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［摘　要］目的：观察异基因造血干细胞移植治疗恶性血液病的临床疗效。方法：选取住院接受异基因移植
患者３１例，采用改良马利兰／环磷酰胺（Ｂｕ／Ｃｙ）方案预处理，对移植后造血重建、移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）及生
存率进行分析。结果：３１例患者全部植活，１００％获造血重建，ＧＶＨＤ发生率为１９４％，移植后１００ｄ内移植相
关死亡率为３２％，移植后１００ｄ无病存活率为９６８％，移植后１００ｄ～１年内移植相关死亡率为１０％。结论：造
血干细胞移植是目前治疗恶性血液病有效的治疗手段。
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　　异基因造血干细胞移植是指对受者实施预处
理后，使受者丧失排斥异体组织的能力，进而输注

供者的造血干细胞，使具有自我复制及更新分化功

能的多能造血干细胞在受者体内存活并取代受者

造血功能的技术。对于一些恶性血液病患者来说，

异基因造血干细胞移植是一种有效的治疗方法，可

以改善预后，提高患者生存率，现对２０１０年３月～
２０１１年７月采用异基因造血干细胞移植治疗恶性
血液病３１例患者进行疗效分析。

１　资料与方法

１１　对象　３１例异基因移植患者，男性１９例，女
性１２例，中位年龄３８岁（８～６２岁）。疾病类型：
急性髓系白血病１５例（４８４％），急性淋巴细胞白
血病 ９例（２９０％），慢性粒细胞白血病 ４例
（１２９％），多发性骨髓瘤 １例（３２％），淋巴瘤 ２
例（６５％）。移植类型：同胞全相合移植２０例，同
胞半相合移植１０例，非亲缘脐血移植１例。
１２　供者　除１例非亲缘脐血移植患者外，所有
供者均为同胞供者，男 １５例，女 １５例；中位年龄
２９（１７～５４）岁。３１例供者中，移植的造血干细胞
１０例（３２３％）来自骨髓 ＋外周血采集，２０例
（６４５％）自外周血采集，１例（３２％）自脐血采
集。２５例（８０６％）造血干细胞供者为同胞兄弟姐
妹，４例（１２９％）供者为父母，１例（３２％）供者为
儿子，１例为非亲缘脐血供者。其中人类白细胞抗

原（ＨＬＡ）全相合２０例，１个位点不合者３例，２个
位点不合者３例，３个位点不合者５例。供受者血
型相合１７例，主要血型不合８例，次要血型不合６
例。

１３　干细胞的动员及采集　采用粒细胞集落刺激
因子（ＧＣＳＦ）动员外周血造血干细胞，５～１０μｇ／
ｋｇ皮下注射５～６ｄ。亲缘半相合供者采用骨髓 ＋
外周血采集方案，骨髓采集于动员剂第４天进行，
在硬膜外麻醉下，用细针从供者髂骨部位抽取骨髓

６００～８００ｍｌ，并根据供受者血型差异去除红细胞
或血浆处理后输注；外周血采集安排在动员剂第５
天，采用深静脉插管或直接穿刺双侧肘静脉分离干

细胞，采用ＣＯＭＴＥＣ血细胞分离机（ＦｒｅｓｅｎｉｕｓＫａ
ｂｉＡＧ），每次循环量约１００００ｍｌ，共采集１～２次。
亲缘全相合供者采用外周血干细胞方案，外周血采

集安排于动员剂第５、６天进行。采集单个核细胞
中位数 ４０１×１０８／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞中位计数 ３５４
×１０６／ｋｇ，有核细胞中位数７１３×１０８／ｋｇ。
１４　预处理方案　亲缘全相合移植采用改良马利
兰／环磷酰胺方案（Ｂｕ／Ｃｙ）预处理（口服羟基脲
４０ｍｇ／ｋｇ×２次，移植前 １０ｄ；阿糖胞苷 ２ｇ／ｍ２，
－９ｄ；每６ｈ白舒菲０８ｍｇ／ｋｇ，移植前８、７、６ｄ；
环磷酰胺１８ｇ／ｍ２，移植前５、４ｄ；司莫司汀：２５０ｍｇ／
ｍ２，移植前３ｄ口服）。亲缘半相合移植采用改良
Ｂｕ／Ｃｙ＋ＡＴＧ（马利兰／环磷酰胺＋兔抗人胸腺细胞
免疫球蛋白）方案预处理（阿糖胞苷４ｇ／ｍ２，移植前
１０及９ｄ；每６ｈ马利兰０８ｍｇ／ｋｇ，移植前８、７、６ｄ；
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环磷酰胺１８ｇ／ｍ２，移植前５、４ｄ；ＡＴＧ２５ｍｇ／（ｋｇ
·ｄ），移植前５、４、３、２ｄ；司莫司汀：２５０ｍｇ／ｍ２，移植
前３ｄ口服。
１５　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）的预防　全部患者
采用经典环孢素＋吗替麦考酚酯 ＋短程甲氨喋啉
预防移植物抗宿主病，环孢素１２５ｍｇ／ｋｇ，１２ｈ静
滴至移植后逐渐改为口服，维持环孢素浓度在２００
～３００μｇ／Ｌ；甲氨喋啉１５ｍｇ／ｍ２移植后１ｄ，甲氨
喋啉１０ｍｇ／ｍ２移植后３、５、１１ｄ。半相合移植加用
兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白２５ｍｇ／ｋｇ×４ｄ。
１６　支持治疗　亲缘半相合移植患者，移植后６ｄ
加用重组人粒细胞集落刺激因子 ３００μｇ／ｄ至
ＷＢＣ＞５０×１０９／Ｌ，全相合移植患者不使用粒细胞
集落刺激因子。若 Ｈｂ＜６０ｇ／Ｌ，血小板 ＜２０×
１０９／Ｌ则予成分输血。

２　结果

２１　移植后造血重建　３１例患者全部植活，外周
血中性粒细胞中位植活时间为移植后１３（１１～１５）
ｄ，血小板中位植活时间为移植后１５（１１～２７）ｄ，其
中骨髓＋外周血移植与单纯外周血移植相比植活
时间基本相同。移植后３０ｄ复查骨髓象均完全缓
解，经司法鉴定中心鉴定患者血细胞 ＤＮＡ为完全
供者型。

２２　ＧＶＨＤ　２０例全相合移植患者中只有１例出
现ＩＶ度急性ＧＶＨＤ（ａＧＶＨＤ），主要表现为剧烈腹
泻；１０例半相合移植中４例出现Ｉ～ＩＩＩ度ａＧＶＨＤ，
主要表现为皮肤皮疹、腹泻及肝功能异常；非亲缘

脐血移植１例也出现了ＩＶ度 ａＧＶＨＤ，表现为严重
皮疹；以上病例均无 ａＧＶＨＤ致死患者。全相合移
植与半相合移植的 ａＧＶＨＤ发生率分别为 ５％和
４０％。２６例（８０６％，２５／３１）患者于移植后出现慢
性移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ），表现为皮肤皮疹、口
腔溃疡、肝功能异常、腹痛腹泻等，经免疫抑制治疗

后２４例症状均缓解，３例在环孢素效果不佳情况
下换用他克莫司，５例至今未出现ＧＶＨＤ。
２３　存活情况　中位随访时间为７（２～１７）个月，
移植过程中均未发生移植相关死亡，移植后１００ｄ
内移植相关死亡率为３２％（１／３１），无病存活率为
９６８％（３０／３１）；移植后１００ｄ～１年内移植相关死
亡率为１０％（３／３０），死因为疾病复发１例，重症肺
炎１例，溶血危象１例。
２４　其他并发症　出血性膀胱炎：发生于６例半

相合移植患者，其中５例伴巨细胞病毒感染，给予
充分抗病毒、水化、碱化及利尿等支持治疗，症状均

得到缓解。巨细胞病毒（ＣＭＤ）感染：所有患者预
处理期间给予更昔洛韦清扫 ＣＭＶ，移植后继续监
测ＣＭＶＤＮＡ，结果仍有７例患者感染 ＣＭＤ，再次
给予更昔洛韦抗巨细胞病毒治疗，有条件者联用免

疫球蛋白，复查两次转阴后停药；其中１例患者应
用更昔洛韦效果不佳，ＣＭＶＤＮＡ拷贝数下降不明
显，且并发中性粒细胞减少，换用可耐（Ｆｏｓｃａｒｎｅｔ）
后病毒ＤＮＡ转阴。

３　讨论

恶性血液病的最基本的治疗方法是放、化疗治

疗，目的是减少肿瘤负荷，延长生存。造血干细胞

移植是建立在化疗药物治疗后患者完全缓解的基

础上进行的，但相比其总生存率、无病生存率及复

发率来看，均优于常规放、化疗治疗，所以说，造血

干细胞移植是目前治疗恶性血液病最有效的治疗

手段［１］。

本研究针对接受全相合移植的患者采用经典

改良 Ｂｕ／Ｃｙ方案进行预处理，并根据患者既往病
史以及移植前骨髓状况进行相应的调整，如针对既

往曾经复发或移植前骨髓原始细胞超过５％的患
者延长阿糖胞苷使用时间；对于半相合移植的患

者，在移植前５～２ｄ加用ＡＴＧ２５ｍｇ／ｋｇ抑制免疫
治疗４ｄ，如１例急性白血病髓外复发患者移植前
三系均低，采用 ＧＣＳＦｐｒｉｍｅ＋改良 Ｂｕ／Ｃｙ＋ＡＴＧ
方案预处理，均达到了较好的清空骨髓的效果，且

移植后供者干细胞顺利植活。此方案疗效确切，副

作用小，在我国多家移植中心应用，均取得良好效

果［２］。

造血重建要求单个核细胞≥３×１０８／ｋｇ，
ＣＤ３４＋细胞计数≥２×１０６／ｋｇ，有核细胞数≥５×
１０８／ｋｇ。本研究给予供者５～１０μｇ／ｋｇ的粒细胞
因子剂量进行动员，采集物中单个核细胞中位数

４０１×１０８／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞中位计数 ３５４×１０６／ｋｇ，
有核细胞中位数 ７１３×１０８／ｋｇ，外周血中性粒细胞
和血小板的中位植活时间分别为１３ｄ和１５ｄ。

ＧＶＨＤ的严重程度存在个体差异［３］。然而，

ＧＶＨＤ也并非只有坏处，轻度的 ＧＶＨＤ对于预防
疾病的复发是非常有益的。３１例患者均采用环孢
素（ＣｓＡ）＋吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）＋甲氨喋啉
（ＭＴＸ）预防 ＧＶＨＤ［４，５］，其中 ＭＭＦ１０ｇ，每天两

７４６
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次，全相合患者服用至中性粒细胞及血小板植活后

可停药，半相合患者服用至植活后减量至０５ｇ，每
天两次维持２～３个月，全相合患者ＣｓＡ服用４０～
５０ｄ逐渐减量，而半相合患者需服用至３个月后再
逐渐减量。另外，对于半相合移植患者，分别于移

植后第１、１１、２１、３１加用免疫球蛋白治疗。研究发
现，全相合患者移植过程中 ａＧＶＨＤ发生率低［６，７］，

且后期也较易控制；而半相合移植患者 ａＧＶＨＤ发
生率相对较高，治疗周期相对较长，特别是免疫球

蛋白疗程不够的患者 ａＧＶＨＤ发生率更高，本组
ＧＶＨＤ的发生率为１９４％（６／３１），与冀冰心［８］基

本相同。

本组病例移植后１００ｄ内移植相关死亡率为
３２％（１／３１），该例为ＮＫ细胞淋巴瘤患者，移植前
发现异常细胞浸润，移植后３０ｄ复查骨髓未见异
常细胞，移植后第５４天骨髓发现异常细胞浸润，后
死于淋巴瘤复发并发噬血细胞综合征。移植后

１００ｄ～１年内移植相关死亡率为 １０％（３／３１），３
例均为急性髓系白血病，其中１例移植后４个月因
疾病复发死亡，１例因自行停用环孢素导致溶血危
象死亡，１例为肺部感染合并 ｃＧＶＨＤ肺损伤致呼
吸衰竭而死亡。如何在控制 ＧＶＨＤ的发生率同时
增加ＧＶＨＤ的抗肿瘤效应是值得进一步探求的课
题。
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