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摘  要 

目的：梳理急性T淋巴细胞白血病(T-ALL)中微小残留病(MRD)导向治疗的证据基础及个体化决策价值，

阐明MRD与分子分型、异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)、CAR-T细胞治疗及靶向治疗的整合路径。方

法：围绕T-ALL分子异质性、一线治疗优化、MRD检测时点、allo-HSCT、复发/难治救治、CAR-T及靶向

药物进展进行综述，重点分析MRD在治疗强度调整、桥接移植和复发预警中的作用。结果：MRD已由疗

效评价指标转变为贯穿诱导、巩固、移植前后及复发监测的核心枢纽。奈拉滨整合、风险适应性强化、

allo-HSCT精准选择、CD7/CD5 CAR-T桥接，以及维奈克拉、达雷妥尤单抗、NOTCH和JAK/IL7R通路抑

制等策略，推动T-ALL由经验性强化走向分子分型与MRD共同驱动的分层管理。结论：以MRD动态监测

为主线，联合分子分型、细胞治疗、移植和靶向药物制定个体化方案，是改善T-ALL长期结局的重要方

向；未来需统一MRD平台与阈值，并明确不同人群MRD阳性后的干预策略。 
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Abstract 
Objective: To review the evidence base and individualized decision-making value of meas-
urable residual disease (MRD)-directed therapy in T-cell acute lymphoblastic leukemia (T-
ALL), and to clarify the integrated pathway linking MRD with molecular subtyping, alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), CAR-T cell therapy, and targeted 
therapy. Methods: This review focuses on the molecular heterogeneity of T-ALL, optimiza-
tion of frontline therapy, MRD monitoring time points, allo-HSCT, salvage treatment for 
relapsed/refractory disease, CAR-T cell therapy, and advances in targeted agents, with em-
phasis on the role of MRD in treatment-intensity adjustment, bridging to transplantation, 
and early relapse warning. Results: MRD has evolved from a response-assessment indica-
tor into a central hub throughout induction, consolidation, pre- and post-transplant eval-
uation, and relapse monitoring. The incorporation of nelarabine, risk-adapted intensifica-
tion, precise selection for allo-HSCT, CD7/CD5 CAR-T bridging, and strategies involving ve-
netoclax, daratumumab, NOTCH pathway inhibition, and JAK/IL7R pathway inhibition are 
promoting a shift in T-ALL management from empirical intensification toward stratified 
treatment jointly driven by molecular subtyping and MRD. Conclusion: Individualized 
treatment plans based on dynamic MRD monitoring and integrated with molecular subtyp-
ing, cellular therapy, transplantation, and targeted agents represent an important direction 
for improving long-term outcomes in T-ALL. Future studies should standardize MRD plat-
forms and thresholds and clarify intervention strategies for MRD-positive patients across 
different populations. 
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1. 引言 

急性 T 淋巴细胞白血病(T-ALL)由胸腺来源未成熟 T 细胞恶性克隆性增殖所致，兼具生物学异质性

与临床侵袭性。与 B 系 ALL 相比，T-ALL 更常见纵隔肿块、高白细胞计数、中枢神经系统浸润及诱导治

疗失败，且复发后的长期生存仍明显受限[1]-[6]。近年诊疗模式的关键变化，不在于单纯增加化疗强度，

而在于将微小残留病(measurable residual disease, MRD)、分子分型、移植与新型治疗手段纳入同一决策链

条，使治疗目标由“统一强化”转向“分层管理”。 

2. 分子异质性与风险分层：从表型识别走向整合评估 

T-ALL 并非单一疾病实体，国内外研究已明确 NOTCH1、FBXW7、PHF6、PTEN、RAS 通路及细胞

周期相关异常与疾病发生、耐药和预后密切相关[7] [8]。伴随多组学研究深入，单纯依赖免疫分型或少数

基因事件已不足以解释患者间疗效差异，国外学者 Pölönen 等提出的分子亚型框架进一步提示，只有将
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临床特征、MRD 动态与分子谱整合评估，才更接近真正具有临床意义的风险分层[9]-[13]。 
早期 T 细胞前体急性淋巴细胞白血病(early T-cell precursor acute lymphoblastic leukemia, ETP-ALL)是

其中具有代表性的亚群，由于该亚型常伴干/髓系相关标志表达、早期化疗清除较慢及复杂信号通路异常，

故长期被视为高危类型；但在现代治疗背景下，其结局并不能仅由“ETP”标签简单推断。更具临床可操

作性的判断方式，是结合诱导反应、MRD 清除速度、后续强化落实程度以及患者年龄分层，分别评估儿

童与成人病例的真实风险[4] [10] [14]。由此可见，分子分型的价值不仅在于描述异质性，更在于提示潜

在的可干预脆弱性，例如 IL7R/JAK/STAT 通路激活、BCL-2 依赖或 NOTCH 信号异常等[11]-[13] [15]。 

3. 一线治疗优化：强化化疗仍为基础，但实施逻辑已经改变 

现阶段 T-ALL 一线治疗仍以多药联合强化化疗为基本框架，不过“强化”本身的含义已发生变化：

一方面，临床更强调药物暴露、中枢神经系统防治和毒性管理的平衡；另一方面，治疗强度与后续移植、

复发后桥接策略之间的衔接也被前移考虑[2] [3] [5] [16]。因此，一线治疗的评价标准已不再是单纯“更

强”，而是能否在可耐受前提下实现更深缓解并保证全程完成。 
AALL0434 证实奈拉滨整合入儿童和青少年 T-ALL/T-LBL 治疗后，可改善无病生存并降低中枢神经

系统复发风险，这一结果提示 T 细胞特异药物在标准骨架内具有明确增益价值[17]。随后 ALL-T11 进一

步将奈拉滨、强化 L-门冬酰胺酶及延长鞘内治疗整合入 BFM 样方案，在严格风险分层前提下取得较高

的 3 年无事件生存率和总生存率，也减少了部分患者对颅脑放疗及移植的依赖[3]。 
AALL1231 关于硼替佐米的探索则提醒我们，一线治疗未来更可能朝“选择性强化”而非“普遍加

码”发展：并非所有患者都能从同一种附加药物中获益，新药前移需在获益与毒性之间权衡[18] [19]。 

不同年龄层患者的治疗策略差异 

儿童/AYA 患者的策略：儿童和 AYA 患者接受强化、多阶段、风险适应性方案的证据基础相对充分；

在 MRD 早期转阴、中枢神经系统控制和治疗完成度能够保障时，一线治疗的重点应放在把奈拉滨、L-门
冬酰胺酶暴露和鞘内治疗纳入可执行的标准骨架，而不是简单延长疗程或叠加药物。与成人相比，该人

群通常具有更好的器官储备和支持治疗耐受性，但青春期后血栓、胰腺炎、肝功能损害和骨坏死风险增

加，AYA 患者尤其不能被机械归入“儿童方案”。因此，儿童/AYA 患者的临床决策需要同时考虑 MRD
动态、剂量完成度、毒性负荷和复发后可桥接资源，避免在低危快速清除 MRD 者中过度强化，也避免在

MRD 清除迟缓者中延误后续干预[3] [4] [16]-[18]。 
成人患者的考量：成人 T-ALL 的治疗难点并不只是年龄较大，还包括 ETP 样表型、不良分子事件、

合并症和器官耐受性差异更为突出。儿科启发方案可改善部分年轻成人结局，但高强度 L-门冬酰胺酶、

糖皮质激素和密集鞘内治疗并不适用于所有成人；一旦出现诱导后 MRD 持续阳性、清除速度缓慢或合

并高危分子背景，治疗路径往往需要更早转入移植评估、低强度联合靶向药物或临床试验。换句话说，

成人管理的关键不是简单复制儿童强度，而是在可耐受范围内尽快降低疾病负荷，并把患者带入能够真

正完成的巩固或移植路径，这也是成人长期预后仍弱于儿童/AYA 人群的重要临床原因[2] [5] [14] [19]。 

4. MRD 导向决策：T-ALL 治疗路径的核心枢纽 

在现代 T-ALL 管理中，MRD 已从单纯的疗效评估指标转变为贯穿全程的决策工具。它不仅影响诱

导后风险重分层，也直接关系到巩固强度、移植时机、复发预警及 CAR-T 或靶向治疗后的再评价[5] [6] 
[20]-[23]。有研究显示，诱导结束及巩固结束时的 MRD 均具有稳定预后价值，其中巩固结束后持续高

MRD 尤其提示不良结局[4]；临床实践中，与其机械依据一次阳性结果立即推导“必须移植”，不如结合
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MRD 持续时间、下降斜率及合并高危因素进行综合判断。 
从检测技术看，流式细胞术、PCR 和高通量测序各有适用场景。流式细胞术速度快、可重复性较好，

仍是多数中心的现实选择；PCR 对特定重排具有较高灵敏度；高通量测序则在深度缓解状态下具有进一

步提升检测下限的潜力[20] [22]。不过，T-ALL 治疗过程中免疫表型可能漂移，ETP 样病例又常表现复

杂，因此流式 MRD 的统一抗体面板、门控策略和报告阈值尤为关键[22] [24]。 
更重要的是，MRD 必须嵌入具体治疗节点：诱导后 MRD 用于重新定义风险，移植前 MRD 用于判

断桥接是否充分，移植后 MRD 则关系到复发监测和早期干预时机[21] [23] [25]。这也是 MRD 能够真正

改变治疗路径，而不仅仅改变预后评估语言的原因。 

年龄分层下的 MRD 解释与治疗衔接 

同一 MRD 结果在不同年龄层中的处理不宜等同。儿童/AYA 患者若诱导或巩固后 MRD 快速转阴，

可在严密监测下保证原方案完成并减少额外毒性；持续阳性者则需及时衔接强化巩固、奈拉滨、细胞治

疗或移植。成人患者应同时评估 MRD、感染风险、器官功能和供者条件，避免因单次 MRD 阳性而忽视

治疗可执行性。 

5. 异基因造血干细胞移植的再定位：从经验性强化到精准整合 

随着新药和细胞治疗的发展，异基因造血干细胞移植(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 
allo-HSCT)在 T-ALL 中的作用并未削弱，而是更加依赖 MRD、分子高危特征及桥接治疗反应进行精准选

择。对于诱导失败、持续 MRD 阳性、早期复发及多次复发患者，移植仍是实现长期疾病控制的重要手段

[2] [5] [21] [23] [25]。 
当前临床更强调在疾病负荷最低、患者状态最稳定时完成移植，这也意味着复发/难治 T-ALL 的救治

目标已由单纯获得形态学缓解转向争取 MRD 阴性或尽可能低的肿瘤负荷[21] [26]-[28]。在预处理方面，

FORUM 研究重新巩固了 TBI 联合依托泊苷在儿童 ALL 中的地位；对无法接受 TBI 者，白消安或曲奥舒

凡基础方案可在特定情境下作为替代[29]。成人注册研究亦提示，近年来移植结局虽有所改善，但复发风

险控制仍是决定长期获益的关键[25]。 
移植后的难点主要集中于分子学复发与免疫重建。MRD 转阳往往先于形态学复发出现，但何时在不

显著增加移植物抗宿主病风险的前提下实施干预，仍缺乏统一方案[21] [23]。因此，未来移植研究的重点，

更可能落在“如何更好地桥接到移植”及“如何维持移植后缓解”两个层面。 

6. 复发/难治 T-ALL 的救治路径：奈拉滨、嵌合抗原受体 T 细胞(Chimeric Antigen  
Receptor T-Cell, CAR-T)与桥接策略 

T-ALL 一旦进入复发/难治阶段，疾病克隆演化、既往治疗毒性累积和感染风险会同步加重，传统再

诱导方案虽仍有价值，但其定位已经改变：临床更强调尽快获得足以桥接移植、细胞治疗或联合靶向治

疗的深度缓解，而非仅追求一次形态学完全缓解[2] [30]-[33]。 
奈拉滨仍是当前复发/难治 T-ALL 最具代表性的 T 细胞特异药物。多中心分析和成人桥接移植经验

均表明，奈拉滨联合方案能够提高再缓解率并为后续移植创造机会，但感染和神经毒性监测不可放松[34]-
[36]。对儿童和青少年患者而言，首次缓解持续时间、复发时间窗、MRD 状态以及再次进入强化治疗和

移植流程的可行性，仍是决定结局的关键因素[31]-[33]。 
ETP-ALL 及混合表型相关病例更需要个体化策略。部分患者对常规再诱导反应有限，但对去甲基化

药物、BCL-2 抑制剂或类 AML 低强度骨架可能更敏感[37]；与此同时，复发后免疫表型可以明显变化，

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.53204


刘子贤 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.53204 244 临床个性化医学 
 

这对 MRD 判读及后续靶点选择都提出了更高要求[24]。 
CAR-T 治疗则为高危复发/难治 T-ALL 提供了新的抗肿瘤方案。由于存在自相残杀、肿瘤细胞污染、

正常 T 细胞长期缺失及抗原逃逸等障碍，T-ALL 的 CAR-T 更适合被理解为“桥接策略”而非成熟的终

点治疗[38]。目前 CD7 和 CD5 是最具临床转化前景的靶点：BE-CAR7、fratricide-resistant CD7 PEBL-CAR-
T 及同种异体 CD5 CAR-T 均获得了较高的早期 MRD 阴性缓解率，但长期持续性、感染负担以及序贯移

植的必要性仍需更长随访回答[27] [28] [39] [40]。 

CAR-T 治疗的局限性与挑战 

CAR-T 在 T-ALL 中的主要限制来自靶点与正常 T 细胞之间的重叠。CD7 或 CD5 并非肿瘤特异抗

原，制备过程中可能出现自相残杀，回输后还可能造成较长时间 T 细胞缺失、病毒再激活和侵袭性感染；

同种异体或基因编辑产品虽然可以绕开部分制备障碍，但也带来免疫重建、移植物抗宿主病样反应和长

期安全性随访问题。另一个现实难点是抗原逃逸与持久性不足：早期 MRD 阴性并不等同于长期治愈，尤

其在高肿瘤负荷、既往多线治疗和感染控制不佳的患者中，CAR-T 更像是把疾病短时间压低到可巩固状

态的“桥”，而不是所有患者的终点治疗。 
从临床试验设计看，后续研究不宜只报告完全缓解率或短期 MRD 阴性率，还应同步记录 CAR-T 细

胞扩增与持续时间、T 细胞再生、严重感染、桥接移植比例、非复发死亡和生活质量。儿童/AYA 患者可

更积极利用 CAR-T 争取移植前深缓解，但成人患者常伴感染、器官功能和供者条件限制，是否序贯移植

需要更谨慎分层。只有把年龄、治疗前负荷、MRD 清除深度和后续巩固方式一并纳入分析，CAR-T 在 T-
ALL 中的真实位置才能被界定清楚[27] [28] [38] [40]。 

7. 分子靶向治疗：以生物学脆弱性和 MRD 桥接目标为依据的联合策略 

与 B 系 ALL 相比，T-ALL 至今缺乏一种已经被广泛纳入标准治疗且适用于大多数患者的普适性靶

向药物。现有证据提示，BCL-2 依赖、IL7R/JAK/STAT 激活和 NOTCH1 异常等属于相对明确的分子机制

基础[11] [15] [19]；达雷妥尤单抗、维奈克拉联合方案和 CD7/CD5 CAR-T 则已进入小样本或早期临床研

究阶段[26] [28] [30] [38]-[40]；CDK4/6、表观遗传调控和 PI3K/AKT 相关通路仍主要停留在前临床、转化

研究或小样本探索阶段[41]-[48]。 
从证据层级看，复发/难治 T-ALL 中最接近临床应用的仍是可形成桥接策略的联合方案。维奈克拉、

达雷妥尤单抗和 CD7/CD5 CAR-T 均已在小样本或早期前瞻性研究中显示较高早期缓解率，但这些研究

普遍存在入组人群高度选择、随访时间较短、缺少随机对照和后续移植干预不一致等问题[26]-[28] [30] 
[39] [40]。因此，靶向治疗在当前阶段更应被定位为“提高缓解深度和争取治疗窗口的工具”，而不是独

立的终末治疗方案。 

7.1. BCL-2 抑制剂 

ETP-ALL 和部分早期分化阶段 T-ALL 常表现出较强 BCL-2 依赖性，这是维奈克拉用于 T-ALL 的主

要生物学基础。已有研究中，维奈克拉与化疗、navitoclax、低强度方案或表观遗传药物联合时，可在部

分复发/难治(relapsed/refractory, R/R) T-ALL 患者中诱导 CR/CRi 或 MRD 阴性缓解[30] [49]-[58]。但这些

结果不能简单外推至所有 T-ALL 患者，因为 T-ALL 不同分子亚型对 BCL-2、BCL-XL 和 MCL-1 的依赖

程度并不一致，既往治疗暴露和融合基因背景也会影响药物敏感性。 
近年来多项病例系列和小样本临床研究进一步强化了维奈克拉在 ETP-ALL 及 R/R T-ALL 中的应用

基础。例如一项维奈克拉联合阿扎胞苷的多中心单臂 II 期研究，该研究在中国 10 家医院开展，实际入组
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25 例 15~70 岁的 R/R T-ALL 患者，方案为维奈克拉第 1 天 100 mg、第 2 天 200 mg、第 3~21 天 400 mg
口服联合阿扎胞苷 75 mg/m2第 1~7 天皮下注射，主要终点为总体反应率[30]。研究报道总体反应率为 76% 
(19/25)，其中 CR 为 36%，另有 CRp、CRi 和 MLFS 患者；后续接受 HSCT 者显示出更好的生存趋势。

由此可得，不管与 CAG/HAG 等低强度骨架联用，或与阿扎胞苷或其他表观遗传药物联用，均提示其可

在部分高危患者中快速降低白血病负荷、提高 MRD 转阴概率，并为后续移植争取时间窗[54]-[58]。 
不过，维奈克拉并非对所有 T-ALL 亚群均同样有效。对于 ETP-ALL、PHF6 异常、BCL-2 高依赖或

既往强化治疗耐受性差的患者，可考虑将该方案作为临床试验或个体化救治框架下的选择；对于伴明显

MCL-1/BCL-XL 依赖或特定融合基因背景者，则需警惕早期耐药[54]-[59]。 

7.2. CD38 单抗靶向治疗 

除 BCL-2 抑制外，CD38 靶向策略也在 T-ALL 中快速升温。前临床研究首先证实达雷妥尤单抗对

CD38 阳性 T-ALL 具有明确活性；随后病例报道、单中心经验及早期前瞻性研究进一步提示，达雷妥尤

单抗可与维奈克拉、阿扎胞苷及 CAGE 等方案联用，在高 CD38 表达的复发/难治患者中实现较高缓解率，

并可作为桥接移植或桥接进一步细胞治疗的过渡策略[60]-[63]。 

7.3. NOTCH 信号抑制 

NOTCH1 异常在 T-ALL 中常见，γ-分泌酶抑制剂可以抑制 NOTCH 通路，但临床转化长期受到胃肠

道毒性、耐药和治疗窗口窄的限制[8] [15] [64]。换句话来说，NOTCH 通路已经完成机制验证，但其临床

应用需要依赖更精准的患者筛选和联合策略。 
近期研究开始把 NOTCH 从单一靶点转向网络节点来处理。例如，PSEN1 选择性 γ-分泌酶抑制剂与

地塞米松、XPO1 抑制剂联合的研究，提示 NOTCH 抑制可能需要与耐药旁路共同处理；NOTCH1 与

neddylation、MYC 等程序的交叉，也为联合治疗提供了机制依据[64]-[66]。由此可见，NOTCH 通路未来

更可能作为“组合治疗支点”，而非独立替代标准治疗的单一药物靶点。 

7.4. IL7R/JAK/STAT 通路抑制 

数据显示部分 T-ALL 存在该通路异常，尤其 ETP 样病例中具有明确生物学意义。Courtois 等研究提

示，IL7R 表达可预测 JAK 抑制敏感性，且 JAK 抑制与维奈克拉联用可能产生协同效应[12]。同时，Fries 
等从评论角度指出，双重抑制 IL-7R 轴可能是精准治疗的一个有前景的方向[67]。这提示未来靶向研究不

应只看“单药是否有效”，更要关注“生物标志物是否足以筛出真正依赖该通路的患者”。 

7.5. 其他候选策略 

达沙替尼联合糖皮质激素在前临床模型中显示逆转糖皮质激素耐药的潜力[68]；部分研究也在探索

CDK4/6 抑制、表观遗传治疗以及其他与代谢或微环境相关的干预[19]；CDK4/6 抑制剂的依据主要来自

CDK6 在 T-ALL/LBL 细胞周期推进和白血病细胞存活中的作用，以及与化疗或其他靶向药物联合的实验

基础[41] [42]；表观遗传和染色质重塑研究则提示 cBAF/SWI-SNF 等复合体可维持部分 T-ALL 的异常转

录程序[43]-[45]；PI3K/AKT/mTOR 轴相关研究多显示抑制该通路可增强凋亡或逆转耐药，但目前仍以细

胞系、动物模型或早期转化研究为主[46]-[48]。 
值得注意的是，以 JAK/IL7R 的精准治疗正在不断发展，过去的研究重点在于“信号传导通路的异

常”，而如今已进入以“可测量的生物标志物”和“双重抑制”为特征的新阶段。最新研究发现，表面

pTα 表达可预测 LCK 活化，并提示 LCK 与 JAK 协同抑制在成人 T-ALL 中具有可重复的前临床协同效

应；这说明未来 JAK 轴治疗不应停留在 IL7R 突变或表达层面，而应结合 pre-TCR 信号状态进行更精细
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的患者分选[69]。 
综合来看，T-ALL 分子靶向治疗的真正进步，不在于某一单药“替代化疗”，而在于逐步形成以 MRD、

分子分型和桥接目标为核心的分层联合框架：一方面，靶向药物可用于提高复发/难治患者的抗肿瘤深度

并创造移植窗口；另一方面，儿童与成人患者在药物耐受性、生物学依赖和试验可及性方面存在明显差

异，要求未来研究更多采用精准分层、平台化组合和临床试验验证并行的策略[70]。 

7.6. 分子靶向治疗的局限性与挑战 

靶向治疗目前面临的主要问题是证据层级不足。维奈克拉、达雷妥尤单抗、NOTCH 抑制和 JAK/IL7R
通路抑制均具有明确的生物学依据，但临床数据多来自小样本、单臂研究、病例系列或高度选择的人群，

患者既往治疗暴露、MRD 状态、是否桥接移植以及联合方案差异较大，导致不同研究之间很难直接比较。

更重要的是，T-ALL 的分子依赖并非固定不变，复发时克隆结构和免疫表型可能改变，诊断时的靶点表

达不能完全代表治疗时的真实脆弱性。 
因此，靶向药物在现阶段更适合作为“分层联合”和“桥接加深缓解”的组成部分，而不是脱离化

疗、细胞治疗或移植单独使用。未来试验应尽量采用生物标志物入组或富集设计，例如按 ETP 样表型、

BCL-2/BCL-XL/MCL-1 依赖、CD38 表达、NOTCH 活化或 IL7R/JAK 信号状态分层；同时将 MRD 转阴

率、转阴持续时间、桥接成功率和后续巩固方式作为共同终点。对于儿童/AYA 患者，研究重点应关注疗

效增益能否换来减毒空间；对于成人患者，则更应评估低强度靶向联合能否在不增加治疗相关死亡的前

提下提高可移植率和长期无病生存。 

8. 当前争议与未来方向 

一是分子分型距离直接指导日常治疗仍有距离，Pölönen 等提出的分子分类框架和后续多组学研究，

可以帮助识别治疗抵抗相关亚群和潜在药物脆弱性[9]-[11] [13]，但同时分类本身还需要与治疗动作建立

稳定对应关系，例如某一亚型是否应改变诱导方案、是否提前进入移植评估，或是否应优先纳入特定靶

向药物临床试验。在缺乏这些前瞻性验证前，分子分型更适合作为 MRD 判读和复发风险解释的辅助工

具。 
此争议的核心不在于分子分型价值与否，而在于它何时能够触发明确治疗动作。若某一分子亚型只

能解释预后，却不能改变诱导强度、移植时机或靶向药物选择，其临床意义就会停留在“描述风险”。

未来需要前瞻性、年龄分层的伞式或平台试验：需在入组时同步完成分子检测与 MRD 评估，并在诱导后

依据 MRD 清除速度和可干预脆弱性调整治疗，以验证分型是否真正改善结局。 
二是，MRD 平台、阈值和时间点尚未完全统一，不同研究之间的可比性仍受方法学差异限制，未来

需要建立兼容流式、PCR 和高通量测序的分层框架[5] [6] [20] [22] [23]。 
MRD 标准化还需要从实验室问题上升为临床路径问题。流式、PCR 和高通量测序的灵敏度不同，报

告阈值、样本质量和免疫表型漂移均会影响判断；如果各中心只使用各自阈值，MRD 阳性后的治疗建议

就难以比较。研究设计建议在同一队列并行比较流式、PCR 和高通量测序，固定诱导末、巩固末、移植

前后等关键时点，并通过中心实验室质控统一阈值，明确哪些 MRD 结果可触发强化、减量、桥接或抢先

干预。 
三是，CAR-T 后是否必须序贯移植，现阶段尚无统一结论。已有研究更支持高危复发/难治患者在获

得深度缓解后尽早进入移植程序，但是否所有 MRD 阴性患者都需要执行这一策略，仍缺乏足够的比较

性证据[27] [28] [39] [40]。与此同时，复发/难治 T-ALL 研究的终点也应从单一完全缓解率升级为 MRD
阴性率、桥接移植成功率、移植后复发率、感染负担和生活质量等更具临床解释力的复合指标[26]-[28] [32] 
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[33] [52]。 
CAR-T 后是否移植问题，不能只用“移植”或“不移植”二分法处理。如果患者 CAR-T 后 MRD 转

阴但 T 细胞恢复差、感染持续或存在明显非复发死亡风险，立即移植未必带来净获益；相反，若患者既

往复发早、肿瘤负荷高或抗原表达不稳定，即使短期 MRD 阴性，也可能需要尽早利用移植巩固。可采用

前瞻性注册队列结合嵌入式随机研究：对达到 MRD 阴性且具备移植条件者，按年龄、CAR-T 产品类型、

MRD 深度、供者来源和感染状态分层，比较序贯移植、延迟移植与严密监测策略的无事件生存、非复发

死亡、感染负担和生活质量。 
最后，成人 T-ALL 证据基础仍弱于儿童和青少年。许多治疗路径来自儿科启发式方案，而成人患者

在生物学特征、器官耐受性和合并症方面并不完全等同，因此建立更有针对性的成人临床研究，是未来

提高总体疗效的重要前提[2] [5] [14] [19]。 
成人研究需要避免把儿科方案简单外推为标准答案。研究设计需将年龄、合并症和耐受性作为设计

变量：年轻且可耐受者验证儿科启发方案与 MRD 导向移植边界，年长或不适合强化者重点评估低强度

靶向联合的疗效与安全性。 

9. 结语 

综上，T-ALL 治疗已由单纯依赖强化化疗的模式，逐步转入以 MRD 为中心、以分子分层为支撑，

并联合移植、细胞治疗和靶向治疗实施精准决策的新阶段。对初治患者而言，优化的儿科启发式强化化

疗联合奈拉滨仍是基础；对持续 MRD 阳性、高危分子亚型及复发/难治患者而言，如何通过桥接策略获

得更深缓解并在恰当时点整合 allo-HSCT 或 CAR-T，才是决定长期结局的关键[2]-[6] [21] [25] [27] [28] 
[38]-[40]。同时为进一步对应上述治疗路径与证据层级，本文将近年 T-ALL 关键临床研究及其对治疗决

策的影响汇总于表 1，并对当前主要候选靶向及细胞治疗策略的适用场景、证据定位和主要局限进行归

纳，见表 2。 
 

Table 1. Key clinical studies on T-ALL in recent years and their implications for treatment pathways 
表 1. 近年 T-ALL 关键临床研究及其对治疗路径的影响 

研究 人群 核心结果 临床启示 

AALL0434 [17] 
儿童/AYA 

初治 T-ALL/T-LBL 

奈拉滨改善无病生存并降低 CNS
复发风险，确立其在一线强化方案

中的重要地位。 

证明 T 细胞特异药物可在标准

骨架内带来额外获益。 

ALL-T11 [3] 儿童/青年 
初治 T-ALL 

在 BFM 样方案基础上整合奈拉

滨、强化 L-门冬酰胺酶和延长鞘内

治疗，获得较高 3 年 EFS/OS。 

提示优化化疗可减少不必要的

颅脑放疗和移植。 

AALL1231 [18] 儿童 
中/高危 T-ALL 

探索硼替佐米加入强化方案的价

值，并提示存在潜在生物标志物相

关获益人群。 

一线治疗正在向“选择性强

化”过渡。 

AIEOP-BFM ALL  
2009 [4] 儿童 T-ALL 

EOI 与 EOC 时 PCR-MRD 均具有

稳定预后价值，EOC 持续高 MRD
提示显著高危。 

支持以 MRD 为中心的动态风

险重分层。 
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续表 

DELPHINUS [26] 儿童/青年 
R/R T-ALL/T-LBL 

达雷妥尤单抗联合骨架化疗可诱导

缓解并帮助部分患者成功桥接

HSCT。 

复发治疗目标由再次缓解转向

获得可桥接的深度缓解。 

BE-CAR7 [39] R/R T-ALL 多重碱基编辑同种异体 CD7  
CAR-T 可实现分子学缓解。 

验证 T-ALL CAR-T 的可行性，

强调后续桥接策略的重要性。 

CD7 PEBL-CAR-T  
[40] 

高负荷 
R/R T-ALL 

早期 MRD 阴性 CR 率高，但需警

惕感染和持续性不足。 
高效降瘤，但更适合作为桥接

而非终点治疗。 

CD5 CAR-T [28] R/R T-ALL 基因编辑同种异体 CD5 CAR-T 获

得很高的早期缓解率。 
为抗原逃逸后补救提供新路

径，亦提出序贯移植问题。 

注：AYA 为青少年和青年成人(adolescent and young adult)；T-ALL 为急性 T 淋巴细胞白血病；T-LBL 为 T 淋巴母细

胞淋巴瘤；CNS 为中枢神经系统；BFM 为 Berlin-Frankfurt-Münster 方案；EFS 为无事件生存；OS 为总生存；EOI 为
诱导结束；EOC 为巩固结束；PCR-MRD 为聚合酶链反应检测的微小残留病；MRD 为微小残留病；R/R 为复发/难
治；HSCT 为造血干细胞移植；DFS 为无病生存；CR 为完全缓解；PEBL 为蛋白表达阻断(protein expression blocker)；
CAR-T 为嵌合抗原受体 T 细胞。 

 
Table 2. Major candidate targeted and cellular therapeutic strategies for T-ALL and the current evidence positioning 
表 2. T-ALL 主要候选靶向/细胞治疗策略与当前证据定位 

治疗策略 适用场景 代表证据/当前定位 主要局限 

奈拉滨 R/R 与部分一线整合 单药已获批，联合方案和前移使

用证据持续增加[17] [34] [35] 
神经毒性、往治暴露后的

衔接 

达雷妥尤单抗 R/R 桥接治疗 DELPHINUS 提示可作为化疗联

合的桥接手段[26] 
最佳联用骨架和长期获益

仍待明确 

维奈克拉 ± navitoclax ETP-ALL、R/R T-ALL 在 BCL-2 依赖亚群中显示较强

早期活性[12] [30] [52] [53] 
样本量小，最佳联合与时

机未定 

CD7 CAR-T 高危 R/R T-ALL 可快速实现深度降瘤，适合作为

桥接移植工具[27] [39] [40] 
感染、T 细胞再生受损、

抗原逃逸 

CD5 CAR-T CD7 阴性或逃逸后补救 早期缓解率高，为替代靶点提供

可行性[28] 随访短，长期持续性未知 

NOTCH 抑制 NOTCH 异常亚群 完成机制验证，联合策略仍在探

索[8] [15] [64] 
胃肠毒性和耐药限制临床

转化 

JAK/IL7R 抑制 IL7R/JAK/STAT 异常亚群 具明确生物学合理性，可能与

BCL-2 抑制联用[12] [67] 
需以生物标志物驱动患者

筛选 

注：R/R 为复发/难治；T-ALL 为急性 T 淋巴细胞白血病；ETP-ALL 为早期 T 细胞前体急性淋巴细胞白血病；BCL-
2 为 B 细胞淋巴瘤 2；MRD 为微小残留病；CAR-T 为嵌合抗原受体 T 细胞；CD 为分化簇；NOTCH 为 Notch 信号

通路；IL7R 为白细胞介素 7 受体；JAK/STAT 为 Janus 激酶/信号转导及转录激活蛋白通路；navitoclax 为 BCL-2/BCL-
XL 抑制剂。 
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