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自体外周血造血干细胞移植治疗55例
急性髓系白血病患者的疗效及预后分析
曹易耕 姜尔烈 何祎 魏嘉璘 张荣莉

黄勇 杨栋林 马巧玲 冯四洲 韩明哲

【摘要】 目的 观察自体外周血造血干细胞移植（APBSCT）对于急性髓系白血病（AML）完全缓

解期（CR）患者的疗效，并探讨影响APBSCT疗效的危险因素。方法 对接受APBSCT治疗的全部55

例AML患者的临床资料进行了回顾性研究，计算总生存（OS）率、无病生存（DFS）率、复发率，并对影

响预后的各因素进行统计学分析。结果 全部55例患者中，男35例，女20例，移植时中位年龄28（12~

51）岁。 移植后中位随访时间为 1 091（20~3 024）d，3年OS率、DFS率分别为 77.1%（95% CI 71.2%~

83.8%）、73.7%（95% CI 67.2%~80.3%）。移植后微小残留病（MRD）转阴<200 d组（27例）的DFS率高

于≥200 d转阴组（8例）（88.9%对 46.9%，P=0.042）；移植前MRD持续阴性患者 3年DFS率为 90.0%，

MRD非持续阴性组为61.1%，但差异无统计学意义（P=0.090）。从确诊到MRD转阴时间为影响AML

患者CR期行APBSCT预后的独立因素［RR=0.022（95% CI 0.001~0.604），P=0.024］。结论 APBSCT

是CR期AML患者的有效治疗方法。移植前监测MRD水平有助于判断APBSCT预后。
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【Abstract】 Objective To evaluate the outcome of patients with acute myeloid leukemia（AML）
received autologous hematopoietic stem cell transplantation（APBSCT）in complete remission（CR）, and
to study the prognostic factors. Methods 55 cases of AML who underwent APBSCT in CR between 2008
and 2014 were retrospectively investigated. Major end points of study included overall survival（OS）,
disease free survival（DFS）, relapse rate and transplantation related mortality. Results The median
follow-up time was 1 091（20-3 024）days after transplantation. The 3-year OS and DFS rates were 77.1%
（95%CI 71.2%-83.8%）, 73.7%（95%CI 67.2%-80.3%）, respectively. 3-year DFS for patients needed less
than 200 days to attain minimal residual disease（MRD）≤0.03% was significantly higher than that of
patients required 200 days or more（88.9% vs 46.9% , P=0.042）. 3- year DFS for patients with constant
MRD negative 90.0% was greater than that of the remaining group 61.1% , but the difference was
insignificant（P=0.090）. A multivariate analysis of risk factors for relapse identified days from diagnosis to
MRD negative was the only independent factor ［RR=0.022 （95% CI 0.001- 0.604）, P=0.024］.
Conclusion The results suggested that most AML patients in CR obtained long-term DFS after APBSCT,
and continuous monitoring minimal residual disease could be used to evaluate whether adult AML patients
should receive APBSCT or not.

【Key words】 Leukemia, myeloid, acute; Peripheral blood stem cell transplantation; Disease-free
survival; Minimal residual disease
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自体外周血造血干细胞移植（APBSCT）起初是

作为治疗没有合适供者行异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT）的急性髓系白血病（AML）患者的替代

治疗方案。清髓性预处理后进行APBSCT，可以有

比化疗更高的抗肿瘤效应，并且不会出现包括移植

物抗宿主病（GVHD）等 allo-HSCT 相关并发症，减

少移植相关死亡［1-3］。AML是一组起源于造血干细

胞的异质性疾病，患者疗效差异很大［4- 7］。Walter

等［8］报道移植前应用流式细胞术检测微小残留病

（MRD）水平可以预测AML患者allo-HSCT后复发，

但 AML 患者移植前 MRD 水平与 APBSCT 预后的

相关性鲜有报道。我们对 2008 年 1 月至 2014 年

1月55例完全缓解（CR）期接受APBSCT治疗AML

患者的临床资料进行了回顾性分析，观察疗效并探

讨预后影响因素。

病例与方法

1. 病例：本研究纳入2008年1月至2014年1月

在我院移植中心进行APBSCT的 55例CR期AML

患者。男 35 例，女 20 例，移植时中位年龄 28（12~

51）岁。所有患者均因无合适供者行 allo-HSCT或

患者意愿强烈而行APBSCT。

2. 移植前治疗方案：55例患者中 48例（87.3%）

采用高三尖杉酯碱、蒽环类药物和阿糖胞苷

（Ara-C）三药联合方案诱导缓解治疗，5例采用蒽环

类药物和Ara-C联合方案诱导缓解治疗，2例外院转

诊患者诱导治疗方案不明。获得第1次CR（CR1）后

行多个疗程包含蒽环类药物联合标准剂量/中剂量/

大剂量Ara-C方案的强化巩固治疗。中枢神经系统

白血病的预防采用甲氨蝶呤、地塞米松、Ara-C鞘内

注射。所有患者移植前骨髓原始细胞比例均<

0.005，均达到CR标准。

3. 自体干细胞采集与回输：外周血干细胞

（PBSC）动员均采用由蒽环类药物+中剂量Ara-C+

重组人粒细胞集落刺激因子方案，当 WBC 升至

5.0×109/L后，单采自身外周血单个核细胞（MNC）后

冻存于液氮（-80 ℃）中。回输MNC、CD34+细胞中

位数分别为 6.8（1.0~13.6）× 108/kg、2.4（0.3~7.8）×

106/kg。细胞采集后均在6个月内回输。

4. 预处理方案：所有患者均接受白消安（Bu）+

环磷酰胺（Cy）+ 氟达拉滨（Flu）+ Ara-C的改良清髓

性预处理方案［1］：Bu 3.2 mg·kg-1·d-1×3~4 d，Cy 50

mg·m- 2·d- 1 ×2 d，Flu 30 mg·m- 2·d- 1 ×3 d，Ara-C

2 g·m-2·d-1×3 d。

5. MRD检测：于诱导及巩固化疗结束后、PBSC

采集前、移植前等多个时间点采集患者骨髓标本，

应用免疫荧光标记法和多色流式细胞术进行MRD

检测（美国BD公司FACS CantoⅡ型流式细胞仪），

每管至少收集 50 万个细胞，采用 FACSDivaTM软件

（美国BD公司产品）进行分析。目前确切的MRD

定量水平与AML预后的关系尚未确定［9-12］，我们选

取0.03%作为判定MRD的阈值。

6. 随访：随访方式包括门诊、电话及电子邮

件。随访截至2015年12月31日或患者死亡。移植

后中位随访时间为1 091（20~3 024）d。观察指标包

括总生存（OS）、无病生存（DFS）、复发率及非复发

相关死亡（NRM）。OS：确诊至患者死亡或随访终

点。DFS：患者获得 CR至复发、死亡或随访终点。

NRM：移植后与移植相关的死亡事件。

7. 统计学处理：应用SPSS21.0软件及R软件完

成数据分析。应用ROC曲线计算出连续变量对观

察指标造成影响的阈值。OS率及DFS率的分析应

用Kaplan-Meier生存分析，组间比较应用Log-rank

检验。复发率及 NRM 的估计应用累积发生率函

数，以复发和NRM作为竞争风险。危险因素分析

应用时间依赖的Cox比例风险回归模型，单因素分

析P值<0.10的危险因素纳入多因素分析。统计学

检验水准为双侧P值<0.05。

结 果

1. 一般资料：病种分布：M1 1例（1.8%），M2 27

例（49.1%），M4 6例（10.9%），M5 21例（38.2%）。初

诊时 WBC 中位数为 12.7（0.8~180.0）×109/L。确诊

时流式细胞术检测骨髓原始细胞比例中位数为

66.7%（16.4%~99.6%）。根据2015年NCCN指南对

46例患者进行细胞遗传学和分子生物学分级：预后

良好组 15 例（27.3%），预后中等组 26 例（47.3%），

预后不良组 5 例（9.1%）。诱导化疗疗程中位数

为 1（1~3）个，1 个疗程 44 例（70.0%），≥2 个 11 例

（20.0%）。缓解后疗程中位数为 4（1~6）个，＜5 个

40例（72.7%），≥5个15例（27.%）。移植前流式细胞

术检测骨髓流式原始细胞比例中位数为 0（0~

1.07%）。回输单个核细胞（MNC）中位数为 6.8

（1.0~13.6）×108/kg，CD34 +细胞中位数为 2.4（0.3~

7.8）×106/kg。35 例患者移植前监测 MRD，其中 20

例（36.4%）为持续阴性，确诊至MRD转阴中位时间
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为 92（32~262）d，其中<200 d、≥200 d 分别为 27 例

（49.1%）、8例（14.5%）。

2. 造血重建：所有患者均获得造血重建，中性

粒细胞重建［外周血中性粒细胞绝对值（ANC）>

0.5×109/L持续3 d以上］的中位时间为15（10~62）d，

血小板重建（脱离血小板输注、PLT>20×109/L持续

7 d以上）的中位时间为40（9~200）d。

3. 生存分析：截至 2015 年 12 月 31 日，共有 43

例患者存活。3 年 OS 率和 DFS 率分别为 77.1%

（95% CI 71.2% ~83.8%）、73.7%（95% CI 67.2% ~

80.3%）。13 例患者死亡，其中 NRM 2 例（心肾衰

竭、双肺感染呼吸衰竭各 1例），均发生于移植后 1

年内。复发 13例，均为骨髓复发，中位复发时间为

移植后 220（89~965）d，其中 10例死亡，3年累积复

发率为23.6%（95% CI 13.3%~35.6%）。

4. MRD对预后的影响：应用ROC曲线计算从

确诊至MRD转阴所需时间的截点为 200 d。MRD

转阴≥200 d组 8例，其中 4例复发并死亡；MRD转

阴<200 d 组 27 例，其中 3 例复发，2 例死亡。MRD

转阴<200 d组的 3年DFS率高于MRD转阴≥200 d

组（88.9%对 46.9%，P=0.042）（图 1）。移植前MRD

持续阴性的 20例患者中仅 2例复发，3年DFS率与

移植前MRD非持续阴性组比较差异无统计学意义

（90.0%对61.1%，P=0.090）（图2）。

5. 细胞遗传学和分子生物学异常对预后的影

响：预后中等组（26 例）5 例复发，3 年 DFS 率为

78.1%，仅较预后良好组（15例）患者的80.0%下降约

2%；预后不良组（5例）DFS率均显著低于其余两组

（图 3）。预后中等组中 19例患者具有可分析MRD

资料，移植前MRD持续阴性的 11例患者均无病生

存，而MRD非持续阴性的8例患者3年DFS率仅为

37.5%（P=0.018）（图4）。

6. 其他移植前危险因素分析：患者性别、移植

图 1 确诊到微小残留病（MRD）转阴时间<200 d与≥200 d组患者

的无病生存曲线

图 2 移植前微小残留病（MRD）持续阴性对急性髓系白血病自体

外周血造血干细胞移植患者生存的影响

图3 细胞遗传学及分子遗传学分级对急性髓系白血病自体外周血

造血干细胞移植患者无病生存率的影响（预后良好组与预后

不良组比较，P=0.075；预后中等组与预后不良组比较，P=

0.027）

图 4 预后中等组移植前微小残留病（MRD）持续阴性与非持续阴

性患者的无病生存曲线

时年龄、FAB分型、发病时WBC、确诊时骨髓流式原

始细胞比例、诱导及巩固化疗疗程数目、移植前流

式细胞术检测 MRD 水平、采集物来源、回输 MNC

数及CD34+细胞数对患者DFS均无显著影响。

7. 影响DFS率的多因素分析：将所有单因素分

析中P值＜0.1的指标纳入多因素分析，发现确诊至

MRD转阴时间为影响CR期AML患者APBSCT预
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后的独立因素［P=0.024, RR=0.022（95%CI 0.001~

0.604）］（表1）。

讨 论

年轻初诊AML患者的CR率可达 80%，但若不

进行巩固治疗，大部分会在几个月内复发［16］。目

前，CR期AML患者的强化治疗包括大剂量化疗、

APBSCT和allo-HSCT，但最佳个体化治疗方案尚未

明确（尤其是没有合适供者行 allo-HSCT 的患

者）［13-14, 16-18］。为了明确MRD 动态水平与APBSCT

预后的相关性，我们连续观察移植前MRD水平，结

果显示，移植前患者 MRD 若能够持续阴性，3 年

DFS率高达90%，MRD转阴后在化疗过程中再次转

阳患者的 DFS 率则为 61.1%，故 AML 患者达到

MRD阴性后，若有自体移植意愿或必须移植而没有

合适供者时，应尽可能维持其骨髓MRD水平持续

阴性。此外，MRD 转阴所需时间较短的患者 DFS

率较高。Kayser等［19］的研究结果显示，MRD转阴所

需时间的长短反映肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，

即对化疗越敏感所需时间就越短，患者的预后也

较好。

目前AML的治疗主要根据细胞遗传学和分子

生物学特征进行危险度分层治疗，预后中等组患者

CR1后的治疗一直存在争议［16］。本研究中，预后中

等组患者能够获得与预后良好组相近的 DFS 率

（78.1%对80.0%）。值得注意的是，预后中等组中移

植前MRD持续阴性患者的DFS率高于MRD非持

续阴性组（100.0%对37.5%），这表明持续监测MRD

对预后中等组 AML 患者治疗方案的选择更具意

义，诱导化疗获得CR且MRD持续阴性的预后中等

组患者强烈推荐行APBSCT。

本研究结果表明，大部分CR期AML患者通过

APBSCT可以获得长期无病生存，诊断至MRD转阴

较短、移植前MRD持续阴性的患者可获得良好的

长期生存；在移植前MRD持续阴性的预后中等组

AML患者可更多地获益于APBSCT。上述结论还

需要多中心、大样本量临床研究加以验证。
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