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化疗联合微移植诱导治疗难治及复发急性髓系白血病疗效观察
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　　［摘要］　目的　研究化疗联合微移植方案治疗难治及复发急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的疗效。方法　收集２０１４年２－８月在唐都医院血液内科采用化疗联合微移植方案诱
导治疗的１２例难治及复发急性髓系白血病患者，对治疗效果进行分析。结果　１２例患者均完成１个
疗程的化疗联合微移植，其中获得完全缓解３例，部分缓解３例，未缓解６例，有效率５０％。达到完全缓
解的３例中２例随后分别行二次微移植、异基因骨髓移植治疗，１例患者在第１次微移植后１个月时出
现移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）导致死亡。部分缓解３例中２例行二次微移植治疗，仍未缓解，１例放弃治
疗。６例未缓解中２例分别行二次微移植、异基因骨髓移植结果均未缓解，２例因并发症于院外死亡，
２例放弃治疗。结论　化疗联合微移植提高了难治、复发ＡＮＬＬ的缓解率，并且降低单纯化疗的毒性作
用，是难治复发ＡＮＬＬ的较好的治疗手段。
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　　难治及复发的急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）预后极差［１－２］，如何提高此类患者缓

解率，延长生存期，仍然是广大血液工作者的难题。目

前治疗主要为联合化疗、中大剂量化疗，以及异基因造

血干细胞移植，但缓解率、５年生存率均未得到有效提
高。因此，广大医务工作者急于寻求新型有效的方法

治疗难治复发的急性髓系白血病。２０１４年２－８月我
们采用常规化疗联合微移植治疗１２例难治、复发急性
非淋巴细胞白血病患者，取得较好的疗效，报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例
　　２０１４年２－８月诊断为难治性或复发性 ＡＭＬ的
患者，共１２例。其中男性８例，女性４例，中位年龄
５５（２８～６５）岁。ＡＭＬＭ１３例，Ｍ２４例，ＭＰＮ转化１例，
Ｍ４１例，ＭＤＳ转化 ２例，Ｍ５１例。所有患者均按照
ＭＩＣＭ分型完善了形态学、免疫学、细胞遗传学及分子生
物学检查。均在微移植前接受了２周期化疗。见表１。
１．２　治疗方法
１．２．１　化疗方案　　本组患者中应用ＩＤＡ＋ＭＤＡｒａ
Ｃ共４例，具体方案为 ＩＤＡ１０～１２ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，
第１～３天；ＡｒａＣ０．８～１．５ｇ·ｍｇ／ｍ２，每 １２小时
１次，静脉滴注，第１～３天；应用 ＤＡＣ＋ＣＡＧ方案共
６例，具体方案为ＤＡＣ１５ｍｇ·ｇ／ｍ２，静脉滴注，第１～
５天；ＧＣＳＦ３００μｇ／ｄ，皮下注射，第 ０～９天；Ａｃｌａ
１０ｍｇ／ｄ，静脉滴注，第 ３～６天；ＡｒａＣ１０ｍｇ／ｍ２，每
１２小时１次，皮下注射，第３～９天；单纯应用中剂量
ＡｒａＣ１例，为 １ｇ／ｍ２，每１２小时１次；另外１例患者
因一般状况差，未行化疗，具体见表１。
１．２．２　微移植方案　　以健康、亲缘 ＨＬＡ单倍体相
合供者为选择对象，使用５～１０μｇ粒细胞集落刺激因
子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）皮下注
射动员外周血干细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＰＢＳＣ），
共３～４ｄ，第４天用血细胞分离机采集外周血干细胞。

供者ＧＰＢＳＣ输注时间为化疗方案结束后４８ｈ内，每
次输注单个核细胞（ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＭＮＣ），剂量为
（２～４）×１０８／ｋｇ。输注细胞的同一天开始给予白细胞
介素２，１００万Ｕ／ｄ，体内激活供者淋巴细胞。
１．２．３　供者情况　　４例女性患者均为男性供者，
８例男性患者４例为男性供者，４例为女性供者，年龄
均在２０～６０岁，血型及ＨＬＡ配型均未要求相合。
１．３　诊断标准及疗效标准［１］

　　复发定义为首次 ＣＲ６个月内复发或６个月后复
发经正规诱导化疗无效者。难治性定义为经２个疗程
的标准剂量的化疗无效。疗效分为完全缓解（ｃｏｍ
ｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ），
未缓解（ｎｏｎｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＮＲ），ＣＲ＋ＰＲ视为有效。
１．４　不良反应监测
　　所有患者在化疗期间每周行血常规分析３～４次，
肝肾功能检测每周１次，化疗后１周复查心电图，用于
评价疗效及毒性作用监测。不良反应根据 ＣＴＣＡＥ
ｖ４０标准［２］。

２　结果

２．１　疗效
　　１２例患者完成１个疗程的化疗联合微移植，其中
３例ＣＲ，３例 ＰＲ，６例 ＮＲ，有效率５０％。达到 ＣＲ的
３例中２例随后分别行二次微移植、异基因骨髓移植
治疗，１例出现ＧＶＨＤ死亡。达到ＰＲ的３例中２例行
二次微移植治疗，仍未缓解，１例放弃治疗。６例未缓
解中２例分别行二次微移植、异基因骨髓移植结果均
未缓解，２例因并发症于院外死亡，２例放弃治疗。具
体见表１。
２．２　不良反应
２．２．１　血液学不良反应　　 Ⅳ度骨髓抑制发生率为
５０％，中性粒细胞 ＜０．５×１０９／Ｌ的中位时间为 ７ｄ
（５～１０ｄ），感染发生率为２０％，多为Ⅰ～Ⅱ度；ＢＰＣ＜
２０×１０９／Ｌ的中位时间为１１ｄ（９～１３ｄ）。

表１　１２例难治性或复发性ＡＭＬ患者一般情况、治疗方案和效果
输注细胞数量

编号 年龄 性别 诊断 初诊分层 化疗周期 化疗方案 供者来源 效果
总数（１０８／ｋｇ）ＣＤ３＋（％） ＣＤ３４（％）

１ ６０ 女 Ｍ１ 低危 ６ ＭＤＡｒａＣ 儿子 ３．１ ０．６９ ＮＲ
２ ２８ 男 Ｍ５ 中危 ２ ＤＡＣ＋ＣＡＧ 姐姐 ３．６ ７２．９ ０．４７ ＣＲ
３ ５９ 男 Ｍ２ａ 高危 １ ＤＡＣ＋ＣＡＧ 女儿 ２．９ ６７．４ ０．４８ ＰＲ
４ ４９ 女 ＭＰＮ转化 中危 ５ ＤＡＣ＋ＣＡＧ 儿子 ３．２ ７１．４ ０．７６ ＮＲ
５ ４９ 男 Ｍ２ 中危 １０ ＤＡＣ＋ＣＡＧ 女儿 ３．５ ７２ ０．６１ ＰＲ
６ ６２ 男 Ｍ２ 高危 ３ ＩＤＡ＋ＭＤＡｒａＣ 儿子 ３．８ ０．１６ ＰＲ
７ ５４ 男 ＭＤＳ转化 高危 ３ ＩＤＡ＋ＭＤＡｒａＣ 女儿 ３．４ ６８．６ ０．４４ ＮＲ
８ ６４ 男 Ｍ２ 中危 ４ ＤＡＣ＋ＣＡＧ 儿子 ３．５ ７０．３ １．２ ＣＲ
９ ６５ 女 ＭＤＳ转化 低危 １ 未化疗 儿子 ３ ６６．５ ０．４４ ＮＲ
１０ ４３ 女 Ｍ４ｃ 中危 ２ ＩＤＡ＋ＭＤＡｒａＣ 弟弟 ２．８ ７０．３ １．２ ＣＲ
１１ ６３ 男 Ｍ２ 中危 ８ ＩＤＡ＋ＭＤＡｒａＣ 儿子 ３．７ ７３．５ １．１１ ＮＲ
１２ ６１ 男 Ｍ１ 高危 ４ ＤＡＣ＋ＣＡＧ 无关供者 ３．３ ７６．３ ０．２４ ＮＲ
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２．２．２　非血液系统不良反应　　黏膜炎的发生率为
０，肝不良反应发生率为０，肾不良反应发生率为０，胃
肠道不良反应发生率为３０％。
２．２．３　ＧＶＨＤ微嵌合　　因技术因素未行微嵌合检
测，但根据临床表现，完全缓解患者中１例于回输细胞
后１０ｄ出现皮疹、腹泻、肝功能损害、口唇疱疹等移植
物抗宿主病表现，并继发肺部感染，予以免疫抑制及抗

感染治疗无效，于输细胞后４５ｄ死亡。

３　讨论

　　目前ＡＭＬ的治疗已经有了长足的进步，但首次诱
导治疗仍有２０％～３０％的青年人及４０％ ～５０％的老
年人难以缓解，即使获得缓解，复发率仍高达５０％［３］。

难治与复发的急性髓系白血病常用的治疗方案为ＨＤ
ＡｒａＣ、ＦＬＡＧ、ＣＡＧ方案及预激方案，但缓解率往往不
高，中位生存时间不到１年，长期生存率仅１０％［３－７］。

如何提高难治及复发性ＡＭＬ的缓解率，降低死亡率并
提高其生活质量亟待解决。

　　“微移植”是在适度强烈化疗的基础上，联合重组
ＧＣＳＦ动员的ＨＬＡ不相合健康亲缘供者ＧＰＢＳＣ输注
治疗急性白血病［３］。微移植不需要对受者进行致死

性或亚致死性免疫抑制预处理，也不要求形成供体细

胞完全或混合植入，而仅通过极微量的免疫抑制预处

理、形成微量供体嵌合体，达到快速恢复受者造血功

能、增强移植物抗白血病作用（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＧＶＬ）、提高疗效并避免移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）的目
的。Ｇｕｏ等［８］发现，超过７０例老年 ＡＭＬ受试者接受
微移植治疗后，ＣＲ率可达 ８０％，２年无病生存期
（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）达３９％，早期死亡率仅为
６７％，中性粒细胞和血小板恢复时间中位数分别为
１１ｄ及１４．５ｄ，与单纯化疗对照组比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），供者细胞可形成微量嵌合（＜１％的
供体细胞），所有受试者均未发生急性或慢性 ＧＶＨＤ，
第１次诱导化疗后严重感染的比例较对照组低，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。此临床结果已在中国、美
国、澳大利亚及西班牙等多个中心获得临床验证。本

研究中患者大多前期按照相关指南已给予多次化疗，

对多种化疗方案均无效，且一般情况均较差，在此情况

下，我们选择了微移植治疗。结果我们也发现，虽然该

组患者的完全缓解率并不高，但有效率达５０％，有利
于患者在一般情况好转后行更强烈的化疗。

　　本组患者一般情况不佳，如何降低不良反应的发
生率也是需要特别关注的。本研究发现，大部分患者

仍会出现明显的骨髓抑制，但中性粒细胞的中位恢复

时间为７ｄ，血小板的中位恢复时间为１１ｄ，均较历史

对照明显缩短，提示微移植促进了受者化疗后的造血

恢复，这也可能是该组患者感染发生率较低的主要原

因。１例患者于回输细胞后１０ｄ出现皮疹、腹泻、肝功
能损害、口唇疱疹等移植物抗宿主病表现，予以免疫抑

制及抗感染治疗无效，于输细胞后４５ｄ死亡。这也提
示微移植存在植入风险，如果近期给予强效的免疫抑

制剂，则应尽量避免行微移植治疗。一旦患者出现移

植物抗宿主病的临床表现，需要尽快干预。

　　总之，微移植能提高化疗的成功率，可缩短受者血
小板、中性粒细胞的恢复时间，同时促进造血恢复，对

于无有效治疗方案的难治及复发性 ＡＭＬ患者不失为
一种好的选择。但是未行清髓性处理，其复发的可能

性明显增加，同时由于微移植治疗需要进行干细胞采

集、冻存，部分医院条件欠缺无法实施该治疗，所以该

方法仍需进一步改进，加强预防措施，提高治疗效果。
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