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异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是恶性血液病的有

效治愈方法。对于预后相对不好的恶性血液病如中高危急

性髓系白血病（AML）患者而言，HLA相合供者的移植成为

首次完全缓解（CR1）后治疗（PRT）的一线选择。近几年，单

倍型移植进展迅猛，治疗恶性血液病达到了与HLA相合或

无关供者移植相近的疗效，实现了人人有供者。因此，本文

我们就单倍型移植能否作为中高危AML患者CR1后的一线

治疗这一临床实际问题做一综述。

一、20年来AML的化疗未取得实质性进展

在过去的15年中，我们对于AML的致病因子——分子

遗传学突变的认识有了重大飞跃［1］。目前认为成人AML最

重要的预后因素是细胞遗传学和分子生物学异常，即AML

克隆的生物学特征，这与对化疗是否敏感有关。对AML更

加深入的生物学理解更好地定义了AML的预后分层。国际

上应用最广的预后分层体系是美国NCCN 指南，根据细胞

遗传学和分子生物学把AML的预后分为好、中、差三类。

目前AML标准“3+7”（蒽环类药物 3 d加阿糖胞苷 7 d）

为基础的化疗方案CR率为 60%~80%，仍然不够理想，尚不

能满足很多患者，且多项国际回顾性研究显示＜60岁的年

轻患者中仅40%生存期超过5年［2］。近20年来，为提高化疗

治疗中高危AML的疗效做了一些探索和尝试。有研究尝试

在“3+7”的基础上加入大剂量阿糖胞苷（HiDAC），西南肿瘤

协作组（SWOG）［3］报道中危患者CR率为60%，5年无复发生

存（RFS）率为 43%；高危患者CR率为 53%，5年RFS率仅为

6%；其他加入HiDAC 的随机对照研究证实不仅CR率没有

提高，还增加了不良反应，因此不建议加入HiDAC作为诱导

治疗。还有学者探索诱导方案中加入集落刺激因子预激，急

性白血病法国协作组（ALFA）［4］报道加入 GM-CSF 与不加

GM-CSF相比，CR率为 88%对 78%（P<0.05），中危患者 3年

RFS率为50%对35%（P=0.05），而总生存（OS）率两组差异无

统计学意义；其他加入集落刺激因子预激的研究结果并不一

致，不失为一个值得继续探索的方法，但治疗中高危AML长

期生存率仍未达到50%以上。

对于CR后巩固化疗，HiDAC 的研究显示，仅提高了预

后良好组AML的疗效，而对于中高危AML，巩固化疗加大

阿糖胞苷的剂量没有带来明显的获益。有学者尝试多药联

合巩固化疗，癌症和白血病协作组（CALGB）［5］报道，多药联

合与HiDAC 巩固化疗相比，5年RFS率并未得到提升（35%

对30%）。CR后复发的患者预后很差，60岁以上患者预后也

不理想。实际上对于“不适宜强烈化疗”患者的治疗选择，低

剂量阿糖胞苷或去甲基化药物基本有效但还不够理想［6］。

另外抑制 AML 的分子遗传通路的研究仍处于早期。因为

AML是异质性疾病，非单因素致病，而靶向单一突变很难达

到临床治愈。综上，化疗的进展仅限于提高了预后良好组

AML的疗效，而治疗中高危AML的长期疗效目前尚未取得

实质性进展，allo-HSCT是治愈中高危AML的重要手段。

二、单倍型移植的进展，使其可用于AML的治疗

目前，对于不具备同胞供者又需要接受 allo-HSCT的患

者而言，亲属单倍体相合供者已成为造血干细胞的一个重要

来源［7-10］。近年来，单倍型移植的迅猛发展已使其成为常规

治疗方式之一。HLA 屏障的成功跨越主要有三种免疫机

制：①体外去除T细胞，通过体外克隆性选择性去除移植物

中具有异体反应性的T和（或）B淋巴细胞以降低移植物排

斥和移植物抗宿主病（GVHD）的发生；②移植后环磷酰胺

（PT/Cy）的应用。移植后大剂量环磷酰胺预防GVHD的主

要机制是造血干细胞由于高表达醛脱氢酶和相对静止的特

性不会受大剂量环磷酰胺的影响，而相反，已活化的T淋巴

细胞被环磷酰胺选择性地去除，从而有效地降低了 GVHD

发生。③应用G-CSF和抗胸腺细胞球蛋白（ATG）即北京大

学建立的含G-CSF和ATG的预处理方案（“北京方案”）［11］。

G-CSF不仅能动员扩增造血干细胞，而且对T细胞功能有调

节作用，可以诱导淋巴免疫系统功能发生改变，有利于免疫

耐受的形成；与 ATG 体内去 T 细胞等作用联合有效降低

GVHD的发生。

体外去T细胞单倍型移植主要包括大剂量CD34分选和

CD3/CD19去除两种模式［12］。意大利的Perugia中心单倍型

移植采取的大剂量CD34分选体外去T细胞的方案，结果显

示在CR1进行单倍型移植的AML患者的累积复发（CIR）率

为 16%，非复发死亡率（NRM）为 32%~36%，RFS率为 47%~



·722· 中华血液学杂志2016年8月第37卷第8期 Chin J Hematol，August 2016，Vol. 37，No. 8

48%［13-14］。Lang等［15］报道采取CD3/CD19去除的体外去T细

胞的方案，多中心结果显示在缓解期进行单倍型移植的

AML 患者（26 例）的 CIR 率为 34%，NRM 为 20%，RFS 率为

46%。体外去T细胞模式降低了GVHD的发生率，长期生存

患者拥有良好的生活质量；但缺点是操作复杂，需特殊仪器

以及较高的体外去T细胞技术支持和较高的经济支出，免疫

重建延迟导致移植后复发率和感染率高，OS率并没有得到

很好改善。

PT/Cy方案近年来成为单倍型移植的热点之一。欧洲

骨髓移植协作组（EBMT）的数据显示AML患者在CR1或两

次及以上CR（＞CR2）时行单倍型移植，2年的RFS率分别为

48%和 21%；EBMT新近报道采用PT/Cy方案进行单倍型移

植治疗 AML-CR1 患者（34 例）的 CIR 率为 41%，NRM 为

27%，无白血病生存（LFS）率为 32%［16］。国际血液与骨髓移

植研究中心（CIBMTR）登记组新近报道采用 PT/Cy 方案进

行单倍型移植治疗AML-CR1患者（47例）中，清髓移植后的

CIR 率为 44%，NRM 为 14%，LFS 率为 41%；减低预处理强

度（RIC）移植后的 CIR 率为 58%，NRM 为 9%，LFS 率为

35%［17］。以上大型协作组或登记组的资料显示，虽然PT/Cy

模式降低了NRM，但CIR率较高，且因此导致RFS率与体外

去T移植相比，并未得到提升。

包含G-CSF和ATG的预处理方案广泛应用于亚洲和意

大利的多家移植中心［11- 12］。Huang 等［8］报道 74 例缓解期

AML 患者采用“北京方案”进行单倍型移植，2 年 CIR 率为

14.8%，2 年 RFS 率为 69.1%，OS 率为 73.6%。随后 Wang 等
［18］回顾性分析了 255例AML连续性移植病例（228例CR1，

27例CR2）采用“北京方案”接受单倍型移植，3年CIR率为

16.8%，NRM 为 13.1%，RFS 和 OS 率分别为 70.1%（95%CI

64.3%~75.9%）和 72.9%（95%CI 67.1%~78.7%）。由此可见，

采用“北京方案”进行单倍型移植治疗中高危AML-CR1疗

效看似优于体外去T细胞或PT/Cy单倍型移植模式，但必须

承认，以上“北京方案”报道中的患者更加年轻，中危组的比

例也相对高一些。除亚洲之外，意大利的多家中心也在采用

包含G-CSF和ATG的预处理方案［19-20］。

综上，不论是体外去T细胞或非体外去T细胞的单倍型

移植都已成功用于CR1期中高危AML的PRT，各单倍型移

植模式有各自的优缺点［11-12］。Ciurea等［21］的研究结果显示非

体外去T细胞单倍型移植与体外去T移植相比，有更快的T

细胞免疫重建，更少的感染发生率和更高的LFS率。孰优孰

劣还有待于多中心随机对照研究的结果验证。

三、单倍型移植取得了与配型相合移植同样的疗效

对于CR1后的中高危AML患者能否选择单倍型移植作

为一线治疗？新版美国NCCN指南的推荐是：对于CR1期

预后差的 AML 患者的缓解后治疗，进入临床试验或

allo-HSCT（同胞全合供者或无血缘关系的替代供者）；对于

CR1期中等预后AML患者的缓解后治疗，进入临床试验或

allo-HSCT（同胞全合供者或无血缘关系的替代供者）或继续

大剂量阿糖胞苷化疗。尽管部分研究者不推荐细胞遗传学

中危组AML患者行allo-HSCT，但最近一项前瞻性研究分析

了NPM1伴中危核型AML患者，有同胞供者组与无供者组

RFS 率 分 别 为 71% 和 47%（P=0.005）［22］；而 且 新 近 的

HOVON-SAKK研究［23］及大型荟萃分析证实 allo-HSCT对高

危和中危 AML 患者都有总生存优势［24- 25］。这些证据表明

HLA相合移植的疗效优于持续化疗，因此可作为这部分患

者缓解后的巩固治疗。该策略开始只考虑同胞全合供者，近

期增加了可替代供者。

宽泛的供者来源对CR1期中高危AML移植患者长期预

后会产生怎样的影响？单或多中心回顾性数据显示采用PT/

Cy模式或“北京方案”进行单倍型移植与全合供者移植治疗

恶性血液病具有相似的效果［26-29］。由于预处理的强度、受者

的年龄、疾病状态及HSCT的风险等协变量的相互影响，回

顾性分析结果有很大的局限性［30］。为了回答CR1后的中高

危AML患者能否选择单倍型移植作为一线治疗的问题，我

们进行了大规模、多中心、前瞻性临床对照研究。Huang

等［31］首次前瞻性比较了单倍型移植和化疗对CR1期中高危

AML的疗效，两组的CIR率分别为12%和57.8%（P<0.001），

RFS率分别为73.1%和44.2%（P<0.001），OS率分别为77.5%

和 54.7%（P=0.001），证实对于 CR1 期中高危 AML 患者而

言，缓解后治疗选择单倍型移植优于化疗，提示单倍型移植

应该在AML治疗中发挥更为积极的作用。随后Wang等［32］

报道一项多中心前瞻性临床试验：AML-CR1期连续病例，如

果患者有同胞相合供者或HLA 8/10以上相合非血缘供者，

则进行同胞相合或非血缘移植；其他患者则进行亲缘单倍型

移植。研究最终入组231例单倍体及219例同胞相合病例，3

年RFS率分别达到74%和78%（P=0.34），3年OS率达到79%

和 82%（P=0.36），3 年 CIR 率同为 15%（P=0.98），NRM 为

13%和 8%（P=0.13），单倍型移植获得与同胞相合移植等同

的疗效，从而确立了其 CR1 期中高危 AML 的一线治疗地

位。此前瞻性比较研究结果新近被Blood作为循证证据引

用，在此证据基础上，作者指出：由于单倍型移植取得了与全

合移植相等的疗效而且几乎每个需要异基因 allo-HSCT的

患者都可以找到供者，使得今后移植的数量还会继续增加，

因此未来随着各供者类型长期随访结果及AML分子学特征

研究的进一步证据累积，需要制定包括各类型替代供者移植

的治疗地位及选择的更加精细的指南［33］。

此外，也有学者报道了单倍型移植与同胞全合及非血缘

移植治疗 AML 的疗效比较结果。Luo 等［34］报道一项单中

心、前瞻性临床试验研究，采用低剂量ATG进行单倍型移植

与同胞全合或无关供者移植具有相似的效果：CIR率依次为

14%、34%、21%，NRM为30%、5%、22%，OS率为58%、63%、

58%。新近的CIBMTR登记组研究显示，采用PT/Cy模式进

行单倍型移植与无关供者移植治疗AML效果相当：清髓移

植后的 CIR 率为 44%对 39%，NRM 为 14%对 20%，OS 率为

45%对50%；减低预处理强度（RIC）移植后的OS率为46%对

44%［17］。以上证据证实，对于CR1后的中高危AML患者可

以选择单倍型移植作为一线治疗。
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四、中国特色的指南

供者来源呈多样化，理论上绝大部分AML患者都有机

会行 allo-HSCT。单倍型移植具有以下特点：①绝大多数患

者可以找到单倍体相合供者，而且单倍体相合供者往往不只

1个，可以从中选优［10］；②无需长时间等待，供者配型及查体

一般 2~3周，特别适于需要尽早移植的患者；③能够取到足

够数量的细胞，对于移植前后微小残留阳性存在复发风险的

患者，可以预存备用或再次采集；④可以根据需要获得骨髓

和（或）外周造血干细胞；⑤急性移植物抗宿主病（aGVHD）

发生率较相合移植高［29,32］，需要经验丰富的移植团队；⑥移

植疗效与配型相合的同胞供者移植、非血缘供者移植疗效相

似；⑦对于难治、复发的AML患者有更强的移植物抗白血病

作用［35］。

在我国，参加单倍型移植登记的移植中心已经超过 60

个，并积累了丰富的单倍型移植治疗经验［36-38］。中国HSCT

登记组的资料显示，自2013年起，单倍型移植数量已经跃居

为所有供者来源的第一位，在 2015 年已占到 49%的比重。

根据如前所述的我国单倍型移植的经验，中华医学会血液学

分会干细胞应用学组在参考NCCN指南、EBMT指南以及最

新的研究结果的基础上，用发展的眼光制订了体现中国特色

的专家共识：推荐 CR1 期中高危 AML 患者缓解后接受

allo-HSCT（包括单倍型移植）［39］。在中国指南的推荐下，基

于单倍型移植的发展及其特点将会使得今后越来越多的

CR1期中高危AML患者选择单倍型移植作为缓解后的一线

治疗，未来有可能彻底改变国际指南对于 allo-HSCT供者的

治疗选择。

五、结论与展望

综上，移植治疗中高危AML已经从适应证研究领域发

展到供者选择研究领域。单倍型移植在世界范围内成功开

展，结束了供者来源缺乏的时代，使其可用于AML的治疗。

对于中高危AML-CR1患者，应重点考虑获得供者的速度及

供者的可用性。单倍型移植的发展为提高疾病控制提供了

一个理想的研究平台，使单倍型移植成为CR1期后中高危

AML的一线治疗选择。如何进一步减少单倍型移植后合并

症发生，进一步提高移植物抗白血病效应将是未来研究的

方向。
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