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单倍体与同胞全相合造血干细胞移植治疗高危急性淋巴细胞白血病疗效观察
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桥医院全军血液病中心）

　　［摘要］　目的　分析异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，Ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ）治疗高危急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的疗效，并探讨临床预后因素。
方法　对我院２００７年７月至２０１３年８月进行 ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗并随访２年以上的６９例 ＡＬＬ患者进行
临床分析。按移植方式分为单倍体组（ｎ＝４２）和全相合组（ｎ＝２７），对各组患者的临床特征及治疗转归
进行回顾性分析，应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分析，ＣＯＸ回归模型进行多因素预后分析。结果　单倍
体组２年总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）及２年无白血病生存率（ｌｅｕｋｅｍｉａｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＦＳ）分别是
６３４％、５９．４％，而全相合组分别是５３．９％、５３．７％，两组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组间
２年累积非复发死亡率（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｎｏｎｒｅｌａｐｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＮＲＭ）差异也无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；但２年
累积复发率（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌａｐｓｅｒａｔｅ，ＲＲ）单倍体组明显高于全相合组（３９．５％ ｖｓ１９．５％，Ｐ＝０．０１４）。
造血重建方面，单倍体组中性粒细胞植入时间明显晚于全相合移植组（Ｐ＝０．００２），两组血小板植入时
间无明显差异（Ｐ＝０．０７２）。单倍体组Ⅰ ～Ⅱ度急性移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）
发生率明显高于全相合组（Ｐ＝０．００８），两组间Ⅲ ～Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ及慢性 ＧＶＨＤ发生率差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。单倍体组半年内的感染率明显高于全相合组（Ｐ＝０．０２）。ＣＯＸ多因素分析显示患
者移植前的疾病状态（非ＣＲ１）为异基因移植患者的危险因素（Ｐ＝０．００１），其危险度为７．５８１；而发生
局限性慢性ＧＶＨＤ和初诊距离移植时间较短者为预后保护因素（Ｐ＝０．０１３和Ｐ＝０．０１２），危险度分别
为０１７８和０．６８８。结论　在高危组ＡＬＬ患者的治疗中，单倍体ＡｌｌｏＨＳＣＴ与全相合ＡｌｌｏＨＳＣＴ的整体
疗效相当，因此，单倍体供者可以作为合适的造血干细胞来源。
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　　近年来，急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的治疗有所进展，尤其对于儿童患者，
联合化疗的完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）率已经
达９０％以上，长期无病生存率（ｌｅｕｋｅｍｉａｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＬＦＳ）达到８０％，被认为是可以治愈的恶性疾病之一，
但成人ＡＬＬ化疗获得 ＣＲ率较低，容易复发并产生耐
药，再次缓解率低［１］。异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅ
ｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡｌｌｏＨＳＣＴ）
目前仍是治愈高危组 ＡＬＬ患者的主要途径之一，然
而，如何找到合适的干细胞供者以及移植相关并发症

和复发等相关因素仍然是决定移植成败的主要限制性

因素。为此，本研究对我院２００７年７月至２０１３年８月
接受ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗随访时间２年以上的６９例 ＡＬＬ
患者进行回顾性分析，以了解单倍体与全相合 Ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ的疗效和生存情况及相应的临床预后因素。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　２００７年７月至２０１３年８月在我院行 ＡｌｌｏＨＳＣＴ
治疗的６９例ＡＬＬ患者，其中男性３６例，女性３３例，移
植时中位年龄１９．７（６．５～４５．２）岁。患者随访至２０１５年
１０月，按照移植方式分为单倍体组以及全相合组，其
中单倍体组４２例，男性２１例，女性 ２１例，中位年龄
１９．５（６．５～３９．３）岁；全相合组２７例，男性１５例，女性

１２例，移植时中位年龄２２．５（７．４～４５．２）岁。
１．２　诊断及治疗
　　我院初治患者按外周血及骨髓形态学、免疫学、细
胞遗传学及分子生物学分型诊断，外院首诊患者多数

仅有形态学和免疫学诊断，其中细胞形态学检查按急

性白血病法美英（ＦｒｅｎｃｈＡｍｅｒｉｃａｎＢｒｉｔｉｓｈ，ＦＡＢ）标准
诊断分型。本院初治成人患者采用标准 ＶＴ（Ｃ）ＬＰ
［即：长春新碱（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ＶＣＲ）＋吡柔比星（ｐｉｒａｒｕｂｉ
ｃｉｎ，ＴＨＰ）＋环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＹ）＋左旋
门冬酰胺酶（Ｌａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ，ＬＡｓｐ）＋泼尼松（ｐｒｅｄｎｉ
ｓｏｎｅ，Ｐｒｅｄ）］或 ＶＭ（Ｃ）ＬＰ［即：ＶＣＲ＋米托蒽醌
（ｍｉｔｏｘａｎｔｒｏｎｅ，ＭＴＺ）＋ＣＹ＋ＬＡｓｐ＋Ｐｒｅｄ］四药或五药
联合方案诱导治疗；儿童患者一般采用 ＶＴＬＰ（ＶＣＲ＋
ＴＨＰ＋ＬＡｓｐ＋Ｐｒｅｄ）四药联合诱导治疗。获得 ＣＲ后
早期进行大剂量甲氨蝶呤、中大剂量阿糖胞苷等强化

治疗，高危患者行 １～３次强化治疗后随即行 Ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ。外院初治后转至本院复治患者，依据外院治疗
情况及入本院时疾病状态给予重新诱导治疗或系统强

化巩固治疗。中枢神经系统白血病的预防：常规定期

给予甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）、阿糖胞苷、地塞米
松三联鞘内注射，部分患者给予颅脑照射预防中枢神

经系统白血病。

１．２．１　预处理　　单倍体组中２３例患者采用 ＴＢＩ／
ＣＹ方案，全身放疗（ｔｏｔａｌｂｏｄｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＴＢＩ）照射剂
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量为９．０～９．５Ｇｙ，分２ｄ，ＣＹ６０ｍｇ／ｋｇ×２ｄ，其余１９例
患者采用ＢＵ（马利兰）／ＣＹ为基础的方案。全相合组
采用的预处理方案与单倍体组相似：１３例患者采用
ＴＢＩ／ＣＹ为基础的预处理方案；１４例患者采用 ＢＵ／ＣＹ
为基础的预处理方案。

１．２．２　移植前疾病状态　　单倍体组移植前３４例患
者为ＣＲ１、３例为ＣＲ２、１例为ＣＲ３、１例为ＣＲ４、３例为
部分缓解／未缓解，初诊至移植的中位时间为 ５（２～
３４）个月，移植前化疗疗程中位数为４（２～１４）个疗程；
全相合组移植前１８例患者为ＣＲ１、５例为ＣＲ２、２例为
ＣＲ３、２例为部分缓解／未缓解，初诊至移植的中位时间
为６（２～４７）个月，移植前化疗疗程中位数为５（２～
１１）个疗程。
１．２．３　支持治疗　　移植前１ｄ所有患者均经药浴
后入住层流病房，予以诺氟沙星胶囊预防肠道感染，予

以氟康唑胶囊预防真菌感染，予以复方磺胺甲唑预

防卡氏肺孢子虫肺炎，予以 ５％碳酸氢钠溶液和
００２％呋喃西林溶液预防口腔感染，予以眼耳鼻滴剂
预防相应部位感染，予以前列腺素 Ｅ、复发丹参、低分
子肝素钙、低分子右旋糖酐等单药或联合预防肝静脉

闭塞病，予以美司钠预防出血性膀胱炎，予以更昔洛韦

或阿昔洛韦或膦甲酸钠预防巨细胞病毒感染。骨髓抑

制期如血小板低于 ＜２０×１０９／Ｌ，或有明显出血倾向，
予以输注照射后的机采血小板，血红蛋白低于＜７０ｇ／Ｌ
或有贫血症状时，则输注照射后的红细胞。粒细胞缺

乏时如发热，则予以广谱抗生素治疗。

１．３　植活标准
　　连续３ｄ中性粒细胞 ＞０．５×１０９／Ｌ，在连续１周
不输血小板的情况下，血小板 ＞２０×１０９／Ｌ，为达到植
入指标。供受者有性别差异者可测定骨髓造血细胞中

含Ｘ、Ｙ染色体的细胞比例证实造血重建；供受者无性
别差异者，移植后以外周血或骨髓标本检测短小片段

重复序列（ＳＴＲ）的ＤＮＡ嵌合状态证实造血重建。
１．４　移植物抗宿主病的预防
　　单倍体组患者采用环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ，ＣｓＡ）、短
程ＭＴＸ、吗替麦考酚酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）方案
预防ＧＶＨＤ：移植前７ｄ开始予以ＣｓＡ１．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
２４ｈ持续滴注，移植前１ｄ，ＣｓＡ增量至２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
造血重建后按照静脉剂量加倍至口服 ５ｍｇ／ｋｇ，每

１２小时１次，牛奶送服，每周检测浓度，移植后 ＣｓＡ浓
度维持在２００～４００ｎｇ／ｍＬ，根据ＣｓＡ浓度调整环孢素
用量，根据肝功能及血肌酐水平调整 ＣｓＡ浓度，至移
植后１年左右停药，部分患者应用他克莫司替换 ＣｓＡ
预防急性ＧＶＨＤ。移植后１ｄ静脉注射ＭＴＸ１５ｍｇ／ｍ２，
移植后第３、６及１１天静脉注射ＭＴＸ１０ｍｇ／ｍ２。ＭＭＦ
于移植前７ｄ开始用药，０．５ｇ，每１２小时１次，移植后
１００ｄ停药。单倍体移植组３９例患者在上述预防方案
的基础上加用了兔抗人胸腺球蛋白（ＡＴＧ）。全相合
移植组仍采用ＣｓＡ、短程ＭＴＸ、ＭＭＦ方案预防 ＧＶＨＤ，
但药物使用时间短于全相合组，其中１１例患者加用了
兔ＡＴＧ。
１．５　疗效判断
　　疗效判断参照《血液病诊断及疗效标准》第３版［２］。

急性移植物宿主病和慢性移植物抗宿主病主要参照美

国西雅图标准［３］。

１．６　统计学方法
　　基线资料如性别、年龄、初诊时白细胞数、初诊到
移植时的时间、移植前化疗疗程数、疾病缓解情况、预

处理方案，计数资料采用卡方检验，计量资料采用ｔ检
验。总体生存率（ＯＳ）、无白血病生存率（ＬＦＳ）、累积
复发率（ＲＲ）、累积非复发死亡率（ＮＲＭ）采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法分析，生存率的比较采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验，组间
率比较采用卡方检验，采用ＣＯＸ回归模型进行多因素
分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，全部统计分析
使用ＳＰＳＳ１９．０统计软件完成。

２　结果

２．１　病例一般资料和结局
　　我们统计的６９例患者中，均为高危 ＡＬＬ患者，患
者的基线资料见表 １。单倍体组中位随访时间 ７５０
（１５～２９７０）ｄ，全相合组中位随访时间 ６０２（８～
２６７０）ｄ。两组间基线资料如性别、年龄、初诊时白细
胞数、初诊到移植时的时间、移植前化疗疗程数、疾病缓

解情况、预处理方案差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　植入情况
　　单倍体组４２例患者，除１例患者中性粒细胞未植
入外，其余４１例患者均达到稳定植活，中性粒细胞 ＞
０．５×１０９／Ｌ的中位时间为移植后１３（９～２３）ｄ，未植

表１　拟采用全相合和半相合ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗ＡＬＬ患者基线资料
移植时基本状态（例） 白细胞计数（个／Ｌ） 预处理类型（例）

组别 总例数（性别，例）
移植时中位

年龄（岁）

初诊至移植的

时间（月）

移植前化疗

疗程数（个）ＣＲ１ 非ＣＲ１ ＞３０×１０９ ＜３０×１０９ 含ＴＢＩ 不含ＴＢＩ
单倍体组 ４２（男２１，女２１） １９（７～３９） ５（２～３４） ３４ ８ １６ ２６ ４（２～１４） ２３ １９
全相合组 ２７（男１５，女１２） ２２（７～３２） ６（２～４７） １８ ９ ９ １８ ５（２～１１） １３ １４
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入患者死于感染；血小板４０例患者植活，血小板＞２０×
１０９／Ｌ的中位时间为移植后１４（１１～３２）ｄ，２例血小
板未植入患者分别死于感染和消化道出血。全相合组

２５例患者达到稳定植活，中性粒细胞＞０．５×１０９／Ｌ的
中位时间为移植后１１（７～１６）ｄ，血小板 ＞２０×１０９／Ｌ
的中位时间为移植后１３（７～３４）ｄ，２例患者于造血干
细胞重建之前死于感染。两组间通过ｔ检验比较中性
粒细胞植入时间，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００２），全
相合组中性粒细胞植入时间明显早于单倍体组，两组

间血小板植入时间（Ｐ＝０．０７２）差异无统计学意义。
２．３　复发率和生存率
　　截至２０１５年１０月，通过 ＫＭ生存分析显示，两
组ＯＳ（图１）比较差异无统计学意义（χ２＝１．６６７，Ｐ＝
０１９７），２年ＯＳ分别为６３．４％（单倍体）、５３．９％（全
相合）；两组间 ＬＦＳ比较（图 ２），差异无统计学意义
（χ２＝１．８８６，Ｐ＝０．１７），２年ＬＦＳ分别为５９．４％（单倍
体）、５３．７％（全相合）。单倍体组中６例患者在移植
后复发，６例均为骨髓复发；全相合组１１例患者复发，
其中３例为髓外复发（２例胰腺，１例牙龈），其余８例
为骨髓复发。两组ＲＲ（图３）比较，全相合组复发率高
于单倍体组，差异有统计学意义（χ２ ＝５．９８２，Ｐ＝
００１４），单倍体组和全相合组２年ＲＲ分别为１９．５％、
３９．５％。两组患者的２年 ＮＲＭ（图４）分别是２６．２％
（单倍体）、１１．１％（全相合），单倍体组１０例患者非复
发死亡，其中 ３例死于急性 ＧＶＨＤ引起的相关并发
症，１例患者死于慢性 ＧＶＨＤ引起的相关并发症，１例
死于消化道出血，１例死于第二肿瘤肝癌，其余４例死
于感染；全相合组非复发死亡４例，其中２例死于肺部
感染，１例死于肺栓塞，１例死于大咯血，两组间 ＮＲＭ
比较差异无统计学意义（χ２＝０．４１５，Ｐ＝０．５１９）。
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图１　ＡＬＬ患者全相合和半相合ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗后
总体生存率比较（Ｐ＝０．１９７）
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图２　ＡＬＬ患者全相合和半相合ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗后
无白血病生存率比较（Ｐ＝０．１７０）
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图３　ＡＬＬ患者全相合和半相合ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗后
累积复发率比较（Ｐ＝０．０１４）
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图４　ＡＬＬ患者全相合和半相合ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗后
非复发死亡率比较（Ｐ＝０．５１９）

２．４　移植物抗宿主病
　　单倍体组 ４２例移植患者，２６例患者发生急性
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ＧＶＨＤ，发生率为 ６１．９０％，其中 Ⅰ ～Ⅱ 度急性
ＧＶＨＤ２１例，发生率５０％，Ⅲ ～Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ５例，
发生率１１．９０％。全相合组２７例患者９例发生急性
ＧＶＨＤ，发生率３３％，其中Ⅰ ～Ⅱ度急性 ＧＶＨＤ５例，
发生率１８．５２％，Ⅲ ～Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ４例，发生率
１４８１％。两组间Ⅰ ～Ⅱ度急性 ＧＶＨＤ比较，单倍体
组Ⅰ～Ⅱ度急性ＧＶＨＤ发生率明显高于全相合组，差
异有统计学意义（Ｐ＝０．００８）；两组间Ⅲ ～Ⅳ度急性
ＧＶＨＤ发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．７２６）。
单倍体组发生慢性 ＧＶＨＤ１２例，２８．５７％，其中４例为
广泛性，发生率９．５２％，８例为局限性，发生率１９．０５％。
全相合组发生慢性 ＧＶＨＤ７例，发生率为２５％，其中
３例为广泛性，１１．１１％，４例为局限性，发生率为
１４８１％。两组间局限性及广泛性 ＧＶＨＤ比较，差异
均无统计学意义（Ｐ＝０．８９９，Ｐ＝１）。单倍体组中有
３例患者死于ＧＶＨＤ相关并发症，而全相合组无１例
患者死于急性ＧＶＨＤ引起的并发症。
２．５　感染
　　我们随访了患者移植后半年感染情况，单倍体组
１４例患者巨细胞病毒感染，全相合组６例患者巨细胞
病毒感染，两组间巨细胞感染率差异无统计学意义

（Ｐ＝０．１７９），经膦甲酸钠、静注人免疫球蛋白、更昔洛
韦等抗病毒治疗后均转阴，无患者死于巨细胞感染相

关并发症。

　　其他感染主要为呼吸道、肠道、口腔、尿路等部位
的感染，单倍体组 ２２例患者发生感染，感染率为
５２３８％，其中３例为曲霉菌感染，带状疱疹病毒感染
７例，其余感染患者均通过患者临床症状体征、影像
学、实验室检测判断，主要发生部位为呼吸道１３例，消
化道３例，尿道及肺部感染２例，皮肤１例。全相合组
６例患者发生感染，感染率 ２２．２２％，２例真菌感染，
２例尿路感染，１例肠道感染，１例带状疱疹病毒感染。
两组间发生感染例数相比，单倍体组感染明显高于全

相合组（Ｐ＝０．０２），差异有统计学意义。
２．６　预后危险因素分析
　　对６９例患者应用ＣＯＸ回归模型进行预后因素分
析，应变量为移植后无白血病生存时间，自变量包括：

年龄、初诊时的白细胞计数、移植前化疗疗程数、初诊

距离移植的时间、移植前缓解状态、预处理、急性

ＧＶＨＤ、慢性ＧＶＨＤ等。通过ＣＯＸ多因素回归模型分
析，结果显示：患者移植前的疾病状态（Ｐ＝０００１）、移
植后局限性慢性ＧＶＨＤ（Ｐ＝０．０１３）、初诊距离移植的
时间（Ｐ＝０．０１２）为异基因 ＨＳＣＴ患者预后影响因素。

综合分析，移植前非 ＣＲ１患者为预后危险因素，危险
度分别为７．５８１，而发生局限性慢性 ＧＶＨＤ和初诊距
离移植时间较短者为预后保护因素，危险度分别为

０１７８和０．６８８。而Ⅰ～Ⅱ度急性ＧＶＨＤ、Ⅲ～Ⅳ度急
性ＧＶＨＤ、广泛性慢性 ＧＶＨＤ、移植时年龄、移植前化
疗疗程数、预处理类型、初诊时白细胞计数等不是预后

的影响因素（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

　　目前，ＡＬＬ发病率较高，初诊时高危组患者及低危
组转化的高危组患者，联合化疗获得完全缓解后容易

复发，异基因ＨＳＣＴ是治愈 ＡＬＬ的主要途径之一。在
我国，单子女家庭较多，缺乏同胞全相合供者，寻找无

关供者全相合造血干细胞机率低，费力费时，容易因此

耽误病情。近年来，单倍体ＨＳＣＴ技术发展较快，其有
效解决了供者来源问题，但是由于担心其移植风险有

所增加，临床应用还是比较谨慎，和全相合ＨＳＣＴ患者
相比，其临床疗效和患者生存质量如何也缺乏大宗病

例的报道［４－５］。我们自 ２００６年以来开展单倍体
ＨＳＣＴ，本研究对在我科行单倍体相合及全相合移植的
高危组ＡＬＬ患者进行了比较。通过生存曲线我们发
现，全相合组在２年ＯＳ及ＬＦＳ数据上低于单倍体组，
但通过Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较两组生存率发现，差异无统
计学意义。说明从整体效果来看，单倍体 ＨＳＣＴ用于
高危ＡＬＬ的治疗有着与全相合ＨＳＣＴ相同的效果。
　　在分析生存相关的具体指标中，我们发现单倍体
组患者复发率明显低于全相合组（Ｐ＝０．０１４），而另一
方面，全相合组患者非复发死亡率低于单倍体组（Ｐ＝
０５１９）。因此，两组患者整体疗效差异不大的原因可
能也在于复发和非复发死亡率之间的平衡。单倍体组

患者低的复发率可能与较强的 ＧＶＬ效应和较强的预
处理相关，Ｂｒｅｄｅｓｏｎ等［６］比较了氟达拉滨为基础的预

处理方案和ＢＵ／ＣＹ为基础的预处理方案，发现氟达拉
滨组的复发率明显高于 ＢＵ／ＣＹ组，Ｂａｃｈａｎｏｖａ等［７］也

证实了预处理强度较低者不利于残留白血病的消除，

他们进一步分析发现，两组患者总死亡率差异无统计

学意义（Ｐ＝０．３５４）。由于全相合组患者复发率高，单
倍体组患者，移植相关非复发死亡率高，中性粒细胞重

建时间晚于全相合组，早期感染率高。通过 ＫＭ曲线
分析比较发现，两组患者ＬＦＳ差异无统计学意义（Ｐ＝
０１７）。研究表明，ＧＶＨＤ与ＧＶＬ效应密切相关，产生
适度的ＧＶＨＤ有利于发挥 ＧＶＬ效应，降低复发率，延
长患者的ＬＦＳ［８－１０］。由于单倍体组较高的 ＮＲＭ削弱
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了低复发率的优势，这可能是我们的研究中单倍体组

的ＬＦＳ与全相合组比较无优势的主要原因之一，因此
应充分发挥单倍体 ＨＳＣＴ的 ＧＶＬ效应，以降低 ＮＲＭ
为前提，使患者获得更好的ＬＦＳ。
　　本临床研究中，我们对两组间急、慢性 ＧＶＨＤ、感
染、植入、巨细胞病毒感染、复发率、非复发死亡率进行

了比较，发现单倍体组中性粒细胞重建时间晚于全相

合组（Ｐ＝０．００２），血小板重建时间差异无统计学意义
（Ｐ＝０．０７２）。有同行研究也显示单倍体组患者中性
粒细胞和血小板重建较全相合移植患者延迟［４，１１］，与

我们结果相似。Ｗａｎｇ等［１２］研究发现单倍体移植患者

巨细胞病毒感染率达６４％，我们的研究也发现单倍体
组患者巨细胞发生率较全相合组增高，但差异无统计

学意义。单倍体组患者的感染、Ⅰ ～Ⅱ度急性 ＧＶＨＤ
发生率高于全相合组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５），两组间Ⅲ ～Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ及慢性 ＧＶＨＤ发
生率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。单倍体组２年
ＮＲＭ（２６．２％）高于全相合组（１１．１％），主要是单倍体
组患者多数死于感染及移植相关并发症，一方面可能

是单倍体组患者移植后，为促进植入，减少排除反应，

移植前预处理强度高于全相合移植患者，移植后往往

免疫抑制药物也强于全相合组，这就造成患者免疫力

低下，造血干细胞植入较全相合延迟，更容易暴露于危

险因素中，因此，单倍体组患者的并发症及相关的死亡

率相对较高；另一方面，单倍体组患者由于 ＨＬＡ不全
相合，排异反应也较全相合组患者重，更容易死于

ＧＶＨＤ。但两组 ＮＲＭ比较，差异无统计学意义（Ｐ＝
０５１９），估计也需要继续增加病例数以客观地评价这
一问题。

　　在危险因素的研究中，我们通过多因素分析发现
年龄、初诊时白细胞计数、初诊距离移植的时间、移植

前化疗疗程数、预处理类型、急性 ＧＶＨＤ均对患者生
存无明显影响，患者移植前的疾病状态是影响预后的

主要危险因素。我们进一步分析发现，５１例ＣＲ１患者
２年ＬＦＳ约５９．４％，而非ＣＲ１患者２年ＬＦＳ为３０８％，
Ｃｈａｏ等［１３］报道３８例ＡＬＬ患者中，１７例ＣＲ１２年ＤＦＳ
４６％，余非ＣＲ１患者 ＤＦＳ只有２８％，这与我们的结果
相似。Ｃｈｅｎ等［１４］研究也发现疾病的状态与 ＯＳ、ＬＦＳ
密切相关。在ＣＲ１期行ＡｌｌｏＨＳＣＴ仍是许多研究中心
的标准治疗［１５］，另有国外文献［１６］也报道了类似结
果。这说明，移植应该在疾病的早期进行，即应在患者

有一个好的基础状况和低肿瘤负荷的状态下进行。另

外，还有两个研究中心也分别报道了急性髓系白血

病［１７］和ＡＬＬ患者［１８］在 ＣＲ１行 ＡｌｌｏＨＳＣＴ，病情的预
后有很大改善，２年的总生存率分别为６０％和５０％。
这些资料均充分表明，改善预后的关键在于移植时机

的选择。另外，我们还发现，发生局限性慢性 ＧＶＨＤ
是患者预后保护因素，与先前的研究相似［１９－２１］。慢性

ＧＶＨＤ包含了一定的ＧＶＬ效应，有助于消除残留白血
病减少复发［１９－２１］。

　　本研究结果显示，单倍体 ＨＳＣＴ与全相合 ＨＳＣＴ
疗效相当，单倍体组患者非复发死亡率、感染、ＧＶＨＤ
发生率均高于全相合组，但全相合组复发率较高。多

因素分析显示移植前疾病状态（非 ＣＲ１）为影响预后
的主要危险因素，移植后发生局限性慢性 ＧＶＨＤ和初
诊距离移植时间较短者为预后保护因素。在我国，多

数子女为单生子女，缺乏同胞供者，单倍体造血干细胞

可作为高危组ＡＬＬ的治疗选择，但因我们收集的资料
有限，仅得出初步结果，尚待更大样本、更加严密的前

瞻性研究予以证实。总之，随着 ＨＬＡ配型技术的进
步，新型免疫抑制剂的采用，ＧＶＨＤ发病机制及防治方
法研究的进步，以及对各类感染等并发症防治手段的

增加，单倍体组安全性与疗效将不断接近全相合组，在

缺乏ＨＬＡ全相合供者时代，单倍体 ＨＳＣＴ是治疗高危
组ＡＬＬ的重要方法。
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