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高龄恶性血液系统疾病患者对化疗反应差、缓解率低、

复发率高，且治疗过程中合并症多、治疗相关死亡率高，复杂

染色体核型、继发原因等高危因素多［1］。异基因造血干细胞

移植（allo-HSCT）是有效的治疗手段，但是移植相关死亡率

（TRM）高。我们采用清髓剂量预处理方案对12例年龄≥55

岁高危恶性血液系统疾病患者进行allo-HSCT，现报告如下。

病例与方法

1. 病例：2012年 8月至 2014年 10月在我中心接受 allo-

HSCT的 55岁以上高危恶性血液系统疾病患者 12例。男 6

例，女 6 例，中位年龄 59（55~64）岁。所有患者诊断参照文

献［1-2］标准，疾病类型包括：急性白血病10例，其中急性髓

系白血病（AML）8例，T/髓系急性混合细胞白血病2例；骨髓

增生异常综合征（MDS）2例，1例为难治性血细胞减少伴有

多系发育异常（RCMD），1例为难治性贫血伴有原始细胞过

多-Ⅰ型（RAEB-Ⅰ）。移植前疾病状态：6 例为完全缓解

（CR），其中5例为第1次完全缓解期（CR1），1例为第2次完

全缓解期（CR2）；4例为未缓解（NR），移植前原始细胞比例

中位数为0.260（0.155~0.875）；1例为MDS-RCMD伴骨髓纤

维化。移植前中位病程 6（3~60）个月。采用造血干细胞移

植合并症指数（hematopoietic stem cell transplantation comor-

bidity index, HCT-CI）评分系统［3］评估移植前合并症。12例

患者具体临床资料见表1。

2. 预处理方案：10 例采用清髓剂量 BU/CY±ATG 或

BU/Flu±ATG为基础的预处理方案，具体为：白消安每次 0.8

mg/kg（持续 2 h），静脉滴注，每 6 h 1次，-9或-8~-6 d，总量

9.6~12.8 mg/kg；氟达拉滨 30 mg·m-2·d-1，静脉输注，-6~-2

d，总量 150 mg/m2或环磷酰胺 1.5 g·m-2·d-1（持续 2 h），静脉

滴注，-5~-4 d，总量 3 g/m2；抗人胸腺细胞球蛋白（ATG）5

mg·kg-1·d-1，静脉输注（持续10 h），-5~-2 d，总量200 mg/kg

（德国费森尤斯公司产品）。其中4例患者（例1、9、11、12）基

于存在表观遗传学基因突变或MDS转化AML的考虑，在预

处理前3~5 d接受了地西他滨（20 mg·m-2·d-1，静脉输注持续

2 h，-14~-10 d，总量 100 mg/m2）+阿糖胞苷（Ara-C）（1~2

g·m-2·d-1，静脉输注持续 2 h，-14~-10 d，总量 10 g/m2）的桥

接化疗；2 例（例 4、5）难治复发患者接受了安丫啶（100

mg·m-2·d-1，静脉输注持续2 h，-13~-10 d，总量400 mg/m2）+

Ara-C（2 g·m-2·d-1静脉输注持续2 h，-13~-10 d，总量8 g/m2）

的桥接化疗（表 2）。2例采用清髓剂量全身照射（TBI）［例 2

总量800 cGy（每次200 cGy，共4次）；例6总量1 000 cGy（每

次200 cGy，共5次）］+氟达拉滨（用法同前）为基础的预处理

方案。

3. 不良反应评价：采用美国国立癌症研究所的CTCAE

4.0 标 准（http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_

2010-06-14_QuickReference_5x7.pdf）评估预处理放化疗相

关不良反应。

4. 供者干细胞动员和移植物采集：供者接受G-CSF 7.5~

10 μg/kg 动员 5 d，对单倍型供者（Haplo-D），第 4 天采集骨

髓，第 5天采集外周血干细胞（PBSC）；对无关供者（MUD），

第5天采集PBSC。若干细胞数量采集不足，则于第6天继续

采集以补足。输注的单个核细胞（MNC）中位数为 8.1（4.6~

13.3）×108/kg，CD34+细胞中位数为3.6（1.0~7.6）×106/kg。

5. 移植物抗宿主病（GVHD）的预防和治疗：GVHD的预

防采用环孢素A或他克莫司（FK506）-9 d开始至干细胞植

活后胃肠道功能恢复改为口服，浓度维持在正常范围；霉酚

酸酯 - 9 d 开始 0.5 mg，每 12 h 1 次，若无急性 GVHD

（aGVHD）发生，干细胞植活后用量减半，+30 d停药；短程甲

氨蝶呤15 mg·m-2·d-1，+1 d；10 mg·m-2·d-1，+3、+5、+11 d。

6. 造血重建及嵌合率监测：连续 3 d 中性粒细胞计数

（ANC）≥0.5 × 109/L，脱离血小板输注，连续 7 d PLT≥20 ×

109/L，为达到植入指标。采用 STR基因位点和性染色体基

因位点AMEL的DNA测序分析对造血功能重建后患者进行

供受者嵌合情况的检测。

结 果

1. 预处理放化疗相关不良反应：3例患者预处理期间出

现了Ⅳ度不良反应（HCT-CI指数分别为2、2、4），经对症处理

后均好转；Ⅱ度8例，Ⅰ度1例。
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2. 造血功能重建及嵌合率监测：12例患者均顺利植活，

粒细胞中位植活时间为 14（11~21）d，血小板中位植活时间

13（7~20）d。1例患者（例6）由于输注CD34+细胞数低，出现

移植物功能不良，需要间断输注血小板。其他患者均脱离血

制品输注。12例患者在移植后24（18~28）d进行供受者嵌合

率的检测均为 100%供者型。之后每 2~3个月监测 1次均为

100%供者型，无一例继发植入失败。

3. GVHD及移植相关并发症：GVHD发生情况见表2，3

例（例6、8、11）出现Ⅱ~Ⅳ度 aGVHD。1例（例8）挽救性移植

患者在移植后 3 个月先后输注 3 次 CIK 细胞，输注 1 次

G-CSF 动员的供者淋巴细胞（G-DLI）0.2×109/L 预防复发，

G-DLI后 1个月先后出现皮肤、肠道、肝脏、肺部GVHD，先

后给予FK506、甲泼尼龙、吗替麦考酚酯、CD25单抗、间充质

干细胞后无效，死于 G- DLI 诱发的Ⅳ度 aGVHD。 6 例

cGVHD（均为局限型）。移植相关并发症见表2。

4. 疗效和随访：中位随访时间为 17（1~40）个月。12例

患者中8例存活并且无病生存，4例死亡。5例挽救性移植患

者中2例死亡（例4直接死于复发，例8死于G-DLI后诱发的

Ⅳ度 aGVHD）；6例CR患者中 2例死亡（例 5死于毛细血管

渗漏综合征，例6死于感染性休克）。

讨 论

减低强度（RIC）和非清髓（NST）预处理方案的不断改

进，大大减低了 TRM，使得年龄不再是 allo- HSCT 的禁

忌［4］。但是低的 TRM 往往伴随着高的复发率，无病生存

（DFS）率并没有提高，特别是难治复发的高龄恶性血液系统

疾病患者总体DFS率极低［5-6］。HCT-CI的不断完善，使得它

成为移植前预测TRM和DFS率的重要指标及选择预处理方

案的重要依据，在患者HCT-CI低的情况下，清髓预处理方案

可以提高DFS率［7］。这提示一定的预处理强度对于清除肿

瘤细胞十分必要，保持强度的同时降低其不良反应，以便提

高总生存（OS）和DFS率。故此有人提出了减低毒性清髓性

预处理（RTC）这一概念［8-9］，比如应用清髓剂量的静脉输注的

BU/Flu 组合，取代 BU/CY 中的环磷酰胺［10］。早期 de Lima

等［11］报道的采用 Flu-BU 预处理 allo-HSCT 治疗 96 例 AML

和MDS患者的结果，1年非复发死亡率（NRM）仅为 3%，在

后续研究中Andersson等［12］比较了BU/Flu+ATG（67例）与+

ATG（148例）两种不同预处理方案的移植结果，RTC方案中

NRM明显降低，CR1期的患者3年OS率明显增加。而在另

一项研究中比较了RIC、RTC、MAC（BU/CY+Ara-C）三种不

同预处理方案，对于进展期患者，RIC 组的 OS 率最差

（10%），RTC和MAC组相似（33%对32%）。由此可见，对于

进展期的患者，保持一定强度的预处理方案非常有必要。

Slack等［13］采用FBM-A（氟达拉滨+卡莫司汀+马法兰+ATG）

的 RTC 方案对中位年龄为 56 岁的 100 例患者进行 allo-

HSCT的结果表明，年龄因素不影响预后，而移植前疾病状

态为决定预后的独立因素。

国内方欣臣等［14］采用 allo-HSCT 治疗 10 例 45~63 岁恶

性血液病患者，其中4例采用清髓剂量预处理，6例RIC预处

理，2年DFS率达到了70%。孙佳丽［15］采用对26例≥50岁高

龄血液病患者进行 allo-HSCT，其中大部分采用清髓剂量的

预处理方案，5年DFS率为 51.5%。这两项研究进一步支持

清髓剂量预处理 allo-HSCT对于部分高龄恶性血液病患者

是有效、安全的治疗方法。但是以上病例大部分为移植前疾

表1 12例接受清髓剂量预处理异基因造血干细胞移植患者基本临床资料及供受者特征

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

性

别

男

女

女

男

男

男

女

女

女

男

男

女

年龄

（岁）

56

56

57

60

56

59

55

59

58

62

61

64

疾病类型

AML-M5

AML-M5

AML-M2

AML-M2

AML-M2

AML-M2

MDS-RCMD伴

骨髓纤维化

AML-M2

T/髓系MPAL

T/髓系MPAL

MDS-RAEB-Ⅰ
AML-M0

分子生物学改变

MLL-PTD

MLL-AF9、TET2

无

TET2、FLT3-ITD、

NPM1

无

BCR-ABL P190

无

WT1基因

无

NOTCH1、IDH1、

DNMT3

ASX1

EVI-6

染色体核型

46,XY

t（9;11）,-7,+8,-5

t（3;3）,t（16;21）,-21

47,XY,+8

46,XY

46,XY,t（9;22）

46,XX,20q-

46,XX,del（7）（q22）

46,XX

46,XY

46,XY

del（5）

移植前

病程（月）

6

3

6

12

4

23

60

8

24

5

5

5

移植前

疾病状态

CR1

NR

CR1

NR

CR1

CR2

RCMD

NR

NR

CR1

RAEB-Ⅰ
CR1

移植前骨髓

原始细胞比例

0.010

0.155

0.020

0.875

0.030

0.250

0.030

0.220

0.290

0.010

0.084

0.040

供者类型

MSD

MSD

MSD

MSD

Halpo-D

MUD

MSD

Haplo-D

Haplo-D

MUD

MSD

Haplo-D

供者

性别

女

男

女

女

男

男

女

女

女

男

女

女

供受者

血型

B供AB

B供B

B供B

A供B

O供O

O供O

AB供A

B供B

A供O

A供O

O供A

A供A

注：AML：急性髓系白血病；MDS：骨髓增生异常综合征；MPAL：急性混合细胞白血病；RCMD：多系发育异常；RAEB-Ⅰ：难治性贫血伴原

始细胞增多Ⅰ型；CR1：第1次完全缓解；CR2：第2次完全缓解；NR：未缓解；MSD：同胞全相合供者；MUD：相合无关供者；Haplo-D：单倍型供

者；MRD：微小残留疾病
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病处于缓解状态或者处于慢性髓性白血病慢性期，对于高龄

高危或挽救性移植病例目前国内报道并不多。

本组 12例 55岁以上高危恶性血液系统疾病患者，我们

尝试清髓预处理方案的探索，9例接受了清髓剂量BU/Flu+

ATG为基础的RTC预处理方案，1例接受清髓剂量白消安加

上减量环磷酰胺为基础的预处理方案。另外有 2例患者采

用清髓剂量TBI+Flu为基础的预处理方案，目的是最大程度

地清除白血病细胞。同时考虑到将新的作用机制药物加入

预处理优化方案，能进一步改善高危患者无病生存。本组有

4例HCI-CI为0~1的AML患者基于存在表观遗传学基因突

变或考虑为MDS转化AML，在清髓之前加用了地西他滨联

合阿糖胞苷做移植前桥接治疗；有2例AML患者（HCI-CI分

别为 1、2）预处理前加用安丫啶联合阿糖胞苷的桥接治疗。

12例患者在整个预处理过程中 3例患者出现了Ⅳ度放化疗

不良反应，经对症处理后均好转，其余9例均为Ⅰ~Ⅱ度放化

疗不良反应，无一例发生预处理相关死亡。证明在部分老年

患者中，HCT-CI指数较低（0~2）的情况下采用清髓剂量预处

理方案是可行的。

移植前HCT-CI指数是预测TRM和OS率的重要指标，

随着HCT-CI指数的增高，TRM越高而OS率越低［16］，在本组

12例患者中，3例发生Ⅳ度预处理相关不良反应患者HCT-

CI指数均≥2，提示对于HCT-CI指数较高的患者还是需要适

当减低预处理的强度。

本组12例患者8例存活并且无病生存；4例死亡，3例死

于TRM，仅有1例死于复发。本研究初步提示，保留清髓剂

量预处理在HIC-CI指数不高的55岁以上高危恶性血液系统

疾病患者中安全可行，并不明显增高TRM，但是可以降低复

发风险，提高DFS率。
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表2 12例患者预处理特征、移植情况及转归

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

HCT-CI

1

2

4

1

2

4

4

0

1

2

0

1

预处理方案

DAC、Ara-C、BU、减量Cy

Flu、Ara-C、TBI、Cy、Vp16

Ara-C、BU、Flu、Vp16、ATG

安丫啶、Ara-C、BU、Flu

安 丫 啶 、Ara- C、BU、Flu、

ATG

Ara-C、Flu、TBI、ATG

BU、Flu、ATG

Ara-C、IDA、BU、Flu、ATG

DAC、Ara-C、BU、Flu、ATG

Ara-C、BU、Flu、ATG

DAC、Ara-C、BU、Flu、ATG

DAC、Ara-C、BU、Flu、ATG

预处理相关

不良反应

程度

Ⅰ度

Ⅱ度

Ⅱ度

Ⅱ度
Ⅳ度

Ⅱ度

Ⅳ度

Ⅱ度

Ⅱ度

Ⅳ度

Ⅱ度

Ⅱ度

回输MNC

计数

（×108/kg）

10.1

10.0

7.0

6.9

7.2

5.0

9.9

13.3

12.4

5.1

4.6

9.0

回输CD34+

细胞数

（×106/kg）

5.1

3.9

3.7

2.4

5.6

1.0

5.0

2.9

2.9

3.5

1.5

7.6

粒细胞

植活时间

（d）

14

14

16

13

13

21

17

11

14

13

11

13

血小板

植活时间

（d）

9

8

16

11

12

植入不良

8

11

21

26

14

18

aGVHD

Ⅰ度

无

Ⅰ度

无
无

Ⅳ度

Ⅰ度

Ⅳ度

无

Ⅰ度

Ⅱ度

Ⅰ度

cGVHD

局限型

局限型

局限型

无
无

无

局限型

局限型

无

局限型

无

无

随访时

间（月）

40

36

36

2

1

2

23

8

21

19

15

14

生存

情况

存活

存活

存活

死亡
死亡

死亡

存活

死亡

存活

存活

存活

存活

注：HCT-CI：造血干细胞移植合并症指数；DAC：地西他滨；Ara-C：阿糖胞苷；Bu：白消安；Cy：环磷酰胺；Flu 氟达拉滨；TBI：全身照射；

ATG：抗人胸腺细胞球蛋白；Vp16：依托泊苷；IDA：去甲氧柔红霉素；aGVHD：急性移植物抗宿主病；cGVHD：慢性移植物抗宿主病
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2016年本刊可直接用英文缩写的常用词汇

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

核因子-κB NF-κB

聚合酶链反应 PCR

逆转录-聚合酶链反应 RT-PCR

酶联免疫吸附实验 ELISA

辅助性T淋巴细胞 Th

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

EB病毒 EBV

巨细胞病毒 CMV

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

干扰素 IFN

肿瘤坏死因子 TNF

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

细胞毒性T淋巴细胞 CTL

噻唑蓝实验 MTT实验

弥漫性血管内凝血 DIC

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

乙二胺四乙酸 EDTA

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

二甲基亚砜 DMSO

荧光原位杂交 FISH

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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