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∙论著∙

非血缘脐血移植挽救治疗难治复发
成人急性白血病的疗效分析
褚先登 陈二玲 朱小玉 汤宝林 郑昌成 宋闿迪

张旭晗 童娟 皖湘 张磊 刘会兰 孙自敏

【摘要】 目的 探讨非血缘脐血移植（UCBT）挽救治疗难治复发急性白血病（AL）患者的临床疗

效和安全性。方法 回顾性分析 2009年 11月至 2017年 5月 22例行UCBT挽救治疗的难治复发成人

AL 患者的临床资料，全部患者采用清髓性预处理方案，均采用环孢素 A/短程霉酚酸酯方案预防

GVHD。结果 ①22例患者中男9例，女13例，中位年龄23（15～44）岁；中位体重52.5（43～82）kg。所

有患者回输脐血有核细胞中位数为 3.07（1.71～5.30）×107/kg（受者体重），CD34+细胞中位数为 1.60

（0.63～3.04）×105/kg（受者体重）。②移植后42 d髓系累积植入率为95.5%（95%CI 45.2%～99.7%），中

位植入时间为19（13～27）d；移植后120 d血小板累积植入率为81.8%（95%CI 54.2%～93.6%），中位植

入时间为 42（20～164）d。③Ⅱ～Ⅳ度、Ⅲ～Ⅳ度急性GVHD发生率以及慢性GVHD 2年累积发生率

分别为 36.4%、13.6%和 40.3%。④移植后 180 d 移植相关死亡率为 22.7%；2 年累积复发率为 18.7%

（95%CI 3.6%～42.5%），2年累积无病生存率及累积总生存率分别为53.7%和58.1%。结论 对于常规

化疗无效的难治复发成人AL患者，初步结果显示采用UCBT安全、有效。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical efficacy and safety of unrelated umbilical cord blood
transplantation (UCBT) in the treatment of refractory and relapsed acute leukemia (AL) patients. Methods
The clinical data of 22 refractory and relapsed AL patients who were treated with UCBT as salvage therapy
from November 2009 to May 2017 were retrospectively analyzed. All patients received a myeloablative
conditioning regimen for prevention of graft-versus-host disease (GVHD) with cyclosporine A (CSA)/short
course of mycophenolate mofetil (MMF). Results ①Of 22 patients, 9 cases were male and 13 female.
The median age was 23 (15- 44) years and median weight of 52.5 (43- 82) kg. All patients were
transplanted with a median umbilical cord blood nucleated cells of 3.07 (1.71-5.30)×107/kg (by weight),
the median CD34+ cells was 1.60 (0.63-3.04)×105/kg (by weight). ②The myeloid cumulative implantation
rate was 95.5% (95%CI 45.2-99.7%) after transplantation of 42 d, with the median implantation time of 19
(13-27) d. The platelet cumulative implantation rate after transplantation of 120 d was 81.8% (95%CI 54.2-
93.6%), the median implantation time of 42 (20-164) d. ③The incidence of Ⅱ-Ⅳ, Ⅲ-Ⅳ aGVHD and the
2 year cumulative incidence of cGVHD were 36.4% , 13.6% and 40.3% respectively. ④ The transplant
related mortality (TRM) after transplantation of 180d was 22.7% , 2 year cumulative rate of relapse was
18.7% (95% CI 3.6-42.5% ), 2 year disease- free survival rate (DFS) and overall survival rate (OS) were
53.7% and 58.1%, respectively. Conclusion The preliminary results show that the use of UCBT is safe and
effective for refractory and relapsed AL patients who fail to respond to conventional chemotherapy.
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对于难治复发（包括原发耐药）成人急性白血

病（AL），造血干细胞移植是目前唯一有效的挽救方

法［1］。HLA全相合同胞供者的 allo-HSCT因其植入

快、植入率高和重度GVHD发生率低等优点作为造

血干细胞移植的首选移植类型，而非血缘脐血移植

（unrelated cord blood transplantation，UCBT）因非血

缘脐血查询便捷、获得及时是一种很好的替代方

法［2-5］。在本研究中我们就本中心行UCBT治疗难

治复发成人AL患者进行临床疗效分析。

病例及方法

1. 病例：收集 2009年 11月 30日至 2017年 5月

31日未缓解状态下行UCBT的22例AL患者（＞14岁）

资料，急性淋巴细胞白血病及急性髓系白血病各

11例，其中7例患者存在髓外浸润。22例患者中男

9 例，女 13 例，中位年龄 23（15～44）岁；中位体重

52.5（43～82）kg。所有患者均经骨髓细胞形态学、

免疫学、细胞遗传学和分子生物学（MICM）确诊。

复发后未缓解患者 14 例，难治患者 8 例（其中原

发耐药 3 例）。 3 例患者检出费城染色体（2 例

p190，1例 p210），染色体复杂核型 1 例，融合基因

AML1-ETO 及 CEBPA 双突变各 1 例，MLL-AF6 伴

EVI1突变1例。

2. 预处理及GVHD的预防：22例患者均采用清

髓性预处理方案，其中全身照射+阿糖胞苷+环磷酰

胺（TBI+Ara-C+CY）13例、氟达拉滨+白消安+环磷

酰胺（Flu+BU+CY）9例［6-7］。对于曾发生中枢神经

系统白血病（CNSL）或发生风险较高的 3例患者加

用卡氮芥（BCNU 250 mg/m2）。22例患者均采用环

孢素A+短程霉酚酸酯方案预防GVHD［6-7］。

3. 移植后微小残留病（MRD）的检测和干预：移

植后 1、2、3、4、6、9、12、15、18、21、24、30 和 36 个月

行骨髓象、MRD（流式细胞术）、染色体、移植前伴有

的特异性肿瘤基因、WTI定量和（或）嵌合状态［短

串联重复序列 PCR（STR-PCR）］等检测，如果出现

MRD阳性、分子生物学和血液学复发，立即减停免

疫抑制剂、加用靶向治疗药和干扰素 20～50 μg/d，

皮下注射7～14 d，或加用乌苯美司治疗。

4. 植入评定及检测：连续 3 d ANC≥0.5×109/L

的第1天为髓系植入时间；连续7 d不输注外源血小

板且 PLT≥20×109/L 时计为血小板植入时间。以

STR-PCR检测患者移植后7、14、21 d外周血及28 d

骨髓，监测供受者嵌合体变化。移植后42 d ANC＜

0.5×109/L 同时 STR-PCR 检测供者细胞比例＜5%

定义为原发性植入失败。急性GVHD（aGVHD）及

慢性 GVHD（cGVHD）的诊断和分级采用文献［8］

标准。

5. 支持及对症处理：真菌感染、肝静脉闭塞症、

疱疹病毒感染、肺孢子虫病的预防及血制品应用见

文献［6-7］。

6. 随访：随访方式为门诊及电话随访。随访截

止日期为 2017年 11月 30日。累积无病生存时间：

自干细胞回输当天至疾病复发或由于疾病进展导

致患者死亡的时间；总生存时间：自干细胞回输当

天至因任何原因导致患者死亡的时间。

7. 统计学处理：应用 SPSS 17.0 及 R 3.2.2 软件

进行统计学分析。以 t 检验分析满足正态计量资

料，以秩和检验分析偏态计量资料。以χ2检验分析

分类资料，以 Kaplan-Meier 进行生存曲线分析，

Log-rank检验进行组间生存比较。以R软件竞争风

险模型计算累积复发率、移植相关死亡率（TRM）、

血小板及髓系植入率、GVHD累积发生率。P＜0.05

为差异有统计学意义。

结 果

1. 移植物特征：所有移植用脐血均来自中国公

共脐血库，脐血与受者HLA 6/6、5/6和4/6相合分别

为2例、7例和13例（表1）。回输总有核细胞中位数

为3.07（1.71～5.30）×107/kg（受者体重），回输CD34+

细胞中位数 1.60（0.63～3.04）×105/kg（受者体重）。

脐血均通过受者中心静脉导管输注。

2. 植入情况：22例患者中21例在移植后42 d内

获 得 髓 系 植 入 ，累 积 植 入 率 为 95.5%（95% CI

45.2%～99.7%），中位髓系植入时间为19（13～27）d；

18例在移植后 120 d内获得血小板植入，累积植入

率为81.8%（95%CI 54.2%～93.6%），中位血小板植

入时间为42（20～164）d（表1）。

3. 植入前综合征（PES）及GVHD情况：16例患

者在移植后 5～15 d 诊断 PES，累积发生率 73.5%

（95% CI 46.1%～82.9%），14 例患者经甲泼尼龙

【Key words】 Hematopoietic stem cell transplantation; Leukemia, acute; Drug resistance, neo-
plasm; Relapse; Survival
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0.5～2.0 mg·kg－1·d－1治疗后症状得到控制，2例患

者激素治疗无效后以 CD25 单抗治疗，其中 1 例好

转，1例迁延为Ⅳ度肠道 aGVHD。脐血植入后发生

Ⅱ～Ⅳ度 aGVHD 的患者 8 例，累积发生率 36.4%

（95%CI 16.9%～56.2%），Ⅲ～Ⅳ度 aGVHD 的患者

3例，累积发生率13.6%（95%CI 3.3%～31.4%）。移

植后存活时间＞100 d 的 19 例患者中有 6 例发生

cGVHD，2 年累积发生率 40.3%（95%CI 12.1%～

67.6%），其中4例为局限型，2例为广泛型（1例经治

疗后控制，1例因肺部感染死亡）（表1）。

4. 其他并发症：6例患者在粒细胞缺乏期发生

血流感染，其中 4例为革兰阴性杆菌感染（1例死于

感染进展），2例为革兰阳性球菌感染。4例患者在

移植过程中确诊肺部感染，其中 3 例死于感染进

展。14例患者在移植后30～180 d发生巨细胞病毒

血症，其中 1例移植后 6个月发生带状疱疹。发生

出血性膀胱炎5例，脑出血并死亡1例（表1）。全部

患者均未发生血栓性微血管病变、间质性肺炎及肝

静脉闭塞症。

5. 转归：22 例移植患者 180 d TRM 为 22.7%

（图 1），2 年累积复发率为 18.7%（95%CI 3.6%～

42.5%）（图 2）。22例患者中现存活 14例，2年累积

表1 行非血缘脐血移植挽救治疗的22例难治复发急性白血病患者的主要临床特征

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

年龄

（岁）

31

30

18

23

37

16

23

31

20

44

16

18

36

17

43

15

26

21

18

32

19

29

性

别

男

男

女

男

女

女

女

女

男

男

男

女

女

女

女

女

女

女

男

男

男

女

移植前

状态

复发

复发

未缓解

复发

复发

复发

复发

复发

复发

未缓解

未缓解

复发

未缓解

未缓解

复发

未缓解

复发

未缓解

未缓解

复发

复发

复发

HLA相

合位点

4/6

4/6

6/6

4/6

4/6

5/6

4/6

5/6

6/6

5/6

4/6

4/6

4/6

5/6

4/6

5/6

4/6

5/6

4/6

4/6

5/6

4/6

回输有核细胞

数（×107/kg）

5.30

3.30

3.03

3.99

2.08

4.39

4.60

4.17

3.10

2.55

4.04

3.74

2.17

2.52

1.71

3.10

3.56

2.38

2.25

2.45

2.76

2.43

回输CD34+细胞

数（×105/kg）

2.20

1.78

2.91

1.60

0.83

2.63

1.84

1.54

3.04

0.64

2.85

1.68

0.63

1.51

0.99

1.60

1.50

1.17

1.80

1.79

1.41

0.70

髓系植入

时间（d）

22

19

16

21

20

13

16

17

19

23

17

18

27

—

19

24

16

20

17

17

21

22

血小板植入

时间（d）

42

42

29

43

62

20

43

42

39

—

36

38

66

—

58

120

26

—

164

36

96

46

PES

未发生

发生

发生

发生

发生

发生

发生

发生

发生

未发生

未发生

未发生

发生

未发生

发生

发生

发生

未发生

发生

发生

发生

发生

GVHD

无

无

无

Ⅰ度aGVHD

Ⅰ度aGVHD

Ⅱ度aGVHD

Ⅲ度aGVHD、

局限cGVHD

局限cGVHD

Ⅱ度aGVHD

无

无

Ⅱ度aGVHD

无

无

无

无

广泛cGVHD

Ⅱ度aGVHD

Ⅲ度aGVHD、

局限cGVHD

Ⅳ度aGVHD、

局限cGVHD

Ⅱ度aGVHD、

广泛cGVHD

无

其他并发症

无

无

CMV血症、带状疱疹

CMV血症

血流感染

CMV 血症、出血性膀

胱炎

CMV血症、肺部感染

CMV血症、血流感染

CMV血症

肺部感染

CMV 血症、出血性膀

胱炎、血流感染

CMV 血症、出血性膀

胱炎

CMV血症

血流感染

CMV血症

CMV血症、血流感染

CMV 血症、出血性膀

胱炎

脑出血

CMV血症、肺部感染

无

血流感染、肺部感染

CMV 血症、出血性膀

胱炎

转归

死亡

生存

生存

生存

生存

死亡

生存

生存

生存

死亡

生存

生存

生存

死亡

生存

生存

生存

死亡

死亡

死亡

死亡

生存

注：PES：植入前综合征；CMV：巨细胞病毒；—：无数据
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无病生存、总生存率分别为53.7%和58.1%（图3）。

图 1 行非血缘脐血移植挽救治疗的 22例难治复发急性白血病患

者移植后180 d移植相关死亡统计曲线

图 2 行非血缘脐血移植挽救治疗的 22 例难治复发急性白血病

患者移植后2年累积复发统计曲线

讨 论

难治复发AL如何治疗一直是困扰血液科医师

的一大难题。以往的经验表明，单纯的化疗效果极

其有限，即使不断改进化疗方案，再诱导的完全缓

解率仍很低［1,9］，CAR-T 细胞、细胞毒性 T 淋巴细

胞、NK细胞等免疫细胞治疗也难以使患者长期生

存。allo-HSCT 挽救治疗目前仍是给予此类患者

长期生存机会的唯一治疗方法。对于这些急需

尽早进行 allo-HSCT的患者，如没有HLA全相合同

胞供者，非血缘脐血以查询便捷、获得及时、HLA

配型相合程度要求低等优点，可以作为该类患者

的选择。

难治复发 AL 患者 allo-HSCT 后影响疗效的三

大问题：①植入：移植时患者白血病细胞负荷量大

和患者经过多次化疗骨髓基质细胞损伤等，导致造

血干细胞不能植活。本组患者均采用清髓性预处

理，根据患者既往治疗用药情况选择TBI或化疗的

预处理方案，未使用抗胸腺细胞球蛋白（ATG），采用

环孢素A+短程霉酚酸酯方案预防GVHD，这样可最

大限度地清除肿瘤细胞、摧毁受者的免疫系统，同

时尽量保护脐血中有限的T淋巴细胞，从而使移植

后髓系植入率达 95.5%。但与国内报道的其他移

植类型相比，UCBT 髓系及血小板植入中位时

间仍慢于接受 HLA 全相合同胞供者 allo-HSCT

患者（19 d 对 12 d，42 d 对 13 d）［10］和亲缘单倍型

allo-HSCT（19 d 对12 d，42 d 对15 d）［11］，而这对患者

而言意味着更长的危险期。②UCBT后移植相关并

发症及死亡：本组 22例患者UCBT后 180 d内移植

相关死亡 5 例，其中感染死亡 4 例（原发耐药伴诱

导治疗5个疗程以上3例，早期复发未诱导1例）、脑

出血 1 例（该例患者移植前伴有髓外多处浸润），

TRM 22.7%，高于本中心成人AL缓解期接受UCBT

的患者。1年内移植相关死亡6例（病死率27.3%），

占本组死亡患者的 66.7%。难治复发AL患者移植

时常处于粒细胞减低或缺乏状态，同时伴有白血病

细胞的全身浸润，对确诊难治的AL患者应该尽快

进行移植挽救治疗，多次的诱导治疗将增加移植过

程中感染和脏器功能衰竭的机会，直接影响移植疗

效。③复发：本组 22 例患者 2 年累积复发率为

图3 行非血缘脐血移植挽救治疗的22例难治复发急性白血病患者移植后2年总生存（A）和无病生存（B）曲线



中华血液学杂志2018年2月第39卷第2期 Chin J Hematol，February 2018，Vol. 39，No. 2 ·109·

18.7%，明显低于Luo等［10］报道的接受HLA全相合

同胞供者 allo-HSCT 治疗的难治复发白血病患者

（49.9%），同时也低于接受单倍型allo-HSCT的患者

（36.6%）［12］。UCBT后可以产生较强的移植物抗白

血病效应（GVL），2016年美国西雅图骨髓移植中心

回顾性分析 584 例 AL 患者资料，将患者分为

UCBT、非血缘HLA相合和非血缘HLA 9/10位点相

合三组，结果显示UCBT组患者的无病生存率和总

生存率均明显高于后两组，而复发率则明显低于后

两组，可见UCBT后产生的GVL作用可以清除患者

体内的MRD，以降低移植后的复发率［13］。

分析本组 UCBT 后复发率低的可能原因为：

①清髓性预处理和不含ATG的弱化预防GVHD方

案，可最大限度地清除肿瘤细胞，在利于植入的同

时加快免疫重建，使移植后早期复发率下降；②本

组脐血与受者HLA（A、B、DR）6个位点相合仅2例，

20 例不全相合，HLA 不全相合移植后增强了 GVL

效应；③本组 22 例患者中 16 例（73.5%）发生 PES，

PES可能具有GVL作用。

综上，对于常规化疗无效的成人难治复发 AL

患者尽快采用造血干细胞移植挽救治疗是一种有

效的方法，如没有HLA全相合同胞供者，UCBT是

该类患者较好的选择，本组UCBT的初步结果显示

其安全、有效。
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