 探 索

ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗或ＣＤ２２ＡＤＣ（Ｉｎｏｔｕｚｕｍａｂ　Ｏｚｏ－
ｇａｍｉｃｉｎ，奥加依 托 珠 单 抗）清 除 ＭＲＤ。对 于 初 诊

Ｐｈ－－ＡＬＬ患者，ＥＣＯＧ１９１０方案［１０］通过前瞻随机

对照试验证实在传统化疗基础上，巩固治疗阶段加

入多 个 疗 程 ＣＤ１９／ＣＤ３双 特 异 性 抗 体，无 论 是

ＭＲＤ－ 还是 ＭＲＤ＋ 的患者生存均优于仅用化疗的

对照组。因此指南在Ｐｈ－－ＡＬＬ患者ＣＲ后的治疗

中推荐 条 件 允 许 的 患 者 可 加 入 多 个 疗 程 ＣＤ１９／
ＣＤ３双特异性抗体进行巩固。由于ＥＣＯＧ１９１０方

案［１０］入组患者年龄为３０～７０岁，中位年龄５１岁，
因此 指 南 将ＥＣＯＧ１９１０方 案 作 为 初 诊Ｐｈ－－ＡＬＬ
成年（４０～５９岁）患者的优先推荐方案，初诊Ｐｈ－－
ＡＬＬ　ＡＹＡ患者的一般推荐方案，６０岁以上老年患

者如 能 耐 受 强 化 疗，也 可 使 用 ＥＣＯＧ１９１０方 案。
ＣＤ２２ＡＤＣ作为与ＣＤ１９／ＣＤ３双特 异 性 抗 体 不 同

作用机制不同靶点的免疫治疗药物，也有很多临床

研究探索将其纳入一线整体治疗方案中，并获得了

疗效的提升，因此 Ｍｉｎｉ－ＨＣＶＤ方案＋ＣＤ２２ＡＤＣ±
ＣＤ１９／ＣＤ３双 特 异 性 抗 体［１１－１３］在 指 南 中 作 为 初 诊

Ｐｈ－－ＡＬＬ成年患者的一般推荐方案及老年患者的

中等 强 度 方 案。Ｐｈ＋－ＡＬＬ更 是 由 于 Ｄ－ＡＬＢＡ试

验“ｃｈｅｍｏ－ｆｒｅｅ”方 案［１４］的 疗 效 确 认，指 南 在Ｐｈ＋－
ＡＬＬ巩 固 治 疗 中 也 推 荐 可 以 考 虑 采 用 ＴＫＩ＋

ＣＤ１９／ＣＤ３双特 异 性 抗 体，鉴 于 该 方 案 耐 受 性 良

好，Ｐｈ＋－ＡＬＬ成年及 老 年 患 者 的 巩 固 治 疗 中 都 可

以使用该方案。
ＨＳＣＴ是 ＡＬＬ缓 解 后 治 疗 中 重 要 的 手 段 之

一，对于初诊伴预后不良临床特征或遗传学异常的

患者以及治 疗 过 程 中 ＭＲＤ持 续 阳 性 或 由 阴 性 转

为阳性的患者，应及 时 寻 找 合 适 的 供 者，行 异 基 因

ＨＳＣＴ。对于Ｐｈ＋－ＡＬＬ拟行自体 ＨＳＣＴ的患者，
需要注意的是３个月内ＢＣＲ∷ＡＢＬ１融合基因转

阴性者，可以考虑自体 ＨＳＣＴ，移植后予ＴＫＩ维持

治疗。
３．２　难治复发ＡＬＬ的治疗

难治复发ＡＬＬ目 前 的 治 疗 手 段 也 日 渐 丰 富，
尤其 是 免 疫 治 疗，ＣＤ１９ＣＡＲ－Ｔ细 胞（Ｉｎａｔｉｃａｂｔａ－
ｇｅｎｅ　Ａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ，纳基奥仑 赛）［１５］作 为 国 内 首 款 治

疗白血病的ＣＡＲ－Ｔ细胞产品于２０２３年１１月在中

国上市，其２期临床试验显 示 对 难 治 复 发 ＡＬＬ的

总缓解率 为８２．１％，缓 解 的 患 者 ＭＲＤ阴 性 率 为

１００％。ＣＤ２２ＡＤＣ［１６］和 ＣＤ１９／ＣＤ３双 特 异 性 抗

体［１７］也分别在３期随机对照研究中证实总缓解率

优于传统强化疗，因此难治 复 发 ＡＬＬ患 者 可 考 虑

免疫治疗为基础的挽救治疗。难治复发Ｐｈ＋－ＡＬＬ
可以根据流式抗原表达及ＡＢＬ１激酶区突变结果

选择合适的ＴＫＩ药物联合抗体或者ＣＡＲ－Ｔ细 胞

治疗。
临床试验也是难治复发ＡＬＬ患者非常重要的

治疗选择，可根据流式结果选择相应靶点的ＣＡＲ－Ｔ
细胞治疗。除 此 之 外，西 达 本 胺 为 基 础 的 Ｔ－ＡＬＬ
方案，ＢＣＬ－２抑制剂为基础的联合挽救治疗方案以

及其他具有科学依据的临床试验都可以选择。

４　治疗反应

在临床工作 中 会 遇 到 有 些 患 者 疗 效 评 价 时 既

不符 合 ＣＲ，也 不 符 合 ＣＲ 伴 不 完 全 血 液 学 恢 复

（ＣＲｉ），因此本 次 指 南 在 治 疗 反 应 中 参 考 ＮＣＣＮ，
补充了ＣＲ伴部分血液学恢复（ＣＲｈ）：ＰＬＴ≥５０×
１０９／Ｌ且中性粒细胞计数（ＡＮＣ）≥０．５×１０９／Ｌ，其
他 应 满 足 ＣＲ 的 标 准；形 态 学 无 白 血 病 状 态

（ＭＬＦＳ）：①原 始 细 胞＜５％，且 无 髓 外 白 血 病；

②ＰＬＴ＜５０×１０９／Ｌ且ＡＮＣ＜０．５×１０９／Ｌ；③骨 髓

细胞成分≥１０％，骨髓标本取材合格且至少计数２００
个细胞；再 生 障 碍 性 骨 髓：骨 髓 细 胞 成 分＜１０％和

（或）无法计数２００个细胞，其他符合 ＭＬＦＳ标准。
指南 中ＣＮＳＬ的 治 疗 反 应 部 分 关 于ＣＮＳ复

发，在既 往ＣＮＳ－３状 态 或 出 现ＣＮＳＬ的 临 床 症 状

的基础上 新 增 了 一 条———新 出 现 的ＣＮＳ－２。髓 外

疾病治疗反应中除了对肿块大小变化的要求之外，
也增加了对ＰＥＴ检 查 结 果 的 要 求，无 论 是 部 分 缓

解还是疾病进展，都要求治疗前ＰＥＴ阳性的患者，
治疗后至少一个前期累及部位ＰＥＴ阳性。
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５　疗效监测

治疗反应是 判 断 ＡＬＬ预 后 最 直 接、最 客 观 的

指标。按 ＭＲＤ水 平 来 调 整 治 疗 可 避 免 治 疗 不 足

或治疗过度。流式细胞术和ＰＣＲ是 ＭＲＤ监测的

敏感方法。多 色 流 式 细 胞 术 检 测 ＭＲＤ的 敏 感 性

可达０．０１％以上；实时定量ＰＣＲ通常以特异融合

基因为监测 对 象，敏 感 性 可 达０．００１％以 上；ＩｇＨ、
ＴＣＲ高 通 量 测 序 敏 感 性 可 达０．０００　１％以 上。目

前临 床 广 泛 使 用 的 流 式 细 胞 术，一 般 将 ＭＲＤ≥
０．０１％定义为 ＭＲＤ阳 性。指 南 中 建 议 应 至 少 保

证诱导治疗结束时（１个月左右），治疗３个月、６个

月及巩固治疗结束时的 ＭＲＤ监测，鉴于成人ＡＬＬ
缓解后复发率较高，条件允许的情况下每个疗程都

应复查骨髓，并进行 ＭＲＤ监测，根据 ＭＲＤ水平的

变化及时调整治疗策略。
ＡＬＬ的治疗 手 段 丰 富，化 疗、分 子 靶 向 治 疗、

免疫靶向治疗、ＨＳＣＴ、支持治疗等都是ＡＬＬ整体

治疗策略中的重要组成部分，指南的意义在于推动

ＡＬＬ规范治疗，从而进一步提升疗效。
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