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∙论著∙

移植前免疫表型缓解与血液形态学缓解
对急性髓系白血病患者同胞HLA相合
造血干细胞移植疗效预测价值的比较
刘竞 刘艳荣 王亚哲 韩伟 陈欢 陈瑶 王景枝 莫晓冬 张圆圆 闫晨华

孙于谦 陈育红 王昱 许兰平 张晓辉 刘开彦 黄晓军 常英军

【摘要】 目的 比较移植前免疫表型缓解（ICR）和血液形态学缓解对急性髓系白血病（AML）患

者同胞HLA相合造血干细胞移植（MSDT）疗效的预测价值。方法 回顾性分析182例接受MSDT的

AML 患者（除外急性早幼粒细胞白血病），将移植前血液形态学缓解分为血细胞恢复的完全缓解

（CR）、血小板未恢复的CR（CRp）、血小板和中性粒细胞均未恢复的CR（CRi），将多参数流式细胞术检

测微小残留病阴性定义为 ICR。结果 ①全部182例AML患者中，男97例，女85例，中位年龄41（4～

62）岁。②移植前CR、CRp+CRi率分别为80.8%（147/182）、19.2%（35/182）；移植前CRp+CRi组、CR组

的预期 4 年累积复发率（CIR）［（11.0±4.3）%对（16.0±7.1）%，χ2＝0.274，P＝0.600］、非复发死亡率

（NRM）［（14.0±4.3）%对（9.0±6.3）%，χ2＝0.913，P＝0.339］、无白血病生存（LFS）率［（75.0±5.1）%对

（75.0±8.3）%，χ2＝0.256，P＝0.613］、总生存（OS）率［（77.0±5.2）%对（80.0±8.1）%，χ2＝0.140，P＝0.708］

差异均无统计学意义。③移植前 ICR组（147例）与非 ICR组（35例）比较，4年CIR较低［（11.3±3.4）%对

（55.2±8.8）%，χ2＝32.687，P＜0.001］，LFS率［（76.2±4.7）%对（32.8±8.7）%，χ2＝26.234，P＜0.001］和OS

率［（79.0±4.7）%对（39.0±9.1）%，χ2＝25.253，P＜0.001］较高，NRM差异无统计学意义［（12.5±4.1）%对

（12.0±7.1）%，χ2＝1.002，P＝0.656］。④多因素分析显示，移植前非 ICR是影响AML患者MSDT后复

发［HR＝11.026（95% CI 4.685～25.949），P＜0.001］、LFS［HR＝5.785（95% CI 2.974～11.254），P＜

0.001］和 OS［HR＝5.578（95%CI 2.575～27.565），P＜0.001］的独立危险因素。结论 移植前 ICR 对

AML患者MSDT的疗效预测价值优于HCR。
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【Abstract】 Objective To assess the prognostic significance of immunophenotype complete
remission (ICR) and hematological complete remission (HCR) before human- leukocyte antigen (HLA)-
matched sibling donor transplantation (MSDT) in acute myeloid leukemia (AML) patients. Methods A
cohort of 182 AML (non-APL) patients undergoing MSDT in HCR was retrospectively studied［including
complete remission with ANC and PLT recovery (CR), CR with incomplete PLT recovery (CRp), CR with
inconplete ANC and PLT recovery (CRi)］; ICR was determined as undetective minimal resudial disease
(MRD) by multi-parameter flow cytometer. Results ①Of the 182 patients, 97 were male, 85 female, and
the median age was 41(4-62) years. ②The CR and CRi+CRp rates were 80.8% (147/182) and 19.2%(35/
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异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是治疗急

性髓系白血病（AML）的有效手段［1-3］。移植后复发

是导致移植失败的主要原因之一［3-4］。研究显示，

AML患者诱导化疗后获得血液形态学缓解（HCR）

时血细胞恢复程度具有预后意义，血小板未恢复

HCR（CRp）或中性粒细胞和血小板均未恢复 HCR

（CRi）患者的预后明显劣于中性粒细胞和血小板均

恢复HCR（CR）患者［5-7］，但 allo-HSCT前CRp和CRi

对预后的影响目前仍存在较大争议［8-10］。近年来，多

参数流式细胞术（MFC）被广泛用于AML患者的微

小残留病（MRD）检测［11-14］。Araki等［12］研究发现，移

植前MRD阴性［即获得免疫表型缓解（ICR）］患者

的复发率低于移植前MRD阳性和疾病处于活动状

态的患者，建议在移植前应用 ICR替代HCR评估病

情。然而，移植前 ICR在预测疗效方面是否比CRp

和CRi更具优势，目前尚无资料。为此，我们回顾性

分析了 182 例在北京大学血液病研究所接受 HLA

全相合供者造血干细胞移植（MSDT）AML 患者的

临床资料，探讨移植前CRp、CRi和 ICR对于疗效的

预测价值。

病例与方法

1. 病例资料：本回顾性研究纳入 2012年 1月 1

日至2015年12月30日在北京大学血液病研究所接

受 MSDT 的 AML 患者（除外急性早幼粒细胞白血

病）182例。这些患者移植前均获得CR，其中男 97

例，女85例，中位年龄41（4～62）岁。根据患者移植

前的骨髓和外周血状态将患者分为 CR 组、CRp+

CRi 组，非 ICR（MFC 检测 MRD 阳性）和 ICR 组

（MFC检测MRD阴性）。

2. 移植方案：预处理方案选择改良白消安（Bu）/

环磷酰胺（Cy）方案；移植物来源均为骨髓联合外周

血，GVHD预防采用环孢素A（CsA）+短程甲氨蝶呤

（MTX）+ 霉 酚 酸 酯（MMF），急 性 GVHD、慢 性

GVHD的诊断标准参照文献［15］。

3. 供者淋巴细胞输注（DLI）：DLI 主要适应证

是移植后白血病血液形态学复发、移植后 MRD 持

续阳性或转为阳性且未发生 GVHD 和植入失败

（GF）。DLI采用粒细胞集落刺激因子（G-CSF）动员

的外周血单个核细胞，单次回输的单个核细胞

（MNC）中位数为 1.0×108/kg，最多回输 4 次。同胞

全 相 合 DLI 后 应 用 2～4 周 CsA 或 MTX 预 防

GVHD，具体剂量参见文献［4,15］。

4. HCR 与 ICR 的定义：CR、CRp 和 CRi 的定义

参照文献［2］。CR：①骨髓原始细胞＜0.050且无奥

氏小体；②无骨髓外白血病残留证据；③PLT≥100×

109/L；④外周血中性粒细胞绝对计数（ANC）≥1×

109/L；⑤脱离红细胞输注。CRp：①骨髓原始细胞

＜0.050；② ANC≥1 × 109/L；③ PLT＜100 × 109/L。

CRi：①骨髓原始细胞比例＜0.050；②ANC＜1×

109/L。ICR的定义参见文献［16］。

5. MFC 检测 MRD：本组病例采用 8 色 MFC 检

测骨髓细胞MRD。骨髓和外周血的评估至少在末

次化疗后28 d，预处理前2周内进行。检测MRD的

8 色抗体组合包括抗 CD7、CD11b、CD13、CD14、

CD16、CD19、CD33、CD34、CD38、CD41、CD45、

CD56、CD61、CD64、CD71、CD117、CD123，和HLA-

DR 抗体。本研究所用流式检测仪型号为 FACS-

Canto Ⅱ。每管收集（0.2～1.0）×106个细胞，并设立

同型对照。MRD阳性定义为检测到白血病相关免

疫表型（LAIP）的异常细胞群（至少检测到 25 个细

胞），且至少两个标志与初诊时的LAIP相同［16］。检

测到异常细胞的比例为占总CD45+细胞的比例。质

量控制流程参照文献［16］。

182), respectively; The 4- year cumulative incidence of relapse［CIR, (11.0 ± 4.3)% vs (16.0 ± 7.1)% , χ2＝
0.274, P＝0.600］, non- relapse mortality［NRM, (14.0 ± 4.3)% vs (9.0 ± 6.3)% , χ2＝0.913, P＝0.339］,
leukemia-free survival［LFS, (75.0±5.1)% vs (75.0±8.3)%, χ2＝0.256, P＝0.613］, and overall survial［OS,
(77.0 ± 5.2)% vs (80.0 ± 8.1)% , χ2＝0.140, P＝0.708］were comparable between the CRp + CRi and CR
groups. ③Compared with the non-ICR group (n＝35), the ICR group (n＝147) showed lower 4-year CIR
［(11.3±3.4) % vs (55.2±8.8) %, χ2＝32.687, P＜0.001］, better 4-year LFS［(76.2±4.7)% vs (32.8±8.7)%,
χ2＝26.234, P＜0.001］and OS［(79.0 ± 4.7)% vs (39.0 ± 9.1)% , χ2＝25.253, P＜0.001］, and comparable
NRM［(12.5 ± 4.1)% vs (12.0 ± 7.1)% , χ2＝1.002, P＝0.656］. ④ Mulitvariate analysis confirmed the
independent prognostic value of ICR in lower CIR［HR＝11.026(95%CI 4.685-25.949), P＜0.001］, higher
LFS［HR＝5.785 (95% CI 2.974- 11.254), P＜0.001］and OS［HR＝5.578 (95% CI 2.575- 27.565), P＜
0.001］. Conclusion The results indicated that ICR instead of HCR pre-transplantation had a significant
prognostic value in AML patients undergoing MSDT.

【Key words】 Leukemia, myeloid, acute; Hematopoietic stem cell transplantation; Hematologi-
cal complete remission; Immunophenotype complete remission
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6. 随访及移植预后评估：随访方法包括门诊、

住院和电话随访。随访截止时间为2017年12月31

日，中位随访时间为移植后658（67～1 697）d。主要

研究终点为白血病累积复发率（CIR），次要终点为

非复发死亡（NRM）、无白血病生存（LFS）以及总生

存（OS）。中性粒细胞植入、血小板植入、NRM、复

发、LFS 和 OS 的定义参照文献［15］。急性 GVHD

的定义和分级参照文献［15］。慢性GVHD 的定义

和分级参照文献［1,17］。

7. 统计学处理：采用中位数、频率等进行描述

统计。MRD阳性组和MRD阴性组间患者特征分类

变量的比较采用卡方检验或Fisher精确检验，连续

变量的组间比较采用 t检验或非参数检验。竞争风

险分析中，NRM的竞争风险为复发，复发的竞争风

险为任何原因引起的死亡。OS、LFS 采用 Kaplan-

Meier曲线计算和描述。采用Cox模型进行单因素

和多因素分析，P＜0.1 的参数纳入 Cox 多因素分

析。上述数据分析和处理采用 SPSS 19.0 统计软

件。应用R软件进行竞争风险分析。

结 果

1. 患者特性及移植结果：本研究共纳入 182例

患者，所有患者均采用统一的清髓性预处理方案和

GVHD预防方案，移植物来源为骨髓+外周血。移

植前根据受者年龄、诊断至移植时间、供受者性别

等进行欧洲血液和骨髓移植学会（EBMT）危险度评

分，根据初诊时的细胞遗传学和分子遗传学特征将

患者分为低危、中危和高危组，根据初诊时有无

FLT3-ITD突变分为FLT3-ITD阳性和阴性组。移植

前达到第1次HCR（HCR1）患者有158例，复发后达

到第 2次及以上HCR（HCR≥2）的患者有 24例。共

有27例患者在移植后接受DLI，其中14例为干预性

DLI，8 例为复发后治疗性 DLI，2 例为治疗植入失

败，另外3例为预防性DLI。

所有患者均获得中性粒细胞植入，中位植入时

间为13（10～27）d；血小板植入率为99%（180/182），

中位植入时间为 13（6～166）d。共有 27例（14.8%）

患者发生急性 GVHD，其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度分别为

10、11、2、4 例。 4 年慢性 GVHD 累积发生率为

45.6%（83/182），其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ度分别为72、7、4例。

全部 182 例患者中 27 例在随访期间发生血液

学复发，其中 19例死亡，8例存活。27例复发患者

中有 8例在复发后行化疗+DLI，10例行单纯化疗，

9例患者未接受治疗。8例DLI患者中6例达到CR，

2例NR，至随访截止 5例存活，3例死于复发；10例

接受化疗的患者中3例达到CR，至随访截止7例死

于复发，3例仍存活。未接受治疗的9例患者均死于

复发。

全部182例患者中死亡46例，19例死于白血病

复发，其余 19例死于移植后其他合并症［肺部感染

（伴或不伴其他感染）10例，重度慢性GVHD 3 例，

肝脓肿 1例，消化道出血 1例，植入功能不良 1 例，

重度急性 GVHD 1 例，DIC 1 例，猝死 1例］。随访

期间，共有 27例患者白血病复发，CIR为 16.0%，中

位复发时间为 137（53～1 171）d。预期 4年TRM为

（10.4±3.8）%，LFS率为（72.0±4.5）%，OS率为（76.0±

4.6）%，中位OS时间为 658（67～1 697）d，中位LFS

时间为575.5（53～1 697）d。

2. 移植前HCR对移植预后的影响：182例患者

中有 147 例在移植前达到 CR，14 例患者达到 CRi，

21 例患者达 CRp。CRp+Cri 组（35 例）、CR 组（147

例）预期 4年CIR分别为（11.0±4.3）%、（16.0±7.1）%

（χ2＝0.274，P＝0.600），NRM 分别为（14.0±4.3）%、

（9.0 ± 6.3）%（χ2＝0.913，P＝0.339），LFS 率分别为

（75.0±5.1）% 、（75.0±8.3）%（χ2＝0.256，P＝0.613），

OS率分别为（77.0±5.2）%、（80.0±8.1）%（χ2＝0.140，

P＝0.708），差异均无统计学意义。

3. 移植前 ICR对预后的影响：根据移植前MFC

检测骨髓 MRD 结果将患者分为非 ICR 组（35 例）

和 ICR 组（147 例）；非 ICR 组与 ICR 组比较，男女

比例（t＝2.379，P＝0.021）、移植前≥CR2患者比例

（t＝－2.407，P＝0.021）、行 DLI 治疗的患者比例

（t＝－2.897，P＝0.006）较高，其他临床特征两组差

异无统计学意义（表1）。

非 ICR 组、ICR 组中性粒细胞植入率均为

100%，中位植入时间分别为 16（10～25）d、16（11～

27）d（t＝－0.217，P＝0.665）。非 ICR 组、ICR 组血

小板植入率分别为 100%（35/35）、99%（145/147）

（χ2＝－0.679，P＝0.749），中位血小板植入时间分别

为 12（7～106）d、13（6～166）d（χ2＝－ 0.162，P＝

0.937），急性 GVHD 累积发生率分别为（17.1 ±

3.4）%、（14.3±4.1）%（χ2＝－0.067，P＝0.332），慢性

GVHD 累积发生率分别为（34.3 ± 4.7）%、（48.3 ±

5.1）%（χ2＝1.338，P＝0.249），差异均无统计学意义。

非 ICR 组、ICR 组中位随访时间分别为 436

（67～1 646）d、683（70～1 697）d（t＝3.306，P＝

0.001），预期 4 年 NRM 分别为（12.0±7.1）%、（12.5±

4.1）%（χ2＝1.002，P＝0.656），CIR 分别为（55.2 ±
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8.8）%、（11.3±3.4）%（χ2＝32.687，P＜0.001），OS 率

分别为（39.0±9.1）%、（79.0±4.7）%（χ2＝25.253，P＜

0.001），LFS 率分别为（32.8±8.7）%、（76.2±4.7）%

（χ2＝26.234，P＜0.001），详见图1。

35 例移植前非 ICR 患者中有 6 例在移植后因

MRD阳性行干预性DLI，2例分别在移植后38、60 d

行预防性DLI，余 27例未行预防或干预性DLI。预

防性/干预性DLI组（8例）和未行DLI组（26例）CIR

分别为（50.0±4.0）%、（54.2±4.0）%（P＝0.615），LFS

率分别为（25.0±15.3）%、（37.8±16.8）%（P＝0.219），

OS 率分别为（37.5 ± 17.4）% 、（39.2 ± 17.1）%（P＝

0.293），TRM分别为（25.0±3.0）%、（8.2±0.3）%（P＝

0.205）。上述数据显示在非 ICR患者中，预防性或

干预性 DLI 组与未行 DLI 组比较，CIR、LFS、OS 差

异无统计学意义。

4. 影响移植预后的单因素和多因素分析：Cox

单因素分析显示，影响患者复发的因素（P＜0.1）有

移植前非 ICR、继发 AML、回输 MNC 数、和慢性

表1 移植前免疫表型完全缓解（ICR）与非 ICR组急性髓系白血病（AML）患者的临床特征比较

患者特征

年龄［岁，M（范围）］

性别（例，男/女）

原发疾病（例）

AML

继发性AML

移植前形态学缓解状态（例）

CR

CRp

CRi

移植前形态学缓解次数（例）

CR1

CR2

CR3

细胞遗传学/分子遗传学危险分级（例）

低危

中危

高危

移植前EBMT评分（例）

1分

2分

3分

4分

5分

供受者性别组合（例）

女供女

女供男

男供男

男供女

供受者血型相合程度（例）

全合

大不合

小不合

双向

回输MNC［×108/kg，M（范围）］

回输CD34+细胞［×106/kg，M（范围）］

DLI（例）

治疗复发

预防或干预复发

ICR组（147例）

39.5（4～57）

73/75

146

2

122

19

7

134

13

1

23

116

9

46

78

22

2

0

22

50

37

39

94

29

17

8

7.56（3.98～14.93）

2.31（0.41～9.78）

15

4

11

非 ICR组（35例）

43（5～62）

24/11

32

3

26

2

7

24

11

0

3

29

3

10

13

5

6

1

3

18

10

4

23

6

4

2

6.93（2.27～12.75）

2.49（0.90～5.47）

13

4

8

统计量

0.329

2.379

-1.486

-1.073

-2.407

-0.578

-1.831

1.136

0.169

0.786

0.166

-2.897

-1.794

-2.092

P值

0.742

0.021

0.146

0.289

0.021

0.564

0.075

0.260

0.866

0.436

0.868

0.006

0.091

0.043

注：CR：完全缓解；CR1、CR2、CR3：第1、2、3次完全缓解；CRp：血小板计数未恢复的血液学形态完全缓解；CRi：中性粒细胞和血小板均未

恢复的血液学形态完全缓解；MNC：单个核细胞；DLI：供者淋巴细胞输注；EBMT：欧洲血液和骨髓移植学会
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GVHD。影响 NRM 的因素（P＜0.1）有 EBMT 危险

评分、Ⅱ～Ⅳ度急性 GVHD。影响 OS 和 LFS 的因

素（P＜0.1）有移植前非 ICR、继发AML、受者年龄、

供受者血型、回输MNC数、Ⅱ～Ⅳ度急性GVHD和

慢性GVHD。将上述影响复发、NRM、LFS和OS的

因素分别纳入Cox多因素分析模型，结果显示，移植

前 非 ICR 是 影 响 复 发 率［HR＝11.026（95% CI

4.685～25.949），P＜0.001］、LFS［HR＝5.785（95%

CI 2.974～11.254），P＜0.001］和 OS［HR＝5.578

（95%CI 2.575～27.565），P＜0.001］的独立危险因

素，而HCR程度（CRp+CRi/CR）对TRM、OS、LFS和

复发率均无影响。其他影响复发的独立危险因素：

继发 AML［HR＝8.45（95%CI 3.688～19.362），P＜

0.001］、慢 性 GVHD［HR＝0.267（95% CI 0.104～

0.681），P＝0.006］。其他影响OS的因素：继发AML

［HR＝4.217（95% CI 1.196～14.862），P＝0.025］、

Ⅱ～Ⅳ度急性 GVHD［HR＝5.014（95%CI 2.107～

11.93），P＜0.001］、慢性 GVHD［HR＝0.442（95%CI

0.219～0.896），P＝0.023］。影响LFS的因素和影响

OS 的因素相同。影响 TRM 的独立危险因素：

EBMT 积分（5 分）［HR＝2.340（1.385～3.953），P＝

0.003］和Ⅱ～Ⅳ度急性 GVHD［HR＝6.147（95%CI

2.161～17.489），P＝0.001］。详见表2。

讨 论

与化疗不同，我们发现移植前获得HCR并接受

MSDT治疗的AML患者中，移植前血细胞恢复程度

（包括CR、CRp和CRi）对移植预后没有影响。这与

Alatrash等［9］的研究结果相反，他们发现移植前CRp

和 CRi 患者预后差于获得 CR 的患者。不过，Vu

等［8］发现在接受同胞全合和无关全合供者治疗的

AML 患者中，移植前 CR、CRp、CRi 三组复发、

NRM、LFS 和 OS 差异均无统计学意义。Sievers

等［10］也证实移植前处于CRp和CR的两组AML患

者移植后复发、生存无差别。上述不同研究之间移

植前不同HCR状态对预后影响的不同可能与这些

研究中的预处理方案、回输物组分、供者来源等差

异有关。尽管如此，以往的多数研究［8,10］和本研究结

A～D分别为 ICR对非复发死亡、复发、总生存、无白血病生存的影响

图1 移植前免疫表型缓解（ICR）对急性髓系白血病患者同胞HLA相合造血干细胞移植预后的影响
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果仍支持移植前 HCR 患者血细胞恢复程度不是

AML移植预后的独立影响因素。

最近的研究显示，移植前获得 ICR是移植后低

复发率和高生存率的独立影响因素［6,12,18-19］。在这些

研究中，Marillo等［19］将移植前MRD≥0.35%定义为

MRD 阳性，＜0.35% 定义为阴性；Araki 等［12］和

Walter等［6］则将移植前MFC检测不到MRD定义为

阴性。不同研究之间MRD阈值的差异可能与检测

敏感性、特异性有关。本研究中，我们采用文献［6,

12］的MRD定义，发现移植前MRD阴性组较MRD

阳性组的复发率低，OS率和LFS率高。在最新的一

项荟萃分析中，Buckley等［18］研究证实移植前 ICR的

患者接受同胞全相合或无关供者 allo-HSCT 后复

发率、LFS 率和 OS 率均优于非 ICR 患者。综合文

献［6,12,18-19］和本研究结果，移植前 ICR的预后价

值高于CRp和CRi。

本研究结果显示，继发性 AML 也是影响预后

的独立危险因素，这与 Walter 等［6］研究结果一致。

究其原因，可能与继发性 AML 化疗后更难于达到

ICR有关。此外，我们还发现慢性GVHD是低复发

率的独立影响因素，提示慢性GVHD与更强的移植

物抗白血病效应密切相关，这与本中心以往的研究

结果［20］相符。其他影响预后的因素还有：高EBMT

积分和Ⅱ～Ⅳ度急性GVHD、高NRM相关，导致移

植后生存降低。

本研究存在以下不足之处：①MFC 检测 MRD

尚未标准化，敏感性存在差异，因此，应用MFC结合

RT-PCR 方法共同评估是否达到 MRD 阴性可能更

为准确。②尽管本研究已尽量纳入各种以往研究

报道的预后影响因素，但仍可能存在遗漏，造成统

计偏倚。③本研究为单中心回顾性分析，其结果需

要多中心前瞻性研究进行验证。

总之，对于移植前获得 HCR 且接受 MSDT 的

AML患者而言，获得 ICR是预测低复发、高生存的

独立危险因素，HCR 状态对移植预后无影响。因

此，对于移植前未获得 ICR的患者应采取预防复发

措施，如在移植后给予预防性DLI以降低复发率、提

高疗效［4,21］。
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