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单份非血缘脐血移植治疗伴中枢神经系统白血病的急性白血病１５例疗效观察

吴　月，朱小玉，刘会兰，汤宝林，郑昌成，张　磊，童　娟，张旭晗，孙自敏　　（２３０００１合肥，安徽医科大学附
属省立医院血液内科）

　　［摘要］　目的　探讨强化清髓不含胸腺细胞免疫球蛋白的单份非血缘脐血移植治疗伴中枢神经
系统白血病（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＮＳＬ）的急性白血病疗效。方法　回顾性分析２００９年７月
至２０１４年９月在我科接受该治疗的１５例急性白血病患者临床特征，其中急性单核细胞白血病２例，急
性未分化型白血病１例，急性淋巴细胞白血病１２例。所有患者既往化疗过程中存在ＣＮＳＬ，经治疗后移
植前ＣＮＳＬ均达完全缓解。全部采用强化清髓预处理方案，其中全身照射／ＡｒａＣ／ＣＹ方案９例，Ａｒａｃ／
Ｂｕ／ＣＹ方案３例，Ｆｌｕ／Ｂｕ／ＣＹ方案３例，预防移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）方案为
环孢素联合短程霉酚酸酯。结果　１４／１５例（９３．３％）患者获得造血重建，中性粒细胞、血小板植入的中
位时间分别为１９（１３～２７）ｄ和４１（２０～８５）ｄ。移植相关并发症：８０％（１２／１５）患者出现植入前综合征；
１４例可评估的患者中，３例患者出现Ⅱ ～Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ，累积发生率为２０．００％，１例患者出现Ⅲ ～
Ⅳ度急性ＧＶＨＤ，累积发生率为１３．３３％；３例患者出现局限型皮肤慢性ＧＶＨＤ，移植后７２０ｄ累积发生
率为２０．００％，无广泛型慢性ＧＶＨＤ的发生。所有患者中位随访时间４３．２（１４．１～７６．５）个月，因植入
前多脏器功能衰竭死亡１例，重度急性ＧＶＨＤ死亡１例及原发病复发死亡２例；复发３例，其中２例骨
髓复发，仅１例ＣＮＳＬ复发，经鞘内注射及头颅放疗，脑脊液恢复正常。３年预计总生存率及无白血病生
存率分别为６０．０％和５３．３％。结论　强化清髓不含胸腺细胞免疫球蛋白的单份非血缘脐血移植治疗
伴ＣＮＳＬ的急性白血病初步结果显示疗效较好，值得推广应用。
　　［关键词］　 急性白血病；中枢神经系统白血病；非血缘脐血移植；强化清髓
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　　中枢神经系统是急性白血病髓外浸润最常见的部
位，虽然在患者初诊时中枢神经系统白血病（ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＮＳＬ）发生率较低（５％）［１］，
但由于血脑屏障的存在，白血病患者往往需要在常规

化疗过程中进行预防性鞘注，来减低 ＣＮＳＬ发生或复
发风险。ＣＮＳＬ可以发生于急性白血病患者治疗过程
的任何时期，以缓解期为主；任何类型白血病均可发

生，以急性淋巴细胞白血病居高。现指南推荐对于全

部急性淋巴细胞白血病患者在诱导缓解及巩固强化期

均需要进行预防性鞘注，急性髓系白血病特别是初诊

白细胞超过１００×１０９／Ｌ、伴髓外病变、Ｍ４／Ｍ５、伴ｔ（８；
２１）或 ｉｎｖ（１６）等亦需要进行预防性鞘内注射［２－３］。

对于在化疗过程中出现ＣＮＳＬ患者的缓解后最佳治疗
方案，现仍无定论。造血干细胞移植是减少急性白血

病复发风险的最有效治疗手段，非血缘脐血因获取简

便，免疫原性低，移植可耐受 ＨＬＡ１２／６位点不合，术
后移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）
发生率低等优点而得到广泛应用。然而非血缘脐血移

植对既往伴 ＣＮＳＬ急性白血病患者的疗效，目前国内
对此类研究报道甚少。现对１５例行单份非血缘脐血
移植（ｓｉｎｇｌｅｕｎｉｔｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，

ｓＵＣＢＴ）治疗伴 ＣＮＳＬ的急性白血病患者疗效进行了
回顾性分析，并报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　收集我科２００９年７月至２０１４年９月行ｓＵＣＢＴ的
既往伴ＣＮＳＬ的急性白血病患者１５例临床资料，男性
１０例，女性５例。中位年龄１５（６～３７）岁，中位体质量
４５（２３～１００）ｋｇ。其中急性单核细胞白血病２例，急
性未分化型白血病１例，急性淋巴细胞白血病１２例。
所有患者移植前经鞘注治疗中枢神经系统白血病达完

全缓解状态，３例移植时骨髓未完全缓解。ＣＮＳＬ诊断
标准：所有患者均进行腰椎穿刺，取脑脊液行常规、生

化、细胞学检查，诊断符合文献［４］标准。
１．２　单份非血缘脐血移植
１．２．１　脐血配型及输注　　脐血与受者ＨＬＡ低分辨
４／６个位点相合４例，５／６个位点相合８例，６／６个位
点相合３例；供受者 ＡＢＯ血型全相合７例，主要不合
４例，次要不合３例，主次均不合１例。回输总有核细
胞数（ＴＮＣ）中位数为３．６２（１．９８～６．７６）×１０７／ｋｇ（受
者体质量），其中 ＣＤ３４＋细胞中位数为２．４６（０．７９～
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３３８）×１０５／ｋｇ。
１．２．２　预处理方案　　全部采用强化清髓预处理方
案，其中全身照射（ｔｏｔａｌｂｏｄｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＴＢＩ）＋阿糖胞
苷（ＡｒａＣ）＋环磷酰胺（ＣＹ）方案［５］９例［ＴＢＩ３Ｇｙ每
天２次，第 －７～－６天；ＡｒａＣ２．０ｇ／ｍ２每１２ｈ１次，
第－５～－４天；ＣＹ６０ｍｇ／ｋｇ每天１次，第－３～－２天］；
氟达拉滨（Ｆｌｕ）＋白消安（Ｂｕ）＋ＣＹ方案 ３例［Ｆｌｕ
３０ｍｇ／ｍ２，每天１次，第 －８～－５天；Ｂｕ０．８ｍｇ／ｋｇ，
每６ｈ１次，第 －７～－４天；ＣＹ６０ｍｇ／ｋｇ每天１次，
第－３～－２天］，ＡｒａＣ＋Ｂｕ＋ＣＹ方案 ３例［ＡｒａＣ
２０ｇ／ｍ２每１２ｈ１次，第 －９～－８天；Ｂｕ０．８ｍｇ／ｋｇ，
每６ｈ１次，第－７～－４天；ＣＹ６０ｍｇ／ｋｇ每天１次，第
－３～－２天，重组人粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）
５μｇ／（ｋｇ·ｄ），ＡｒａＣ前开始应用至 ＡｒａＣ结束］。所
有患者预处理用药前 １ｄ加用卡莫司汀（ＢＣＮＵ）
２５０ｍｇ／ｍ２。
１．２．３　ＧＶＨＤ预防　　全部采用环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
Ａ，ＣｓＡ）联合短程霉酚酸酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，
ＭＭＦ）方案［５］。

１．２．４　支持对症治疗　　从预处理开始至移植后３０ｄ
予以小剂量１００Ｕ／（ｋｇ·ｄ）肝素钠和０．３μｇ／（ｋｇ·ｈ）
前列腺素 Ｅ１预防肝静脉闭塞症；积极碱化、水化、强
迫利尿，以及于 ＣＹ应用时及应用后给予美司钠预防
出血性膀胱炎；移植第 １～３５天予以阿昔洛韦
（１０ｍｇ／ｋｇ）预防单纯疱疹病毒感染；口服氟康唑或伏
立康唑预防真菌感染；粒细胞恢复后口服复方磺胺甲

唑预防卡氏肺囊虫。移植第 ６天开始静脉应用
ＧＣＳＦ，至白细胞总数恢复正常后停用。移植中维持患
者ＨＧＢ≥６０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ≥ ２０×１０９／Ｌ，所有输注的血制
品采用 Ｘｒａｙ辐照。巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，
ＣＭＶ）的监测和抢先治疗：移植后检测外周血标本
ＣＭＶＤＮＡ拷贝数，当 ＣＭＶＤＮＡ≥１０３拷贝数／ｍＬ时，
改用更昔洛韦治疗；发生植入前综合征（ｐｒｅｅｎｇｒａｆｔ
ｍｅｎｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＥＳ）、Ⅱ度或以上 ＧＶＨＤ时加用甲基
泼尼松龙（ＭＰ）治疗。
１．２．５　移植后 ＣＮＳＬ的诊断和治疗　　患者移植后
不常规复查脑脊液，当出现头痛、恶心、呕吐等症状怀

疑ＣＮＳＬ时，予以头颅ＭＲＩ及腰椎穿刺脑脊液检查，对
于明确诊断ＣＮＳＬ患者予以每周２次 ＭＴＸ＋ＡｒａＣ＋
ＤＸＭ三联鞘注，至脑脊液中未见异常细胞后每２～４周进
行巩固治疗，同时合并头颅照射，总剂量为１８Ｇｙ。
１．２．６　疗效评定　　中性粒细胞植入时间为移植后

连续３ｄ外周血中性粒细胞（ＡＮＣ）绝对值≥０．５×
１０９／Ｌ的第１天；血小板植入时间为停止外源血小板
输注７ｄ后ＰＬＴ≥２０×１０９／Ｌ的第１天；ＧＶＨＤ的诊断
和分级采用西雅图标准［６］；移植后患者原发病复发：

外周血重新出现白血病细胞或骨髓原始细胞 ＞５％
（除外其他原因如骨髓恢复期等）或髓外出现白血病

细胞浸润或分子生物学复发或细胞遗传学复发。移植

第７、１４、２１天采集外周血标本及第３０天骨髓标本行
短串联重复序列（ＳＴＲＰＣＲ）检测供受者嵌合体变化。
定期监测血常规、生化指标、骨髓细胞学、微小残留病、

发病时阳性融合基因情况、ＳＴＲ及免疫功能等。
１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１９．０进行统计分析。预计生存率采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法；中性粒细胞植入率、血小板植入率、
急性ＧＶＨＤ发生率、慢性ＧＶＨＤ发生率及复发率采用
含竞争风险的累积发生率统计，应用 Ｒ软件３．１．３计
算［７］。

２　结果

２．１　造血重建
　　１４／１５例患者获得造血重建，ＡＮＣ及血小板植入
的中位时间分别为 １９（１３～２７）ｄ和 ４１（２０～８５）ｄ。
４２ｄ中性粒细胞累积植入率为 ９３．３３％（９５％ＣＩ：
９１５８％～９５．０９％），１２０ｄ血小板累积植入率为７３．３３％
（９５％ＣＩ：７０．２８％～７６．３８％）。
２．２　移植相关并发症
　　８０％（１２／１５）患者出现ＰＥＳ，加用ＭＰ治疗后症状
控制；１例患者移植第９天出现抽搐、血尿、全身瘀斑
伴ＣＳＡ浓度高，考虑存在血栓性微血管病（ＴＭＡ），予
以立即停用ＣｓＡ，但随后患者出现多脏器功能衰竭，于
移植第１５天死亡；５例患者在粒缺期出现血流感染，
１例血培养为草绿色链球菌，３例大肠杆菌（ＥＳＢＬ＋），
１例溶血性葡萄球菌，经抗感染治疗后控制；１０例患者
移植后出现ＣＭＶ病毒血症，加用更昔洛韦抗病毒，输
注丙种球蛋白后病毒转阴；２例患者出现出血性膀胱
炎，经积极碱化水化强制利尿后膀胱炎症状消失；无

ＨＶＯＤ及移植后淋巴细胞增殖性疾病（ＰＴＬＤ）的发生。
可评估的１４例患者中，３例患者出现Ⅱ ～Ⅳ度急性
ＧＶＨＤ，其中 ２例经 ＭＰ及巴利昔单抗治疗后控制，
１例患者于治疗过程中同时合并肝脏Ⅳ度 ＧＶＨＤ，于
移植后１４１ｄ死亡，１００ｄⅡ～Ⅳ度急性ＧＶＨＤ累积发
生率为２０．００％（９５％ＣＩ：１７．７４％～２２．２６％），Ⅲ～Ⅳ度

８５３１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



急性ＧＶＨＤ的累积发生率为１３．３３％（图１Ａ）；３例患
者出现局限型皮肤慢性 ＧＶＨＤ，应用小剂量甲氨蝶呤
（ＭＴＸ）和ＭＰ后症状控制，７２０ｄ慢性 ＧＶＨＤ累积发
生率为２０．００％（９５％ＣＩ：１７．５９％～２２．４１％，图１Ｂ）。
２．３　移植后疾病状态及生存情况
　　所有患者随访至２０１５年１０月３１日，中位随访时
间为４３．２（１４．１～７６．５）个月。死亡４例，死亡原因为
植入前多脏器功能衰竭（１例），重度急性 ＧＶＨＤ
（１例）及原发病复发（２例）；复发３例，其中２例于移
植后３个月余骨髓复发，仅１例患者于移植后５个月
余出现ＣＮＳＬ复发，经鞘内注射及头颅放疗，脑脊液恢
复正常。２年累积复发率为 ２０．００％ （９５％ ＣＩ：
１７．７０％～２２．３０％），预计 ３年总 ＯＳ及 ＬＦＳ分别为
６０．０％和５３．３％。见图２。

３　讨论

　　造血干细胞移植是治疗急性白血病的最有效手
段，患者移植后可长期维持缓解状态。随着移植技术

的不断提高，移植相关死亡率有所下降，但术后复发仍

是患者移植后死亡的主要原因，特别对于急性淋巴细

胞白血病患者，中枢神经系统是最常见的髓外复发部

位［８］。移植前有ＣＮＳＬ病史患者移植术后复发率明显
高于无 ＣＮＳＬ病史患者。Ａｌｄｏｓｓ等［９］回顾性研究显

示，８７例行 ａｌｌｏＨＳＣＴ的伴有 ＣＮＳＬ的急淋 ＣＲ期患
者，其２年累积复发率为３４％，２年无病生存率及总生
存率分别为 ３８％和 ４４％，均明显劣于移植同期无
ＣＮＳＬ患者。本研究应用强化清髓不含ＡＴＧ的ｓＵＣＢＴ
技术体系治疗１５例伴ＣＮＳＬ的急性白血病患者，移植
后仅１例患者出现中枢神经系统复发，后经鞘内注射
及头颅放疗，脑脊液恢复正常，且骨髓持续处于完全缓

解状态，与本中心同期移植患者总体复发率相近

（２０００％ ｖｓ１５．２５％），总 ＯＳ无统计学差异（６０．０％
ｖｓ６４．８％），可见该ｓＵＣＢＴ技术体系可消除既往ＣＮＳＬ
病史对患者远期生存的影响，具有较好的疗效。

　　传统清髓方案 ＴＢＩ／ＣＹ（ＴＢＩ，１０～１２Ｇｙ；ＣＹ，
１２０ｍｇ／ｋｇ）和ＢＵ／ＣＹ是脐血移植的经典方案［１０］，我

中心采用强化清髓预处理方案，在传统方案基础上加

用大剂量 ＡｒａＣ或 Ｆｌｕ，彻底破坏患者自身免疫系统，
获得良好干细胞植入同时最大限度清除受者体内的肿

瘤细胞。ＡｒａＣ通过形成活性代谢物（阿糖胞苷三磷
酸盐）被肿瘤细胞摄取，且大剂量较普通剂量能更长

时间与肿瘤细胞接触［１１］，甚至在脑脊液中长时间维持
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图１　ＣＮＳＬ急性白血病患者ｓＵＣＢＴ术后重度ａＧＶＨＤ（Ａ）
及２年ｃＧＶＨＤ发生率（Ｂ）比较
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图２　ＣＮＳＬ急性白血病患者ｓＵＣＢＴ术后３年总生存率（Ａ）
及无白血病生存率（Ｂ）比较
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治疗浓度，从而彻底清除脑脊液存留的白血病细胞。

Ａｒａｉ等［１２］通过队列研究比较脐血移植行大剂量 Ａｒａ
Ｃ／ＴＢＩ／ＣＹ和 ＴＢＩ／ＣＹ预处理方案治疗髓系白血病患
者的临床疗效，发现增加大剂量 ＡｒａＣ组患者其复发
率（包括髓外复发）明显低于 ＴＢＩ／ＣＹ组，同时未增加
移植相关死亡。另外，我中心在预处理中加用 ＧＣＳＦ
可提高白血病细胞对阿糖胞苷的敏感性［１３］。同时，所

有患者预处理方案中均加入 ＢＣＮＵ，该药已证实能有
效通过血脑屏障，在脑脊液中达到较高浓度，从而有效

降低移植术后中枢神经系统的复发。

　　除外预处理方案中使用放疗或易于透过血脑屏障
药物外，我中心１５例患者中８０％患者接受 ＨＬＡ低分
辨（１～２）／６位点不相合脐血移植，且预防 ＧＶＨＤ方
案均未使用 ＡＴＧ，故移植后强大的移植物抗白血病
（ＧＶＬ）作用可能是控制术后ＣＮＳＬ复发的另一重要因
素。现已有多篇文献证实移植后中枢神经系统中供者

来源的 Ｔ淋巴细胞具有强大的 ＧＶＬ作用，Ｍａｕｄｅ
等［１４］通过对接受ＣＡＲＴ治疗患者脑脊液的监测，可以
观察到效应Ｔ细胞能迁移至脑脊液中，持续发挥抗白
血病效应。因脐血中 Ｔ淋巴细胞免疫原性低，虽本技
术体系预防 ＧＶＨＤ的方案未使用 ＡＴＧ，移植后重度
ＧＶＨＤ的发生率并未增加（１３．３３％），低于国外相关
报道，如Ｂａｒｋｅｒ等［１５］对１０６１例单份脐血移植患者回
顾性分析，其Ⅲ ～Ⅳ度 ａＧＶＨＤ累积发生率为 ２６％；
Ｃｈａｎｔｅｐｉｅ等［１６］回顾性分析 ６３例接受骨髓移植的伴
ＣＮＳＬ急淋患者，其重度 ＧＶＨＤ发生率为２０．７％。同
时本组患者中无重症感染发生，虽巨细胞病毒血症发

生率不低，但应用更昔洛韦抢先治疗后均能使病毒转

阴，无巨细胞病毒病的发生，无１例患者出现 ＰＴＬＤ。
另外，本组１５例患者移植后ＰＥＳ的发生率高（１２／１５），
ＰＥＳ是ＨＳＣＴ术后，特别是脐血移植（ｃｏｒｄｂｌｏｏｄｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＣＢＴ）术后，患者在中性粒细胞植入前出现
的免疫反应，该反应目前病因学不明。日本虎之门医

院提出供者的Ｔ细胞很有可能参与 ＰＥＳ的免疫反应，
他们采用流式细胞仪对接受非血缘 ＣＢＴ患者外周血
进行供受者嵌合状态的检测发现，ＣＢＴ后１周嵌合体
中供者ＣＤ３＋Ｔ细胞 ＞９０％的患者 ＰＥＳ的发生率明显
高于≤９０％的患者（８４％ ｖｓ４７％，Ｐ＝０．０１７），同时发
现ｎａｖｅＴ细胞向记忆Ｔ细胞的转化加速，ＣＢＴ后２周
发生ＰＥＳ患者的供者ＣＤ４＋和ＣＤ８＋的ｎａｖｅＴ细胞和
记忆Ｔ细胞的表达明显高于未发生 ＰＥＳ的患者，认为
早期即转为供者为主的嵌合体，并从ｎａｖｅＴ细胞到记
忆Ｔ细胞的增殖可能来解释ＰＥＳ的发生机制［１７］；目前

多篇文献证实 ＰＥＳ与 ＧＶＨＤ发生有相关性，Ｐａｒｋ
等［１８］研究显示，发生 ＰＥＳ患者其 ａＧＶＨＤ发生率明显
高于无ＰＥＳ患者，但不增加移植相关死亡率，而既往
研究表明移植术后ＧＶＨＤ具有显著的ＧＶＬ效应，能够
明显改善患者无病生存率及减低术后复发［１９］，因此推

测ＰＥＳ亦具有ＧＶＬ效应。
　　本中心采用ｓＵＣＢＴ治疗伴ＣＮＳＬ的急性白血病患
者，初步结果显示疗效较好，可改善移植前伴有中枢神

经系统累及患者的远期预后，考虑可能与强化清髓预

处理方案、不含 ＡＴＧ的预防 ＧＶＨＤ方案技术体系有
关，且ＣＢＴ后特有的 ＰＥＳ进一步发挥 ＧＶＬ效应。但
本研究为回顾性分析，病例数较少，故需大样本、多中

心前瞻性研究进一步验证结果。
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ＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，１９（４）：６４０－６４６．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１３．０１．０１４

［１９］ＮａｒｉｍａｔｓｕＨ，ＭｉｙａｋｏｓｈｉＳ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃ

ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｕｒｖｅｙｉｎｖｏｌｖｉｎｇ１０７２ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１２（６）：２５７９－２５８２．ＤＯＩ：

１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２００７１１１１８８９３
（收稿：２０１６０１２７；修回：２０１６０３３０）

（编辑　郭建秀）
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