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观察异基因造血干细胞移植术后肠道急性移植物抗宿主病"

AŜ QX

#的临床特征%治疗及转归$方法
!

%"

例

患者中
+

例接受同胞间白细胞抗原"

QL7

#全相合造血干细胞移植%

$+

例接受
QL7

半相合造血干细胞移植!预处理方案依据具

体情况选择
VO7

"氟达拉滨%白消安%阿糖胞苷#%

O?

)

R

E

"白消安)环磷酰胺#%

RRYT)O?)R'(

"环磷酰胺#

)7:A5=

"阿糖胞苷#

)

7'S

%

MVO7

"伊达比星%氟达拉滨%白消安%阿糖胞苷#

)7'S

方案!采用环孢素
7

"

R37

#联合短疗程甲氨蝶呤"

&'(

#及吗替表考

芬兮酯"

&&V

#预防
Ŝ QX

$结果
!

%"

例患者发生肠道
AŜ QX

的中位时间为移植后
%".

!

+

度
AŜ QX%

例!

'

度
AŜ QX%%

例&经治疗!

$N

例患者症状缓解!

-

例疗效欠佳$结论
!

肠道
AŜ QX

临床症状重!预后差!需早期诊断及治疗$
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异基因造血干细胞移植是治疗恶性血液病(再生障碍性贫

血及实体肿瘤的有效手段#急性移植物抗宿主病$

AŜ QX

%是

影响其预后的主要并发症之一'

AŜ QX

主要累及皮肤(肝

脏(肠道'其中肠道
AŜ QX

发病率高#临床症状重#对患者全

身状况影响大#尤其是重度肠道
AŜ QX

#治疗难度较大#常难

以逆转#严重影响移植患者的生存率及生存质量'因此#肠道

AŜ QX

的早期发现及有效治疗直接关系到疾病的预后#成为

临床医生日益关注的重点'作者对
%"

例并发肠道
AŜ QX

的

异基因移植患者进行了总结分析#现将结果报道如下'

>
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资料与方法

>*>
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一般资料
!

%"

例患者中女
-

例#男
$N

例#中位年龄
1#

岁'急性髓细胞白血病
$%

例#移植前均完全缓解#其中
&%

型

!

例(

&"

型
1

例(

&N

型
1

例&急性淋巴细胞白血病
1

例#移植

前均完全缓解&慢性粒细胞白血病
6

例#移植前均处于慢性期&

淋巴瘤细胞白血病
$

例#移植前为部分缓解'同胞间白细胞抗

原$

QL7

%全相合
+

例#

QL7

单倍型相合
$1

例$同胞间
QL71

"

!

相合
%

例#同胞间
QL7"

"

!

相合
"

例#同胞间
QL7N

"

!

相合

"

例#父"母供子
QL71

"

!

相合
%

例#叔供侄
QL7N

"

!

相合
$

例%#非血缘关系
$

个
QL7

位点不合$均为
7

位点不合%

"

例'

%"

例供者女
$"

例#男
$#

例#年龄
$1

!

N!

岁#中位年龄
1N

岁'

>*?

!

预处理方案
!

QL7

全相合患者中急性髓细胞白血病患

者采用
VO7

方案$氟达拉滨
6B

@

"

C

@

用
N.

#白消安
#*6B

@

"

C

@

!F$

次用
1.

#阿糖胞苷
$*N

@

"

B

% 用
N.

%&慢性髓细胞白血

病患者采用
O?

"

R

E

方案$白消安
#*6B

@

"

C

@

!F$

次用
".

&环

磷酰胺
!#B

@

"

C

@

用
%.

%'

QL7

半相合患者采用
RRYT)O?

)R'()7:A5=)7'S

方案$

RRYT%##B

@

"

B

% 用
$.

&白消安

#*6B

@

"

C

@

!F$

次用
1.

&阿糖胞苷
%

@

"

B

%

$%F$

次用
%.

&环

磷酰胺
$*6

@

"

B

% 用
%.

&

7'SNB

@

"

C

@

用
".

%#其中
%

例患者

为同胞间
QL7N

"

!

相合$

7

位点不合%#采用
MVO7)7'S

方

案$伊达比星
$#B

@

"

.

用
%.

&氟达拉滨
6B

@

"

C

@

用
N.

&白消安

#*6B

@

"

C

@

!F$

次用
1.

&阿糖胞苷
$*N

@

"

B

% 用
N.

&

7'SN
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@

"

C

@

用
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干细胞动员及采集
!

同胞间
QL7

全相合健康供者及亲

缘间
QL7

半相合患者均予以重组人粒细胞集落刺激因子$

S5

R_V

%

N

!

$#

)

@

1

C

@

K$

1

.

K$用
"

!

N.

动员外周血干细胞#当单个

核细胞$

&YR

%

"

Nh$#

-

"

L

时开始采集外周血干细胞'血细胞

分离机为
OAJ>9:R_1###

G

D?3

#循环血量为
%

!

1

倍体循环量#采

集
$

!

%

次'亲缘间
QL7

半相合患者于采集外周血干细胞次日

在手术室行骨髓采集术#骨髓采集量依据患者体质量(外周血

&YR

水平及
RX1"

)细胞数确定'采集外周血干细胞
&YR

中

位数
$$*1h$#

6

"

C

@

)$

"*#

!

11*"

%

h$#

6

"

C

@

*#

RX1"

)细胞中位数

+*-h$#

!

"

C

@

)$

$*"

!

%$*#

%

h$#

!

"

C

@

*'采集骨髓干细胞
&YR

中位数
6*"h$#

6

"

C

@

)$

!*%

!

%#*#

%

h$#

6

"

C

@

*#

RX1"

)细胞中位

数
6*-h$#

!

"

C

@

)$

$*"

!

%1*#

%

h$#

!

"

C

@

*'

"1#1

重庆医学
%#$$

年
$#

月第
"#

卷第
1#

期

%
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AŜ QX

的预防及诊断标准
!

采用环孢素
7

$

R37

%联合

短疗程甲氨蝶呤$

&'(

%及吗替表考芬兮酯$

&&V

%预防

AŜ QX

'亲缘间
QL7

全相合患者
R37

于移植前
$.

开始使

用#剂量为
%*NB

@

1

C

@

K$

1

.

K$持续
%"F

#至患者造血重建(胃

肠道功能恢复(耐受口服后更换为
NB

@

1

C

@

K$

1

.

K$口服药物

治疗#若患者至移植后
-#.

未发生
AŜ QX

#可逐渐将
R37

减

量'

QL7

半相合患者
R37

于移植前
+.

开始使用#剂量为
$*N

B

@

1

C

@

K$

1

.

K$持续
%"F

#至移植前
$.

开始将剂量增至
%*N

B

@

1

C

@

K$

1

.

K$

#胃肠道功能恢复后换为口服#若患者未发生

AŜ QX

#于移植后
$N#.

开始逐渐减量'

R37

浓度维持在

%##

!

"##4

@

"

BL

'亲缘间
QL7

全相合患者于移植后第
$

(

1

(

!

天静脉滴注
&'(

#第
$

天剂量为
$NB

@

"

B

%

#第
1

(

!

天剂量

为
$#B

@

"

B

%

'

QL7

半相合及非血缘关系全相合患者于移植

后第
$

(

1

(

!

(

$$

天静脉滴注
&'(

#第
$

天剂量为
$NB

@

"

B

%

#

第
1

(

!

(

$$

天剂量为
$#B

@

"

B

%

'亲缘间
QL7

全相合患者

&&V

于移植
#$

天开始使用#若患者至移植后
1#.

未发生

AŜ QX

#可逐渐减停'

QL7

半相合及非血缘关系全相合患者

于移植前
+.

开始使用
&&V

#若患者至移植后
-#.

未发生

AŜ QX

#可 逐 渐 减 停'参 照
V:9. Q?>=F043/4

标 准 进 行

AŜ QX

分级及总分度)

$

*

'

>*B

!

感染的预防及支持治疗
!

患者于入层流病房前
$

周开始

口服肠道净化药物$氟康唑(复方磺胺甲唑(诺氟沙星#小儿

将诺氟沙星换为阿莫西林%#予以
$l%###

醋酸洗必泰药浴后

入层流病房'巨细胞病毒感染的预防!移植前供(受者均行巨

细胞病毒相关检查#若巨细胞病毒
M

@

&

阳性或巨细胞病毒

XY7

拷贝数增高#予以膦甲酸钠抗病毒治疗至转阴'于干细

胞回输前用膦甲酸钠#移植前
$.

改为阿昔洛韦#同时每周输

注丙种球蛋白
#*"

@

"

C

@

预防病毒感染'移植后每周监测巨细

胞病毒
XY7

#一旦阳性即输注膦甲酸钠(丙种球蛋白#在用药

过程中监测人巨细胞病毒
XY7

变化情况'大剂量使用
R'(

后予以美司钠预防出血性膀胱炎'血红蛋白小于
!#

@

"

L

或贫

血症状较重时输注红细胞悬液&血小板小于
%#h$#

-

"

L

或有活

动性出血时输注血小板'

?

!

结
!!

果

?*>

!

临床表现
!

%"

例患者发生肠道
AŜ QX

的时间中位数

为移植后
%".

$

$6

!

!#.

%&

%

例为
+

度
AŜ QX

#

%%

例为
'

度

AŜ QX

&

$!

例于皮疹后出现腹泻症状并逐渐加重'

%"

例患者

均有不同程度腹痛(恶心(呕吐症状'

"

例患者合并肝脏功能

损害'

$!

例患者于治疗过程中出现巨细胞病毒病原学感染的

证据'

!

例患者于腹泻发生过程中行大便培养#均检出病原菌

$

"

例为细菌#

%

例为白色念珠菌%'

6

例患者于病程中出现消

化道出血症状'

%"

例患者均出现不同程度的血清总蛋白及清

蛋白降低#出现不同程度的水肿#严重者出现多浆膜腔大量积

液'

%"

例患者中有
6

例因临床症状较重未能行结肠镜检查#

其余
$!

例患者结肠镜检查表现为全结肠黏膜弥漫性充血和糜

烂#

1

例可见浅表溃疡#钳取组织送病理学检查见隐窝上皮细

胞坏死脱落#肠道黏膜上皮及固有层淋巴细胞浸润'

?*?

!

治疗及预后
!

%"

例患者中有
%

例患者系按计划停用吗

替表考芬兮酯后出现
AŜ QX

#加用吗替表考芬兮酯(甲基泼

尼松龙
%B

@

1

C

@

K$

1

.

K$冲击治疗#其余
%%

例患者均予以甲

基泼尼松龙
%B

@

1

C

@

K$

1

.

K$冲击治疗'

%"

例患者均在甲基

泼尼松龙冲击治疗的同时口服布地奈德'其中
"

例患者经上

述治疗后病情逐渐控制#余
%#

例患者症状无明显缓解#将
R37

换为他克莫司静脉输注#加用短疗程
&'(

$

$#B

@

"

B

%

#第
$

天

和第
1

天%治疗#同时予以
RX%N

单抗输注并将甲基泼尼松龙

逐渐减量'

%#

例患者中
N

例患者症状逐渐控制#余
$N

例患者

疗效差!

"

例患者放弃治疗#自动出院&

1

例患者死亡&

%

例患者

继续加用
7'S

治疗#经
7'S

治疗过程中均出现发热(重度感

染#

$

例死亡#

$

例症状缓解&

!

例患者加用人脐带间充质干细

胞$

&_R3

%$

1h$#

+

"次%输注#

1

例患者输注
$

次后症状逐渐好

转#另
%

例输注
%

次后症状逐渐缓解#

$

例患者疗效不佳#加用

7'S

治疗#仍无效死亡#

!

例患者在输注
&_R3

后未出现发

热(感染'

%"

例患者在治疗过程中均予以静脉预防性抗真菌

治疗#腹泻量大时予以禁食(静脉营养支持(生长抑素抑制消化

道腺体分泌(制酸(保护胃肠黏膜(保肝(补充清蛋白(定期输注

静脉免疫球蛋白等对症支持治疗'每周监测
$

次他克莫司浓

度及巨细胞病毒
5XY7

#维持他克莫司浓度在
$#

!

$N4

@

"

BL

#

若合并巨细胞病毒感染#予以膦甲酸钠(静脉免疫球蛋白治疗'

@

!

讨
!!

论

AŜ QX

是异基因造血干细胞移植术后最严重的并发症

之一#是导致移植失败及死亡的主要原因之一'肠道是继皮

肤(肝脏后
AŜ QX

最易累及的器官#肠道
AŜ QX

多数于皮

肤
AŜ QX

发病后数周内出现#也可在无皮肤和肝脏受累时单

独出现'肠道
AŜ QX

临床症状较重#对全身状况影响大#且

胃肠道在放大全身
AŜ QX

中起着重要作用#故及早诊断及治

疗肠道
Ŝ QX

可明显改善
Ŝ QX

的预后#提高患者的生存率

及生活质量)

%

*

'肠道
Ŝ QX

临床表现缺乏特异性#常表现为

纳差(腹痛$为痉挛性疼痛%(恶心(呕吐(腹泻#解黄绿色水样

便#严重者可出现肠梗阻(消化道大出血'需与预处理所致胃

肠道反应及肠道感染相鉴别#故早期诊断除依据临床表现外#

还需结合大便常规(大便细菌培养(大便真菌检查及巨细胞病

毒
XY7

(结肠镜等辅助检查'结肠镜检查及组织病理学检查

是诊断肠道
AŜ QX

的金标准)

1

*

#肠镜下结肠黏膜表现为弥漫

性(连续性的水肿(充血和糜烂#可有浅表溃疡形成&组织学检

查可见特征性的隐窝上皮细胞凋亡(缺失和淋巴细胞浸润)

"5N

*

'

故结肠镜检查对于早期诊断肠道
Ŝ QX

有着重要意义'本研

究中
$!

例患者在行结肠镜及组织活检后明确诊断#但仍有部

分病例由于各种原因未能行结肠镜检查#该类病例诊断主要依

据其临床表现及其他相关检查确定'对于腹泻合并皮疹或肝

功能损害患者需首先考虑肠道
Ŝ QX

#对于腹泻抗感染治疗

效果不佳患者也应尽早考虑有肠道
Ŝ QX

可能#以便早期治

疗'

肠道
Ŝ QX

治疗目前仍以糖皮质激素(

R37

(

&&V

(他克

莫司(

RX%N

单抗等免疫抑制剂为主#部分患者可取得较好疗

效'本研究中#

%"

例患者经上述药物治疗仅
$#

例有效

$

"$*+,

%#但由于大剂量免疫抑制剂的长期使用#增加了患者

罹患感染的风险#尤其是真菌及病毒感染'本研究中的
%"

例

患者中有
$!

例$

!!*+,

%患者于治疗过程中出现巨细胞病毒感

染#明显超过了未出现
Ŝ QX

或仅出现
&

度
SQ X̂

患者的巨

细胞病毒感染率$

"%*$,

%

)

!

*

'而在予以真菌预防治疗后#

%"

例中仅有
%

例出现白色念珠菌感染#提示本研究的治疗方案可

有效预防真菌感染'本研究中有
1

例患者应用
7'S

#其中
%

例出现重症感染#增加了治疗难度及治疗费用'故在治疗

AŜ QX

时应首选特异性强(并发感染几率相对较小的药物#

在证实其他免疫抑制剂无效后#再选用
7'S

'

&_R3

是一种具有自我更新和多向分化能力的干细胞#具

有免疫抑制作用)

+5-

*

'体外培养的
&_R3

通过静脉注射输入人

体内#既能促进造血干细胞的植活#又能降低严重的
AŜ QX

的发生率)

$#5$$

*

'人脐血中也存在大量
&_R3

'与骨髓来源

&_R3

相比#脐血来源
&_R3

具有以下优点!$

$

%来源广泛#取

材方便#供者无痛苦&$

%

%相对洁净#受污染的可能较小&$

1

%含

量丰富#不受年龄影响#增殖(分化能力强#生物性能稳定#能为

临床提供充足的细胞来源)

$%5$1

*

&$

"

%不表达
&QR

*

类分子#低

表达
&QR

&

类分子#不表达或低表达共刺激因子#免疫原性

N1#1

重庆医学
%#$$

年
$#

月第
"#

卷第
1#

期



更低)

$"5$N

*

'脐血来源
&_R3

所具有的生物学特性使其成为治

疗
AŜ QX

的一种新途径'本研究中有
!

例患者在免疫抑制

剂治疗效果不佳情况下加用了脐血来源
&_R3

#有
N

例取得了

较好的疗效#且
!

例患者均未出现重症感染#提示脐血来源

&_R3

和免疫抑制剂的联合应用可成为治疗重度肠道
AŜ QX

的优先选择'但由于缺乏足够数量的病例及随机对照研究#其

总体疗效(安全性以及使用方法均需进一步研究证实及明确'

AŜ QX

是移植后常见并发症之一#病死率高'随着对其

机制研究的深入#各种新型药物及新治疗方法不断问世和成

熟#

AŜ QX

的治疗将会取得越来越好的疗效#有利于异基因

造血干细胞移植患者实现长期生存'

参考文献"

)

$

*

Z/33 c7

#

R/?:09DX*R/D/40=

@

:A<>5;9:3?35F/3>.039A39

)

d

*

*R?:>W

G

04SA3>:/94>9:/D

#

%##N

#

%$

$

$

%!

!"5!-*

)

%

*

'F/B

G

3/4O

#

_ADIBA4X

#

_>904FA?9:d

#

9>AD*\:/3

G

9=>0;9

94./3=/

G

0=9;AD?A>0/4</:

@

A3>:/04>93>04AD

@

:A<>5;9:3?3F/3>

.039A39

!

.9>9:B04A>0/4/<>F9893>.0A

@

4/3>0=A

GG

:/A=F

)

d

*

*

O/49&A::/H':A43

G

DA4>

#

%##!

#

16

$

N

%!

1+$51+!*

)

1

*

R:?I5R/::9A&

#

\//4AHADA7

#

78:AFAB_R

#

9>AD*[4./5

3=/

G

0=<04.04

@

3

G

:9.0=>>F9F03>/D/

@

0=.0A

@

4/30304

@

A3>:/5

04>93>04AD

@

:A<>5;9:3?35F/3>.039A39

)

d

*

*[4./3=/

GE

#

%##%

#

1"

$

$#

%!

6#656$1*

)

"

*

cA3F04

@

>/4b

#

O94>D9

E

ZR

#

S:9947

#

9>AD*SA3>:0=

@

:A<>5

;9:3?35F/3>.039A39

!

A8D04.9.F03>/D/

@

0=3>?.

E

)

d

*

*7Bd

_?:

@

\A>F/D

#

$--+

#

%$

$

-

%!

$#1+5$#"!*

)

N

*

cA>A4A89Y

#

WCAIAC0b

#

fAI?B0_

#

9>AD*7=?>9

@

:A<>5;9:5

3?35F/3>.039A3904>F93BADD04>93>049

)

d

*

*SA3>:/04>93>

[4./3=

#

%##%

#

NN

$

!

%!

+$!5+%%*

)

!

*

&9

E

9:3dX

#

VD/?:4/

E

Y

#

'F/BA3[X*Z03CVA=>/:3</:=

E

5

>/B9

@

AD/;0:?304<9=>0/4A<>9:F?BA48/49BA::/H>:A435

G

DA4>A>0/4

)

d

*

*dM4<9=>X03

#

$-6!

#

$N1

$

1

%!

"+65"66*

)

+

*

ZA3B?33/4M*MBB?49B/.?DA>0/48

E

B9394=F

E

BAD3>9B

=9DD3

)

d

*

*[J

G

R9DDZ93

#

%##!

#

1$%

$

$%

%!

%$!-5%$+-*

)

6

*

T==9DD07

#

&/:9>>AL

#

\03>/0A^*MBB?4/:9

@

?DA>/:

E

<?4=5

>0/4/<B9394=F

E

BAD3>9B=9DD3

)

d

*

*[?:dMBB?4/D

#

%##!

#

1!

$

$#

%!

%N!!5%N+1*

)

-

*

X

2

/?A.V

#

\D94=9\

#

O/4

E

R

#

9>AD*MBB?4/3?

GG

:9330;9.<5

<9=>/<B933954=F

E

BAD3>9B=9DD3<A;/:3>?B/:

@

:/H>F04

ADD/

@

9490=A40BAD3

)

d

*

*OD//.

#

%##1

#

%N

$

$#

%!

$#%5$$#*

)

$#

*

L9ODA4=b

#

ZA3B?33/4M

#

_?4.89:

@

O

#

9>AD*':9A>B94>/<

39;9:9A=?>9

@

:A<>5;9:3?35F/3>.039A39H0>F>F0:.

G

A:>

E

FA

G

D/0.94>0=ADB9394=F

E

BAD3>9B=9DD3

)

d

*

*LA4=9>

#

%##"

#

1!1

$

-"$-

%!

$"1-5$""$*

)

$$

*

X9A43Zd

#

&/39D9

E

7O*&9394=F

E

BAD3>9B=9DD3

!

80/D/

@E

A4.

G

/>94>0AD=D040=AD?393

)

d

*

*[J

G

Q9BA>/D

#

%###

#

11

$

%6

%!

6+N566"*

)

$%

*

&AL

#

V94

@

(f

#

R?0OL

#

9>AD*Q?BA4?B80D0=AD=/:.

cFA:>/4j3d9DD

E

5.9:0;9.B9394=F

E

BAD3>9B=9DD3.0<<9:945

>0A>0/404>/49:;95D0C9=9DD3

)

d

*

*RF04&9.d

$

[4

@

D

%#

%##N

#

$$6

$

%1

%!

$-6+5$--1*

)

$1

*

cA4

@

Q_

#

Q?4

@

_R

#

\94

@

_'

#

9>AD*&93949F

E

BAD3>9B

=9DD304>F9cFA:>/4j3d9DD

E

/<>F9F?BA4?B80D0=AD=/:.

)

d

*

*_>9BR9DD3

#

%##"

#

%%

$

+

%!

$11#5$11+*

)

$"

*

L?LL

#

L0?fd

#

fA4

@

_S

#

9>AD*M3/DA>0/4A4.=FA:A=>9:0IA5

>0/4/<F?BA4?B80D0=AD=/:.B9394=F

E

BAD3>9B=9DD3H0>F

F9BA>/

G

/093033?

GG

/:>0;9<?4=>0/4A4./>F9:

G

/>94>0AD3

)

d

*

*QA9BA>/D/

@

0=A

#

%##!

#

-$

$

6

%!

$#$+5$#%!*

)

$N

*

LAZ/==AS

#

74IAD/49Z

#

R/::A/_

#

9>AD*M3/DA>0/4A4.

=FA:A=>9:0IA>0/4/<W=>5"

)

"

QL75S

)

B9394=F

E

BAD3>9B

=9DD3<:/B F?BA4?B80D0=AD=/:. BA>:0J

!

.0<<9:94>0A>0/4

G

/>94>0ADA4..9>9=>0/4/<49H BA:C9:3

)

d

*

*Q03>/=F9B

R9DDO0/D

#

%##-

#

$1$

$

%

%!

%!+5%6%*

$收稿日期!

%#$$5#"5$+

!

修回日期!

%#$$5#N5%N

%

$上接第
1#11

页%

)

6

*

L0?fR

#

RFA4

@

R_

#

L0?'R

#

9>AD*R/B

G

A:03/4389>H994

ADD/

@

9490=

G

9:0

G

F9:AD8D//.3>9B=9DD>:A43

G

DA4>A>0/4A4.

ADD/

@

9490=8/49BA::/H>:A43

G

DA4>A>0/404A.?D>F9BA>/5

D/

@

0=.039A39

!

A304

@

D9=94>9:9J

G

9:094=9

)

d

*

*bA/F30?4

@

d

&9._=0

#

%##1

#

$-

$

$$

%!

N"$5N"N*

)

-

*

_=F:9I94B909:Q

#

\A33H9

@

dZ

#

&A:3FdR

#

9>AD*c/:39

/?>=/B9A4.B/:9=F:/40=Ŝ QXH0>F
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