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#摘要$

!

目的
!

分析异基因造血干细胞移植术后患者不同的死亡原因!对影响移植术后患者长期生存的不利因素进行探讨$

方法
!

采用经典改良白消安%环磷酰胺"

8S

%

4

2

#为基础的预处理方案!配合经动员的骨髓和"或#外周血造血干细胞输注!辅以预

防感染&控制移植物抗宿主病"

1!:3

#等治疗!并观察造血干细胞移植治疗期间及随访过程中发生死亡的患者!进行死亡原因的

回顾性分析$结果
!

.I

例死亡患者中!

,,

例疾病复发!

,I

例严重感染"其中
(

例合并
1!:3

!

#!$

度
1!:3.

例!

%!&

度

1!:3

者
/

例#!

0

例造血功能衰竭!

0

例颅内出血!

,

例肺水肿!

,

例猝死!

,

例严重肠道
1!:3

!

,

例疾病进展!

,

例溶血危象$移

植后
,++C

内移植相关病死率为
I'-)

!移植后
,++C

至
,

年内移植相关病死率为
&',)

!

.

年病死率为
,/'0)

!

I

年病死率为

,/'-)

$结论
!

感染&

1!:3

和疾病复发是造血干细胞移植术后患者的最常见死因$移植后
,

年内容易发生致命性的感染!且

感染常常合并
1!:3

!恶性血液病患者合并慢性移植物抗宿主病"

F1!:3

#复发率较低$

#关键词$

!

造血干细胞移植'免疫抑制'移植物抗宿主病'死因
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异基因造血干细胞移植是治疗恶性血液病"如白血病%淋

巴瘤#及非恶性血液病"再生障碍性贫血#的有效手段!患者能

获得长期生存$但是!同时带来的移植相关死亡及移植后并发

症也是影响患者长期生存的关键因素$

0++&

年
,0

月至
0+,%

年
,0

月!本科共
0,+

例患者行异基因造血干细胞移植治疗!作

者对其中死亡的
.I

例患者进行回顾性分析$

?

!

资料与方法

?'?

!

一般资料
!

.I

例死亡患者!男
0+

例!女
,I

例!年龄
&

!

/,

岁!中位年龄
.-

岁$疾病类型*急性髓系白血病
,.

例"

,

个

疗程完全缓解
,

例!

0

个疗程完全缓解
-

例!

.

例移植前处于复

发状态!

0

例移植前经多次化疗未缓解#!急性淋巴细胞白血病

,,

例"

,

个疗程完全缓解
/

例!

0

个疗程完全缓解
.

例!部分缓

解
,

例!移植前为复发状态
,

例#!慢性粒细胞白血病
I

例"慢

性期
0

例!加速期
,

例!急髓变
,

例!急淋变
,

例#!再生障碍性

贫血
0

例!淋巴瘤
%

例"

,

例
KO

(

$

细胞淋巴瘤移植前为部分

缓解!

,

例
KO

(

$

细胞淋巴瘤移植前疾病进展!

0

例非霍奇金

淋巴瘤行自体造血干细胞移植后复发#$移植类型*同胞全相

合移植
,(

例!同胞半相合移植
,I

例!非血缘脐血
,

例$供者*

男性供者
,&

例!女性供者
,-

例)供受者同性别
,(

例!男供女
/

例!女供男
,+

例)年龄
,-

!

I%

岁!中位年龄
0(

岁$

.I

例供者

中!移植的造血干细胞
,(

例"

I%'.)

#来自骨髓
d

外周血采集!

,I

例自外周血采集!

,

例自脐血采集$

?'@

!

方法

?'@'?

!

干细胞的动员及采集
!

采用粒细胞集落刺激因子"

,+

'

?

+

W

?

a,

+

C

a,

#动员外周血造血干细胞!骨髓联合外周血干

细胞采集方案具体为!骨髓采集于使用动员剂第
%

天进行!在

&.I%

重庆医学
0+,I

年
,,

月第
%%

卷第
.0

期



表
,

!!

1!:3

发生情况

1!:3

类型
'

:>#

相合度"

'

#

半相合 全相合

中位生存期

"

C

#

移植物"

'

#

$

骨髓
d

外周血 外周血

死因"

'

#

感染 复发 其他

1!:3

分级"

'

#

#!$ %!&

;1!:3 ,% / & ,.I & I I 0 - % ,+

F1!:3 / 0 % %.& , % % , , % 0

无
1!:3 ,I ( / ,,( ,+ / / & , a a

!!

$

*脐血移植
,

例除外)

;1!:3

*急性移植物抗宿主病)

F1!:3

*慢性移植物抗宿主病)

a

*此项无数据$

硬膜外麻醉或局部浸润麻醉下操作!从供者髂骨部位采髓!并

根据供受者血型差异去除红细胞或血浆后输注)外周血采集安

排在动员剂第
I

天!采用
4T"'$]4

血细胞分离机"

XA@P@=ESP

O;VE#1

#!每次循环量约
&+++

!

,0+++<>

!共采集
,

!

0

次$

外周血干细胞采集方案具体为!外周血采集安排于动员剂第

I

%

/

天进行$

.I

例供者采集单个核细胞中位数
-'%+e,+

&

(

W

?

!

43.%

d细胞中位计数
I'-,e,+

/

(

W

?

$

?'@'@

!

预处理方案
!

同胞全相合移植基础方案采用改良白消

安(环磷酰胺"

8S

(

4

2

#方案*羟基脲每次
%+<

?

(

W

?

!共
0

次!移

植前第
,+

天口服)阿糖胞苷
0

?

(

<

0

!移植前第
(

天使用)白舒

菲
+'&<

?

(

W

?

每
/

小时
,

次!移植前第
&

%

-

%

/

天使用)环磷酰

胺
,'&

?

(

<

0

!移植前第
I

%

%

天使用)司莫司汀
0I+<

?

(

<

0

!移植

前第
.

天口服$同胞半相合移植基础方案采用改良
8S

(

4

2

d

兔抗人胸腺细胞免疫球蛋"

#$1

#方案*阿糖胞苷
%

?

(

<

0

!移植

前第
,+

%

(

天使用)白舒菲
+'&<

?

(

W

?

!每
/

小时
,

次!移植前

第
&

%

-

%

/

天使用)环磷酰胺
,'&

?

(

<

0

!移植前第
I

%

%

天使用)

#$10'I<

?

+

W

?

a,

+

C

a,

!移植前第
I

%

%

%

.

%

0

天使用)司莫司

汀
0I+<

?

(

<

0

!移植前第
.

天口服$

?'@'!

!

移植物抗宿主病"

1!:3

#的预防
!

全部患者采用经典

环孢素
d

吗替麦考酚酯
d

短程甲氨喋啉预防
1!:3

!半相合

移植加用
#$1

$

?'@'A

!

支持治疗
!

亲缘半相合移植患者!移植后第
/

天加用

重组人粒细胞集落刺激因子
,+

'

?

+

W

?

a,

+

C

a,使白细胞计数

"

M84

#

"

I'+e,+

(

(

>

!全相合移植患者不使用粒细胞集落刺

激因子$若血红蛋白"

:18

#

%

/+

?

(

>

!血小板计数"

G>$

#

%

0+

e,+

(

(

>

则予成分输血$

@

!

结
!!

果

@'?

!

移植后造血重建
!

.I

例死亡患者中
..

例"

(%'.)

#均获

造血重建!中性粒细胞植活中位时间为移植后
,.C

"

(

!

,IC

#!

血小板植活中位时间为移植后
,IC

"

(

!

,(C

#$

,

例
4">

急

髓变患者未植入!

,

例于移植后第
%

天发生肺水肿死亡$

@'@

!

1!:3

发生情况比较
!

.I

例死亡患者中!

,I

例移植后

无
1!:3

表现!其中
&

例死于疾病复发!

/

例死于感染!

,

例死

于肺水肿$另外
0+

例患者移植后存在不同程度
1!:3

!中位

1!:3

发生时间为移植后
&%C

"

,-

!

0&,C

#!移植后
,++C

内

发生
;1!:3

的有
,%

例"

#!$

度
I

例!

%!&

度
(

例#!

/

例

于
,++C

后发生
F1!:3

"均为
$!%

度#$见表
,

$

@'!

!

感染发生情况
!

.I

例死亡患者中!有
,I

例合并不同程

度的感染!感染发生率
%0'()

"

,I

(

.I

#!其中
:>#

全相合患者

感染
,,

例!

:>#

半相合患者感染
%

例!本组
,I

例因感染死亡

患者中!

(

例合并
1!:3

!其中
#!$

度
1!:3.

例!

%!&

度
1!:3

者
/

例!见表
0

$

@'A

!

存活情况及死因分析
!

,

年生存率
&/'-)

!

.

年生存率

&.'&)

!

I

年生存率
&.'.)

$移植后
,++C

内移植相关病死率

为
I'-)

"

,0

(

0,+

#!其中
I

例感染!

0

例造血功能衰竭!

,

例肺

水肿!

,

例猝死!

,

例肠道
&

度
1!:3

!

,

例颅内出血!

,

例复

发$移植后
,++C

至
,

年内移植相关病死率为
&',)

"

,/

(

,(&

#!其中感染
&

例!复发
/

例!溶血危象
,

例!疾病进展死亡
,

例$

.

年的病死率为
,/'0)

"

.%

(

0,+

#!

I

年的病死率为
,/'-)

"

.I

(

0,+

#$死亡原因为*

,,

例疾病复发!

,I

例感染!

0

例造血

功能衰竭!

0

例颅内出血!

,

例肠道
&

度
1!:3

!

,

例肺水肿!

,

例疾病进展!

,

例猝死!

,

例溶血危象!其中非复发病死率为

/&'I-)

"

0%

(

.I

#$

表
0

!!

感染发生情况

:>#

相合度
'

移植物"

'

#

外周血 骨髓
d

外周血

1!:3

"

'

#

;1!:3 F1!:3

无

中位

生存期"

C

#

全相合
,, & . % % . 0%,

半相和
% + % , + . &,

!

!

讨
!!

论

异基因造血干细胞移植是目前治疗恶性血液系统肿瘤的

有效手段&

,

'

!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$但是!患者移植后面临诸多如感染%

1!:3

%

复发等风险!影响了部分患者的生活质量!甚至危及生命$如

何更好地处理这些,人造的疾病-!更好地发挥移植物抗肿瘤效

应"

1!>

#!至今仍然是血液学领域亟待解决的难题$和国内

报道相似&

0

'

!本科患者死亡原因主要为感染%

1!:3

和复发!

其中感染与
1!:3

常常并存!治疗上的矛盾带来很大的困难$

!'?

!

感染
!

异基因造血干细胞移植过程中!患者的造血功能

及免疫功能被彻底摧毁!随之而来的感染常常较常人来说是致

命的!尤其是粒细胞缺乏期间$

GLSQPE;W;

等&

.

'回顾性分析了

0%.

例接受移植治疗的患者!

%.'/)

的患者发生血流感染

"

VULLCPQA@;<E=Z@FQEL=

!

879

#!其中
/&)

为
1

d球菌感染!

0,)

为
1

a杆菌感染!真菌感染率
,,)

!

879

可以作为移植后死亡

的独立危险因素$本科
,I

例感染死亡患者中!肺部感染
(

例

"合并血流感染
%

例#!

0

例颅内感染!

%

例感染灶不明$大部分

患者"

&/'-)

#集中在移植后
,

年内发生致命性的感染!这与移

植后的免疫重建密切相关&

%

'

$

值得注意的是!本科这
,I

例感染死亡患者!多数患者为同

胞全合供者!这似乎与进行异基因造血干细胞移植所追求的

,最佳供者-相悖!但仔细分析发现!这部分全合患者大部分"

&

(

,I

#接受的是外周血干细胞输注!而单纯输注外周血干细胞作

为移 植 物 的 患 者 发 生
1!:3

比 例 "

%

例
;1!:3

!

%

例

F1!:3

#也较高!患者死亡与感染合并
1!:3

给治疗带来的

(.I%

重庆医学
0+,I

年
,,

月第
%%

卷第
.0

期



复杂性%矛盾性不无关系$侯瑞琴等&

I

'发现!采用骨髓间充质

干细胞联合造血干细胞移植发现可以明显改善单倍体相合异

基因造血干细胞移植患者骨髓微环境的损伤状态$

3@;=P

等&

/

'报道单纯外周血造血干细胞移植缺少了造血细胞赖以生

长发育的骨髓微环境$但该组患者中全相合患者中位生存期

仍然占优势!而且本组全相合患者的
1!:3

的中位发生时间

为移植后
(/C

!较该组半相合患者
1!:3

发生时间晚!这与国

内一些报道结果相似&

-

'

$由于感染常常与
1!:3

相交织!且

1!:3

症状多变!初始表现较隐匿!故
1!:3

作为明确病因

导致患者死亡为数不多!仅
,

例因肠道
&

度
1!:3

致死$

!'@

!

1!:3

发生情况
!

本组
.I

例患者中!

,I

例患者未发生

1!:3

!另外
0+

例患者存在不同程度
1!:3

!其中
,%

例为

;1!:3

!

/

例为
F1!:3

$国内报道
:>#

不全相合
;1!:3

比例明显高于
:>#

全合组&

-

'

$本组的死亡患者中
:>#

不全

相合与
:>#

全合发生
1!:3

例数相似!这可能与研究人群

及例数有关$骨髓联合外周血干细胞联合输注的患者

;1!:3

发生例数"

&

(

,%

#在本组中例数较多!而无
1!:3

发

生的患者例数"

,+

(

,I

#也较突出!研究表明造血干细胞和骨髓

基质细胞可以促进造血植入&

I

'

!这将诱导
;1!:3

更早地发

生!亦或促使供受者细胞达到更好地嵌合%持续植入!尚待进一

步研究证实$从本组
1!:3

发生情况可以看出!不论是否合

并
1!:3

!感染是移植后患者死亡的主要原因!移植后无

1!:3

患者的复发率较高!合并
F1!:3

患者的生存期好于

;1!:3

和无
1!:3

发生的 患 者!提 示
F1!:3

与
1!>

相关&

&5(

'

$

!'!

!

复发情况
!

本组
,,

例复发死亡患者中!中位生存期
000

C

!移植前
0

个疗程完全缓解患者
/

例!部分缓解
,

例!

,

个疗

程完全缓解患者
,

例!复发状态
0

例!慢粒加速期
,

例)另外!

&

例移植后无
1!:3

!

.

例合并
;1!:3

)可见移植前状态%移植

后是否合并
1!:3

对于患者预后关系密切$法国
16##>>

研究报道
G[5

急性淋巴细胞白血病成人患者!移植后
.

年的非

复发死亡率"

K6"

#为
,I'I)

!

.

年总生存率"

T7

#约
/('I)

!

同时指出微小残留监测"

"63

#可以作为筛选高危患者的价

值&

,+

'

$作者将把微小残留的早期监测作为下一步工作的重

点!对高危患者提前干预!降低疾病复发率$

总之!异基因造血干细胞移植目前仍然是国际上公认的唯

一可以根治恶性血液病的有效手段$移植后所面临的诸多问

题需亟待解决*如感染的预防和积极控制%免疫抑制剂的使用

时间%如何平衡
1!:3

与
1!>

之间的关系等$当今越来越多

的分子靶向药物的涌现!使得很多恶性血液病的疗效得到了极

大的提高!如伊马替尼治疗
G[d

急性淋巴细胞白血病使其血

液学缓解率提高到了
(I)

!

,++)

&

,,5,0

'

$分子靶向药物联合

异基因造血干细胞移植的方案已广泛使用!韩国的一项研究报

道尼罗替尼联合化疗治疗初治成人
G[d

急性淋巴细胞白血

病!移植后
0

年
T7

为
-0)

!

0

年
K6"

为
,()

&

,.

'

$分子靶向

药物时代!造血干细胞移植是否依然是治疗恶性血液病的终极

方法!值得更深入地研究$
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