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作者单位$ H#""""*甘肃!兰州大学第一医院血液科

作者简介$ 王盼盼"$RR" &#!女!在读研究生!研究方向$恶性血液病的诊治' TF./?3$!KH)%H$'"$^UU(<7.

通讯作者$ 席亚明"$RKH &#!男!医学博士!主任医师!硕士研究生导师!研究方向$血液系统疾病的诊治' TF./?3$V?:/.?0;"!^$K#(<7.

**"摘要#*目的*初步探讨化疗联合+92不全相合5FO]JL输注"微移植#治疗恶性血液病的临床应用'

方法*回顾性分析 !"$'F"' _!"$KF$! 接受微移植治疗的 $# 例恶性血液病患者的临床及随访资料' 根据病

情!对 $# 例患者行不同的预处理方案化疗后!计划给予微移植 # _) 次' 观察微移植后患者的缓解情况!生存

时间!血象恢复时间!急(慢性移植物抗宿主病"5̀ +Y#及其他不良反应发生情况' 结果*随访至 !"$HF")!中

危组 % 例!其中存活 K 例!死亡 ! 例)高危组 ' 例!其中存活 ! 例!死亡 # 例' 中位生存期为 R 个月") _!) 个

月#' 微移植治疗后!中性粒细胞和血小板平均恢复时间分别为 % E"' _$) E#和 $$ E"K _!" E#' 所有患者在

微移植过程中均未出现急(慢性 5̀ +Y及其他不良反应' 结论*微移植在供者选择上不受限制!移植后血小

板及中性粒细胞恢复较快!且无急(慢性 5̀ +Y及其他不良反应发生)微移植在中高危恶性血液病的临床应

用尚处于探索阶段!仍需多中心(大样本的临床研究来进一步验证'

**"关键词#*微移植)*恶性血液病)*治疗

**"中图分类号#*6H##*"文献标识码#*2*"文章编号#*$KH) &#%"K$!"$%%$" &"RR' &")

**E7?&$"(#RKRa@(?AA0($KH) &#%"K(!"$%($"($"

*'RR*
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!"#$#%&"&$&"'(#()*%+,-).+,/&0' %)-1#$,23#.+4567-#(-&.%+,2879:;!#$*<(#)$*)/+,-&.)")=#%-&"#=7

$&$%#,(>!"#$%&'()&'! *"+&,(-.&! /0"#$1.'! 23&4562)&7382'3,9028&3,4,:;! 3<2=.7>3"99.4.&32? 0,>).3&4,9

@&'A<,B C'.D27>.3;! $&'>B H#""""! E<.'&

**%61(./&%.&*?1@,%.#A,*P7?0>,A8?;/8,8D,<3?0?</3,BB?</<:7B<D,.78D,-/G:<7.C?0,E W?8D +92F.?A./8<D,E

5FO]JL?0B=A?70".?<-78-/0AG3/08/8?70# B7-D,./8737;?<./3?;0/0<?,A(B,.+)2(*$# G/8?,08AW?8D D,./8737;?<./3?;F

0/0<?,A-,<,?>,E .?<-78-/0AG3/08/8?70 ?0 7=-D7AG?8/3B-7.1/:!"$' 87Y,<,.C,-!"$K /0E 8D,?-<3?0?</3E/8/W,-,

-,8-7AG,<8?>,3:/0/3:M,E(2<<7-E?0;878D,E?BB,-,08<70E?8?70A! 8D,$# G/8?,08AW,-,8-,/8,E W?8D E?BB,-,08<70E?8?70?0;

-,;?.,0A/0E 8D,0 D,./87G7?,8?<A8,.<,33?0B=A?70 W/AG,-B7-.,E 70 8D,.B7-# 87) 8?.,A(PD,-,<7>,-:8?.,7B

G3/8,3,8/0E 0,=8-7GD?3A! 8D,7<<=--,0<,7B/<=8,/0E <D-70?<;-/B8>,-A=AD7A8E?A,/A,"5̀ +Y# /0E 78D,-/E>,-A,-,F

/<8?70AW,-,7CA,->,E(C,(<".(*Y=-?0;8D,B7337WF=G 8D/8W/A<70E=<8,E 872G-?3!"$H! K </A,AA=->?>,E /0E ! </A,A

E?,E ?0 8D,?08,-.,E?/8,-?A4 ;-7=G"' b%#) ! </A,AA=->?>,E /0E # E?,E ?0 8D,D?;D -?A4 ;-7=G"' b'#(PD,.,E?=.

A=->?>/38?.,W/AR .708DA") 87!) .708DA#(PD,-,<7>,-:8?.,7B0,=8-7GD?3/0E G3/8,3,8W/A% E/:A"' 87$) E/:A#

/0E $$ E/:A"K 87!" E/:A# -,AG,<8?>,3:/B8,-.?<-78-/0AG3/08/8?70(2338D,G/8?,08AD/E 07/<=8,/0E <D-70?<5̀ +Y
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**化疗联合+92不全相合 5FO]JL输注"造血干

细胞微移植!简称微移植#由艾辉胜教授首次提出%$&

!

是在保存受者正常免疫功能正常条件下进行 +92

不全相合的造血干细胞移植的治疗模式!近年来成

为国际(国内关注的焦点%!&

' 相对传统移植模式!

微移植具有适应证广泛(不受年龄和供者限制(费用

低(风险小(避免移植物抗宿主病"5̀ +Y#的发生(

减少毒副作用等优点' 现就我院 $# 例中危和高危

恶性血液病患者行微移植治疗的临床资料进行回顾

性分析!初步探究微移植在恶性血液病中的应用'

E>资料与方法

EFE>临床资料>选取 !"$'F"' _!"$KF$! 我院收治

的行微移植治疗的恶性血液病患者 $# 例!其中男 %

例!女 ' 例!中位年龄 )) 岁"R _H' 岁#' 所有入组

患者经骨髓形态学(组织化学及免疫分型后明确诊

断!均符合!""%世界卫生组织"S+c#造血和淋巴组织

分类标准%#&

' 供者 $#例中男 H例!女 K例' $$例为血

缘相关的+92部分相合供者!!例为血缘相关的+92

完全不相合供者' $# 例临床资料见表 $' $# 例患者(

供者和"或#其家属均知情同意!并签署知情同意书'

表 $*$# 例恶性血液病患者微移植的临床资料

患者序号 性别 年龄"岁# 诊断 供者与患者关系 危险分层 血型 相合位点 移植前状态 第 $ 次移植后 随访结果

$ 女 )) 219 弟弟 高危 相合 " 缓解 缓解 复发

! 女 R 129 父亲 中危 相合 ' 复发 缓解 死亡

# 女 H' [+9 儿子 中危 不合 ' 部分缓解 死亡 死亡

) 男 '' 219 儿子 高危 相合 K 缓解 缓解 死亡

' 女 #' 299 弟弟 中危 相合 ' 缓解 缓解 缓解

K 男 $K 219 姐姐 高危 相合 $ 缓解 复发 死亡

H 男 $R 219 舅婶 高危 相合 " 复发 缓解 死亡

% 男 ') 219 儿子 中危 相合 # 缓解 缓解 缓解

R 男 'R 1YJ 女儿 中危 相合 ' 缓解 缓解 复发

$" 女 $K 299 哥哥 中危 相合 # 缓解 缓解 缓解

$$ 男 )R 219 姐姐 中危 相合 # 复发 缓解 缓解

$! 男 $K 299 妈妈 高危 不合 H 缓解 缓解 缓解

$# 男 K' 219 女儿 中危 相合 H 缓解 缓解 缓解

*注$219!急性髓系白血病)299!急性淋巴细胞白血病)129!混合细胞白血病)[+9!非霍奇金淋巴瘤)1YJ!骨髓增生异常综合征

*KRR*

LD?0,A,I7=-0/37B[,WL3?0?</31,E?<?0,!c<87C,-!"$%! 7̀3=.,$$![=.C,-$"**



EFG>微移植方法

$d!d$*微移植相关的预处理方案见表 !'

表 !*患者的预处理方案

诊断 预处理方案

219

2-/FL! _!d' ;a.

!

U$!D E$ &#

299

LP\#"" .;a.

!

U$!D E$ &#! L̀6!d" .;E)!1QP!) .;a.

!

E)!YT\)" .;aE E$ &)

129

LP\#"" .;a.

!

U$!D E$ &#! L̀6$dK .;E)!1QP!) .;a.

!

E)!YT\#" .;aE E$ &)

[+9

5T1%"" _$ """ .;a.

!

E$(E%!YYO#" .;aE E$ &#!YT\

!" .;aE E$ &)

1YJ

Y2L!' .;a.

!

UE E$ &)!2-/FL$d' _! ;a.

!

U$!D E$ &#

*注$2-/FL!阿糖胞苷)LP\!环磷酰胺) L̀6!长春新碱)1QP!米托蒽

醌)YT\!地塞米松)5T1!吉西他滨)YYO!顺铂)Y2L!地西他滨

$d!d!*5̀ +Y的预防及血制品的输注*急性和慢性

5̀ +Y的诊断和临床分级分别按照西雅图53=<4AC,-;

标准和 JD=3./0标准进行!治疗期间均不进行 5̀ +Y

的预防%)&

' 输注辐照血制品以避免 5̀ +Y!全部血

液制品均需过滤后输注'

$d!d#*造血干细胞采集及输注*供者以粒细胞集

落刺激因子"5FLJN#给予 ' _H

!

;a"4;*E#的总剂

量!于早晚两次皮下注射进行动员 ' E!使外周血白

细胞维持在 #" e$"

R

a9_)" e$"

R

a9!于动员后第 K

天采集外周血造血干细胞' 每次输注造血干细胞在

预处理方案结束后第 $天开始!输注单核细胞"1[L#

值f#d" e$"

%

a4;!LY#

g

P细胞值f$d" e$"

%

a4;'

$d!d)*疗效检测*"$#中性粒细胞计数"2[L#恢

复时间$连续 # E 2[Lf"d' e$"

R

a9的第 $ 天)血小

板计数"O9P#恢复时间$连续 # E O9Pf#" e$"

R

a9

"未输血#的第 $ 天)微移植治疗过程中每周 ! _#

次复查血常规!微移植结束后每 $ _! 周复查 $ 次'

"!#骨髓抑制持续时间$2[Lh"d' e$"

R

a9持续时

间及O9Ph'" e$"

R

a9持续时间)治疗结束后 H E 或

!% E左右复查骨髓穿刺判定疗效!标准参照+血液

病诊断及疗效标准,

%'&

' "##微移植治疗过程中留

取患者的骨髓标本经[2̀ QcJ流式细胞仪通过对骨

髓细胞的表面标志物及细胞的多种成分进行分析!

从而检测残留白血病细胞)通过序列特异性引物引

导的聚合酶链反应"JJOFOL6#的方法监测微嵌合)

微移植治疗结束后每 $ _# 个月行残留白血病和微

嵌合检测' ")#微移植治疗期间监测心(肝(肾功

能!免疫及出凝血指标等)微移植治疗结束后每 # _

#d' 个月复查 $ 次!共复查 # _) 次'

G>结果

GFE>$#例患者行微移植时造血干细胞输注结果见表#'

表 #*造血干细胞输注量a体重比值!$"

K

a4;"

患*者
第 $次

"LY#aLY#)a1[L#

第 !次
"LY#aLY#)a1[L#

第 #次
"LY#aLY#)a1[L#

第 )次
"LY#aLY#)a1[L#

$ $")dH!a!dKa#R" $")dH!a!dKa#R" $")dH!a!dKa#R" &

! $H)d'a$d$%a#"$d' $H)d'a$d$%a#!$d' & &

# $%Kd)aKd$a#'' & & &

) !H$a$d)$a#!$ !HHa$d'a#$K !#)a$d$#a##% &

' $K)dRa$dRa#HK & & &

K $$$dKa$d"a#$H $$$dKa$d"a#$H $$$dKa$d"a#$H $$$dKa$d"a#$H

H !)$a$#dH!a)$'dR & & &

% $"#aHd#a#'H $"#aHd#a#'H & &

R $)Kd)a#'Ha#'R $)Kd)a#'Ha#'R $)Kd)a#'Ha#'R &

$" $"#aHd#a#'H $"#aHd#a#'H & &

$$ $#!a$dHa#') & & &

$! $!"a#d)a#$" & & &

$# $""a!"Ha#!$ & & &

GFG>造血重建及植入情况的监测>$# 例患者在微

移植后均进入骨髓抑制期' 2[L和 O9P平均恢复

时间为 % E"' _$) E#和 $$ E"K _!" E#' 对 # 例男

供女患者"序号 $ _##于移植后 $ _! 周内测微嵌合

比值!$ 例为 !dR)TF#!! 例为 "d""Tg""' 对 $" 例

其他供受者关系的患者"序号 ) _$##行 JPOFOL6

方法的植入证据的基因测定!% 例受者外周血中均

为完全受者性基因!! 例为供者性基因'

GFH>不良反应>$# 例患者在 !' 次输注造血干细

胞过程中均出现不同程度的发热!给予物理降温及

抗感染治疗后 $! 例患者体温恢复正常!$ 例患者持

续高烧!经痰培养后考虑假单胞菌导致的肺部感染!

最终死亡' ! 例患者出现口腔溃疡!给予清洁口腔

等治疗均愈合' H 例患者在微移植过程中出现轻度

的肝肾功能异常!给予保肝(护肾等药物治疗后好

转' $ 例患者在 # 次微移植预处理后出现恶心(呕

吐' 研究对象中均未出现急慢性 5̀ +Y及其他不

良反应'

GFI>疗效及随访>$# 例患者中!在第一次微移植

后 $$ 例患者完全缓解!其中包括微移植前复发的 #

例患者和微移植前完全缓解的 % 例患者)微移植前

完全缓解的 $ 例患者经微移植后复发)微移植前部

分缓解的 $ 例患者在微移植过程中因假单胞菌所致

肺部感染而死亡' 第一次微移植后完全缓解的 $$

例患者中 H 例患者行第二次后仍完全缓解' 第二次

微移植后完全缓解的 H 例患者中 ) 例患者行第三次

微移植后仍完全缓解)第三次微移植后完全缓解的

) 例患者中 $ 例患者行第四次微移植后仍完全缓

解' 随访至 !"$HF")!$# 例患者中!' 例死亡!! 例复

发!K例仍处于缓解期' 总中位生存期为 R 个月") _

!)个月#!死亡患者中位生存期为 H个月"$ _!"个月#!

其中 ) 例死于复发!$ 例死于移植相关性感染'

H>讨论

HFE>微移植即化疗联合 +92不全相合 5FO]JL输

*HRR*

**中国临床新医学*!"$% 年*$" 月*第 $$ 卷*第 $" 期



注%K&

!可以显著改善中低危组 219患者的预后!此

项研究的目的是为了检测微移植作为一种新的治疗

方法!在治疗中高危恶性血液病患者过程中是否可

以产生显著的抗肿瘤效应!并且减少治疗相关并发

症的发生来提高患者的远期生存率' 我们对 $# 例

恶性血液病患者行 !' 次微移植!其随访结果显示!

中危组 % 例!其中存活 K 例!死亡 ! 例)高危组 ' 例!

其中存活 ! 例!死亡 # 例' $# 例患者在微移植后

2[L和O9P平均恢复时间分别为 % E"' _$) E#和

$$ E"K _!" E#' # 例微移植前复发的患者在微移植

后均达到缓解' $# 例患者在微移植过程中均无急(

慢性 5̀ +Y及其他不良反应发生'

HFG>军事医学科学院附属医院对 $"$ 例确诊的中

青年中低危组219患者进行微移植!结果显示低危

组 K 年无白血病生存率"9NJ#及总生存率"cJ#分

别为 %)d)i和 %Rd'i!高于高危组的 'Rd!i和 K'd!i

"%h"d"'#!且输注高剂量 LY#

g

P细胞"

!

$d$ e

$"

%

a4;#的患者 K 年无病生存率"YNJ#和cJ 与输注

低剂量LY#

g

P细胞患者组相比差异具有统计学意

义%$&

' 另外一项对老年 219患者行微移植的研究

结果显示微移植组患者造血恢复时间短于单纯化疗

组%H&

' 这两项研究中!所有受试者均未发生 5̀ +Y'

急(慢性 5̀ +Y是移植后期重要的并发症!供受者

间的组织相容性抗原的差异是触发 5̀ +Y的根本

原因!此外!干细胞的来源(供受者年龄(疾病的状态

等因素都与 5̀ +Y的发生存在一定的联系%%&

' 我

院 $# 例微移植患者!尽管输注了大剂量的 +92不

全相合造血干细胞且移植过程中无 5̀ +Y预防!但

在微移植后均未观察到急性或慢性 5̀ +Y!与军事

医学科学院附属医院报道相似%K&

!其确切机制仍不

清楚' $# 例患者在微移植后2[L和 O9P水平的平

均恢复时间分别为 % E"' _$) E#和 $$ E"K _!" E#!

考虑微移植可加快化疗后骨髓抑制恢复%%&

' 研究

发现!造血干细胞在造血应激状态下可分泌成骨细

胞诱导骨髓间充质细胞转化为骨内膜细胞!促进骨

髓微环境的形成!因此!短暂植入的供者造血干细胞

可能参与造血微环境的恢复!起到促进造血的作

用%R&

' 此外!既往的观点认为只有稳定的完全植入

才能起到支持造血的作用!而 5=7等%H&研究发现大

剂量化疗后联合不全相合的造血干细胞能起到支持

造血恢复的作用' 微移植的供体来源包括血缘相关

+92部分相合供体(非血缘相关供体及 +92完全

不相合供体!彻底解决了移植的供体来源问题!真正

完全跨越了+92屏障%$"&

'

HFH>本组 $# 例患者共进行 !' 次微移植!完成 ) 次

微移植 $ 例!完成 # 次微移植 # 例!完成 ! 次微移植

# 例!完成 $ 次微移植 K 例' 本组患者依从性差!未

完成规定的 # _) 次微移植!考虑与本组患者疗效欠

佳(复发率高有关' # 例微移植前复发的患者在完

成第一次微移植后均达到血液学缓解!说明微移植

后近期疗效较好' 目前!微移植的临床应用尚处于

探索阶段%$$&

!通过降低传统移植预处理相关毒副作

用(避免 5̀ +Y来达到供者微嵌合植入而发挥有效

的抗肿瘤效应!实现了化疗(移植和免疫的有机结

合!是对异基因造血干细胞移植的革新和扩展' 随

着微移植技术的问世与发展!白血病乃至恶性肿瘤

的治疗进入了-高效微毒.新时期!是继清髓移植及

非清髓移植后恶性血液病治疗的第二次革命'
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