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异基因造血干细胞移植治疗
骨髓增生异常综合征的预后因素分析
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【摘要】 目的 评价异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）治疗骨髓增生异常综合征（MDS）的疗

效，并分析预后相关因素。方法 回顾性分析2010年1月至2018年3月接受 allo-HSCT治疗的165例

MDS患者，主要观察患者总体生存（OS）率、无病生存（DFS）率、复发率及非复发死亡率（NRM），并分

析影响预后的危险因素。结果 全部 165例患者中，男 105例，女 60例，3年OS、DFS率分别为 72.5％

（95％ CI 64.9％～80.1％）、67.4％（95％ CI 59.2％～75.6％），3年累积复发率为12.1％（95％ CI 7.0％～

18.6％），NRM为20.4％（95％ CI 14.2％～27.6％）。多因素分析显示，allo-HSCT合并症指数（HCT-CI）

是影响OS的独立危险因素（P＝0.042，HR＝2.094，95％ CI 1.026～4.274）。对于难治性贫血伴原始细

胞增多（RAEB）及转化为急性髓系白血病（sAML）患者，移植前应用化疗或去甲基化治疗对总体OS无

影响［（67.0±7.5）％对（57.7±10.9）％，χ2＝0.025，P＝0.874］。结论 allo-HSCT 是治疗 MDS 的有效手

段，非复发死亡是影响生存的主要原因。移植前化疗或去甲基化治疗或许不能使RAEB和 sAML患者

获益。
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【Abstract】 Objective To evaluate the outcomes and prognostic factors of myelodysplasia
syndrome（MDS）patients who received allogeneic hematopoietic stem cell transplantation（allo-HSCT）.
Methods 165 cases of MDS who underwent allo- HSCT from Jan. 2010 to Mar. 2018 were analyzed
retrospectively, focusing on the overall survival（OS）, disease free survival（DFS）, relapse, non- relapse
mortality（NRM）and their related risk factors. Results Of all the 165 cases, 105 were male and 60 were
female. The 3-year OS and DFS rate were 72.5％（95％ CI 64.9％-80.1％）and 67.4％（95％CI 59.17％-
75.63％）, respectively. The 3- year cumulative incidence of relapse and NRM were 12.11％（95％ CI
7.03％-18.65％）and 20.44％（95％CI 14.15％-27.56％）, respectively. HCT- comorbidity index（P＝
0.042, HR＝2.094, 95％ CI 1.026- 4.274） was identified as independent risk factor for OS by the
multivariate analysis. Intensive chemotherapy before HSCT or hypomethylation agents treatment had no
effects on OS［（67.0±7.5）％ vs（57.7±10.9）％ , χ2＝0.025, P＝0.874］. Conclusions allo-HSCT is a
promising means for MDS, and NRM is the major cause of treatment failure. MDS with refractory anemia
with excess blasts and secondary acute myeloid leukemia patients may not benefit from intensive
chemotherapy or hypomethylation agents treatment before HSCT.
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骨髓增生异常综合征（MDS）是一组起源于造 血干细胞的异质性髓系肿瘤，临床特征包括病态造
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血、三系减少和高风险向急性髓系白血病（AML）转

化［1］。allo-HSCT 是目前唯一可能治愈 MDS 的手

段，降低复发率、减少移植相关并发症的发生是决

定移植成败的两个重要因素［2-4］。如何选择移植时

机，降低风险以达到最大获益是目前亟待解决的问

题［5-6］。我们对 2010 年 1 月至 2018 年 3月期间165

例行 allo-HSCT的MDS患者进行回顾性分析，评估

allo-HSCT疗效并探讨预后相关的危险因素。

病例与方法

1. 病例：以 2010年 1月至 2018年 3月于中国医

学科学院血液病医院行 allo-HSCT的165例MDS患

者为研究对象。男 105 例，女 60 例，中位年龄 40

（4～63）岁，＜50 岁 141 例（85.5％），≥50 岁 24 例

（14.5％）。采用WHO（2008）标准进行诊断和分型：

移植前诊断难治性贫血（RA）3例，难治性贫血伴环

形铁粒幼红细胞（RARS）1例，难治性血细胞减少伴

多系发育异常（RCMD）36例，难治性贫血伴原始细

胞增多（RAEB）-1 30 例，RAEB-2 69 例，MDS 未分

类（MDS-U）4例，低增生性MDS（hypo-MDS）3例，

MDS 伴骨髓纤维化 2 例，MDS-阵发性睡眠性血红

蛋白尿（PNH）综合征 1例，儿童难治性血细胞减少

（RCC）5 例 ；11 例 患 者 移 植 前 转 化 为 AML

（sAML）。其中161例患者资料完整，采用修订的国

际预后积分分系统（IPSS-R）进行细胞遗传学预后

分组：预后非常好+好94例（58.4％）、预后中等41例

（25.5％）、预后差+非常差 26 例（16.1％）。27 例

（16.4％）患者为单体核型。151例资料完整原发性

MDS 患者 IPSS-R 预后分组：低危组 15 例（9.9％）、

中危组 39 例（25.8％）、高危组 41 例（27.2％），极高

危组56例（37.1％）。移植前 allo-HSCT合并症指数

（HCT-CI）分组：138例（83.6％）HCT-CI＜3分，27例

（16.4％）HCT-CI≥3分。

2. 移植前治疗：165例患者中，34例（20.6％）移

植前未治疗，68例（41.2％）患者接受免疫抑制治疗，

16例（9.7％）接受化疗，29例（17.6％）接受去甲基化

治疗，18例（10.9％）接受化疗及去甲基化联合治疗。

3. 供者及干细胞来源：亲缘供者157例、无关供

者 8 例；供受者 HLA 全相合 114 例，其中亲缘全相

合 106 例，无关全相合 8 例；供受者 HLA 不全相合

51例，均为亲缘不全相合。供受者性别：女供男48例

（29.1％）、男供女 38 例（25.0％）、男供男 58 例

（35.1％）、女供女 21 例（12.7％）；外周血干细胞

移植（PBSCT）153 例，骨髓移植（BMT）11 例，

BMT+PBSCT 1 例。回输单个核细胞细胞中位数

为 8.0（2.0～17.0）×108/kg，回输 CD34+细胞中位数

为 2.0（0.3～7.9）×106/kg。确诊至移植中位时间

为 150（30～6 705）d。

4. 预处理方案：所有患者均接受白消安（Bu）+

环磷酰胺（Cy）为基础的改良清髓性预处理方案。

无关供者及亲缘不全相合移植患者加用兔抗人胸

腺细胞球蛋白（ATG）2.5 mg·kg-1·d-1×（3～4）d。以

低剂量肝素钠和丹参注射液预防肝静脉闭塞病。

5. 移植物抗宿主病（GVHD）防治：采用环孢素

A 或者他克莫司联合短疗程甲氨蝶呤±霉酚酸酯

（MMF）预防GVHD。GVHD分级采用西雅图标准。

6. 随访和定义：采用门诊及电话随访。随访截

止日期为2018年7月31日。主要观察终点及定义：

粒细胞植入（中性粒细胞绝对值≥ 0.5×109/L 连续

3 d ，第 1 天为植入时间）、血小板植入（无血小板输

注情况下血小板计数≥ 20×109/L连续 7 d，第 1天为

植入时间）、总生存（OS）时间（从移植日开始至死亡

或末次随访）、无病生存（DFS）时间（从移植日开始

至复发、患者死亡或末次随访）、复发时间（从移植

日到骨髓原始细胞比例≥5％）、非复发死亡时间（从

移植日到非复发死亡时间或末次随访）。

7. 统计学处理：采用 SPSS 23.0 及 R 3.5.1 软件

进行数据分析。连续变量采用Kruskal-Wallis检验

进行比较，组内两两比较采用 Bonferroni 法对 P 值

进行校正。复发及非复发死亡累积发生率采用竞

争风险模型分析，Gray检验比较组间差异；OS、DFS

采用 Kaplan-Meier 曲线进行描述，组间比较应用

Log-rank检验。将单因素分析P＜0.20的因素纳入

Cox回归模型进行多因素分析。双侧检验P＜0.05

为差异有统计学意义。

结 果

1. 造血重建：粒细胞植入的中位时间为 13.5

（10～23）d，2例患者未获得植入。血小板植入的中

位时间为17（8～106）d，11例患者未获得植入。4例

未获血小板植入患者回输干细胞，其中 3例回输后

获得植入。

2. GVHD发生情况：共有 76例（46.1％）患者发

生急性 GVHD（aGVHD），中位发生时间为移植后

33（10～100）d，累积发生率为 47.88％（95％ CI

47.59％～48.17％）。其中Ⅱ～Ⅳ度 aGVHD共47例



·486· 中华血液学杂志2019年6月第40卷第6期 Chin J Hematol，June 2019，Vol. 40，No. 6

（28.5％），Ⅲ～Ⅳ度aGVHD共24例（14.5％）。共有

59例（35.76％）患者发生慢性GVHD（cGVHD），中

位发生时间为移植后 6.0（3.3～23.0）个月，累积

发生率为46.59％（95％ CI 45.08％～48.10％）

3. 生存情况：中位随访 687（9～3 130）d，共

125例存活，其中118例为无病生存。40例死亡，死

于复发 8 例；非复发死亡 32 例，其中 2 例死于

cGVHD，6例死于器官功能衰竭，2例死于脑卒中，

8例死于感染，其余14例死于 aGVHD。移植后3年

OS率为72.5％（95％ CI 64.9％～80.1％），DFS率为

67.4％（95％ CI 59.2％～75.6％），累积复发率为

12.1％（95％ CI 7.0％～18.6％），非复发死亡率

（NRM）为20.4％（95％ CI 14.1％～27.6％）。

4. 基于 IPSS-R的危险度分层对于预后影响：依

据 IPSS-R预后分组，将极低危险组、低危组和中危

组归为相对低危组，合计 54例；将 IPSS-R高危组、

极高危组与 sAML 患者归为相对高危组，合计

108 例。相对高危组患者OS率明显低于相对低危

组［62.1％（95％ CI 50.3％～73.8％）对 88.2％（95％

CI 79.4％～ 98.0％），χ2＝5.307，P＝0.021］（图1），累

积复发率明显高于相对低危组［19.46％（95％ CI

10.10％ ～28.83％）对 1.85％（95％ CI 1.78％ ～

5.48％），P＝0.020］。其中预后不良染色体核型（包

括 IPSS-R预后差及极差核型、单体核型）及移植前

骨髓原始细胞比例≥5％为影响患者OS的预后不良

因素。移植前ANC、HGB、PLT均对患者OS无明显

影响（表1）。

5. 移植前患者状态对预后的影响：移植前

HCT-CI 评分小于 3 分的患者共 138 例，大于等于

3 分的患者共27例。HCT-CI＜3分的患者一般状况

相对高危组：转为急性髓系白血病及修订版国际预后积分系统

（IPSS-R）高危、极高危组；相对低危组：IPSS-R低危、中危组

图1 162例不同危险度分层骨髓增生异常综合征患者异基因造血

干细胞移植后总生存曲线

良好，OS 率显著高于 HCT-CI≥3 分的患者［（72.9±

5.1）％对（55.3±10.3）％，χ2＝5.454，P＝0.020］。移

植时年龄、血清铁蛋白对OS无明显影响（表1）。

6. 供者选择对预后的影响：供受者 HLA 相合

与不全相合组OS率差异无统计学意义，供者年龄

35岁以下组与 35岁以上（包括 35岁）OS率差异无

统计学意义（表1）。

表 1 影响骨髓增生异常综合征患者造血干细胞移植后总

生存的单因素分析

因素

IPSS-R分层 a

非常好+好+中等

差+非常差

单体核型 a

是

否

骨髓原始细胞比例

＜5％

≥5％

HCT-CI

＜3分

≥3分

患者年龄

＜50岁

≥50岁

铁蛋白

＜1 000 μg/L

≥1 000 μg/L

ANC

＜0.8×109/L

≥0.8×109/L

HGB

＜80 g/L

≥80 g/L

PLT

＜50×109/L

≥50×109/L

供者年龄

＜35岁

≥35岁

HLA相合

全相合

不全相合

例数

135

26

27

134

90

75

138

27

141

24

83

75

88

73

73

91

104

60

68

92

116

49

总生存率（％）

75.0±4.3

60.2±9.8

60.2±9.9

75.3±4.3

81.2±4.6

54.8±8.7

72.9±5.1

55.3±10.3

71.6±0.5

54.4±12.7

76.0±5.6

70.1±5.8

73.0±5.5

73.2±5.8

67.9±6.3

75.7±5.1

70.4±5.0

75.9±6.5

74.3±5.9

72.8±5.2

69.4±5.6

73.9±6.6

P值

0.042

0.046

0.016

0.020

0.168

0.236

0.730

0.281

0.486

0.819

0.563

注：IPSS-R：修订的国际预后积分系统；HCT-CI：造血干细胞移

植合并症指数。a 161例患者有染色体核型资料

将年龄、HCT-CI、单体核型、IPSS-R分层、骨髓

原始细胞比例等单因素分析中 P＜0.20 的因素

（IPSS-R危险度分层不重复纳入）纳入多因素分析，

仅 HCT- CI（P＝0.042，HR＝2.094，95％ CI 1.026～

4.274）为影响 MDS 移植患者 OS 的独立危险因素
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（表 2）。进一步研究发现，HCT-CI 显著影响患者

NRM，HCT-CI≥3分与HCT-CI＜3分的患者NRM分

别为（40.77±10.50）％、（19.41±4.55）％（P＝0.005）。

表 2 影响骨髓增生异常综合征患者造血干细胞移植后总

生存的多因素分析

因素

HCT-CI≥3分

原始细胞比例≥5％

单体核型

IPSS-R核型差+非常差

年龄≥50岁

P值

0.042

0.093

0.583

0.443

0.325

HR值

2.094

1.825

1.343

1.508

0.664

95％ CI

1.026～4.274

0.904～3.683

0.469～3.852

0.528～4.303

0.294～1.499

注：IPSS-R：修订的国际预后积分分系统；HCT-CI：造血干细胞

移植合并症指数

7. 移植前治疗对RAEB及 sAML患者预后的影

响：RAEB及 sAML患者共计 110例，其中移植前接

受化疗/去甲基化治疗患者（强化治疗组）共 57例，

53例移植前行免疫抑制及对症支持治疗（非强化治

疗组），前者治疗前骨髓原始细胞比例为 7.50％

（95％ CI 9.01％～11.50％），后者骨髓原始细胞比

例为 10.00％（95％ CI 7.27％～10.21％），差异无统

计学意义（χ2＝0.760，P＝0.385）。两组之间 OS 率

［（67.0 ± 7.5）％ 对（57.7 ± 10.9）％ ，χ2＝0.025，P＝

0.874］及 DFS 率［（65.5±0.75）％对（59.5±11.1）％，

χ2＝0.290，P＝0.590］差异无统计学意义。引入年

龄、HCT-CI、核型、原始细胞比例等变量进行校正，

发现移植前是否接受化疗/去甲基化治疗并不影响

OS（P＝0.754，HR＝1.134，95％CI 0.513～2.506）。

57 例患者化疗/去甲基化治疗后，33 例达骨髓

缓解（强化治疗后 CR），24 例未缓解（强化治疗后

NR），移植后疗效分析显示，强化治疗后 CR 组、强

化治疗后NR组、非强化治疗组OS率分别为（71.7±

10.1）％、（31.4±22.8）％、（67.0±7.5）％（P＝0.63），累

积复发率分别为（24.39±9.82）％、（33.22±10.91）％、

（9.77 ± 6.53）％（P＝0.03），NRM 分 别 为（10.02 ±

5.62）％、（43.24 ± 24.93）％、（30.23 ± 7.34）％（P＝

0.14）；强化治疗后NR组OS率较低，非强化治疗组

累积复发率显著降低，三组之间 NRM 无统计学差

异，但强化治疗后CR组NRM较低。三组患者移植

前HCT-CI≥3分的患者比例无明显差异（χ2＝1.486，

P＝0.223），但强化治疗后CR组患者血常规指标较

好（表 3）, 经两两比较，该组患者ANC明显高于强

化治疗后 NR 组（调整后 P＝0.031），HGB明显高于

非强化治疗组（调整后 P＝0.001）, 血小板计数明显

高于其他两组（对强化治疗后 NR 组，调整后 P＝

0.001；对非强化治疗组，调整后P＝0.036）。

表3 RAEB及 sAML患者移植前血常规特征［M（范围）］

组别

强化治疗后CR组

强化治疗后NR组

非强化治疗组

χ2值

P值

例数

33

24

53

移植前血常规

ANC（×109/L）

1.01（0.02～3.85）

0.37（0.08～3.55）

0.91（0.01～8.94）

7.685

0.021

HGB（g/L）

95（57～136）

84（57～93）

66（51～133）

13.551

0.001

PLT（×109/L）

84（4～286）

28（2～103）

32（3～326）

13.525

0.001

注：RAEB：难治性贫血伴原始细胞增多；sAML：继发性急性髓

系白血病；CR：骨髓缓解；NR：未缓解

讨 论

对于MDS，无论是化疗还是去甲基化治疗，均

只能改善临床症状，延长患者生命［7］，而 allo-HSCT

是目前唯一可能治愈的手段［8］。然而较高的移植相

关死亡率（TRM）制约着 allo-HSCT 在 MDS 中的应

用，尽管减低剂量预处理等措施的应用降低了

TRM，移植仍为高风险的治疗措施。选择适合的患

者及恰当的移植时机应从疾病状态和患者状态两

方面进行评估。

IPSS-R评分系统主要包含原始细胞比例、染色

体核型及血细胞减少三方面，广泛应用于MDS患者

预后评估［9］，并且 IPSS-R与MDS患者 allo-HSCT生

存时间有密切相关［10-11］。IPSS-R低危+中危组患者

OS 率为 88.2％（95％ CI 79.4％～98.0％）。以往报

道显示染色体核型显著影响患者预后［7,12-14］，尤其单

体核型患者复发率高［15-16］。本研究中 IPSS细胞遗传

学预后差+非常差及单体核型患者复发率较高，与

文献［17-18］报道一致，这提示我们对于此类患者移

植后需加强监测，但对于如何克服以上不良的遗传

学因素仍需进一步研究。

鉴于研究显示，原始细胞比例＜5％的患者OS

率较高［19］，有学者建议通过移植前治疗降低肿瘤负

荷来提高疗效，对于骨髓原始细胞比例＞10％的患

者行桥接治疗降低肿瘤负荷［8,20］，但RAEB及 sAML

患者是否需要接受移植前化疗/去甲基化治疗等降

低肿瘤负荷的治疗尚缺乏前瞻性研究证据。Kako

等［21］比较了移植前采用支持治疗/免疫抑制剂/小剂

量化疗等低强度的桥接治疗与采用AML化疗方案/

去甲基化药物等强度的桥接治疗，发现两组生存无
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明显差异。我们的结果显示移植前接受化疗或去

甲基化治疗的患者治疗与直接移植的患者相比OS

率无明显差异，与之类似。进一步分析 3组患者复

发及非复发死亡情况可以发现，强化治疗组累积复

发率高于非强化治疗组患者。但是这种差异是由

于疗效还是由于化疗/去甲基化治疗“选择”出了对

治疗不敏感的患者群体所致尚有争议［12］。化疗/

去甲基化治疗可清除药物敏感的克隆亚群，而复发

时恶性程度更高的亚克隆往往成为优势克隆［23-24］。

Jacoby等［25］研究证明，MDS移植后复发常伴随克隆

演进，且移植前治疗或可影响这一过程。因此我们

推测，化疗/去甲基化治疗清除了对药物敏感的克隆

亚群，使得耐药克隆比例增加，这可能是导致复发

率增高的原因之一，但仍需进一步研究证实这一推

测。强化治疗后CR组患者NRM较低，但三组患者

HCT-CI无明显差异，可能与治疗后CR组血象的明

显改善有关。以上结果提示，RAEB及 sAML患者

或许并不能从化疗或去甲基化药物等桥接治疗中

获益。

本组患者死亡原因主要为非复发死亡，且NRM

高于累积复发率，提示移植前仍需仔细评估患者一

般情况，改良预处理方案，加强移植后并发症的管

理。本组50岁以上患者OS率低于50岁以下患者，

但差异无统计学意义，提示移植年龄可以放宽。

老年患者或可从减低剂量预处理方案中获益［26-27］。

有报道显示铁过载影响移植疗效［28-29］，提示移植前

输血依赖患者应规律进行去铁治疗，并选择合适的

移植时机。HCT-CI可作为预测移植后NRM的有效

工具［30］，本组HCT-CI≥3分患者NRM显著增高，提

示对伴有其他器官合并症的患者应选择适合的预

处理方案，积极促进免疫功能恢复，加强支持治疗

及移植后并发症的管理［31］。

综上，allo- HSCT 是治疗 MDS 的有效手段，

HCT-CI≥3分为影响生存的独立危险因素。疾病相

关因素中 IPSS-R危险度分层、染色体核型及移植前

原始细胞比例影响移植疗效。HCT-CI评分可作为

移植相关死亡的重要预测指标。RAEB及 sAML患

者或许并不能从化疗或去甲基化药物等治疗中

获益。
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