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造血干细胞移植（HSCT）在全球范围内持续得到广泛应

用。同时，随着移植技术的不断进步，HSCT的适应证得以

进一步拓宽。此外，对于不具备HLA全相合同胞供者又需

要接受 allo-HSCT的患者而言，亲属单倍体相合供者已成为

造血干细胞的一个重要来源。

一、全球HSCT的持续增长态势

国际骨髓移植登记中心（IBMTR）公布的最新数据显

示，美国 allo-HSCT病例数逐年增长，2013年超过 8 000例，

2016 年为 8 539 例。同样，根据欧洲骨髓移植登记组

（EBMT）的资料，2013年欧洲allo-HSCT例数超过15 000例，

2016年为16 507例［1］。来自中国骨髓移植登记组（CBMTR）

的数据显示，2017 年共有 102 家医院进行了登记，共完成

HSCT 8 186例，其中auto-HSCT 1 576例（占19％），allo-HSCT

6 601例（占81％）。

全世界HSCT例数逐年增加得益于由移植技术的不断

进步成熟带来的移植相关非复发死亡率（NRM）的下降。近

10年来，尽管高龄、高危和移植合并症指数高的患者比例在

增加，移植后 5年NRM由 20世纪 80年代的 37％、90年代的

39％下降到近10年的23％（P＝0.007）［2］。

其次，单倍型移植在全世界的迅猛发展使得“人人都有

供者”的时代到来了。在 allo-HSCT中，从供受者关系来看，

IBMTR的数据显示，2013年起美国亲缘HLA不合移植的比

例超过脐血干细胞移植，2016年达到1 500例（11％），超过脐

血干细胞移植的500余例。EBMT的资料显示，2013年起欧

洲亲缘HLA不合移植的比例超过脐血干细胞移植，2016年

达到 2 000 余例，超过脐血干细胞移植的 400 余例［1］。

CBMTR的数据显示，2013年起，亲缘HLA不合移植超过同

胞HLA全相合移植；2016年起亲缘HLA不合移植在allo-HSCT

中占比超过50％；2017年在 allo-HSCT中，亲缘HLA不合移

植占 56％（3 723 例），同胞 HLA 全相合移植占 27％（1 803

例），非血缘移植占 12％（791 例），脐血干细胞移植占 4％

（284例）。

由此可见，随着移植技术及合并症处理技术的成熟、供

者来源匮乏的根本解决，HSCT作为多种血液疾病的根治手

段，在全球范围内正处于逐年增长的态势。

二、HSCT适应证的扩展

在上述三个大型登记组资料中，急性髓系白血病

（AML）占 allo-HSCT适应证的首位。随着移植技术的日渐

成熟，移植适应证从恶性血液病扩展到非恶性血液病，同时

老年血液病患者的移植也得到长足发展。

（一）HSCT在重型再生障碍性贫血（SAA）中的应用

IBMTR 的数据显示，2005 到 2015 年间，共有 2 471 例

SAA患者接受同胞全相合移植，小于 18岁、大于 18岁患者

的 3年总生存（OS）率分别为 91％、78％；1 751例SAA患者

接受非血缘移植，小于 18岁、大于 18岁患者的 3年OS率分

别为78％、68％。我国多中心前瞻或登记组的资料显示，单

倍型移植不论作为二线还是一线治疗SAA均取得了与同胞

全相合移植相同的疗效（OS率接近 90％），因此中国专家共

识推荐小于 50 岁的新诊断 SAA 和小于 60 岁的难治复发

SAA为HSCT的适应证［3］。CBMTR的资料显示，2017年全

国共有 888例 SAA患者接受了HSCT，其中单倍型移植 492

例（56％）。

（二）HSCT在先天性遗传代谢病中的应用

EBMT的数据显示，2016年 16 507例 allo-HSCT中原发

性免疫缺陷病占3％，先天性遗传代谢病占0.9％［1］。北京大

学血液病研究所报道，采用白消安、氟达拉滨、环磷酰胺

（BFC）联合抗胸腺细胞球蛋白（ATG）的预处理方案进行单

倍型移植成功治疗 6例黏多糖综合征或肾上腺脑白质营养

不良，6例均获得稳定植入，4例发生Ⅱ度急性移植物抗宿主

病（GVHD），中位随访292 d，均无病生存。

（三）HSCT在高龄患者中的应用

由于减低强度预处理移植方案的发展以及老年综合评

估领域的进步，高龄患者移植比例在逐年增加。CIBMTR的

数据显示，2016年，60岁以上患者在 auto-HSCT中占比超过
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50％，≥70岁的患者比例也在增加（12％）；在 allo-HSCT中，

60 岁以上患者占 30％，≥70 岁的患者比例也在增加

（4.6％）。北京大学血液病研究所的数据显示，急性白血病

患者大于或小于50岁接受清髓移植疗效相当。近年综合老

年评估的发展和移植合并症指数的更新为HSCT在老年患

者中的应用提供了更好的评估手段，对于权衡利弊、选择移

植方案均有所裨益。

三、单倍型移植的发展及广泛应用

随着单倍型移植成功克服HLA免疫屏障及其近年来的

长足发展，目前单倍型移植在全球范围内得到广泛应用。

EBMT急性白血病工作组（ALWP-EBMT）的数据显示，对于

在 allo-HSCT 中占比第 1 位的急性白血病，单倍型移植例

数从 2007 年的 360 例增加到 2013 年的 1 029 例、2017 年的

1 746例。CBMTR的数据显示，在 allo-HSCT中占比第 1位

的急性髓系白血病（AML）中，单倍型移植例数从 2015年的

646例增加到2017年的1 402例；在 allo-HSCT中占比第2位

的急性淋巴细胞白血病（ALL）中，单倍型移植例数从 2015

年的581例增加到2017年的980例。

（一）单倍型移植的历史

同胞间HLA完全相合的概率仅为25％～30％［3］。尤其

在我国，随着独生子女家庭的增多，HLA相合的同胞供者逐

年减少，而几乎所有患者均有至少1名HLA部分相合或单倍

型亲属供者（父母、子女、同胞或堂表亲）［4-6］。20世纪 80、90

年代采用传统移植方式（应用与同胞HLA全相合移植类似

的预处理方案，采用保留T细胞的骨髓或外周血干细胞作为

移植物）进行单倍型移植，Powles 等［7］报道移植排斥率为

29％，重度急性GVHD发生率高达 80％，1年NRM为 54％；

Beatty 等［8］报道排斥率为 21％，重度急性 GVHD 发生率为

63％，而HLA全相合同胞移植排斥率仅为 2％，急性GVHD

发生率30％，NRM为20％。鉴于研究初期极高的合并症发

生率和极低的成功率，单倍型移植一度被视为禁区，国内外

学者梦想能够跨越HLA屏障。

在HLA不相合供者移植中，国外多采用体外去T细胞

技术，通过采集大量富含CD34+细胞增加干细胞数量促进植

入，虽然降低了GVHD的发生率，但操作复杂，需特殊仪器，

并且免疫重建慢、复发率高，OS率并没有改善。在清髓性体

外去 T 细胞移植中，Lang 等［9］报道的排斥率为 17％，1 年

NRM为29％；Aversa等［10］报道的排斥率为9％，1年NRM为

37％。在非清髓性移植中，Spitzer等［11］报道的去T细胞排斥

率为 43％，重度急性 GVHD 发生率为 31％，1 年 NRM 为

23％；Rizzieri等［12］报道的排斥率为 8％，重度急性GVHD发

生率为13％，1年NRM为31％。

（二）单倍型移植的发展

20世纪 90年代后期，学者们致力于研究通过减低预处

理强度降低移植相关毒性/NRM，探索建立新的方法诱导免

疫耐受形成以克服HLA不合免疫屏障降低GVHD的发生。

1. ATG和粒细胞集落刺激因子（G-CSF）为基础的方案：

黄晓军等从1996年开始，经过多年的系列研究，建立了基于

G-CSF和ATG诱导免疫耐受的非体外去T细胞的单倍型移

植模式，患者获得良好的植入，虽然急性 GVHD 发生率较

HLA全相合移植稍高，但重度GVHD发生率并无差别，提示

这一技术成功跨越HLA不合免疫屏障［13］。此后经过不断完

善，建立了基于单倍型移植后新型供者淋巴细胞输注（DLI）

的白血病复发防治体系、基于生物预警标记的单倍型移植后

GVHD的分层干预模式、适合单倍型移植的感染合并症防治

体系，使单倍型移植的推广从梦想变为现实，近年来被国内

外同行公认为单倍型移植体系的“北京方案”［14-15］。王昱、黄

晓军等［16］总结了 756例“北京方案”单倍型移植的恶性血液

病患者的10年长期随访情况，100％的患者实现完全供者植

入，重度急/慢性 GVHD 的累积发生率低于 15％，3 年 NRM

为18％，标危、高危患者3年无病生存（DFS）率分别为68％、

49％。

韩国学者报道了83例含ATG的减低强度预处理单倍型

移植治疗AML/MDS患者，100％的患者实现完全供者植入，

重度急性GVHD累积发生率为7％，广泛型慢性GVHD发生

率为18％，1年NRM为17％，CR1、CR2、难治复发患者的2年

DFS率分别为 60％、53％、4％［17］。意大利学者报道了 80例

接受ATG、G-CSF和噻替哌为基础单倍型移植的恶性血液病

患者，标危、高危患者 3 年 DFS 率分别为 54％、37％［18］。综

上，黄晓军等针对世界再生医学、供者来源匮乏这一共性难

题，开创性发展、完善了单倍型移植体系并取得确切疗效，使

得ATG和G-CSF为基础的单倍型非体外去T细胞移植广泛

应用于亚洲和意大利的多家移植中心。为“人人都有移植供

者”的新时代奠定了基础。

2. 移植后环磷酰胺（PTCY）模式：近年来，PTCY成为单

倍型移植另一个重要模式。环磷酰胺早年被发现可以选择

性杀伤增殖期同种异体反应性T细胞［19］，而对非增殖性非同

种异体反应性T细胞、造血干细胞作用很小，在动物模型中

可降低急性GVHD的发生［20］。随后，霍普金斯和西雅图的

学者尝试应用移植后大剂量环磷酰胺预防GVHD的方案进

行非体外去T细胞的单倍型移植［21-22］。2008年，西雅图和巴

尔的摩报道68例急性白血病患者接受PTCY方案单倍型移

植，移植排斥率为13％，Ⅱ～Ⅳ度、Ⅲ/Ⅳ度急性aGVHD发生

率分别为34％、6％，2剂PTCY组广泛型慢性GVHD发生率

低于1剂PTCY组（P＝0.05），1年NRM、复发率分别为15％、

51％，2年OS率、无事件生存（EFS）率分别为 36％、26％［22］。

2010年后，欧美报道了不含全身照射（TBI）PTCY方案行单

倍型移植的结果。热那亚、亚特兰大、休斯顿等移植中心报

道环磷酰胺为基础的预处理方案加 PTCY，NRM 在 7％～

18％［23-26］。

（三）如何进一步提高单倍型移植的疗效

ATG/G-CSF模式和 PTCY模式使得非体外去T细胞单

倍型移植日趋成熟，从而拓宽了单倍型移植的适应证，研究

的重心转为高危以及难治复发患者。EBMT的资料显示，对

于 60 岁以上的老年 AML 患者，单倍型移植（PTCY 方案占

62％）、非血缘移植（ATG 为主）的粒细胞植入率分别为
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90％、97％（P＜0.001），60 d血小板植入率分别为88％、95％

（P＝0.005），2年慢性GVHD发生率分别为 27％、41％（P＝

0.005），广泛型慢性 GVHD 发生率分别为 11％、21％（P＝

0.004），复发率分别为 28％、32％（P＝0.50），NRM 分别为

38％、28％（P＝0.06），无白血病生存（LFS）率分别为 35％、

0％（P＝0.4），OS 率分别为 39％、42％（P＝0.30），无 GVHD

和复发生存率（GRFS）分别为 30％、25％（P＝0.120）［27］。通

过多年不断努力，单倍型移植的 NRM 近年来得以显著降

低。EBMT的数据显示，对于疾病危险度指数（DRI）为低危

的患者，NRM从2001-2005年的55.4％降为2006-2010年的

35.2％、2011-2015 年的 25.8％；对于 DRI 为高危的患者，

NRM从 2001-2005年的 46.4％、2006-2010年的 49.3％降为

2011-2015年的 32.6％。目前，单倍型移植预处理和移植模

式相关的问题主要为：PTCY应用1 d还是2 d更好？移植物

来源用骨髓还是外周血更好？ATG与PTCY结合是否具有

更好的疗效？

法国和意大利的多中心研究显示，以噻替哌、依托泊苷、

环磷酰胺为主的减低强度预处理结合5 mg/kg ATG和PTCY

单倍型移植方案治疗难治复发恶性血液病（27例），与同胞

全相合（16例）及非血缘移植（29例）相比，2年复发率分别为

22.4％、31.2％、21.5％，NRM分别为 16.7％、20.5％、31.3％，

OS 率分别为 54.7％、49.2％、37.9％，EFS 率分别为 49.3％、

43.8％、28.0％。单倍型移植、非血缘移植组Ⅱ～Ⅳ度急性

GVHD发生率分别为 11.1％、41.4％（P＜0.001），GRFS率分

别为 44.4％、10.3％（P＝0.022）；对于 AML 患者，单倍型移

植、同胞全相合移植、非血缘移植组 OS 率分别为 70.6％、

77.8％、50.0％，LFS 率分别为 52.9％、66.7％、50.0％［28］。本

中心以往研究结果显示，北京方案联合小剂量PTCY应用于

高 GVHD 风险的母亲供者单倍型移植，Ⅱ～Ⅳ度急性

GVHD 发生率［17％（95％CI 5％～29％）］显著低于同期配

对的非母亲供者移植［33％（95％CI 25％～41％）］及历史对

照母亲供者移植［56％（95％CI 42％～70％）］（P＝0.04，P＜

0.001），NRM和生存率也得到显著改善［29］。

四、未来十年allo-HSCT面临的机遇与挑战

白血病复发仍是 allo- HSCT 失败的主要原因之一。

CIBMTR的资料显示，复发在非同胞相合移植后的100 d内、

100 d后的死亡原因中分别占29％、57％，在非血缘移植后的

100 d内、100 d后的死亡原因中分别占 23％、46％。移植后

复发防治除了传统的二次移植和DLI，近年来的研究热点集

中在对DLI进行改良、与新药的结合应用以及新型细胞免疫

治疗。

（一）改良DLI

为减少DLI相关毒性，同时最大限度地保留移植物抗白

血病（GVL）效应，对传统DLI进行改良的尝试应运而生。本

中心采用G-CSF动员的外周血干细胞采集物输注（GPBSCI）

结合 DLI 后应用短程免疫抑制剂防治移植后复发安全有

效。根据危险度分层治疗形成了完备的改良DLI体系（对于

移植后血液学复发患者进行治疗性改良DLI，对于MRD阳

性患者进行干预性DLI，对于移植前处于难治复发状态的患

者进行预防性改良DLI）［30］。最近，基于DLI后微小残留病

（MRD）和 GVHD 双指标指导的多次化疗联合 DLI，与单次

化疗联合DLI比较，再次复发率明显降低（22％对56％，P＜

0.001），LFS、OS率明显提升（71％对35％，P＜0.001；78％对

44％，P＜0.001）［31］。

（二）移植后新药维持治疗

降低移植后复发的手段之一是移植后维持治疗，可供选

择的措施包括：FLT3抑制剂、组蛋白去乙酰化抑制剂、去甲

基化药物、单克隆抗体、免疫调节药物、CAR-T、肿瘤疫苗

等。去甲基化药物阿扎胞苷可以增加调节性T细胞（Treg）

的数量，且可诱导CD8+T细胞的反应，可能是其增强移植物

抗肿瘤效应而不增加 GVHD 的机制之一［32］。Battipaglia

等［33］报道27例患者移植后以索拉菲尼维持治疗，1年OS率、

LFS 率分别为（92±6）％、（92±5）％。最近，FLT3 抑制剂

midostaurin作为FLT3患者移植后的维持治疗，与安慰剂对

照相比，对CR1患者显著提高了生存（HR＝0.61），而对于非

CR1患者未显示出优势（HR＝0.98）［34］。

（三）新型细胞免疫治疗

新型细胞免疫治疗包括 CAR-T、肿瘤相关抗原特异性

自体抗肿瘤T细胞［35］、抗原肽刺激的过继免疫治疗与肿瘤疫

苗相结合及NK细胞等。

随着CAR-T治疗的发展，CAR-T与移植相结合已成为

改善移植疗效的有效手段之一。在移植前，CAR-T可以用

于清扫CR患者的残留病灶，也可用于降低难治复发患者的

肿瘤负荷；对于移植后复发或进展患者，CAR-T是挽救治疗

措施中较为有效的手段之一，另外CAR-T还可作为巩固或

维持治疗，降低高危患者的移植后复发风险。本中心应用异

体 CAR-T 治疗 DLI 失败的血液学复发 B 细胞急性淋巴细

胞白血病（B-ALL）患者（6 例）［30］和 DLI 失败的 MRD 阳性

B-ALL患者（7例）［36］，均取得良好疗效，且仅有1例发生轻度

GVHD，无严重细胞因子释放综合征（CRS）发生。

CAR-T治疗的优势是短期缓解率很高，但也遇到了诸

多难题：①目前已进行临床试验的CAR-T包括CD19、CD22-

CAR-T均为治疗B-ALL，治疗复发AML的CD33/CD123靶

点CAR-T仅为Ⅰ期临床试验。②虽然迅猛发展的CAR-T细

胞治疗在基础研究和临床试验中显示出良好的靶向性和杀

伤性，但疗效的持久性有待验证。③脱靶效应（CAR-T细胞

在攻击靶向抗原肿瘤细胞的同时，因攻击其他正常组织或细

胞而造成的不必要损伤）。④炎症因子风暴和严重CRS。因

此，短期内CAR-T治疗代替HSCT几乎是不可能的。

五、结语

allo-HSCT和 auto-HSCT仍然是多种恶性和非恶性血液

病的唯一根治手段，故而全球范围年移植例数在持续增长。

单倍型移植技术体系的建立和完善，使HSCT彻底告别供者

来源缺乏的时代。以ATG和G-CSF为基础的非体外去T细

胞单倍型移植体系（北京方案）和随后国外发展的PTCY非

体外去T细胞单倍型移植体系为HSCT的改进做出了突出
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贡献。

在移植技术不断完善的同时，一些新药及新的治疗方式

不断涌现，如何平衡两者间的关系是面临的新问题。移植前

后纳入新药、细胞治疗和免疫治疗的综合治疗体系应运而

生。一旦肿瘤负荷下降，通过自体和异体过继细胞免疫治疗

可能取得分子学缓解（MRD阴性）且保留宿主抗肿瘤免疫功

能。另外，一系列基因/表观遗传学的发展为恶性血液病早

期复发识别和分层诊治提供了可能。随着这些问题的解决，

将迎来真正意义上的个体化移植时代。

未来在多中心协作和转化医学研究的支持下，现有

HSCT模式发生革命性改变（操作上更简单、可控，疗效更为

稳定），进而持续引领HSCT乃至血液疾病治疗的发展。移

植后短期生存不是我们追求的唯一目标，促进患者体能和心

理功能恢复并最终回归家庭和社会应得到高度关注。
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