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贝林妥欧单抗联合化疗个体化治疗婴儿白血病的
病例报道★
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摘要： 目的　分析 1 例婴儿急性 B 淋巴细胞白血病（B-ALL）的病例，探讨贝林妥欧单抗治疗婴儿白血病的安

全性及有效性。方法　回顾性分析 1 例婴儿 B-ALL 的个体化治疗方案，并结合文献复习，监测贝林妥欧单抗的安

全性和有效性。结果　婴儿诱导化疗后微小残留病灶（MRD）阳性且不耐受强化疗，调整为贝林妥欧单抗联合低

剂量化疗、去甲基化药物个体化治疗，MRD 转阴且持续阴性，未发生严重不良反应。结论　贝林妥欧单抗联合低

剂量化疗、去甲基化药物个体化治疗婴儿白血病疗效显著，且安全性良好。
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A case of individualized treatment of blinatumomab combined with 
chemotherapy for infant leukemia★
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Abstract: Objective To analyze a case of infant B-acute lymphoblastic leukemia (B-ALL), and to explore the safety 
and efficacy of blinatumomab in the treatment of infant B-ALL. Methods The individualized treatment of an infant with B-
ALL was retrospectively analyzed, and the safety and efficacy of blinatumomab were monitored in combination with litera⁃
ture review. Results After induction chemotherapy, the infant had a positive minimum residual disease (MRD) and was in⁃
tolerant to intensive chemotherapy. Then the infant was given individualized treatment adjusted as blinatumomab combined 
with low-dose chemotherapy and hypomethylating drugs. His MRD become negative and continued to be negative. No seri⁃
ous adverse reactions occurred. Conclusion Blinatumomab combined with low-dose chemotherapy and hypomethylating 
drugs has significant efficacy and good safety in the individualized treatment of infant leukemia. 
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0　前言

急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic leu⁃
kemia， ALL）是儿童时期最常见的恶性肿瘤，其中急

性 B 淋巴细胞白血病（B-acute lymphoblastic leuke⁃
mia， B-ALL）占儿童 ALL 的 75%~85%，而婴儿 ALL
占儿童ALL的 2.5%~5%［1］。婴儿白血病细胞具有独

特的生物学特征，复发率较高，治疗相关死亡率亦
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较高，预后很差。2020年 12月，贝林妥欧单抗在中

国上市。尽管国外多中心临床试验已证实贝林妥

欧单抗治疗儿童微小残留病灶（minimum residual 
disease， MRD）阳性ALL的有效性，但国内并未见应

用其治疗婴儿 B-ALL 的经验［2］。本文通过对贝林

妥欧单抗联合低剂量化疗个体化治疗婴儿 B-ALL
的个案进行分析，以期为不耐受强化疗的白血病婴

儿的用药方案提供参考。

1　病历资料

患儿，男，3 月龄，体重 8.5 kg，因“异常哭闹”入

院。病初查体：全身皮肤可见出血点，肝脏肿大。

病初血象分析：白细胞 2.80×109 L-1；红细胞大小不

一，中心淡染区扩大；血小板单个散在分布，少见。

骨髓形态：可见原始幼稚细胞占 77.2%。免疫分型：

幼稚 B 细胞群约占有核细胞的 92.6%，表达 CD19、
CD38、CD58、CD81、CD9、CD123、cyCD79a、cyTdT、
cyCD22、CD45；考虑B淋巴细胞系来源的幼稚细胞。

染色体：46，XY，t（9；11）（p22；q23）［14］/46，XY［6］；

融合基因：MLL-AF9（+）、WT1（+）；基因突变：NRAS
（+）。2022年 8月 20日，患儿确诊为高危B-ALL，给
予中国儿童白血病协作组（Chinese Children’s Leu⁃
kemia Group， CCLG）-ALL2018 方案治疗。2022 年

8 月 30 日应用 VDLP 方案化疗：泼尼松每次 60 
mg·m-2，实 予 17.8 mg·d-1，分 3 次 口 服 ，d1~d28，
d29~d35递减至停药；长春新碱每次 1.5 mg·m-2，实予

0.44 mg/次，静脉推注，d8、d15、d22、d29；柔红霉素每

次 30 mg·m-2，因患儿体重<10 kg，故予足量的 75%，

实予 8.9 mg/次，静脉滴注，d8、d15、d22、d29；门冬酰

胺酶（欧文菌来源）2 981 U/次，肌注，d9、d12、d23、
d26。化疗第 36天，患儿出现败血症、巨细胞病毒肺

炎、化疗后骨髓抑制、心肌损害等并发症，根据常见

不良事件评价标准（common terminology criteria for 
adverse events， CTCAE）5.0 版，严重程度为 4 级，经

抗感染、营养心肌等对症治疗后改善。

考虑患儿年龄小，强化疗耐受欠佳，2022 年 10
月 20日起降低化疗强度，并加用贝林妥欧单抗。给

予减低剂量 HR-1’方案：地塞米松 6 mg·m-2·d-1，实
予 3.12 mg·d-1， d1~d5；长春新碱 1.5 mg·m-2·d-1，实予

0.78 mg，d1；阿糖胞苷每次 2.0 g·m-2，实予 1.0 g/次，

q12h，d2；维生素B6每次 150 mg·m-2，实予 78 mg/次，

q12h，d2；培门冬酶每次2 000 U·m-2，实予1 040 U/次，

d3。贝林妥欧单抗给药方案：15 µg·m-2·d-1，实予

6.2 µg·d-1，d1~d28，24 h 持续静脉泵注，治疗 4 个周

期。贝林妥欧单抗治疗 14 d 后，患儿 MRD、融合基

因均转阴，4个周期后持续阴性。

2022年 11月 9日，患儿发生心肌损害。心电图

示：窦性心律；心肌标志物：肌钙蛋白Ⅰ 0.191 µg·L-1，
肌酸激酶同工酶MB 5.2 ng·mL-1，高于正常水平，根

据 CTCAE 5.0 版，其严重程度为 2 级。予果糖二磷

酸钠口服溶液口服，5 mL/次，2 次 d。2022 年 11 月

18 日，心肌标志物：肌钙蛋白Ⅰ 0.216 µg·L-1，肌酸

激酶同工酶 MB 6.3 ng·mL-1，高于正常水平。予以

辅酶 Q10 片口服，5 mg/次，2 次/d。2022 年 11 月 29
日，心肌标志物水平正常。减量化疗期间，患儿发

生的不良反应包括骨髓抑制、肝功能异常、凝血功

能异常，对症治疗后均好转。

2023年 1月 28日—2023年 3月 23日，应用VD+
HD-MTX 方案（地塞米松 6 mg·m-2·d-1，实予 2.8 
mg·d-1，d1~d5；长春新碱 1.5 mg·m-2·d-1，实予 0.7 
mg，d1；甲氨蝶呤 5 g·m-2·d-1，实予 2.33 g，d1）化疗 4
个周期。维持治疗前，门冬酰胺酶、培门冬酶共使

用 5剂，明显低于 CCLG-ALL 2018方案的标准中危

方案剂量。患儿维持治疗方案中，前 4个循环加用

培门冬酶 4剂。2023年 7月—2024年 5月维持治疗

期间，共治疗 6 个循环。第 1、3、5 循环加用维奈克

拉片（200 mg·m-2·d-1，实予100 mg·d-1，qd，d43~d56）靶
向治疗，以及地西他滨（20 mg·m-2·d-1，实予10 mg·d-1，
qd，d43~d47）去甲基化治疗。第 2、4、6 循环加用

维奈克拉片（200 mg·m-2·d-1，实予 100 mg·d-1，qd，
d1~d14）靶向治疗，以及阿扎胞苷（75 mg·m-2·d-1，实
予 37.5 mg·d-1，qd，d43~d47）去甲基化治疗。经长期

随访观察，截至 2024年 5月，患儿MRD、融合基因持

续阴性，且未发生感染、粒细胞缺乏伴发热等不良

反应，未监测到肿瘤溶解及细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome， CRS）等严重不良反应。

2　讨论

在过去 20年里，婴儿ALL的预后几乎没有得到

改善。目前，大部分治疗中心参考 Interfant-99 或

Interfant-06 方案。研究显示，婴儿 ALL（高危）6 年

无事件生存（event-free survival， EFS）率和总生存

（overall survival， OS）率分别为 20.9% 和 29.9%［2］。
本例ALL婴儿按 interfant-06方案调整剂量，化疗后

第 33天MRD未转阴，且化疗不耐受。Interfant协作

组进行了一项Ⅱ期单臂试验，评估在 Interfant-06诱
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导治疗结束后给予 1个疗程贝林妥欧单抗治疗的有

效性，发现在 28 例新诊断为 ALL 的婴儿中，25 例

（89%）应用贝林妥欧单抗治疗后MRD转阴，2年OS
率为 93.3%［3］。研究表明，对于强化疗效果不佳的

患者，免疫治疗逐渐成为降低 MRD 的首选，目前可

用的免疫疗法包括 CD19 CAR-T 疗法，双特异性 T
淋巴细胞接合剂如贝林妥欧单抗等［2］。

贝林妥欧单抗于 2014年 12月在美国上市［4］，是
一种靶向CD19和CD3的细胞衔接分子，能够与B细

胞表面表达的CD19和T细胞表面表达的CD3结合，

激活内源性T细胞［5］，导致CD19阳性ALL细胞定向

裂解，从而达到治疗ALL的目的。

2017年 7月，FDA 批准贝林妥欧单抗用于治疗

复发或难治性前体B-ALL患儿，以及第一次或第二

次完全缓解时 MRD≥0.1% 的前体 B-ALL 患儿［5］。
国外有少量文献报告了贝林妥欧单抗用于婴儿 B-
ALL的有效性，而国内尚无相关报道。英国和爱尔

兰的回顾性研究证明，贝林妥欧单抗治疗MRD阳性

婴儿B-ALL安全有效，11例婴儿经贝林妥欧单抗治

疗后MRD缓解率为 100%［6］。Kotecha［7］发现，1例诊

断为 B-ALL 的 3 月龄婴儿在诱导化疗 4 个周期后

MRD 仍未转阴；使用贝林妥欧单抗治疗 4 个周期

后，MRD转阴；完成所有治疗后，连续 4年处于完全

缓解状态。Du等［8］报告了 1例诊断为难治性B-ALL
的 6 月龄婴儿，其 KMT2A/EPS15 重排，接受贝林妥

欧单抗治疗后发生谱系转换，由ALL转为急性髓系

白血病（acute myeloid leukemia， AML），移植后早期

复发为B-ALL。
谱系转换是一种罕见现象，即白血病细胞在疾

病过程中经历完全的免疫表型改变，形态学特征转

化为不同的细胞谱系，其具体机制尚不明确。本例

患儿融合基因ALL-AF9阳性，为降低发生谱系转换

的可能性，加用维奈克拉靶向治疗，以及阿扎胞苷、

地西他滨去甲基化治疗。

安全性方面，20120215研究（NCT02393859）［9］、
AALL1331 研究［10］结果均显示，贝林妥欧单抗≥3 级

不良事件、严重不良事件和治疗相关死亡事件的发

生率均明显低于化疗组，且随着贝林妥欧单抗用药

周期增加，不良反应发生率也会随之降低。本例患

儿诱导化疗阶段发生了较多严重药物不良反应，化

疗不耐受，调整为贝林妥欧单抗治疗，期间仅发生 1
次 2级心肌损害，未发生其他明显的药物不良反应，

经对症治疗后好转。

该患儿应用贝林妥欧单抗 15 µg·m-2·d-1治疗，

每周期持续静脉滴注 28 d，显著延长了住院时间。

采用持续输注是由于贝林妥欧单抗的分子量很小，

仅 55 kDa，从体内清除快，半衰期短。探索皮下给

药方式的临床试验发现，贝林妥欧单抗皮下注射与

持续静脉输注在复发/难治性 B-ALL成年患者中的

药代动力学和药效学结果一致［11］，说明皮下给药方

式有效且安全可控，还提高了贝林妥欧单抗的用药

便利性，但目前暂无儿童相关数据报告。

本文报道了 1 例 MRD 阳性高危 B-ALL 婴儿应

用贝林妥欧单抗联合化疗后 MRD 持续转阴。联合

维奈克拉靶向治疗，以及地西他滨、阿扎胞苷去甲

基化治疗后，患儿未发生谱系转换。个体化治疗过

程中未发生感染、粒细胞减少伴发热等不良反应，

未监测到肿瘤溶解及CRS的发生，为后续干细胞移

植争取了机会。

3　小结

综上所述，贝林妥欧单抗对于 MRD 阳性婴儿

B-ALL 具有广阔的治疗前景和较高的安全性。对

于复发难治性白血病患儿及不耐受强化疗或首次

诱导化疗后MRD阳性患儿，可考虑使用贝林妥欧单

抗治疗，使用时应注意监测药品不良反应，如粒细

胞减少伴发热、心肌损害、周围神经损害等。目前，

因相关病例较少，后续巩固疗程的选择仍需要更多

的临床研究进一步探索。
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