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儿童急性淋巴细胞白血病复发的治疗策略
及预后因素分析

吴优 沈树红 陈静 汤燕静 罗成娟 王卓 陈长城 胡文婷

（上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心血液科，上海 200127）

［摘要］ 目的　探讨儿童急性淋巴细胞白血病 （acute lymphoblastic leukemia, ALL） 复发的治疗策略及预后因

素。方法　该回顾性队列研究纳入 2015—2019 年确诊并复发的 86 例 ALL 患儿，采用 Kaplan‑Meier 法及 Cox 回归

模型进行分析。结果　复发后中位随访 36 个月，4 年生存率为 59%。多因素分析 （基于接受诱导化疗的子样本）

显示，复发高危和诱导治疗后微小残留病 （minimal residual disease, MRD） ≥0.01% 为 4 年生存率的独立危险因素

（P<0.05）。2017 年进入嵌合抗原受体 （chimeric antigen receptor, CAR） ‑T 细胞治疗时代后，ALL 复发患儿 4 年生

存率得到显著改善 （61% vs 26%，P=0.030）。根据复发危险度分层：低危患儿接受单纯化疗或 CAR‑T 均存活；中

危者诱导后 MRD 阴性者化疗存活率高 （12/13），而 MRD 阳性者经 CAR‑T 联合移植存活率高 （7/8）；高危患儿中，

接受移植 （化疗或 CAR‑T 后） 组存活率为 60%~62.5%，显著优于单纯化疗组 （0% 存活）。CAR‑T 后行造血干细

胞移植组的 4 年生存率高于 CAR‑T 未移植组 （75% vs 24%，P=0.067）。结论　对于 ALL 复发患儿，推荐基于危险

度分层和 MRD 结合的个体化治疗策略。 ［中国当代儿科杂志，2026，28 （7）：839-847］
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Treatment strategies and prognostic factors for relapsed childhood acute 
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Abstract: Objective　 To investigate treatment strategies and prognostic factors in children with relapsed acute 

lymphoblastic leukemia (ALL). Methods　 A retrospective cohort study enrolled 86 children diagnosed with and 

relapsed from ALL between 2015 and 2019. Kaplan-Meier method and Cox regression model were applied for analysis. 

Results　 The median follow-up after relapse was 36 months. The 4-year overall survival (OS) rate was 59%. 

Multivariate analysis (based on the subgroup receiving induction chemotherapy) identified high-risk relapse and minimal 

residual disease (MRD) ≥0.01% after induction therapy as independent risk factors for 4-year OS (P<0.05). The 

introduction of chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy in 2017 significantly improved the 4-year OS rate in 

children with relapsed ALL (61% vs 26%, P=0.030). According to relapse risk stratification, all low-risk patients 

survived whether receiving chemotherapy alone or CAR-T therapy. Among intermediate-risk patients, those achieving 

MRD negativity after re-induction had a high survival rate with chemotherapy (12/13), whereas MRD-positive patients 

had a high survival rate with CAR-T combined with transplantation (7/8). In high-risk patients, the survival rate for those 

receiving transplantation (after chemotherapy or CAR-T) was 60% to 62.5%, significantly higher than that of the 

chemotherapy-alone group (0% survival). The 4-year OS rate for the CAR-T followed by hematopoietic stem cell 

transplantation group was higher than that of the CAR-T alone group (75% vs 24%, P=0.067). Conclusions　 An 

individualized treatment strategy based on risk stratification combined with MRD status is recommended for children 

with relapsed ALL. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2026, 28(7): 839-847]
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随着现代医学技术不断发展，儿童急性淋巴

细胞白血病 （acute lymphoblastic leukemia, ALL） 的

初始治疗总生存 （overall survival, OS） 率已超过

90%，但仍有 20% 左右的患儿会出现疾病复发［1-2］。

一旦复发，其 OS 率远低于初诊时的水平。首次复

发的 ALL 患儿 OS 率约 50%，第 2 次或更多次复发

的 OS 率明显降低［3-4］。现回顾性分析 86 例 ALL 复

发患儿的临床资料，评估其治疗结局，并总结分

析患儿复发的预后因素。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2015 年 1 月—2019 年 12 月上海交

通大学医学院附属上海儿童医学中心诊断为 ALL，

后续出现疾病复发的患儿为研究对象。纳入标准：

（1） 初诊年龄<18 岁；（2） 初诊后进入中国抗癌协

会小儿肿瘤专业委员会 ALL 2015 研究 （Chinese 

Children's Cancer Group study ALL‑2015, 

CCCG‑ALL‑2015） 方案［5］；（3） 治疗中或完成治疗

后随访期间出现 ALL 复发。排除标准：（1） ALL复

发后未治疗或转院；（2） 资料不完整。本研究通过

上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心伦理委

员会的伦理审批 （批件号：SCMCIRB‑J2018003），

并已签署知情同意书。

1.2　ALL复发的定义

ALL 诊断采用骨髓的形态学、免疫学、细胞遗

传学、分子生物学分型诊断模式，参照世界卫生组

织标准［6］。骨髓复发标准为完全缓解后任何时间点

出现骨髓幼稚细胞>20%，同时根据流式细胞术、

荧光原位杂交和细胞遗传学重新出现来确诊复发。

中枢神经系统复发为脑脊液细胞形态学阳性和白细

胞≥5 个/μL，或中枢神经系统白血病的临床体征和

影像学改变。流式细胞术检测脑脊液出现阳性应按

中枢神经系统复发对待［7］。睾丸复发：如果不伴骨

髓复发，则睾丸复发的诊断由睾丸活检来确诊。其

他部位复发由组织活检确诊［6］。

1.3　临床资料的收集

通过查阅医院电子病历系统获得复发患儿的

临床资料，包括初诊年龄、分子生物学特征、复

发时间、受累部位、治疗方案及骨髓微小残留病

（minimal residual disease, MRD） 等指标。

1.4　危险度分级依据

初诊时危险度分组标准参考 CCCG‑ALL‑2015

方 案［5］。 依 据 CCCG 儿 童 复 发 ALL 2017 研 究 方

案 ［8］ 进行复发危险度分组。标危组：B 系 ALL

（B cell ALL, B‑ALL） 和 T 系 ALL （T cell ALL, 

T‑ALL） 晚期髓外复发，距诊断时间>36个月。高危

组：（1）任何形式的极早期复发 （骨髓、髓外或二

者联合），距诊断时间<18 个月；或 （2） B‑ALL 早

期 单 纯 骨 髓 复 发 ， 距 诊 断 18~36 个 月 ； 或 （3）

T‑ALL 早期骨髓或骨髓合并髓外复发，距诊断 18~

36 个月。中危组：不符合标危组或高危组，包括

B‑ALL 晚期骨髓复发，距诊断>36 个月，以及早期

骨髓联合髓外复发，距诊断 18~36 个月。

1.5　治疗

ALL 复发后治疗包括联合化疗、异基因造血干

细 胞 移 植 （allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation, allo‑HSCT） 、 嵌 合 抗 原 受 体

（chimeric antigen recpoter, CAR） ‑T 细胞治疗、局部

治疗 （放疗或手术），根据患儿免疫分型、复发部

位及当时的诊疗水平进行非随机选择。本中心复

发患儿化疗首选 CCCG 复发 ALL 2017 方案，并根

据分子分型加入靶向药。研究入组患儿中，仅有

部分患儿在本院行 CAR‑T 治疗。CAR‑T 后移植的

适应证主要有：（1） 早期复发或高危遗传学异常；

（2） CAR‑T 治 疗 后 未 达 到 第 2 次 完 全 缓 解

（complete remission 2, CR2）；（3） B 细胞早期重建；

（4） CAR‑T 后骨髓 MRD 再次转阳或分子学复发；

（5） 既往接受过 allo‑HSCT 后复发［5，9］。

1.6　随访

随访截至 2024 年 8 月 3 日。OS 率的计算从 ALL

复发之日至死亡或末次随访。失访定义为 ALL 复

发治疗后 1 年内无任何形式随访记录。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 27.0 和 R 软件 （版本 4.6.0） 对数据

进行统计学处理与分析。非正态分布的计量资料

采用中位数 （四分位数间距）［M （P25，P75）］ 表

示，计数资料采用例数和百分率 （%） 表示。采用

Kaplan‑Meier 方法计算患儿累积生存率，Log‑rank

检验进行单因素分析及 Cox 比例风险回归模型进行

多因素分析。

2 结果

2.1　总体情况

共纳入 ALL 复发患儿 86 例，其中男性 63 例

（73%），女性 23 例 （27%）。B‑ALL 74 例 （86%），
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T‑ALL 12 例 （14%）。按初诊危险度分组：低危

26 例，中危 56 例，高危 4 例。其中 4 例高危患儿均

为 CR1 后家属拒绝移植，要求继续化疗者。按复

发危险度分组：低危 5 例，中危 40 例，高危 41 例，

CR2 率分别为 100%、95% 和 87%。按复发时间分

组：极早期复发 28 例，早期复发 27 例，晚期复发

31 例，CR2 率分别为 85%、96% 和 93%。

分子生物学方面，染色体核型包括正常 37 例，

超二倍体 23 例，低二倍体 2 例，其他类型 23 例，

无分裂象 1 例。分子学改变包括 BCR ∶∶ABL1 融

合 基 因 12 例 ， ETV6 ∶∶ RUNX1 融 合 基 因 8 例 ，

KMT2A 重排 8 例，TCF3 ∶∶PBX1 融合基因 2 例，

C‑myc 断 裂 阳 性 1 例 ， iAMP21 阳 性 1 例 。 12 例

BCR ∶∶ABL1 阳性复发患儿初诊时均接受酪氨酸

激酶抑制剂联合标准化疗，其中 2 例使用伊马替

尼，10 例使用达沙替尼。复发后其中 8 例接受靶向

药物联合化疗，CR2率为100%，基因转阴率为38%

（3/8），6 例长期存活。另外 4 例未接受靶向药物治

疗者均达到 CR2，3 例长期存活。

ALL中位复发年龄8.5 （5.0，12.0） 岁。ALL诊

断后中位复发时间31.3 （15.9，41.4） 个月，复发后

中位随访时间35.9 （17.1，52.4） 个月，复发后2年

及4年无事件生存 （event‑free survival, EFS） 率分别

为 60%±5% 和 51%±5%，2 年及 4 年 OS 率分别为

68%±5% 和 59%±5% （图 1A~B）。我院于 2017 年

6 月开始 CD19‑CAR‑T 治疗。以 2017 年为界，前后

4年OS率对比差异有统计学意义 （26%±5%比61%

±5%，P=0.030）。后CAR‑T技术趋于成熟，2020年

起开展CD19‑CD22‑CAR‑T双靶治疗，2020年前后4

年EFS率对比差异无统计学意义 （43%±5%比63%

±8%，P=0.073），4年OS率对比差异有统计学意义

（49%±7%比72%±8%，P=0.023）（图1C~D）。

2.2　临床特征与预后分析

2.2.1　单因素预后分析　 复发年龄 5~18 岁组的

4 年 EFS 率 高 于 其 他 年 龄 组 （57%±6% 比

34%±10%，P=0.035），B‑ALL 复发的 4 年 OS 率高

于 T‑ALL （64%±6% 比 33%±13%，P<0.05）。在

初发危险度、复发危险度、第一次复发时间、诱

导方案结束后 MRD 分层等方面比较，4 年 EFS 率与

OS 率差异均有统计学意义 （P<0.05）。见表 1。
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图 1　复发 ALL 患儿总体生存曲线  A：总体 EFS 率曲线；B：总体 OS 率曲线；C：2020 年前后 EFS 率曲

线；D：2020 年前后 OS 率曲线。
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临床特征

性别

男

女

初发危险度

低危

中危

高危

复发时年龄 (岁)

5~18

<5 及>18

免疫分型

T 型

B 型

复发部位

孤立性髓外复发

非孤立性髓外复发

复发部位再分组

孤立性骨髓复发

孤立性髓外复发

联合复发

复发危险度

低危

中危

高危

染色体

正常

超二倍体

低二倍体

其他

无分裂像

主要融合基因

ETV6 ∶∶RUNX1

TCF3 ∶∶PBX1

BCR ∶∶ABL

KMT2A 重排

第 1 次复发时间

<18 个月

18~36 个月

>36 个月

是否获得 CR2

是

否

治疗方案 1

化疗和/或靶向药

化疗+移植

治疗方案 2

CAR‑T 未移植

CAR‑T+移植

例数

63

23

26

56

4

62

24

12

74

11

75

62

11

13

5

40

41

37

23

2

23

1

8

2

12

8

28

27

31

80

6

30

17

23

16

EFS

4 年 EFS 率

49±8

57±11

72±8

46±7

0

57±6

34±10

33±13

55±6

71±14

48±6

47±6

71±14

53±13

100±0

66±8

30±7

49±9

59±10

50±35

50±10

-*

75±15

50±35

25±19

18±15

23±8

49±9

80±8

65±5

0

58±9

64±10

22±12

56±12

χ2 值

0.481

11.205

4.462

2.105

1.782

1.787

17.070

9.686

5.043

21.675

3.247

0.203

1.448

P 值

0.488

0.004

0.035

0.147

0.182

0.409

<0.001

0.046

0.411

<0.001

0.072

0.652

0.229

OS

4 年 OS 率

55±6

70±10

71±9

59±7

0

64±6

46±10

33±13

64±6

90±8

54±6

53±7

90±8

61±13

100±0

77±7

37±8

48±9

73±9

50±35

68±9

-*

75±15

50±35

75±12

41±20

27±8

73±8

80±8

65±5

0

62±9

64±11

24±13

75±10

χ2 值

1.398

13.358

2.531

5.725

3.787

3.795

16.710

5.900

1.492

21.897

11.880

0.574

3.792

P 值

0.237

0.001

0.112

0.017

0.052

0.150

<0.001

0.207

0.684

<0.001

<0.001

0.449

0.052

表1　ALL复发患儿基本情况及预后因素分析 （x̄ ± s，%）
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表1 （续）

临床特征

诱导方案结束后 MRD 分层

<0.01%

<0.1% 及≥0.01%

<1% 及≥0.1%

≥1%

诱导结束后治疗

MRD<0.01% 组

化疗和/或靶向药

化疗+移植

MRD≥0.01% 组

化疗和/或靶向药

化疗+移植

例数

35

2

7

22

22

11

6

5

EFS

4 年 EFS 率

75±7

0

14±13

22±16

75±09

81±11

0

30±23

χ2 值

15.240

0.197

2.007

P 值

0.002

0.657

0.157

OS

4 年 OS 率

82±6

0

28±17

33±15

81±8

81±11

0

30±23

χ2 值

16.670

0.012

3.573

P 值

<0.001

0.914

0.059

注：［CR2］ 达到第 2 次完全缓解；［MRD］ 微小残留病；［CAR‑T］ 嵌合抗原受体 T 细胞治疗；［治疗方案 1］ 指复发后选择化疗；［治
疗方案 2］ 指复发后选择 CAR‑T 治疗；*示单一样本无法计算标准差和绘制生存曲线。

2.2.2　ALL 复发患儿 OS 率影响因素分析　 单因

素及多因素 Cox 回归分析显示 （表 2），模型整体有

统 计 学 意 义 （似 然 比 检 验 ， χ 2=19.89， df=4，

P<0.001），但各协变量单独均无统计学意义，这可

能与样本量有限及变量间的相关性有关。进一步似

然比检验表明，从模型中剔除复发时间后，模型拟

合优度显著下降 （χ 2=8.51，df=2，P=0.014），提示

复发时间的三分类在生存上存在整体差异。因此，

复发时间可视为一个独立的预后预测因子。

表2　影响ALL复发患儿OS率的单因素和多因素分析

影响因素

诱导治疗前资料

第 1 次复发时间

<18 个月

18~36 个月

>36 个月

免疫分型

T 型

B 型

复发危险度

非高危组

高危组

复发部位

非孤立性髓外复发

孤立性髓外复发

诱导方案结束后#

MRD 分层

<0.01%

≥0.01%

复发危险度

非高危组

高危组

HR 值

1.000

0.292

0.156

1.000

0.388

1.000

2.120

1.000

0.174

1.000

2.248

1.000

4.469

单因素分析

95%CI

0.123~0.693

0.058~0.418

0.174~0.876

1.420~3.170

0.023~1.280

1.412~3.578

1.776~11.250

P 值

0.005

<0.001

0.021

<0.001

0.085

<0.001

0.001

HR 值

1.000

0.431

0.288

1.000

0.869

1.000

1.294

-

-

1.000

2.065

1.000

3.684

多因素分析*

95%CI

0.149~1.242

0.050~1.661

0.367~2.058

0.623~2.685

-

-

1.288~3.311

1.446~9.385

P 值

0.119

0.164

0.750

0.489

-

-

0.002

0.006

注：*模型整体似然比检验χ2=19.89，df=4，P<0.001；#子样本复发后选择诱导方案，赤池信息准则比较显示，简化模型优于完整模型，

因此采用简化模型。
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2.3　复发后治疗与预后分析

2.3.1　化疗与 MRD 的预后分析　 86例复发ALL

患儿中，72 例首选化疗，其中 69 例按 CCCG 复发

ALL 2017 方案治疗，3 例接受个体化方案调整。化

疗组诱导治疗结束后，完全缓解48例 （70%），部分

缓解7例 （10%），未缓解14例 （20%）；B系缓解率

为72%（41/57），T系缓解率为58%（7/12）。单纯化

疗组 （30例） 4年OS率为62%；66例患儿可检测诱

导治疗结束 （end of induction, EOI） 时骨髓 MRD。

其中 44 例分别接受化疗和/或靶向药物组和化疗+移

植组，22 例接受 CAR‑T 治疗并部分桥接移植。EOI 

MRD<0.01%组中，化疗和/或靶向药物组与化疗+移

植组的4年OS率均为81%。然而EOI MRD≥0.01%组

中，化疗和/或靶向药物组全部因疾病进展死亡，化

疗+移植组4年OS率为30%。基于接受诱导化疗的子

样 本 的 多 因 素 分 析 显 示 ： 复 发 高 危 和 EOI 

MRD≥0.01% 是 4 年 OS 率 的 独 立 危 险 因 素

（P<0.05）（表2）。

2.3.2　CAR⁃T治疗及造血干细胞移植　 CAR‑T治

疗组共39例，其中38例为B‑ALL。首选CAR‑T 14例

和化疗后CAR‑T 25例。39例患儿中，髓外复发2例，

联合复发8例。CAR‑T前骨髓幼稚细胞涂片比例的中

位数为7.0%（0，26.0%），患儿接受CAR‑T治疗后均

达到短期的完全缓解。CAR‑T 治疗的 39 例患儿 4 年

OS率为53%。其中CAR‑T未移植组 （23例） 4年OS

率为24%，CAR‑T+移植组（16例）为75%。见表3。

复发后开始化疗至移植中位时间为 4.4 个月。

化疗+移植组 （17 例） 中，除 1 例移植前 MRD 为

33% 外，其余移植前均达完全缓解。该组 4 年 OS

率为 64%。CAR‑T 输注到移植的中位时间为 3.5 个

月。CAR‑T+移植组 （16 例） 中，除 1 例 MRD 为

0.19%，其余移植前 MRD<0.01%。

2.3.3　按复发危险度分层的治疗结局　 复发低危组

5例，所有患儿接受单纯化疗或CAR‑T治疗均存活。

复发中危组 40 例，化疗和/或靶向药物组存活

率为 92% （12/13），仅 1 例因白血病进展死亡。化

疗+移植组存活率为 62% （5/8）。CAR‑T+移植组的

存活率为 88% （7/8），1 例非复发死亡。CAR‑T 未

接受移植组的存活率为 72% （8/11）。

复发高危组 41 例，化疗和/或靶向药物组全部

死亡 （0/12）。化疗+移植组存活率为 60% （6/10）。

CAR‑T+移植组 5 例存活 （5/8）。CAR‑T 未接受移植

4 例存活 （4/11）。中高危治疗结局见表 4。

3 讨论

ALL 年发病率为 1~5/10 万，其中 60% 以上为

儿童或年轻人［10-11］。近年来儿童 ALL 的总 OS 率已

超过 90%［12］。但一旦复发，生存率显著降低。本

研究显示，儿童 ALL 复发后 4 年 OS 率为 59%，与

Sidhu 等［13］报道的 50% 相近。因此，改善复发 ALL

患儿的预后仍是亟待解决的临床问题。

本研究发现，首次复发时间是影响预后的独

立危险因素，与 Eckert 等［14］ 的结果一致。在复发

表3　含CAR⁃T组患儿的临床特征 [例 （%） ]

项目

第 1 次复发时间

<18 个月

18~36 个月

>36 月

诱导方案结束后MRD分层*

<0.01%

≥0.01%

白血病分型

T‑ALL

B‑ALL

复发危险度

低危

中危

高危

复发部位再分组

单纯骨髓

单纯髓外

联合复发

CAR‑T 具体方案

CD19 单靶

共输注 CD19 和 CD22

CD19‑CD22 双靶

其他

CAR‑T 治疗 1 次

CAR‑T 治疗 2 次

CAR‑T 未移植组
(n=23)

9(39)

5(22)

9(39)

1(4)

10(43)

1(4)

22(96)

1(4)

11(48)

11(48)

17(74)

2(9)

4(17)

8(35)

3(13)

8(35)

4(17)

21(91)

2(9)

CAR‑T+移植组
(n=16)

7(44)

4(25)

5(31)

1(6)

10(62)

0(0)

16(100)

0(0)

8(50)

8(50)

12(75)

0(0)

4(25)

3(19)

5(31)

5(31)

3(19)

16(100)

0(0)

注：［MRD］ 微小残留病；［CAR‑T］ 嵌合抗原受体 T 细胞治
疗；*22 例患儿可检测诱导治疗结束后骨髓 MRD。

表4　ALL患儿复发危险度分组结局分析 （例）

危险度

中危

高危

总数

40

41

存活

32

15

白血病
相关死亡

5

18

非复发性
死亡

3

8

χ2 值

15.746

P 值

<0.001
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部 位 方 面 ， 孤 立 性 髓 外 复 发 患 儿 的 预 后 最 佳 ，

4 年 OS 率优于骨髓或联合复发患儿 （90% 比 54%，

P=0.052）。因样本量限制，本组数据未能证实孤立

性髓外复发的显著生存优势，但这一趋势与多项

大样本研究［15］ 一致，临床中应重视局部治疗的价

值。Rheingold 等［15］ 基于大样本研究 （2 053 例）

证实，无论是 B‑ALL 还是 T‑ALL，孤立性髓外复发

预后均优于骨髓及联合复发。

随着精准医疗的发展，分子生物学特征已广

泛应用于 ALL 机制探索、疗效评估及预后分层。

本研究中，ETV6 ∶∶RUNX1 融合基因阳性复发患

儿的 4 年 OS 率为 75%，与 Hu 等［16］ 报道的 3 年 OS

率 75.0% 相似。对于 BCR ∶∶ABL 融合基因阳性复

发 患 儿 ， Hunger 等 ［17］ 报 道 达 沙 替 尼 联 合 化 疗

3 年 EFS 率与伊马替尼无显著差异。本研究纳入

12 例 BCR∶∶ABL 阳性复发患儿，靶向药物联合化

疗 CR2 率达 100%，但基因转阴率仅 37.5%，提示

缓解深度有限。本组小样本数据未能证实复发后

加用靶向药的生存获益，需更大样本研究验证。

目前针对儿童群体的大规模队列研究仍有限。Wen

等［18］ 报道的 40 例成人复发/难治性 Ph⁺ALL 患者接

受奥雷巴替尼单药或联合化疗后，28 d CR/CRi 率

达 92%，1 年 EFS 率和 OS 率分别为 80% 和 93%。

既往研究表明，EOI MRD 水平是 ALL 患者预

后 的 重 要 预 测 指 标［14］。 本 研 究 同 样 证 实 ， EOI 

MRD<0.01% 患儿的 4 年 OS 率显著优于 MRD≥0.01%

的患儿。具体而言，中危组中 EOI MRD 阴性者接

受单纯化疗即可获得良好生存 （12/13），移植并未

带来额外获益。高危患儿无论 EOI MRD 阴性或阳

性，单纯化疗均无生存；接受移植 （化疗后或

CAR‑T 后） 可 使 约 60% 的 患 儿 获 得 长 期 生 存 。

Eckert 等［14］和 Parker 等［19］的研究显示，对于晚期

骨 髓 复 发 且 达 到 骨 髓 MRD 阴 性 （<0.01%） 的

B‑ALL 患者，无需 allo-HSCT 即可获得治愈 （EFS

率约 72%），本研究结果与之类似。但与部分研究

存在异议［20］。值得注意的是，本研究中 EOI MRD

阴性 （<0.01%） 但仍选择移植的患儿均为复发中

危 （后期 MRD 升高） 或高危患者，提示这部分基

线预后不良的患儿可能仍能从 allo‑HSCT 中获益。

其中复发高危组预后改善最显著。综上所述，EOI 

MRD 水平是预测 ALL 患儿预后的关键指标。对于

MRD≥0.01% 的患儿，allo-HSCT 可显著改善生存；

而对于 MRD<0.01% 的患儿，复发低危组无需移

植，复发中危组建议单纯化疗并监测 MRD，若后

续监测中 MRD 转为阳性，仍推荐行 CAR‑T 治疗，

并后续桥接 allo-HSCT。（图 2）。

进入免疫治疗时代后，复发 ALL 患者的最佳

治疗策略尚无统一标准，可选方案包括化疗、免

疫治疗、细胞治疗、allo-HSCT 或其联合应用。具

体策略的选择取决于医院的诊疗条件 （如是否具

备 CAR‑T 治疗能力） 及权衡不同治疗方式的疗效

与风险。本研究中 CAR‑T 疗法的应用使得 ALL 患

儿 的 4 年 OS 率 显 著 提 高 ， 从 26% 上 升 至 61%

（P=0.030），且在清除髓外病灶方面具有优势。然

而，CAR‑T 治疗前肿瘤负荷越高，细胞因子释放综

合征等不良反应的风险也越高。因此，本中心建

议，单独髓外复发或骨髓联合复发但骨髓肿瘤负

荷不高的患者，首选 CAR‑T 治疗。骨髓肿瘤负荷

高的患者，建议尝试减低剂量的再诱导化疗。本

研究仅纳入 1 例使用贝林妥欧单抗的患儿，该例为

复发低危组且贝林妥治疗前 MRD 已转阴，故无法

评价该药物的应用前景。本研究中 39 例复发 ALL

患儿接受含 CAR‑T 方案治疗后的 CR2 达到 100%。

文献报道，CAR‑T 治疗复发/难治性 ALL 的缓解率

为 80%~90% ［21-23］，1 年无病生存率约为 50%［24-26］。

本研究中，CAR‑T 组总体 （仅一半为我院 CAR‑T）

的 4 年 OS 率为 53%。我院既往报道显示，2019—

2021 年接受 CD19 和 CD22 双特异性 CAR‑T 输注的

194 例难治/复发白血病患儿缓解率为 99%，1 年

EFS 率为 73.5%［27］。Laetsch 等［28］ 报道复发/难治性

B‑ALL 患者 CAR‑T 总缓解率为 82%，3 年 EFS 率和

OS 率分别为 44% 和 63%。Danylesko 等［29］ 报道复

发/难治性 B‑ALL 的 1 年 EFS 率和 OS 率分别为 50%

和 76%。各研究报道的 CAR‑T 疗效存在差异，其

复发 ALL 患儿

复发危险度

强化治疗+移植

高危

MRD≥10-4

CAR-T+移植

中危低危

化疗/CAR-T

化疗

MRD<10-4

诱导后
MRD 监测

图2　治疗决策图
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原因需进一步分析。

CAR‑T 后 是 否 进 行 移 植 需 综 合 考 量 多 种 因

素［9，30］， 如 B 细 胞 早 期 重 建 提 示 复 发 风 险 高 ，

CAR‑T 细胞体内持久性不足或无法扩增等。本研究

中，CAR‑T+移植组和 CAR‑T 未移植组的差异虽未

达统计学意义 （P=0.052），但提示移植可能改善生

存。我院既往报道显示，CAR‑T+移植组 （78 例）

1 年 EFS 率为 85%，CAR‑T 未移植组 （116 例） 1 年

EFS 率为 68.6%［27］。多项研究亦表明，CAR‑T 治疗

后 移 植 组 较 未 移 植 组 具 有 更 高 的 EFS 率 和

OS 率［31-32］。

本 研 究 显 示 ， 基 于 复 发 危 险 度 分 层 和 EOI 

MRD 水平的风险分层管理至关重要。allo‑HSCT 是

复发高危患儿生存获益的核心因素。复发中危组

诱 导 治 疗 反 应 不 佳 者 ， 推 荐 采 用 CAR‑T 后

allo‑HSCT 策略。本研究为复发后治疗方案的选择

提供了重要参考价值，但免疫治疗的具体应用场

景仍有待进一步研究。本研究为单中心回顾性分

析，样本量有限，部分结论仍需大样本前瞻性研

究验证。
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