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外周血异基因造血干细胞移植治疗急性白血病疗效分析

岑雪波，肖 函，罗小华，王 欣，肖 青，张红宾，唐晓琼，刘 林，王 利△

（重庆医科大学附属第一医院血液内科，重庆 ４０００１６）
摘要：目的 评估外周血异基因造血干细胞移植治疗急性白血病的疗效。方法 回顾性分析医院 ２０１４年１２月至２０１８年１２月收治的
拟行异基因造血干细胞移植的９７例急性白血病患者的早期（移植后１００ｄ内）及长期疗效，计算３年总生存率（ＯＳ）及３年无病生存率
（ＤＦＳ），并对可能影响疗效的因素进行统计与分析。结果 移植后的死亡原因主要有颅内出血、急性移植物抗宿主病牗ａＧＶＨＤ牘及感染性
休克；移植１００ｄ后的死亡原因主要为复发；３年 ＯＳ及 ＤＦＳ分别为６３．５％和５８．５％；多因素分析示，预后不良的独立危险因素有重度
ａＧＶＨＤ犤ＲＲ＝５．４６６，９５％ＣＩ（１．５５６，１９．１９６），Ｐ＝０．００８犦及造血重建期间血小板输注量≥５Ｕ犤ＲＲ＝２．３４，９５％ＣＩ（１．０７８，５．０８２），Ｐ＝
０．０３２犦。结论 外周血异基因造血干细胞移植是治疗急性白血病的有效方法，植入不良、ａＧＶＨＤ、感染性休克及复发是移植治疗失败的
主要原因。重度 ａＧＶＨＤ及造血重建期间血小板输注量≥５Ｕ是导致患者预后不良的独立危险因素。
关键词：异基因造血干细胞移植；急性白血病；疗效分析；预后；生存率
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白血病是造血干细胞的恶性克隆性病变，若骨髓白

血病细胞停滞并累积在原始及早期阶段至一定数量，则

称为急性白血病。目前，针对急性白血病的治疗手段中，

异基因造血干细胞移植除药物杀伤作用外，亦具有移植

物抗白血病效应，可降低其复发率，但移植后可能出现

移植物抗宿主病牗ＧＶＨＤ牘或感染等并发症，导致移植相
关死亡率上升，影响预后。为评价异基因造血干细胞移

植治疗急性白血病的效果，对 ２０１４年 １２月至 ２０１８年
１２月在我院予异基因造血干细胞移植的 ９７例急性白
血病患者的临床资料进行回顾性研究，同时对影响其预

后的相关因素进行分析。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 研究对象
选取 ２０１４年 １２月至 ２０１８年 １２月于我科行外周

血异基因造血干细胞移植的急性白血病患者 ９７例。
其中男 ４７例，女５０例；年龄１２～５８岁，平均 ２８岁；急
性髓系白血病（ＡＭＬ）６３例，急性淋巴细胞白血病
（ＡＬＬ）３３例，急性混合型白血病１例；高危５８例，标危
３９例。对于 ＡＭＬ患者，有以下不良因素为高危：年龄 ＞
６０岁；初诊时外周血白细胞计数≥３０×１０９／Ｌ；形态学
亚型不佳（Ｍ０，Ｍ５，Ｍ６，Ｍ７）；不良核型 犤５ｑ－；－７；
１１ｑ２３；ｉｎｖ（３）；ｔ（６；９）犦；继发于骨髓增生异常综合征
（ＭＤＳ）或治疗相关 ＡＭＬ；移植前未达完全缓解；二次以
上完全缓解。对于 ＡＬＬ患者，有以下不良因素为高危：
年龄＞１０岁；初诊时外周血白细胞计数≥５０×１０９／Ｌ；
不良核型犤ｔ（９；２２），ｔ（４；１１），ｔ（１；１９）犦；免疫分型不佳
（ＣＤ３４＋ＡＬＬ）；移植前未达完全缓解程度；２次以上完全
缓解。

·临床研究·
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１．２ 方法
１．２．１ 健康供者干细胞采集

健康供者均采用重组人粒细胞集落刺激因子

（Ｇ－ＣＳＦ）５～１０μｇ／（ｋｇ·ｄ）皮下注射，连续使用 ４～５ｄ
之后采用血液成分分离机采集外周血造血干细胞，循环

血量每次 １００００～１２０００ｍＬ，每日 １次，共采集 ２次，
采集前２ｈ皮下注射５～１０μｇ／ｋｇ。
１．２．２ 预处理方案

９７例患者均采用清髓性预处理方案。供受者亲缘
人类白细胞抗原（ＨＬＡ）配型全相合移植预处理多数采
用ＢｕＣｙ方案：白消安（Ｂｕ），－７～－４ｄ，０．８ｍｇ／（ｋｇ·６ｈ）；
环磷酰胺（ＣＹ），－３～－２ｄ，６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。供受者
ＨＬＡ不全相合或非亲缘全相合则多采用ＦＬＡＧ＋ＢｕＣｙ＋
ＡＴＧ方案：氟达拉滨（Ｆｌｕ），－１０～－７ｄ，３０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）；
阿糖胞苷（Ａｒａ－Ｃ），－１０～－７ｄ，２ｇ／（ｍ２·ｄ）；白消安
（Ｂｕ），－６～－４ｄ，３．２ｍｇ／（ｋｇ·６ｈ）；环磷酰胺（ＣＹ），
－３～－２ｄ，１．８ｇ／（ｍ２·ｄ）；抗胸腺免疫球蛋白（ＡＴＧ），
－３～－１ｄ，２．５～３．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。部分患者增加卡莫司
汀、阿糖胞苷、去甲氧柔红霉素、依托泊苷或地西他滨等化

疗药物，方案有所调整。

１．２．３ 干细胞移植

９７例患者均采用Ｇ－ＣＳＦ动员的外周血干细胞为回
输物，中位回输单个核细胞数为（７．１５～３３．５２）×１０８／
（Ｌ·ｋｇ），平均 １５．４２×１０８／牗Ｌ·ｋｇ牘；ＣＤ３４＋细胞数为
（１．６６～１１．８４）×１０６／（Ｌ·ｋｇ），平均６．８４×１０６／牗Ｌ·ｋｇ牘。
１．２．４ ＧＶＨＤ的诊断及预防

采用西雅图 Ｇｌｕｃｋｓｂｅｒｇ标准犤１－３犦，Ⅲ～Ⅳ度急性移
植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）视为重度 ａＧＶＨＤ。所有接受异
基因造血干细胞移植的患者均予经典环孢素Ａ（ＣｓＡ）＋
短疗程甲氨蝶呤（ＭＴＸ）＋吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）方案预
防 ＧＶＨＤ的发生。具体方法：１）移植前１天开始予环孢
素 ２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）静脉滴注，血药浓度每周监测 ２次
并维持在 １５０～２５０μｇ／Ｌ，根据血药浓度调整用量，移
植结束 ３０ｄ后逐渐过渡至口服给药；２）移植后第 １天
予 １５ｍｇ／ｍ２ＭＴＸ静脉滴注，移植后第 ３，６，１１天调整
剂量为１０ｍｇ／ｍ２静脉滴注；３）移植后第 １～４０天均予
ＭＭＦ口服，每次 ０．５ｍｇ，每日 ２次。部分患者输注间充
质干细胞预防ＧＶＨＤ。
１．２．５ 肝静脉阻塞病（ＶＯＤ）的诊断与预防

采用西雅图标准犤４－５犦，移植后的前２０ｄ内至少满足
以下２项，１）胆红素 ＞２ｍｇ／ｄＬ；２）右上腹疼痛或肝大；
３）不能解释的体质量增加（＞２％基础体质量）。所有移
植患者均予复方丹参注射液２０ｍＬ／ｄ、低分子量右旋糖
酐 ５００ｍＬ／ｄ静脉滴注，血小板低于 ２０×１０９／Ｌ时停
用；皮下注射低分子肝素０．２ｍＬ，每１２ｈ给药１次，移
植后第２０天停用，静脉滴注前列地尔１０μｇ，每１２ｈ给

药１次，移植后第３０天停用。
１．２．６ 预防感染

所有移植患者均药浴后入层流病房，并使用呋喃西

林滴鼻和左氧氟沙星滴眼预防感染，在移植前１周左右
开始口服左氧氟沙星 ２００ｍｇ，每日 ２次，预防细菌感
染；复方磺胺甲 唑２片，每日２次，每周用药２ｄ，预防
卡氏肺孢子虫感染；口服制霉菌素片 １ＭＩＵ，每日３次，
预防真菌感染；预处理第 １天至移植当天予更昔洛韦
２５０ｍｇ／ｄ，之后继续在造血重建早期予膦甲酸钠 ２．５ｇ
静脉滴注，每 １２ｈ给药 １次；在移植后第 １，１１，２１天
（或移植后第 １，８，１５，２２天）分别静脉滴注人免疫球蛋
白２０ｇ。所有患者于移植后第１天给予Ｇ－ＣＳＦ皮下注
射激活造血功能。

１．２．７ 细胞植入指标检测

连续 ３ｄ中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）≥０．５×１０９／Ｌ
为中性粒细胞植活，其中第 １天为达到临床植活时间。
脱离血小板输注连续 ７ｄ，血小板计数≥２０×１０９／Ｌ为
血小板植活，其中第 １天为达到临床植活时间。移植后
第 ２１天行骨髓穿刺，用短串联重复序列聚合酶链反应
（ＳＴＲ－ＰＣＲ）法鉴定植活。
１．３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。生存分析采用
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法，进行 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。危险因素分析应用 ＣＯＸ比例风险回
归，单因素分析 Ｐ值小于 ０．２的危险因素纳入多因素
分析。移植 ０ｄ定义为造血干细胞输注当天，移植后累
计生存时间以该天为起点，以患者的复发、死亡或随访

结束为终点，随访时间截至２０１９年１０月１日。
２ 结果

２．１ 造血重建
异基因造血干细胞移植患者中性粒细胞计数恢复

至 ０．５×１０９／Ｌ的中位天数为 １３ｄ（９～３０ｄ）；１例未植
入；血小板稳定恢复至 ２０×１０９／Ｌ的中位天数为 １４ｄ
（９～４０ｄ），３例未植入。由于ＳＴＲ－ＰＣＲ结果外送检验，
结果保存不完善，故不纳入统计分析。

２．２ 疗效分析
早期疗效分析（移植后１００ｄ内）：９７例异基因移植

患者中存活 ９０例（９２．７８％），死亡 ７例（其中 ２例死于
颅内出血，２例死于 ａＧＶＨＤ，３例死于感染性休克）；共
出现黏膜炎 ８７例（发生率 ８９．６９％），出血性膀胱炎
３２例（发生率 ３２．９９％）；临床诊断粒细胞缺乏伴感染
７５例，其中４０例合并真菌感染，９例合并病毒感染；肝
静脉阻塞综合征 ２例（发生率 ２．０６％）；ａＧＶＨＤ１０例
（发生率 １０．３１％），其中重度 ａＧＶＨＤ４例；血栓性微血
管病２例（发生率２．０６％）。

长期疗效分析：９０例异体移植患者中位随访时间
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危险因素

疾病种类 髓系

淋系

混合

ａＧＶＨＤ发生 轻中度或无

程度 重度

ＨＬＡ相合程度 全相合

半相合

血型是否相符 是

否

供受者性别相符 是

否

供者年龄 ≥４０岁
＜４０岁

确诊至移植时间 ＜６个月

≥６个月
血小板输注量 ＜５Ｕ

≥５Ｕ
疾病危险程度 高危

标危

例数

６２
３４
１
９３
４
４４
５３
５７
４０
５３
４４
６６
３１
７４
２３
６１
３６
５８
３９

ＤＦＳ（９５％ ＣＩ）

０．５８６（０．４１５，０．７５７）

０．６７２（０．４８６，０．８５４）

０．６０４（０．４５７，０．７５０）

０．５８６（０．３６６，０．８３８）

０．６０４（０．４３７，０．７７１）

０．６４７（０．４６１，０．８３３）

０．５６４（０．３８０，０．７４８）

０．５７８（０．３３３，０．８２３）

０．５５９（０．３７７，０．７４１）

０．５９３（０．４１９，０．７６７）

０．５７２（０．３２０，０．８３０）

０．６２１（０．４４１，０．８０１）

０．４６６（０．２０３，０．７２９）

０．７５１（０．６１８，０．８８４）

０．３３７（０．０９２，０．５８２）

０．６９１（０．５２４，０．８５８）

０．５４５（０．３６６，０．７２７）

Ｐ值

０．４７７

０．００４

０．５５４

０．７７７

０．２６３

０．６９４

０．１８６

０．０１６

０．６７８

ＲＲ（９５％ ＣＩ）

５．４６６（１．５６６，１９．１９６）

１．２７５（０．５５４，２．９３２）

２．３４０（１．０７８，５．０８２）

Ｐ′值

０．００８

０．５６８

０．０３２

Ａ

１００

８０

６０

４０

２０

０ 随访时间 ／月
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

总体生存率 ／％

Ｂ

１００

８０

６０

４０

２０

０ 随访时间 ／月
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

无病生存率 ／％

Ａ．总体生存曲线 Ｂ．无病生存曲线
图１ ９７例急性白血病患者移植后的总体生存率及无病生存率曲线

表１ 急性白血病患者移植后３年 ＤＦＳ预后危险因素分析

注：Ｐ为单因素分析，Ｐ′为多因素分析；ＤＦＳ为无病生存率。

１２个月（３～５４个月），随访时间至２０１９年１０月１日有
７４例存活，其中 ６５例为无病存活。复发 １６例
（１７．７８％），中位复发时间为 ７个月（２～１９个月）。２例
复发病例治疗后取得再次缓解，８例复发病例带病存
活。死亡 １６例，其中死于多脏器功能损害 ５例，呼
吸衰竭６例，肝衰竭、中枢性白血病、消化道出血、颅
内出血各１例。慢性移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ）１７例，其
中广泛的有６例。本组随访时间１年以上４８例，３年以
上１２例；随访期末３年总体生存率（ＯＳ）及无病生存率
（ＤＦＳ）分别为６３．５％和５８．５％。详见图１。

２．３ 预后因素分析
本研究分析了疾病种类、疾病危险程度、ａＧＶＨＤ发

生程度、ＨＬＡ相合程度、供受者血型是否相符、供受者
性别是否相同、供者年龄、确诊急性白血病至移植时间、

血小板输注量等。单因素分析发现，重度 ａＧＶＨＤ，确诊
急性白血病至移植时间≥６个月，造血期间血小板输注
量≥５Ｕ是不良预后指标。多因素分析结果显示，重度
ａＧＶＨＤ、造血重建期间血小板输注量≥５Ｕ为独立危险
因素，其相对危险度（ＲＲ）分别为 ５．４６６犤（９５％ＣＩ
（１．５５６，１９．１９６），Ｐ＝０．００８犦，２．３４０犤９５％ＣＩ（１．０７８，
５．０８２），Ｐ＝０．０３２犦。详见表１。
３ 讨论

根据 ＭＩＣＭ分型技术，急性白血病可分为 ＡＭＬ和
ＡＬＬ，其中ＡＭＬ约占８０％，ＡＭＬ的治疗包括诱导治疗及
缓解后巩固治疗。常用诱导方案为阿糖胞苷联合蒽环类药

物，６０％～８０％的成年ＡＭＬ患者在接受高强度的诱导化
疗后能获得完全缓解犤６犦。如不进一步巩固治疗，绝大多数患

者会在４～８个月内复发犤７犦。ＡＬＬ主要治疗方式是联合化
疗，绝大多数方案包括长春新碱、糖皮质激素和蒽环类

药物，如果 ＢＣＲ－ＡＢＬ基因阳性，还可使用酪氨酸酶抑
制剂治疗犤８犦。近些年由于化疗方案的改进，成年 ＡＬＬ患
者缓解率不断上升，７５％～９０％的患者可获得完全缓
解，但相对于儿童患者，成人ＡＬＬ患者的复发率高，长期
生存率由于患者年龄及疾病特征的不同波动于２５％～
５０％犤９－１２犦。因此，缓解后巩固治疗至关重要。

急性白血病缓解后的巩固治疗主要包括强化化疗、

自体造血干细胞移植及异体造血干细胞移植。异体造血

干细胞移植同时具有化疗杀伤及免疫调节（移植物抗白

血病细胞效应）的作用，故能有效降低急性白血病的复

发率，但移植相关并发症也限制了总体预后水平。本研

究结果显示，患者３年ＯＳ和ＤＦＳ与文献犤１３－１５犦报道
结果相似。异基因造血干细胞移植后的早期死亡原因主

要是植入不良及早期并发症。移植早期严重的并发症包

括与预处理毒性相关的器官衰竭、肝静脉阻塞综合征、

ａＧＶＨＤ、感染 （细菌、真菌、病毒）、血栓性微血管病。分
析本研究中７例早期死亡患者的死因，发现早期的输血
支持、控制重度 ａＧＶＨＤ及控制感染尤为重要。文献报
道异基因造血干细胞移植后的长期死亡原因有疾病复

发、ｃＧＶＨＤ、长期免疫缺陷所继发的感染、大量放化疗
所致脏器功能损伤、继发性肿瘤等犤１６－２０犦，其中疾病复

发、ｃＧＶＨＤ、感染是主要原因犤１９犦。从本研究结果来看，复

发也许是威胁急性白血病患者长期生存的首要因素。预
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后分析显示，重度 ａＧＶＨＤ为预后不良的独立危险因
素。异基因造血干细胞移植在产生移植物抗白血病细胞

效应的同时，也带来了 ＧＶＨＤ，因此如何平衡二者的关
系，是改善急性白血病移植患者预后的关键。

除了重度 ａＧＶＨＤ外，本研究中还发现，造血重建
期间血小板输注量≥５Ｕ也为预后不良的独立危险因
素，这在其他文献中罕有报道。有研究报道，不同化疗方案

可导致急性淋巴细胞白血病患者对血小板依赖的差异犤２１犦。

造血期间血小板输注量实际反映的是造血期间血小板

重建情况，血小板输注量越大表明重建速率越慢，由此

推测，早期应用升血小板的细胞因子（如血小板生成素、

白细胞介素 １１等）加快血小板重建或能改善移植患者
的预后，但有待进一步研究。其他因素可能因为样本量

较小及随访时间较短的限制而无统计学意义。

目前已有不同的危险评分模型用于评价异体造血

干细胞移植患者早期病死率。其中，较常用的是ＥＢＭＴ，
ＰＡＭ，ＨＣＴ－ＣＩ３种评分系统犤２２－２４犦。ＥＢＭＴ评分系统根
据供受者ＨＬＡ匹配程度、疾病所处阶段、供受者的年龄
和性别、诊断至移植时间来评分，起初是预测异基因移

植后慢性髓系白血病牗ＣＭＬ牘患者的治疗相关死亡率及
５年生存率，后来逐渐用于血液系统其他疾病，包括
ＡＬＬ、ＡＭＬ、ＭＤＳ、多发性骨髓瘤（ＭＭ）等。ＰＡＭ评分系统
包含 ８个预测因素（患者年龄、供者类型、疾病危险程
度、预处理方案、血清肌酐、血清转氨酶、第 １秒用力呼
气容积、肺功能），适用于 ＣＭＬ，ＡＭＬ，ＭＤＳ的患者。
ＨＣＴ－ＣＩ评分系统通过对 １７种可能的合并症进行评
分，预测异基因移植后的非复发死亡率。这些评分系统

有助于预测患者的预后，以便调整相应治疗方案。而目

前仍缺乏有针对性、多方面评估急性白血病疗效的评分

系统，且建立这样的系统难度较大。

综上所述，急性白血病患者经异基因造血干细胞移

植后可获得较高的 ３年 ＯＳ及 ＤＦＳ。重度 ａＧＶＨＤ、造血
期间血小板输注量≥５Ｕ为预后的独立危险因素。后续
期待有针对性的、多方面评估急性白血病患者的评分系

统的出现，以及更多相应患者参与研究，以更好地评估

患者的预后，优化急性白血病的治疗方案。
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