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∙论著∙

异基因造血干细胞移植治疗
高龄髓系肿瘤30例临床分析
杨隽 蔡宇 姜杰玲 万理萍 白海涛 朱骏 李肃 宋献民 王椿

【摘要】 目的 评估异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）治疗高龄髓系肿瘤的疗效。方法 回顾

性分析2014年9月至2017年9月接受 allo-HSCT的30例髓系肿瘤患者的临床资料，男16例、女14例，

中位年龄58（50～67）岁。急性髓系白血病（AML）18例，慢性粒-单核细胞白血病（CMML）1例，骨髓增

生异常综合征（MDS）11例。移植时6例患者完全缓解，其余均为未缓解。亲缘全相合（MRD）12例，非

血缘全相合（MUD）6例，单倍型12例。18例患者采用减低剂量预处理方案，12例采用了清髓性预处理

方案。结果 5例患者在预处理期死亡，24例患者获得造血重建，中性粒细胞、血小板中位植活时间分

别为 14（10～18）、15（10～19）d。6 例患者发生急性 GVHD（均为Ⅱ度），8 例（32%）患者发生慢性

GVHD（中、重度慢性GVHD 各1例）。发生巨细胞病毒血症7例，肺部感染7例，皮肤带状疱疹5例，治

疗后好转，未出现因感染而死亡的患者。中位随访7（0.5～38）个月，存活21例，预计2年总生存（OS）

率为62.5%（95%CI 39.2%～85.8%），无白血病生存率为59.2%（95%CI 26.9%～91.5%）。单因素分析显

示，移植时的合并症指数是影响OS的唯一因素。结论 allo-HSCT是高龄髓系肿瘤患者比较理想的治

疗选择。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation（allo- HSCT）for elderly patients with advanced myeloid neoplasm. Methods From
September 2014 to September 2017, 30 consecutive hospitalized 50- plus- year- old myeloid neoplasm
patients were retrospectively analyzed. At the time of transplantation, 6 patients reached complete
remission and the others remained no remission after treatment. The donors were identical sibling (12),
matched unrelated (6) and haploidentical family member (12) , respectively. 18 patients received RIC while
12 patients received MAC conditioning regiments consisted of Busulfan, cytarabine，fludarabine or
clarithromycin±TBI, respectively. Results Five patients died early in the conditioning stage, 24 patients
successfully engrafted. The median time of neutrophil engraftment was 14(10- 18) d，whereas platelet
engraftment was 15(10-19) d. Six cases (25%) experienced aGVHD grades Ⅱ, 8 cases (32%) cGVHD,
including moderate to severe cGVHD in 2 cases (8% ). Seven, 7 and 5 cases developed CMV viremia,
pneumonia and herpeszoster, respectively after transplantation, but no patients died of infections. The
median follow- up time of the patients was 7(0.5-38) months. Twenty- one patients were still alive. The
estimated 2 years OS and LFS were 62.5% (95% CI 39.2%-85.8% ) and 59.2% (95% CI 26.9%-91.5% ),
respectively. Univariate analysis showed that HCT- CI was the only factor influencing OS. Conclusion
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation could improve the survival of elderly patients with
myeloid neoplasm.
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近年来高龄髓系肿瘤发病率逐渐增高，这些患

者多数伴有细胞遗传学异常，对常规化疗反应差，

缓解率低，容易复发，2年总生存（OS）率仅为10%～

15%［1］。近几年来，预处理方案的改进使越来越多

的高龄髓系肿瘤患者可以接受异基因造血干细胞

移植（allo-HSCT）。我们应用 allo-HSCT治疗年龄≥
50岁的髓系肿瘤患者并获得较好疗效。

病例与方法

1. 病例：本回顾性研究纳入2014年9月至2017

年 9月在我院接受 allo-HSCT的高龄髓系肿瘤患者

30例，其中男 16例、女 14例，中位年龄 58（50～67）

岁。所有患者的诊断均符合WHO诊断标准［2-3］，包

括急性髓系白血病（AML）18例、慢性粒-单核细胞

白血病（CMML）1例、骨髓增生异常综合征（MDS）

11例［难治性血细胞减少伴多系发育异常（RCMD）

2例，难治性贫血伴原始细胞增多-1（RAEB-1）3例，

RAEB-2 6例］。移植前疾病状态：在19例白血病患

者中，第 1、2次完全缓解（CR1、CR2）各 3例，未缓解

13例（原发难治 8例，复发 5例）；11例MDS患者均

为治疗后未缓解，其中有 3 例患者在移植时转为

AML。发病到移植时间≥6个月20例，＜6个月10例。

采用造血干细胞移植合并症指数（HCT-CI）评估移

植前合并症。分别根据发病时染色体核型及基因

突变情况、WPSS评分系统对AML、MDS患者进行

危险度分层。根据供者类型，将患者分为亲缘全相

合（MRD）、非血缘全相合（MUD）和单倍型（haplo）

造血干细胞移植3组，具体临床资料详见表1。

2. 预处理方案：根据患者年龄、HCT-CI评分及

既往治疗情况选择预处理方案。18例患者采用减

低剂量预处理方案（RIC），12例采用清髓性预处理

方案（MAC）。其中 25例患者均采用白消安+阿糖

胞苷（Ara-C）+全身照射（TBI）+氟达拉滨（Flu）/克

拉 曲 滨（Cla）为 基 础 的 预 处 理 方 案（白 消 安

3.2 mg·m-2·d-1，静脉滴注，-6 d 或-5～-4 d，总量

6.4～9.6 mg/kg；Flu 30 mg·m-2·d-1/Cla 10 mg/d静脉

滴注，-6～-2 d；TBI 300 cGy）。3例患者采用Bu+

Ara-C+Flu/Cla 为基础的预处理方案，白消安总量

12.8 mg/kg（分 4 d 给药）。另外 2 例患者（心功能

不全、有放疗史各 1 例）未用 TBI 且白消安减量至

6.4 mg/kg。根据患者移植时疾病状况、骨髓原始细

胞比例，加用Ara-C 1～2 g·m-2·d-1，-6～-2 d。

3. 供者干细胞动员和采集：供者接受 G-CSF

7.5～10.0 μg·kg-1·d-1×5 d，第 5 天采集外周血干细

表1 30例接受异基因造血干细胞移植高龄髓系肿瘤患者的临床资料

临床特征

性别（例）

男

女

年龄［岁，M（范围）］

AML危险度分层（例）

预后好

预后中等

预后不良

资料缺乏

MDS 危险度分层（例）

中危

高危

HCT-CI评分（例）

0～2分

≥3分

发病到移植时间（例）

＜6个月

≥6个月

移植时骨髓原始细胞比例（例）

＜0.050

＜0.200

≥0.200

MRD-HSCT组（12例）

3

9

56（50～62）

5

1

3

0

1

2

9

3

3

9

3

3

6

MUD-HSCT组（6例）

4

2

58（53～64）

1

0

2

0

0

3

5

1

2

4

2

3

1

haplo-HSCT组（12例）

9

3

56（50～67）

0

0

5

2

1

4

4

8

4

5

7

1

9

2

注：AML：急性髓系白血病；MDS：骨髓增生异常综合征；MRD：亲缘全相合供者；MUD：非血缘全相合供者。haplo：单倍型供者；HCT-CI：

造血干细胞移植合并症指数
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胞。输注的单个核细胞（MNC）中位数为12.0（7.2～

27.1）×108/kg，CD34+细胞中位数为 9.1（2.6～19.3）×

106/kg。

4. 移植物抗宿主病（GVHD）的预防：急性

GVHD的诊断分级参照文献［4］。急性GVHD的预

防采用环孢素 A（CsA）加短程甲氨蝶呤（MTX），

CsA 2 mg·kg-1·d-1-3 d开始至肠道功能恢复正常时

改为口服，每周检测血清CsA浓度，维持CsA血药

浓度为 200～300 μg/L；MTX 15 mg·m-2·d-1，+1 d；

10 mg·m-2·d-1，+3、+6 d。MUD-HSCT、haplo-HSCT

分别加用兔抗胸腺细胞球蛋白（ATG，法国赛诺

菲公司产品）2.5 mg·kg-1 ·d-1（总量 5 mg/kg 或

10 mg/kg）。

5. 造血重建及嵌合率的监测：中性粒细胞植

入：ANC＞0.5×109/L连续 3 d。血小板植入：PLT＞

20×109/L连续 7 d且脱离血小板输注。移植后供受

者嵌合体状态根据性别不同采用性染色体分析

（FISH）［5］或患者 CD3 +淋巴细胞短串联重复序列

（STR-DNA）［6］进行分析。

6. 随访：随访方式为门诊及电话随访，随访截

止日期为2017年12月30日。总生存（OS）时间：干

细胞回输至死亡或随访截止。无白血病生存（LFS）

时间：移植后缓解到原发病复发或由于疾病进展导

致患者死亡的时间。

7. 统计学处理：采用 SPSS 17.0 软件进行数据

分析，采用 Kaplan- Meier 法绘制生存曲线，采用

Log-rank检验比较组间差异，P＜0.05为差异有统计

学意义。

结 果

1. 预处理相关不良反应及早期死亡：5例患者

在预处理阶段早期死亡，年龄均大于 60 岁，最大

1例65岁，占60岁以上患者45.5%（5/11）。此5例患

者均采用 RIC 预处理方案。其中 1 例因心功能不

全死亡（此患者既往化疗时有心功能不全病史，移

植时 HCT-CI 评分 3 分）；1 例患者因脑出血死亡

（HCT-CI 评分 2 分）；1 例患者因感染性休克死亡

（HCT-CI 评分 3 分）；2 例患者因肺感染死亡（HCT-

CI评分3分），移植前均合并肺感染且未治愈。

2. 造血功能重建及嵌合率监测：除外预处理阶

段早期死亡的5例患者，24例患者顺利植活，中性粒

细胞植入中位时间为 14（10～18）d，血小板植入中

位时间 15（10～19）d；1 例原发病为 MDS-RAEB-1

合并骨髓纤维化患者获得中性粒细胞植入，但血小

板未植活，需间断输注血小板，考虑存在移植物功

能不良，但 STR-DNA 检测持续为供者型。其他患

者均脱离血制品输注。所有患者在移植后1个月复

查骨髓象均为 CR，供受者嵌合率为 100%供者型。

之后每月检测 1次供受者嵌合率，根据嵌合率变化

及GVHD的发生情况调整免疫抑制剂剂量。

3. 急性和慢性 GVHD 的发生情况：根据急性

GVHD及慢性GVHD的NIH评分标准［4，7］，6例患者

发生急性 GVHD，均为Ⅱ度，其中 haplo-HSCT 组 4

例，MRD-HSCT 组 2 例，以糖皮质激素治疗后好

转。在可评估生存的 23例患者中，8例患者在移植

3 个月后发生慢性 GVHD，其中 6 例为轻度（haplo-

HSCT组 2例，MUD-HSCT组 1例，MRD-HSCT组 3

例），2 例 MRD-HSCT 患者分别发生中、重度慢性

GVHD。

4. 移植后感染发生情况：7例患者移植后发生

巨细胞病毒（CMV）血症，其中 4 例伴病毒性膀胱

炎，抗病毒治疗后好转。7例患者发生肺感染（真菌

感染4例、细菌感染2例、病毒感染1例），均治愈。5

例患者出现带状疱疹，治疗后好转。未出现因为感

染而死亡的病例。

5. 移植后复发及生存情况：中位随访 7（0.5～

38）个月。移植后3个月内复发死亡2例；移植后14

个月复发死亡1例；1例患者在移植后9个月出现颈

部淋巴结肿大，活检病理为“粒细胞肉瘤”，考虑髓

外复发，予以化疗联合干扰素α-2b 治疗，PET-CT及

骨髓细胞形态学检查提示CR；1例患者移植后16个

月出现排尿不畅及尿路感染，盆腔CT发现 5.5 cm×

6.0 cm×11.0 cm肿块，病理证实为粒细胞肉瘤，以化

疗+干扰素ɑ-2b治疗后再次缓解，目前移植后 3年，

PET-CT及骨髓细胞形态学检查提示CR。5例复发

患者中，2 例移植后晚期复发的患者在移植时为

CR2，另外3例患者在移植时都是未缓解状态。1例

患者在移植后 3个月死于继发性植入不良，另 1例

移植后原发性植入功能不良，目前输血依赖。至随

访截止，18 例患者处于 CR。预计 2 年 OS 率为

62.5%（95% CI 39.2% ～85.8%），LFS 率为 59.2%

（95%CI 26.9%～91.5%）。此组患者根据移植时年

龄、供者情况、发病距移植时间、移植时骨髓原始细

胞计数、HCT-CI评分及预处理方案进一步分层，单

因素分析显示以上因素对OS均无影响（P＞0.05），

详见表2。

HCT-CI评分≥3分的患者共8例，其中5例患者

死亡（均死于移植后 6 个月内），预计 1 年 OS 率为
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37.5%。而HCT-CI评分0～2分的患者2年OS率为

71.5%，两组差异有统计学意义（P＝0.009）。2年复

发率为38.3%，移植相关死亡率TRM为20.3%。

表 2 影响患者高龄髓系肿瘤异基因造血干细胞移植总生

存的单因素分析

影响因素

年龄（50～60岁/＞60岁）

供者类型（MRD/MUD/Haplo）

移植时骨髓原始细胞比例（＜0.200/≥0.200）

预处理方案（MAC/RIC）

发病距移植时间（＜6个月/≥6个月）

HCT-CI评分（0～2分/≥3分）

例数

23/7

12/6/12

21/9

12/18

10/20

22/8

统计量

1.400

0.289

1.040

0.612

0.786

6.797

P值

0.237

0.865

0.308

0.434

0.375

0.009

注：MRD：亲缘全相合供者；MUD：非血缘全相合供者；Haplo：

单倍型供者；MAC：清髓性预处理；RIC：减低剂量预处理；HCT-CI：

造血干细胞移植合并症指数

讨 论

高龄髓系肿瘤患者发病时往往存在细胞遗传

学异常，常规治疗效果差。Dombret等［8］报道，在年

龄大于 65岁的中高危AML患者中，甲基化药物阿

扎胞苷治疗组（241例）的1年OS率优于传统治疗组

（247例）（46.5%对 34.2%），中位随访 22个月时，两

组生存曲线趋于一致，提示去甲基化药物在长期生

存并没有优势。所以 allo-HSCT可能仍然是唯一治

愈的方法。但是随着患者年龄增长，机体各项机能

状态减退，TRM增高，抵消了allo-HSCT治疗本身带

来的生存优势。Estey等［9］的前瞻性研究纳入259例

50岁以上的AML/MDS患者，结果显示，只有 99例

（38%）患者通过化疗可以达到CR；53例患者有移植

意愿，26 例接受 allo-HSCT 患者中的 9 例获得长期

生存，27例无合适供者或不能耐受移植患者中仅 2

例达到长期生存。此研究结果进一步的分层显示，

RIC组14例患者中有8例长期生存，而接受MAC组

12例患者中仅有1例长期生存，同期46例无移植意

愿患者中仅有 2例长期生存，提示RIC组有更高的

无复发生存率。RIC大大降低了TRM，使得年龄不

再是 allo-HSCT 的禁忌证。但是低 TRM 往往伴随

着高复发率，导致无病生存（DFS）率并没有提高，特

别是对于移植时未缓解的难治复发高龄血液肿瘤

患者，总体DFS率仍偏低［10］。

在本组资料中，移植时 CR 患者仅 6 例，其中

2例在移植1年后复发（1例复发后死亡，另1例髓外

复发患者治疗后达CR，目前长期生存3年以上），另

4例患者均为无病生存。本组患者中，80%（24例）

的患者在移植时未缓解，2 年 OS 率达 62.5%（95%

CI 39.2% ～85.8% ），LFS 率 为 59.2%（95% CI

26.9%～91.5%），预计 2 年复发率为 38.3%，明显优

于文献［11］报道的单纯化疗患者，且优于其他移植

中心报道的结果［12］。本组病例较高的生存率及低

复发率可能与预处理方案优化有关。我们采用Flu/

Cla替代传统预处理方案中的环磷酰胺（Cy），降低

了预处理相关毒性。目前在减低剂量预处理中广

泛使用白消安或美法仑联合核苷类似物（特别是

Flu）或同时加用TBI［13］。美国Anderson中心［14］报道

了Bu/Flu（148例）、Bu/Cy（67例）预处理方案AML/

MDS 患者的回顾性研究结果，两组 3 年 TRM 分别

为 14%和 34%（P＝0.02），提示含Flu的预处理方案

治疗相关毒性更低。Markova 等［15］对Bu+TBI+Flu

或Cla预处理方案进行前瞻性研究，发现Cla组的植

入失败率明显增加，故未再进行随机对照研究，继

续按Flu入组，后续结果显示，两组在血小板植入、

GVHD 发生、非复发死亡率、DFS 率方面差异均无

统计学意义，提示伴高危血液系统疾病的年龄较高

患者可以使用以核苷类似物为基础的预处理方

案。除外预处理阶段早期死亡的患者，本组其他患

者均成功植入，但由于目前病例数有限，仍然需要

进一步扩大样本量来明确Flu/Cla在预处理使用中

的差异。此外，Flag方案是复发难治急性白血病患

者常用的挽救性治疗方案［16］，我们根据移植时骨髓

原始细胞比例，在 Flu/Cla 的基础上加用 Ara-C

1～2 g·m-2·d-1，能够增加抗白血病作用且不增加预

处理相关毒性。此外，大剂量Ara-C可以穿透血脑

屏障，有助于预防中枢神经系统白血病［17］。

本组病例结果显示，无论RIC或MAC预处理方

案，移植时年龄、骨髓原始细胞比例、诊断距移植时

间及供者类型都不是预后的影响因素，唯一与 OS

相关的指标是 HCT-CI。Sorror 等［18］前瞻性研究了

372例 60～75岁高危恶性血液病患者，均采用非清

髓预处理方案，5年OS率、DFS率分别为 35%（95%

CI 30%～40%）、32%（95% CI 27%～37%），非复发

死亡率为 27%（95% CI 22%～32%），复发率为 41%

（95% CI 36%～46%），且年龄不是影响预后的主要

因素。多因素分析结果显示，移植时的 HCT-CI 评

分和生存密切相关，HCT-CI 评分 0 分患者的生存

明显优于HCT-CI评分 1～2分和≥3分患者［19］。此

结论与本研究结果一致。所以，我们认为，根据

HCT-CI 评分来制定预处理方案，在老年髓系肿瘤

allo-HSCT治疗中具有重要的临床指导意义。本组
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病例TRM为 20.3%，均发生在植入之前，且多数为

HCT-CI评分3分的患者，这些患者都使用了RIC预

处理方案，提示对于HCT-CI评分 3分以上患者，可

能需要选择强度更弱的预处理方案以减少移植早

期死亡，但对于移植时未缓解的患者，非清髓预处

理方案会带来移植后复发率增高的问题。所以，对

于高龄伴高 HCT-CI 评分的患者，如何权衡复发与

TRM仍是需要解决的问题。

本组病例中仅6例患者发生急性GVHD且多为

Ⅱ度，8例患者发生慢性GVHD（轻度和中度为主），

总体急慢性GVHD的发生低于文献［12］的结果，可

能与RIC预处理有关。移植后有CMV血症、肺部感

染、带状疱疹等感染发生，但未出现因感染而死亡

病例。

本组病例结果初步显示，allo-HSCT 是高龄髓

系肿瘤患者比较理想的治疗选择。
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