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例异基因造血干细胞移植治疗恶性血液病的疗效分析"
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"摘要#

!

目的
!

分析异基因造血干细胞移植"

4JJ".UT3?

$治疗恶性血液病的疗效及安全性!探讨移植相关并发症及影响预后

的因素%方法
!

回顾性分析
1%$%

年
)

月至
1%$:

年
)

月贵州医科大学附属医院造血干细胞移植中心行
4JJ".UT3?

的
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例恶性

血液病患者的病历资料%按照供者类型不同!将其分为同胞全相合移植组"

)<:1

$和单倍体移植组"

)<(/

$%所有患者均采用改

良白消安'环磷酰胺"

[f

'

3g

$为预处理方案!单倍体移植组加用兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白"

>?̂

$!移植物抗宿主病"

R̂U2

$的

预防采用短疗程甲氨蝶呤
7

环孢素
>7

吗替麦考酚酯!对
$:%

例患者疗效&安全性及移植相关并发症进行分析%结果
!

$:%

例患

者经血型&染色体或
2M>

多态性检测证实均达到完全供者细胞植入!同胞全相合移植组平均中性粒细胞及血小板重建时间为移

植后
$1!

和
$)!

!单倍体移植组平均中性粒细胞及血小板重建时间为移植后
$'!

和
$)!

%

$:%

例患者中!

:(

例"

'(&'8

$患者出

现口腔黏膜溃疡!

0-

例"

'$&'8

$患者移植后
$%%!

内发生细菌和"或$真菌感染!

0$

例"

1-&'8

$患者移植后
$%%!

内发生巨细胞病

毒感染!

0/

例"

'1&%8

$患者发生急性
R̂U2

!

0'

例"

1/&-8

$患者发生慢性
R̂U2

%随访
$

!

)%

个月!中位随访时间
1'

个月%

$$:

例"

-)&-8

$患者无病存活!其中同胞全相合移植组
'/

例"

-'&$8

!

'/

'

:1

$!单倍体移植组
--

例"

-/&)8

!

--

'

(/

$%

':

例

"

1'&'8

!

':

'

$:%

$患者死亡!其中同胞全相合移植组死亡
$0

例"

1)&(8

!

$0

'

:1

$!单倍体移植组死亡
1$

例"

1$&08

!

1$

'

(/

$%死因

分析发现!

$1

例"

/&%8

$因移植相关并发症死亡!其中
:

例"

'&'8

$因严重感染!

-

例"

0&-8

$因急性
R̂U2

#

1'

例"

$:&'8

$患者因

原发病复发死亡%两组患者生存率及死亡率比较差异无统计学意义"

!

%

%&%:

$%结论
!
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治疗恶性血液病安全有效!单

倍体移植的疗效与安全性接近全相合移植!急性
R̂U2

和感染是严重影响移植疗效和预后的危险因素!需早期预防%

"关键词#

!

造血干细胞移植#血液肿瘤#手术后并发症#治疗结果
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恶性血液病基本的治疗方法是放射治疗)化学治疗#其目

的是减少肿瘤负荷#延长患者生存期*造血干细胞移植$

DA;.

4B"

K

"#AB#I+BA;IAJJBG4,+

K

J4,B4B#",

#

UT3?

&的最佳时机是在化

疗药物治疗后#在患者完全缓解的基础上进行#其总生存率)无

病生存率及复发率均优于常规放射治疗)化学治疗#因此#

UT3?

是目前治疗恶性血液病最有效的治疗手段'

$

(

*近年来#

随着干细胞移植技术的成熟及发展#

UT3?

越来越成为恶性血

液病患者的首选治疗方案*本研究对贵州医科大学附属医院

造血干细胞移植中心
1%$%

年
)

月至
1%$:

年
)

月采用异基因

造血干细胞移植$

4JJ".UT3?

&治疗的
$:%

例恶性血液病患者的

疗效)安全性及移植相关并发症进行分析#现将研究结果报道

如下*

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

选取
1%$%

年
)

月至
1%$:

年
)

月于贵州医科

大学附属医院造血干细胞移植中心接受
4JJ".UT3?

治疗的

$:%

例恶性血液病患者为研究对象*其中#男
(1

例#女
:/

例#

年龄
-

!

:/

岁#中位年龄
0$

岁*按照移植供者类型的不同分

为同胞全相合移植组和单倍体移植组*同胞全相合移植组
:1

例#其中#急性白血病
00

例#慢性粒细胞白血病慢性期
-

例#骨

髓增生异常综合征
$

例#采用人类白细胞抗原$

DE;4,JAEW".

I

L

BA4,B#

C

A,

#

U]>

&全相合的同胞异基因外周血干细胞移植

$

4JJ".6[T3?

&%单倍体移植组中
(/

例#其中#急性白血病
-)

例#慢性粒细胞白血病加速期
$1

例#慢性粒细胞白血病急变期

-

例#骨髓增生异常综合征
'

例#采用单倍体异基因骨髓
76[.

T3?

*所有入选患者诊断参考张之南等'

1

(的-血液病诊断及疗

效标准.#且具有临床移植指征*

=&>

!

预处理方案
!

改良白消安"环磷酰胺$

[f

"

3g

&方案$同

胞全相合移植组
:1

例患者&!羟基脲
/%;

C

"

W

C

口服#
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7

>G4.31

C

"

;

1 静脉滴注#维持
'D

#

!Z(

%

7[f%&/;

C
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W

C

Z$

/$

)D

&

Z$静脉滴注#

!Z/

!

!Z)

%

73g$&/

C

/

;

Z1

/

!

Z$静脉

滴注#

!Z:

!

!Z0

%

7

司莫司汀
1:%;

C

"

;

1 口服#

!Z'

*改良

的
[f

"

3g7

兔抗人胸腺免疫球蛋白$

4,B#.BD

L

;"I

L

BA

C

J"FEJ#,

#

>?̂

&方案$单倍体相合移植组
(/

例患者&!

>G4.30

C

/

;

Z1

/

!

Z$静脉滴注#维持
'D

#

!Z$%

!

!Z(
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7[f%&/;

C

/

W

C

Z$
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$

)D

&

Z$静脉滴注#
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73g$&/

C
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Z1
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Z$静脉滴

注#

!Z:
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!Z0
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7

司莫司汀
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1 口服#

!Z'

%

>?̂ 1&:
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C
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W

C
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Z$

#

!Z:

!
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*急性淋巴细胞白血病)急性髓

系白血病
\0

型和急性髓系白血病
\:

型患者加用依托泊苷

1%

!

'%;

C

"

W

C

#分
1

!

0!

给予*

=&?

!

造血干细胞动员及采集
!

所有供者外周血干细胞动员采

用粒细胞集落刺激因子$

.̂3TS

&

$%

#

C

/

W

C

Z$

/

!

Z$连续皮下

注射
:

!

)!

#于第
0

!

)!

采用
3j\&?53

血细胞分离机采集

外周血干细胞#每次采集循环血量为
$%]

左右*所有患者采

集的干细胞不经处理#采集后立即经中心静脉置管直接输注给

患者#输注前予地塞米松
:;

C

静脉注射#

:8

碳酸氢钠
1:%;]

静脉滴注*移植后
7)!

开始给予
.̂3TS:
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$%

#

C

/

W

C

Z$
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Z$

#连续皮下注射至白细胞$

h[3

&计数升高至
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以

上停用*

=&@

!

支持治疗及主要并发症的预防

=&@&=

!

一般支持治疗
!

所有患者移植前行全面体检#清除口

腔)咽)耳鼻道)呼吸道及肛周等感染灶%以
$_1%%%

的洗必泰

药浴后进入百级层流洁净室进行移植前预处理#直到中性粒细

胞达
1&%̀ $%

(

"

]

以上%给予复方丹参)低分子肝素)前列地尔

等预防肝静脉闭塞病#同时给予复方新诺明预防卡氏肺囊虫肺

炎)更昔洛韦预防巨细胞病毒感染#给予氟康唑)伊曲康唑或米

卡芬净预防真菌感染#每周检测是否有巨细胞病毒感染*根据

血常规情况给予成分输血支持治疗#维持血红蛋白在
)%

C

"

]

以上#血小板大于
1%̀ $%

(

"

]

*同胞全相合移植组患者所用血

制品均经白细胞过滤或辐照后输注*

=&@&>

!

移植物抗宿主病$

R̂U2

&的预防
!

两组患者
R̂U2

的预防均采用甲氨蝶呤$

;ABD"BGAP4BA

#

\?d

&

7

环孢菌素
>

$

I

L

IJ"+

K

"G#,A

#

3T>

&

7

吗替麦考酚酯$

;

L

I"

K

DA,"J4BA;"HAB#J

#

\\S

&方案!

\?d$:;

C

"

;

1

#

!$

%

$%;

C

"

;

1

#

!'

和
!)

%

73T>

$&:

!

1&%;

C

/

W

C

Z$

/

!

Z$

#

!Z(

开始静脉滴注#能进食后改

为口服#根据血药浓度调整剂量#维持血清
3T>

浓度在
$:%

!

1:%

#

C

"

]

范围内%

\\S

胶囊
%&:

C

"

$1D

口服#

!%

!

!1/

#单倍

体移植组患者使用至移植后
(%!

#单倍体移植组患者加用兔抗

人胸腺细胞免疫球蛋白$

>?̂

&

1&:;

C

/

W

C

Z$

/

!

Z$

#

!Z:

!

!Z1

*

=&@&?

!

出血性膀胱炎的预防
!

患者在预处理期间给予水化)

碱化尿液#同时给予呋塞米利尿#在每次应用环磷酰胺时给予

美司钠解救预防出血性膀胱炎#分别在静脉滴注环磷酰胺前及

输注环磷酰胺后
0

)

/D

给予#美司钠总量为环磷酰胺的
$)%8

*

=&A

!

移植成活检测
!

移植后连续
'!

中性粒细胞绝对值大于

或等于
%&:̀ $%

(

"

]

#连续
-!

不输
6]?

的情况下
6]?

&

1%̀

$%

(

"

]

为临床植入指标*

4JJ".UT3?

治疗患者中#供受者性别

不同的检查性染色体#性别相同的检查
2M>

指纹图检测嵌合

状态#供受者血型不同的检查
>

)

[

)

j

血型*

=&C

!

复发的检测
!

复发包括血液学及细胞遗传学复发*患者

造血重建后每周检查血常规
$

!

1

次%移植后第
$:

)

'%

)

)%

)

(%

天复查骨髓细胞学#此后每
'

个月复查
$

次#

$

年后改为每
)

个月复查
$

次*骨髓细胞学检查的同时送染色体)白血病微小

残留病灶检查*

=&D

!

统计学处理
!

采用
T6TT$$&:

软件进行分析处理#呈正

态分布的计量资料采用
E9;

表示#比较采用
1

检验#率的比较

采用
!

1 检验#以
!

$

%&%:

为差异有统计学意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

外周血干细胞的采集
!

所有患者干细胞动员均
$

次获得

成功#一般采集
$

!

'

次#同胞全相合移植组采集的干细胞平均

数量为
32'0

7细胞数$

:&-/9$&'$

&

`$%

)

"

W

C

受体体质量#单

个核细胞数$

\M3

&为$

/&/)9$&01

&

`$%

/

"

W

C

受体体质量%单

倍体移植组采集的干细胞平均数量为
32'0

7细胞数$

:&(-9

$&$1

&

`$%

)

"

W

C

受体体质量#

\M3

为$

/&(19$&%'

&

`$%

/

"

W

C

受体体质量%经过
1

检验计算两组
32'0

7细胞及
\M3

比较差

异无统计学意义$

!

%

%&%:

&*

>&>

!

造血功能重建
!

$:%

例$

$%%8

&患者均成功获得造血重

建#移植后中性粒细胞大于或等于
%&:`$%

(

"

]

)

6]?

&

1%`

$%

(

"

]

的平均天数在同胞全相合移植组为移植后
$1!

和
$)!

#

单倍体移植组为移植后
$'!

和
$)!

#两组间比较差异无统计

学意义$

!

%

%&%:

&*

$:%

例患者造血重建后均经性染色体或

2M>

指纹图检测证实为完全嵌合体#供受者血型不同的#受者

血型转为供者血型#即
$:%

例患者均达到完全供者植入*

>&?

!

移植常见并发症及其处理

>&?&=

!

口腔溃疡
!

本研究中
:(

例$

'(&'8

#

:(

"

$:%

&在移植期

(0$

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期



间出现口腔黏膜溃疡#给予
1&:8

碳酸氢钠
7

复合维生素
[7

制霉菌素漱口及康复新口服#同时加强口腔护理#所有患者都

在干细胞植入后口腔溃疡渐愈合*

>&?&>

!

感染
!

0-

例$

'$&'8

#

0-

"

$:%

&患者在移植后
$%%!

内

发生细菌和$或&真菌感染#

:

例$

'&'8

#

:

"

$:%

&患者因严重感

染发生移植相关感染死亡#其中#

0

例因肺部感染死亡#

$

例因

颅内感染死亡*

0$

例$

1-&'8

#

0$

"

$:%

&患者在移植后
$%%!

内

发生巨细胞病毒感染#其中同胞全相合移植组
(

例$

$-&'8

#

(

"

:1

&#单倍体移植组
'1

例$

'1&-8

#

'1

"

(/

&#两组比较差异有统

计学意义$

!

$

%&%:

&*给予静脉滴注丙种球蛋白增强免疫力#

同时给予更昔洛韦或膦甲酸钠抗病毒#所有患者巨细胞病毒感

染得到有效控制*

>&?&?

!

R̂U2

!

本研究中
0/

例$

'1&%8

&患者发生急性

R̂U2

#

0'

例$

1/&-8

&患者发生慢性
R̂U2

*同胞全相合移

植组患者急性
R̂U2

的发生率为
'%&/8

$

$)

"

:1

&#其中#

&!

'

度
R̂U2

发生率为
-&-8

$

0

"

:1

&#

1

例患者因严重肠道

R̂U2

未能控制而发生移植相关死亡#慢性
R̂U2

的发生率

为
1/&/8

$

$:

"

:1

&%单倍体移植组患者急性
R̂U2

的发生率

为
'1&-8

$

'1

"

(/

&#其中#

&!'

度
R̂U2

发生率为
/&18

$

/

"

(/

&#

:

例患者因
R̂U2

未能控制而发生移植相关死亡#慢性

R̂U2

的发生率为
1/&)8

$

1/

"

(/

&*慢性
R̂U2

主要表现为

皮肤色素沉着)干燥性角膜结膜炎综合征)闭塞性细支气管炎)

口腔黏膜炎)继发糖尿病等*

>&?&@

!

出血性膀胱炎
!

移植术后
'$

例$

1%&-8

#

'$

"

$:%

&患者

出现肉眼血尿#诊断为出血性膀胱炎#其中#同胞全相合移植组

患者
$%

例#

'

度出血性膀胱炎
$

例%单倍体移植组患者
1$

例#

'

度出血性膀胱炎
'

例*两组比较差异无统计学意义$

!

%

%&%:

&*给予大量水化)碱化及抗病毒)抗排异等处理#所有患

者出血性膀胱炎都能得到有效控制*

>&@

!

随访
!

所有患者随访
$

!

)%

个月#中位随访时间
1'

个

月*

$$:

例$

-)&-8

#

$$:

"

$:%

&患者无病生存#其中#同胞全相

合移植组
'/

例$

-'&$8

#

'/

"

:1

&#单倍体移植组
--

例$

-/&)8

#

--

"

(/

&*

':

例$

1'&'8

#

':

"

$:%

&患者死亡#

$1

例$

/&%8

&因移

植相关并发症死亡#

1'

例$

$:&'8

&患者因原发病复发死亡*

同胞全相合移植组
$0

例$

1)&(8

#

$0

"

:1

&死亡#单倍体移植组

1$

例$

1$&08

#

1$

"

(/

&死亡*经
!

1 检验#两组患者生存率及死

亡率比较差异无统计学意义$

!

%

%&%:

&*

?

!

讨
!!

论

化学药物治疗是恶性血液病传统治疗方法#化学治疗后骨

髓抑制期出现严重感染)出血等风险#严重危及患者生命*临

床实践证明#

4JJ".UT3?

比较化学药物治疗可以显著降低疾病

的复发率'

'

(

*近年来#随着对造血干细胞特性)移植免疫及

U]>

配型等基础研究的不断深入及新免疫抑制剂)抗感染药

物的出现和移植方案的优化#

4JJ".UT3?

逐渐成为迄今为止治

疗恶性血液病最有效的方法#也是目前惟一可能根治恶性血液

肿瘤最有效治疗手段'

0.:

(

*

U]>

全相合同胞供者一直是
4JJ".UT3?

的最佳供者#但

由于中国计划生育独生子女政策的出台#患者找到
U]>

全相

合的同胞概率减低#在无合适亲缘全相合供体的情况下#单倍

体移植已经越来越多地应用于临床*本文对
$:%

例恶性血液

病患者进行
4JJ".UT3?

#其中包括同胞全相合移植
:1

例和单

倍体移植
(/

例#结果发现两组患者均完全获得造血重建#随访

发现#单倍体移植组的疗效及生存情况接近全相合移植组#这

与
]E

等'

)

(

)

UE4,

C

等'

-

(报道一致*

R̂U2

是
4JJ".UT3?

尤其是单倍体干细胞移植极为重要

的常见并发症#也是移植相关死亡常见原因*在
UT3?

的临

床实践中发现#

R̂U2

的发生率和严重程度主要与
>

)

[

)

j

血

型不合)预处理中采用全身照射)单用
3T>

预防
R̂U2

有关#

而其严重程度与患者年龄)

U]>

相合程度)移植后有无感染密

切相关'

/

(

*有研究表明#单倍体移植前给予
>?̂

可以抑制和

清除受者淋巴细胞预防超急性排斥反应#还可以在体内抑制免

疫重建后
?

淋巴细胞的反应#对预防早期重度急性
R̂U2

有

积极作用'

(

(

*本研究在单倍体移植组预处理方案中加用

>?̂

#采用短程
\?d

联合
3T>

)

\\S

预防
R̂U2

#有效降低

了单倍体移植组
R̂U2

的发生率及严重程度*

恶性血液病
4JJ".UT3?

有
1

个影响预后的主要危险因素#

一个是移植相关并发症死亡率#另一个是复发相关死亡率'

$%

(

*

过去的一些减轻移植死亡率的研究并未见效#比如去除
?

细

胞减轻
R̂U2

#能降低移植相关并发症死亡率#却增加了复发

风险'

$$

(

*同样#采用高强度化学治疗或高剂量放射治疗降低

复发相关死亡率却增加因器官损害)感染或
R̂U2

所致的死

亡率'

$1

(

*

感染是移植术后的严重并发症和显著影响预后的危险因

素'

$'

(

*本研究中#移植术后
$%%!

内#有
0-

例受者发生感染#

$1

例移植相关死亡的受者中#有
:

例因感染死亡#可见感染仍

是术后常见的并发症#且严重影响受者的预后*

此外#移植后原发病复发是导致
4JJ".UT3?

失败的重要因

素#预防和治疗复发主要集中在细胞$

?

细胞)自然杀伤细胞&)

细胞因子或基于抗体的治疗策略来增强移植物抗肿瘤效应或

避开免疫逃逸*多因素影响疾病复发#其中
U]>

相合程度和

供者来源是其主要原因#移植后
R̂U2

对自身组织器官造成

损伤的同时也带来一定的移植物抗白血病效应$

R̂]

&*有研

究报道#移植后早期行供者淋巴细胞输注$

2]Q

&可发挥
R̂]

效应#可降低移植后疾病复发#

2]Q

能增加急慢性
R̂U2

风

险#大多数研究显示
2]Q

与
R̂U2

的发生密切相关'

$0

(

#但若

复发后行
2]Q

效果不佳*该报道中#

1'

例$

$:&'8

&患者因原

发病复发死亡#因此#如何有效防治恶性血液病患者移植后复

发仍是临床上棘手的问题'

$:

(

*

综上所述#

4JJ".UT3?

是目前治疗恶性血液病安全有效的

方法#可使多数患者获得长期生存#但移植后
R̂U2

和感染的

发生一定程度上影响了患者移植疗效和预后#需早期预防*此

外#移植后复发的治疗策略尚有待进一步研究探讨*
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