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#摘要$
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目的
!

探讨自体造血干细胞移植"

6J<".=W2I

$治疗淋巴瘤患者移植相关并发症的预防及处理!同时比较不同预处

理方案的疗效及不良反应&方法
!

选择
1%%)

年
)

月至
1%$4

年
)

月于该院血液科行
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治疗的
/-

例淋巴瘤患者作为研

究对象&按照移植预处理方案不同!将其分为
[?:@

方案预处理组"

0$

例$和
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方案预处理组"
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例$&结果
!

两组患者的

性别'年龄'淋巴瘤分期'中位随访时间及病理类型等差异均无统计学意义"
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例患者均成功获得造血重建!
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组
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)&两组患者预处理不良反应相似!无肝静脉闭塞病及移植相关死

亡发生&中位随访
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$个月!预期
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年生存率分别为
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和
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年生存率分别为
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预处理方案
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都是治疗淋巴瘤安全'有效的方法!其远期疗效尚待长期

随访观察&
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恶性淋巴瘤是淋巴造血系统常见的恶性肿瘤#对放化疗敏

感#对于低危的淋巴瘤患者可以使获得生存#但对高危难治的

患者疗效差)大剂量化疗$
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&能改善复发难治霍奇金淋巴瘤及

非霍奇金淋巴瘤患者的长期生存期'

$.1

(

)预处理是自体造血干

细胞移植的重要环节#选择高效低毒的预处理方案能有效地提

高患者的生存期)目前常用的预处理方案有
[?:2

方案*

[?:@

方案*

2[;

方案*

[:;2

方案*

I[b

"

2e

方案*

[>

"

2e

方案等#选择何种预处理方案能更加有效地提高疗效和安全性

在临床上仍有争议)本研究以本院血液科自体造血干细胞移

植治疗的
/-

例患者为分析对象#旨在为淋巴瘤采用何种预处

理方案提供参考#现将研究结果报道如下)

@

!

资料与方法
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一般资料
!

选择
1%%)

年
)

月至
1%$4

年
)

月于本院血液

科行
6J<".=W2I

治疗的
$%-

例淋巴瘤患者作为研究对象#其

中#取临床资料和随访资料完整的
/-

例患者作为分析对象#男

4$

例#女
')

例#年龄
-

#

)1

岁#中位年龄
01

岁)非霍奇金淋巴

瘤$

_=P

&

)-

例#霍奇金淋巴瘤$

=P

&

1%

例#均符合相关疾病诊

断标准)按照移植预处理方案不同分为
[?:@

方案预处理组

)$''

重庆医学
1%$)

年
/

月第
04

卷第
10

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$%-%000

#

/$1-%)')

&%贵阳市科技局筑科合同'$

1%$0$%%$

&

0-

号()

!

作者简介%卢英豪

$

$(-4U

&#在读博士#副主任医师#主要从事造血干细胞方面的研究)

!

#

!

通讯作者#
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M6,

B*
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!
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例&和
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方案预处理组$

0)

例&#两组一般资料比较差

异无统计学意义$

!

%
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&#见表
$

)

表
$
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两组一般资料比较

项目
[?:@

组$

)g0$

&
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组$

)g0)

&
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性别$

)

"

)

#男"女&
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"

$- 1-
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$( %&(//%

中位年龄'
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#
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$
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$

-

#
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&

%&('11

淋巴瘤分期$

)

&

$&%%%%

!'#(

' 0

!)#*

'/ 01

病理类型$

)

&

%&($1)

!

[._=P 14 1)

!

I._=P - (

!

=P ( $$

移植前状态$

)

&

%&)/'1

!

25 ') '(

!

]5 4 -

P3=

水平$

)

&

%&)/1/

!&

14%>

"

P '$ ''

!%

14%>

"

P $% $'

b]b

评分$

)

&

%&/0(4

!&

1

分
$- 1%

!%

1

分
10 1)

!!

25

!完全缓解%

]5

!部分缓解%

P3=

!乳酸脱氢酶%

b]b

!国际预后

指数)
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!

方法

@&A&@

!

造血干细胞动员及采集
!

患者均采用化疗联合粒细胞

集落刺激因子$

\.2WZ

&动员造血干细胞)其中#

'%

例采用大剂

量环磷酰胺$

2If

&

h\.2WZ

方案!

2If1&%

B

+

L

U1

+

!

U$

#连

用
1!

%另有
4-

例采用
@X?]h\.2WZ

方案!其中
@X?]

为米

托蒽醌
)L

B

+

L

U1

+

!

U$

#

'!

%长春新碱
$&0L

B

+

L

U1

+

!

U$

#

$!

%依托泊苷
$%% L

B

+

L

U1

+

!

U$

#

4!

%地塞米松
$%L

B

+

L

U1

+

!

U$

#

4!

#均 为 静 脉 给 药)当 外 周 血 白 细 胞 计 数

$

E[2

&

$

$c$%

(

"

P

时#予
\.2WZ'%%

$

B

"

!

皮下注射%当骨髓

功能恢复至
E[2

计数达
$%c$%

(

"

P

以上时#分离外周血造血

干细胞#分
$

次或
1

次采集#每次采集循环血量为
$%P

左右#

采集的干细胞量要求
23'0

h细胞大于或等于
1c$%

)

"

Y

B

#单个

核细胞数$

@_2

&

'

'c$%

/

"

Y

B

#采集的干细胞悬液与细胞冷冻

保护液$含
$1̀

羟乙基淀粉和
$%̀

二甲亚砜&按
0d$

体积比

混合#然后放入
U/%a

超低温冰箱冻存备用)

@&A&A

!

造血干细胞的回输
!

在预处理结束后
%!

开始回输外

周血干细胞#

0%a

水浴快速复温后快速输入#输前
'%L#,

给

予地塞米松
4L

B

静脉注射#

4̀

碳酸氢钠
14%LP

静脉滴注)

患者移植后
'!

开始给予
\.2WZ4

#

$%

$

B

+

Y

B

U$

+

!

U$

#连续

皮下注射至
E[2

升高至
$%c$%

(

"

P

以上停用)

@&A&B

!

预处理方案
!

0$

例淋巴瘤患者采用
[?:@

方案!卡

莫司汀移植前
)!'%%L

B

"

L

1 静脉滴注
h

依托泊苷移植前
1

#

4!$%%L

B

"

L

1 每
$1

小时静脉滴注
h

阿糖胞苷移植前
1

#

4!

1%%L

B

"

L

1 每
$1

小时静脉滴注
h

左旋苯丙氨酸氮芥移植前

$!$0%L

B

"

L

1 口服或静脉滴注%

0)

例淋巴瘤患者采用
[?:2

方案!卡莫司汀移植前
)!'%%L

B

"

L

1 静脉滴注
h

依托泊苷移

植前
1

#

4!$%%L

B

+

L

U1

+

!

U$每
$1

小时静脉滴注
h

阿糖胞

苷移植前
1

#

4!1%%L

B

"

L

1 每
$1

小时静脉滴注
h2If

移植

前
1

#

4!$&4

B

+

L

U1

+

!

U$静脉滴注)
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!

支持治疗及主要并发症的预防

@&A&C&@

!

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
$d1%%%

的氯已

定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&%c$%

(

"

P

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#同时给予复方磺胺甲唑预防卡氏肺

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

)%

B

"

P

以上#血小板大于
1%c$%

(

"

P

)

@&A&C&A

!

出血性膀胱炎的预防
!

患者在预处理期间予水化*

碱化尿液#同时给予呋塞米利尿#在每次应用
2If

时给予美司

钠预防出血性膀胱炎#分别在静脉滴注
2If

前及输注
2If

后

0H

及
/H

给予美司钠的总量为
2If

的
$)%̀

)

@&A&D

!

疗效评价

@&A&D&@

!

造血重建标准
!

移植后连续
'!

中性粒细胞绝对值

大于或等于
%&4c$%

(

"

P

为中性粒细胞重建%不输血小板#连续

-!

血小板计数大于或等于
1%c$%

(

"

P

为血小板重建%以达到

重建标准的第
$

天作为造血重建时间)
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!

疗效及不良反应评价标准
!

按照
_=P

国际疗效判

断标准$

5?2bWI

&进行疗效评价#评价标准分为
25

*

]5

*

_5

)

不良反应根据
E=X

抗癌药物不良反应分级标准评价)

@&A&E

!

随访
!

随访过程中观察患者症状*体征变化#监测
2I

*

血常规*生化及骨髓等)随访终止为患者死亡或末次随访#末

次随访时间为
1%$4

年
)

月)移植后中位随访时间
)$

$

'

#

$1%

&

个月)

@&B

!

统计学处理
!

本研究数据采用
W]WW1%&%

统计学软件进

行统计学处理#呈正态分布的计量资料采用
/G<

表示#比较采

用
6

检验#计数资料用率表示#比较采用
!

1 检验#偏态分布的

资料用
>

$

]

14

#

]

-4

&表示#比较采用秩和检验)生存分析采用

6̂

9

D6,.@C#CA

生存曲线)以
!

$

%&%4

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

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#

[?:@

组采集的干细胞平均数量为

23'0

h细胞$

4&0)G$&$)

&

c$%

)

"

Y

B

#

@_2

为$

/&)-G$&'$

&

c

$%

/

"

Y

B

%

[?:2

组采集的干细胞平均数量为
23'0

h 细 胞

$

4&4$G$&11

&

c$%

)

"

Y

B

#

@_2

为$

/&($G$&$)

&

c$%

/

"

Y

B

%两组

细胞均数比较差异无统计学意义$

!

%

%&%4

&)

A&A

!

造血功能重建
!

本研究
/-

例$

$%%̀

&患者均成功获得造

血重建#

[?:2

组与
[?:@

组比较#中性粒细胞植入时间差异

无统计学意义'

$$

$

/

#

$4

&

!A<2$1

$

/

#

$)

&

!

#

!g%&4/(-

(#而

血小板植入时间
[?:2

组优于
[?:@

组'

$'

$

$%

#

$-

&

!A<2$4

$

$$

#

$(

&

!

#

!g%&%$4'

(#见表
1

)

A&B

!

不良反应及移植并发症
!

本研究
/-

例患者有
''

例

$

'-&(̀

&在移植期间出现口腔黏膜溃疡#给予
1&4̀

碳酸氢

钠
h

复合维生素
[h

制霉菌素漱口及康复新口服#同时加强口

腔护理#所有患者在干细胞植入后口腔溃疡逐渐愈合)

1)

例

患者出现不同程度肝功能损伤#

4

例患者出现轻度肾功能损

伤#给予保肝*护肾处理后很快好转)

[?:2

组有
$1

例

$

1)&$̀

&患者出现粒细胞缺乏伴发热#

[?:@

组有
14

例

$

)$&%̀

&患者出现粒细胞缺乏伴发热#两组差异有统计学意义

-$''

重庆医学
1%$)

年
/

月第
04

卷第
10

期



表
1

!!

不同预处理方案淋巴瘤患者自体造血干细胞移植疗效比较

组别
)

中性粒细胞植入时间

'

>

$

]

14

#

]

-4

&#

!

(

血小板植入时间

'

>

$

]

14

#

]

-4

&#

!

(

中位随访时间

'

>

$

]

14

#

]

-4

&#月(

'

年生存率$

`

&

4

年生存率$

`

&

[?:2

组
0) $$

$

/

#

$4

&

$'

$

$%

#

$-

&

)$

$

'

#

$$(

&

/'&1' )(&0-

[?:@

组
0$ $1

$

/

#

$)

&

$4

$

$$

#

$(

&

)%

$

0

#

$1%

&

/)&4) --&)%

! %&4/(- %&%$4' %&)$4% %&)'(' %&0-((

表
'

!!

淋巴瘤患者自体造血干细胞移植不同预处理方案相关不良反应比较'

)

(

E=X

不良反应分级 口腔黏膜溃疡 肝功能损伤 肾功能损伤 粒细胞缺乏伴发热 心血管不良反应 胃肠道不良反应 出血性膀胱炎

[?:@

组$

)g0$

&

!

$ ' - $ 4 $ $) $

!

1 ) 4 $ - 1 4 $

!

' ) $ % $$ $ 1 %

!

0 % % % 1 % % %

[?:2

组$

)g0)

&

!

$ ' / 1 $ 1 $- (

!

1 - 0 $ ' $ 0 '

!

' / $ % / 1 0 1

!

0 % % % % % % %

! %&/%-$ %&-14( $&%%%% %&%%$% $&%%%% %&/)(( %&%%1$

$

!g%&%%$%

&%给予抗感染等对症处理#所有发热患者经治疗

后病情得到有效控制)两组出血性膀胱炎的发生率差异也有

统计学意义$

!g%&%%1$

&#

[?:2

组出血性膀胱炎的发生率明

显高于
[?:@

组$

'%&0̀ A<20&(̀

&)两组胃肠道及心血管

不良反应发生率差异无统计学意义$

!

%

%&%4

&)所有患者均

无肝静脉闭塞综合征$

;X3

&*肺间质纤维化等移植并发症发

生$表
'

&)

A&C

!

生存分析
!

0)

例
[?:2

组患者中位随访
)$

$

'

#

$$(

&个

月#

11

例$

0-&/̀

&患者存活%

0$

例
[?:@

组患者中位随访
)%

$

0

#

$1%

&个月#

14

例$

)$&%̀

&患者存活)

[[?:2

组和
[?:@

组比较#预期
'

年生存率分别为
/'&1'̀

和
/)&4)̀

$

!g

%&)'('

&#

4

年 生 存 率 分 别 为
)(&0-̀

和
--&)%̀

$

! g

%&0-((

&#经用
!

1 检验对两组生存率比较#差异无统计学意

义#见表
'

*图
$

)

图
$

!!

两组生存率比较

B

!

讨
!!

论

!!

恶性淋巴瘤是原发于淋巴结或淋巴组织的恶性肿瘤#其发

病率近年来呈上升趋势)目前认为#

=32

后应用自体干细胞

移植仍然是巩固化疗疗效的最佳方法#可以改善恶性淋巴瘤患

者的长期无进展生存率#延长患者生存期)对于初治后复发耐

药的恶性淋巴瘤患者#

6J<".=W2I

已经成为的标准治疗

方法'

'.)

(

)

目前#缺乏数据显示
=32

怎样影响
6J<".=W2I

的成功

率'

-

(

)恶性淋巴瘤患者常用的大剂量预处理方案有
[?:@

$卡莫司汀
[2_>

*依托泊苷*阿糖胞苷*马法兰&*

[?:2

$

[2.

_>

*依托泊苷*阿糖胞苷*

2If

&*

2[;

$

2If

*

[2_>

*依托泊

苷&*

[J2

N

?

$白消安*

2If

*依托泊苷&和联合全身照射方案'

/

(

)

=32

方案中
[?:@

"

[?:2

是目前最常用的预处理方案'

(

(

)

尽管已经明确了
[?:@

和
[?:2

预处理方案的疗效及不良反

应#但是两者的疗效和不良反应比较的研究内容有限'

$%.$$

(

)

本文研究
/-

例淋巴瘤患者采用
[?:@

和
[?:2

预处理

方案自体造血干细胞移植治疗的疗效)中位随访
)$

$

'

#

$1%

&

个月#发现
[?:2

组与
[?:@

组的预期
'

年生存率分别为

/'&1'̀

和
/)&4)̀

$

!g%&)'('

&#

4

年生存率分别为
)(&0-̀

和
--&)%̀

$

!g%&0-((

&#两组比较差异无统计学意义)文献

'

$1.$'

(报道了
[?:@

和
[?:2

两种预处理方案疗效及结果

相似%而
T"

等'

$0

(的研究显示
[?:@

预处理疗效及结果优于

[?:2

)

另外#发现
[?:@

组患者粒细胞缺乏伴发热的发生率明

显高于
[?:2

组#两组差异有统计学意义$

!g%&%%$%

&#分析

原因考虑可能与大剂量马法兰导致骨髓抑制重有关%而出血性

膀胱炎的发生率
[?:2

组明显高于
[?:@

组#差异也有统计

学意义$

!g%&%%1$

&#分析原因考虑可能与使用大剂量
2If

有关#因
2If

的代谢产物丙烯醛可以导致膀胱黏膜化学性炎

症)

[?:@

组胃肠道不良反应发生频率高于
[?:2

组#但两

组差异无统计学意义$

!

%

%&%4

&#且这些不良反应是可控的#

患者能很好地耐受#不影响自体造血干细胞移植的顺利进行)

/$''

重庆医学
1%$)

年
/

月第
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卷第
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期



本研究显示#

[?:@

和
[?:2

组中性粒细胞植入时间无

明显差异#血小板植入时间
[?:@

组长于
[?:2

组#差异具有

统计学意义$

!g%&%$4'

&)

[CAFCA

等'

/

(对比了
[J2

N

?

组及

[?:@

组中性粒细胞及血小板植入情况#

[J2

N

?

组中性粒细

胞及血小板植入时间分别是
$1

$

/

#

$0

&

!

及
$0&4

$

$%

#

'1

&

!

#

[?:@

组中性粒细胞及血小板植入时间分别是
$'

$

(

#

$/

&

!

及
$4

$

$$

#

1(

&

!

#两组差异无统计学意义$

!

%

%&%4

&)

WH6AL6

等'

$4

(比较了
[?:@

及
P?:@

方案在
6J<".=W2I

中治疗淋巴

瘤的疗效#

[?:@

组中性粒细胞及血小板植入时间分别是
$1

$

/

#

0$

&

!

及
$/&4

$

$%

#

'-

&

!

#

P?:@

组中性粒细胞及血小板

植入时间分别是
$4

$

$%

#

14

&

!

及
11

$

$1

#

'4

&

!

#两组差异无

统计学意义$

!

%

%&%4

&)本研究发现
[?:@

组患者血小板植

入时间延迟#考虑可能与大剂量左旋苯丙氨酸氮芥导致严重的

骨髓抑制有关)

所有患者无早期治疗相关死亡$

I5@

&)两组相比较的文

献资料较少#

T6,<J,C,

等'

$)

(采用
6J<".=W2I

治疗
//

例老年

$大于
)%

岁&非霍奇金淋巴瘤患者#

[?:@

组早期
I5@

高于

[?:2

组#分别为
$/̀

及
(̀

#但两者差异无统计学意义$

!

%

%&%4

&)

2HC,

等'

$-

(的研究显示患者年龄*性别*耐药与否*过

去接受化疗方案的疗程次数*早年移植*吸烟史及采用骨髓均

可增加
I5@

发生风险#患者不同的并发症*支持治疗的重要

变化和患者的选择过去被证实与移植后
I5@

的发生相关)

本研究没有发生移植相关死亡#一方面考虑所选患者偏年轻#

体能状态较好#能耐受大剂量化疗%另一方面考虑可能与目前

移植技术提高#以及对于移植相关并发症防治措施的改进

有关)

总之#本研究显示两组的总生存期没有差异#两组不良反

应发生率相似#且患者均可耐受#无移植相关死亡#两种方案均

可作为淋巴瘤自体移植的预处理优选方案)回顾性研究由于

患者数量有限#结果具有局限性#应该有更多的前瞻性随机研

究来证实哪种
=32

预处理方案更优)
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