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骨髓增生异常综合征（MDS）是以病态造血、外周血细

胞减少为主要特征的克隆性血液系统疾病［1］。较低危组

MDS患者的主要治疗目标是纠正血细胞减低、减轻输血依

赖、延缓疾病进展以及改善生活质量［2］。这部分患者主要接

受促红细胞生成素（EPO）、来那度胺（LEN）、去甲基化药

物（HMA）、免疫抑制剂等药物治疗，合并严重血细胞减

少、经其他治疗无效的患者推荐异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT），但针对血细胞减低、较低危组MDS患者移植

治疗的报道不多，allo-HSCT后的疗效及预后影响因素尚不

明确［3］。亲缘全相合造血干细胞移植（MRD-HSCT）、非亲缘

全相合造血干细胞移植（MUD-HSCT）、单倍型造血干细胞

移植（haplo-HSCT）治疗较高危组MDS的疗效接近［4-6］，国内

暂时缺乏较低危组MDS患者相关报道。本研究对 91例接

受allo-HSCT的无原始细胞过多MDS患者进行回顾性分析。

病例与方法

1. 病例资料：本研究纳入 2005年 4月至 2018年 11月于

我院造血干细胞移植中心接受 allo-HSCT 的 91 例 MDS 患

者。纳入标准：①诊断符合《骨髓增生异常综合征中国诊断

与治疗指南（2019 年版）》［3］；②移植前骨髓原始细胞低于

5％；③合并2/3系严重血细胞减低或单系严重血细胞减低伴

不良预后特征的细胞遗传学异常；④排除合并严重肺、心、

肝、肾疾病或任何活动性感染的患者。严重血细胞减低定义

如下：PLT＜20×109L，ANC＜0.5×109/L，HGB＜60 g/L或红细

胞输注依赖。MRD-HSCT 20 例，haplo-HSCT 61 例，MUD-

HSCT 10 例（HLA 10/10 相合 6 例，HLA 9/10 相合 4 例）。患

者一般资料见表1。

2. 预处理方案：17 例 MRD-HSCT 患者采用改良白消

安+环磷酰胺方案，60例 haplo-HSCT、1例MRD-HSCT及全

部 10例MUD-HSCT患者均采用白消安+环磷酰胺+抗胸腺

细胞球蛋白（ATG）方案［7］，2例MRD-HSCT患者采用改良白

消安+氟达拉滨方案［8］，1例 haplo-HSCT患者采用全身照射

（TBI）+环磷酰胺+ATG方案［9］。

3. 造血干细胞采集和回输：①骨髓联合外周血干细胞移

植 80 例：供者经 G-CSF 动员，用药第 4 天采集、回输骨髓，

第5天采集、回输外周血造血干细胞。②外周血干细胞移植

11例：供者经G-CSF动员，用药第4～5天采集外周血造血干

细胞输注。回输外周血单个核细胞（PBMNC）中位数为8.18

（4.80～13.32）× 108/kg，CD34 + 细胞中位数为 2.53（0.41～

9.20）×106/kg。

4. 移植物抗宿主病（GVHD）预防：采用环孢素A+短程

甲氨蝶呤+霉酚酸酯方案［10］。

5. 评估标准和评价指标：植活标准：移植后ANC＞0.5×

109/L连续3 d为粒细胞植活，PLT＞20×109/L连续7 d且脱离

血小板输注为血小板植活。以性别染色体、DNA 指纹图、

ABO血型检查作为植入判定的指标。GVHD的诊断标准参

照文献［11-12］。

6. 随访：随访截止时间为2019年2月20日，采用电话随
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表 1 91例无原始细胞过多骨髓增生异常综合征患者造血

干细胞移植前基线资料［例（％）］

指标

性别

男

女

年龄

≤30岁

＞30岁

IPSS分组

中危1

中危2

染色体核型

非常好/好

中

差

极差

HGB

≥80 g/L

＜80 g/L

PLT

≥20×109/L

＜20×109/L

ANC

≥0.8×109/L

＜0.8×109/L

移植前病程

≤2年

＞2年

移植年份

≤2013年

＞2013年

MRD-HSCT

组（20例）

15（75.0）

5（25.0）

5（25.0）

15（75.0）

15（75.0）

5（25.0）

9（45.0）

6（30.0）

3（15.0）

2（10.0）

8（40.0）

12（60.0）

6（30.0）

14（70.0）

6（30.0）

14（70.0）

10（50.0）

10（50.0）

5（25.0）

15（75.0）

haplo-HSCT

组（61例）

31（50.8）

30（49.2）

34（55.7）

27（44.3）

49（80.3）

12（19.7）

34（55.7）

14（23.0）

11（18.0）

2（3.3）

13（21.3）

48（78.7）

23（37.7）

38（62.3）

27（44.3）

34（55.7）

31（50.8）

30（49.2）

12（19.7）

49（80.3）

MUD-HSCT

组（10例）

7（70.0）

3（30.0）

4（40.0）

6（60.0）

7（70.0）

3（30.0）

5（50.0）

2（20.0）

2（20.0）

1（10.0）

2（20.0）

8（80.0）

4（40.0）

6（60.0）

7（70.0）

3（30.0）

4（40.0）

6（60.0）

6（60.0）

4（40.0）

χ2值

4.213

5.881

0.664

0.837

2.918

0.450

4.289

0.401

7.318

P值

0.122

0.053

0.718

0.658

0.232

0.799

0.117

0.818

0.026

注：MRD-HSCT：亲缘全相合移植；MUD-HSCT：非亲缘全相合

移植；haplo-HSCT：单倍型移植

访及查阅门诊/住院病历方式获得患者生存信息。总生存

（OS）及无病生存（DFS）均从造血干细胞回输之日计算。

7. 统计学处理：采用SPSS 24.0及R 3.3.3软件进行数据

分析，Kaplan-Meier生存曲线计算OS率、DFS率、非复发死

亡率（NRM），率的比较应用Log-rank检验。植活率、GVHD

发生率、复发率（RR）采用竞争风险模型进行分析，率的比较

采用 Gray 检验。采用 Cox 回归探究影响 OS 相关危险因

素。单因素Cox回归取P＜0.1为差异有统计学意义。将有

意义的变量纳入多因素 Cox 回归分析，多因素 Cox 回归取

P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 植入情况：竞争风险模型计算显示，移植后 30 d粒细

胞累积植活率为（97.80±0.03）％，中位植活时间为 13（9～

24）d；移植后 100 d血小板累积植活率为（92.31±0.08）％，中

位植活时间为 16（8～299）d。至随访截止，粒细胞、血小板

植活率分别为97.8％（89/91）、93.4％（85/91）。2例粒细胞未

植活患者均于移植后早期死亡；6例血小板未植活患者中，2例

移植后早期死亡，1例移植后 299 d延迟植活，3例再次回输

外周血干细胞（均未获得血小板植活，其中2例早期死亡）。

2. 移植相关主要并发症：移植后 100 d内Ⅱ～Ⅳ度急性

GVHD累积发生率为（18.68±0.17）％，Ⅲ/Ⅳ度急性GVHD累

积发生率为（7.69±0.08）％。移植后 3年慢性GVHD累积发

生率为（34.57±0.30）％，其中广泛型慢性GVHD累积发生率

为（17.56±0.21）％。

3. 预后及随访情况：移植后 3 年 OS 率、DFS 率分别为

（82.7 ± 4.1）％、（81.5 ± 4.2）％，3 年累积复发率为（1.15 ±

0.01）％，NRM为（17.3±4.1）％。移植后早期死亡 2例，死因

分别为颅内出血、严重感染。MRD-HSCT 组、haplo-HSCT

组、MUD-HSCT 组移植后 3 年 OS 率分别为（84.7±8.1）％、

（86.1±4.6）％、（53.3±17.6）％（χ2＝6.851，P＝0.033），3年DFS

率分别为（84.7±8.1）％、（84.4±4.8）％、（53.3±17.6）％（χ2＝

6.221，P＝0.045）。

外周血干细胞联合骨髓输注组（80例）、外周血干细胞

输注组（11例）移植后3年累积复发率分别为（1.30±0.02）％、

0％，差异无统计学意义（P＝0.762）。

4. 移植后OS影响因素的单因素分析：单因素Cox回归

分析结果显示，对移植后OS有显著影响的因素包括供者类

型、移植年份（P＝0.054，P＝0.001），移植年份较早、接受

MUD-HSCT的患者OS较差（表2）。

haplo-HSCT组中，HLA配型3/6、4/6～5/6、6/6相合患者

分别为 42、16、3例，HLA配型 3/6相合、4/6～5/6相合 haplo-

HSCT 患者移植后 3 年 OS 率分别为（82.1±6.2）％、（93.3±

6.4）％（P＝0.300）。

5. 移植后OS影响因素的多因素分析：将供者类型、移植

年份纳入多因素分析，结果显示移植年份是影响OS的独立

危险因素（HR＝4.843，95％CI 1.585～14.800，P＝0.006），即

移植年份较早的患者移植后OS较差（表3）。供者类型并非

OS的独立危险因素。

讨 论

本组91例无原始细胞过多、严重血细胞减低MDS患者

allo- HSCT 后 3 年 OS 率为（82.7 ± 4.1）％，NRM 为（17.3 ±

4.1）％。欧洲血液病骨髓移植协会（EBMT）一项研究回顾了

246例 2000 年至 2011 年期间接受移植的较低危组 MDS 患

者，移植后 3 年 OS 率为 58％，NRM 为 30％，移植前原始细

胞不高的患者 3年OS率、NRM分别为 62％、29％［13］。赵婷

等［14］回顾了95例2003年至2012年期间接受MRD移植治疗

的MDS 患者，11 例 FAB 分型为 RA/RAS 的患者的移植后

3年OS率为90％。因此，较低危组MDS患者移植后疗效肯

定，尤其是无原始细胞过多患者远期生存较理想。

本研究 91 例 MDS 患者移植后 3 年累积复发率仅为

（1.15±0.01）％，明显低于其他研究报道的结果。首先，本研
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表 3 91 例无原始细胞过多骨髓增生异常综合征患者

allo-HSCT后总生存影响因素的多因素分析结果

变量
供者类型

MRD-HSCT
haplo-HSCT
MUD-HSCT

移植年份
2013年后
2013年及以前

HR（95％CI）

1
0.762（0.202～2.878）
1.554（0.320～7.543）

1
4.843（1.585～14.800）

P值
0.552

0.689
0.584
0.006

注：allo-HSCT：异基因造血干细胞移植；MRD-HSCT：亲缘全相

合移植；haplo-HSCT：单倍型移植；MUD-HSCT：非亲缘全相合移植

究全部患者移植前骨髓原始细胞均＜5％，肿瘤负荷低，可以

解释此部分患者移植后复发率明显减低。明尼苏达大学总

结的 84例移植资料显示，移植前达到完全缓解或骨髓原始

细胞＜5％的MDS患者移植后 1年复发率明显低于移植前

骨髓原始细胞 5％～20％的患者（18％对 35％，P＝0.07）［15］。

其次，本研究多为年轻患者，基础情况较好，绝大部分患者可

以耐受清髓预处理，较强的抗肿瘤作用可能有助于移植后复

发率。EBMT的一项研究回顾了 374例无骨髓原始细胞过

多MDS患者的资料，清髓和减低强度预处理方案组移植后

4 年 OS 率分别为 53％、11％，复发率分别为 43％、37％［16］。

最后，本研究大部分患者接受骨髓+外周血作为干细胞来源

可能与复发率较低有关，赵晓甦等报道了 98例急性白血病

患者的临床资料，以骨髓+外周血、外周血作为干细胞来源患

者的移植后5年累积复发率分别为13.9％、26.8％［17］。

供者方面，MDS患者移植时优先选择MRD或MUD，近

年来，haplo-HSCT的进展为患者提供了更多的选择［18］。本中

心基于 G-CSF 和 ATG 的 haplo-HSCT 方案取得了与 MRD-

HSCT 相似的疗效，36 例高危组 MDS 患者移植后 2年无复

发生存（RFS）率为 65％，NRM 为 25％［19］。王昱等［20］研究

表明，MDS 患者接受 4/6～5/6 相合 haplo- HSCT、MRD-

HSCT后4年OS率接近（分别为63％、73％）。与上述研究不

同，本研究主要针对无原始细胞过多、IPSS较低危组MDS患

者，haplo-HSCT 同样取得了与 MRD-HSCT 相同的疗效，且

haplo-HSCT 后 OS 至少等同于 MUD-HSCT。综合以上，不

同危险分层MDS患者接受 haplo-HSCT后均取得了较好的

疗效，haplo-HSCT是缺乏MRD时的理想替代选择。本中心

前期研究探讨了haplo-HSCT治疗血液系统肿瘤患者预后及

表2 91例无原始细胞过多骨髓增生异常综合征患者allo-HSCT后总生存影响因素的单因素分析结果

变量

年龄

≤30岁

＞30岁

IPSS分组

中危1

中危2

染色体核型

非常好/好

中等

差

非常差

HGB

≥80 g/L

＜80 g/L

PLT

≥20×109/L

＜20×109/L

ANC

≥0.8×109/L

＜0.8×109/L

供者类型

MRD-HSCT

haplo-HSCT

MUD-HSCT

移植前病程

≤2年

＞2年

移植时间

2013年及以前

2013年后

例数（％）

43（47.2）

48（52.8）

71（78.0）

20（22.0）

48（52.7）

22（24.2）

16（17.6）

5（5.5）

23（25.3）

68（74.7）

33（36.3）

58（63.7）

40（44.0）

51（56.0）

20（22.0）

61（67.0）

10（11.0）

45（49.5）

46（50.5）

23（25.3）

68（74.7）

3年总生存率（％）

88.1±5.0

77.7±6.3

85.4±4.3

72.8±10.5

82.4±5.7

86.4±7.3

87.1±8.6

60.0±21.9

76.3±9.4

84.9±4.4

76.4±7.9

86.0±4.6

79.5±6.5

85.4±5.2

84.7±8.1

86.1±4.6

53.3±17.6

77.1±6.4

88.5±4.9

57.4±10.9

90.6±3.7

HR（95％ CI）

1

1.966（0.672～5.755）

1

1.924（0.657～5.630）

1

0.764（0.203～2.882）

0.769（0.163～3.624）

2.229（0.473～10.502）

1

0.674（0.230～1.972）

1

0.665（0.241～1.835）

1

0.682（0.247～1.882）

1

0.803（0.213～3.028）

3.493（0.776～15.717）

1

0.481（0.164～1.407）

1

0.178（0.063～0.502）

P值

0.217

0.233

0.652

0.471

0.431

0.460

0.054

0.181

0.001

注：allo-HSCT：异基因造血干细胞移植；MRD-HSCT：亲缘全相合移植；haplo-HSCT：单倍型移植；MUD-HSCT：非亲缘全相合移植
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影响因素，结果显示不同HLA配型相合程度haplo-HSCT在

OS、复发、非复发死亡等方面无显著差异［6,20］。与上述研究

一致，本研究 haplo-HSCT 组中 HLA 配型 3/6 相合、4/6～5/6

相合患者的OS率接近。

本研究中，不同移植年份（2013 年及以前/2013 年后）

MDS患者在年龄、疾病严重程度、移植前病程等方面无明显

差异，多因素分析结果提示移植年份较早OS较差，可能与移

植年份较晚MDS患者围移植期间支持治疗改善，TRM率降

低有关［6］。本研究中，外周血干细胞联合骨髓输注组（80例）、

外周血干细胞输注组（11例）移植后 3年累积复发率差异无

统计学意义（P＝0.762），可能与本研究中仅1例患者移植后

复发，未能验证移植物选择对MDS患者移植后复发的影响，

期待后续有临床试验可以进一步探究这一问题。本研究中

部分患者移植前具体输血量、铁蛋白水平等数据缺失，未能

评估上述指标对严重血细胞减低患者移植预后的影响。

综上，本组病例资料显示，allo-HSCT治疗无原始细胞过

多MDS患者疗效较好、复发率低，在缺乏MRD时，haplo-HSCT

可作为替代选择。
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