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移植前状态对难治复发急性淋巴细胞白血病异基因造血干细胞移植预后的影响
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　　［摘要］　目的　探讨难治复发急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的缓解状态
对异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）预后的影响。
方法　回顾性分析我研究所不同缓解状态下行 ａｌｌｏＨＳＣＴ的５２例难治复发 ＡＬＬ患者，其中１９例处于
未缓解（ｎｏｎｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＮＲ）状态，３３例达到第２次及以上完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，≥ＣＲ２）。所有
患者均采用清髓性预处理，其中改良白消安加环磷酰胺３７例，全身照射加环磷酰胺１４例。结果　除
１例患者早期死亡外，其余５１例均获得造血重建，ＮＲ和≥ＣＲ２患者１００ｄ内移植相关死亡为１０．５％和
１２１％（Ｐ＝１．０００）。移植后急性移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）发生率为５２．６％和
５７．６％（Ｐ＝０．７３０），其中Ⅰ～Ⅱ度为４２．１％和３３．３％（Ｐ＝０．５２７），Ⅲ～Ⅳ度为１０．５％和２４．３％（Ｐ＝
０．３９９），慢性ＧＶＨＤ发生率为４１．６％和５７．９％（Ｐ＝０．６６０）。中位随访时间为１２（１．８～４４．５）个月，２６例
患者无白血病生存至今。ＮＲ与≥ＣＲ２患者的预计２年总生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无白血病生存
（ｌｅｕｋｅｍｉａｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＦＳ）分别为４２．６％、４５．７％（Ｐ＝０．７４０）和４６．３％、４６．２％（Ｐ＝０．９９８），累积复
发率为４７．０％、３４．３％（Ｐ＝０．４２５）。影响预后的单因素和多因素分析显示，移植前疾病缓解状态与生
存无关，移植后发生慢性 ＧＶＨＤ才是影响 ＯＳ、ＬＦＳ的独立预后因素。结论　移植前 ＮＲ患者与≥ＣＲ２
患者相比，移植预后无统计学差异，提示ａｌｌｏＨＳＣＴ挽救性治疗ＮＲ状态下难治复发的ＡＬＬ是可行的。
　　［关键词］　 异基因造血干细胞移植；难治复发；急性淋巴细胞白血病；缓解状态；预后
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ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｌｔｈ（Ｈ２０１１２５）ａｎｄｔｈｅＡｐｐｌｉｅｄＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎｏｆＳｕｚｈｏｕ（ＳＺＳ２０１４５７）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：
ＴａｎｇＸｉａｏｗｅｎ，Ｅｍａｉｌ：ｔａｎｇｘｉａｏｗｅｎ＠ｓｕｄａ．ｅｄｕ．ｃｎ；ＷｕＤｅｐｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｄｅｐｅｉ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　近年来，随着新药的开发和新治疗方案的应用，靶
向治疗以及免疫治疗的进展，急性淋巴细胞白血病

（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的治疗缓解率和长
期生存率明显提高，然而，仍然有１５％ ～２０％的成人
ＡＬＬ不能通过诱导化疗获得完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓ
ｓｉｏｎ，ＣＲ），部分患者通过大剂量强化疗获得缓解后短
期内即出现复发，再诱导化疗无效［１－２］。这类难治复

发的ＡＬＬ患者长期存活率低，预后极差，异基因造血
干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是目前这类患者争取长期生存
的唯一有效手段。一般情况下，移植的疗效与移植前

肿瘤负荷相关，移植前高肿瘤负荷状态与移植后较高

的复发率相关［３－６］。然而难治复发性 ＡＬＬ由于疾病
本身的限制，部分患者即使采用挽救性化疗也难以达

到ＣＲ，此外多次化疗也使得患者器官毒性累积，增加
移植相关死亡的风险，部分患者甚至难以耐受预处理，

失去移植机会［５－６］。临床上经常会面临这样的问题：

针对这部分ＡＬＬ患者应该是立即行挽救性移植，还是
经过挽救性化疗达到缓解后再行移植？至今为止，难

治复发 ＡＬＬ患者二种不同移植前状态对移植预后的
影响尚不明确，为此，本研究回顾性分析我中心５２例
未缓解（ｎｏｎｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＮＲ）状态和≥ＣＲ２状态下行
ａｌｌｏＨＳＣＴ的难治复发性 ＡＬＬ患者的临床资料，以探
讨难治复发 ＡＬＬ患者移植前缓解状态对移植预后的
影响，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　收集我研究所２０１２年１月至２０１５年６月非ＣＲ１
状态下行 ａｌｌｏＨＳＣＴ的 ＡＬＬ患者 ５２例，其中男性
３５例，女性１７例，中位年龄２２．５（５～５１）岁。所有病
例均根据细胞形态学、免疫学、细胞遗传学和分子生物

学分型诊断，其中Ｂ细胞ＡＬＬ４６例，Ｔ细胞ＡＬＬ６例，
Ｐｈ＋ＡＬＬ１６例，ＰｈＡＬＬ３６例；合并髓外浸润者５例；
经２疗程及以上化疗未完全缓解者２例，初次缓解后
６个月内出现复发者 ３６例，６个月到 １年内复发者
６例，１年以上复发者７例，ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发者１例；
单次复发者４０例，多次复发者９例。≥ＣＲ２状态下移
植者３３例，ＮＲ状态下移植者１９例，移植时骨髓中原
始和幼稚细胞中位水平为１４．５％（６％～８３％）。
１．２　预处理方案及移植方式
　　所有患者均采取清髓性预处理方案。其中采用改
良马利兰＋环磷酰胺（Ｂｕ／Ｃｙ）者３８例，全身放疗＋环
磷酰胺（ＴＢＩ＋Ｃｙ）者１４例。供者类型为 ＨＬＡ全相合
的同胞供者７例，ＨＬＡ半相合的血缘供者３５例（来源
于父亲１５例，母亲１０例，同胞６例，子代４例），ＨＬＡ
相合的非血缘供者１０例（１０／１０全相合７例，９／１０相
合３例）。干细胞来源于骨髓９例，外周血１８例，骨髓
联合外周血２５例。
１．３　移植物抗宿主病预防
　　ＨＬＡ相合同胞供者移植采用环孢素（ＣｓＡ）联合短
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程甲氨蝶呤（ＭＴＸ）预防移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓ
ｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ），非亲缘供者移植及单倍体移植在
此基础上加用霉酚酸酯（ＭＭＦ）和抗胸腺细胞球蛋白
（ＡＴＧ）。具体剂量为：ＣｓＡ２～３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），预处理
期间开始静脉输注，待患者肠道功能恢复后改为口服，

并监测血药浓度，如无 ＧＶＨＤ，移植后 ３个月逐渐减
停。ＭＴＸ１５ｍｇ／ｍ２，回输后第１天，ＭＴＸ１０ｍｇ／ｍ２，回
输后第３、６、１１天，静脉注射。ＭＭＦ１．０ｇ／ｄ，预处理期
间开始口服，移植后２８ｄ减停。ＡＴＧ２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×
４ｄ（预处理第－５～－２天）。
１．４　其他并发症的预防
　　为预防巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染，
自预处理起，接受更昔洛韦１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×８ｄ，随
后给予阿昔洛韦，至３０ｄ后过渡为口服；为预防肝静
脉闭塞病（ｖｅｎｏｏｃｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＶＯＤ），从预处理开
始至移植后３０ｄ，肝素１００Ｕ／（ｋｇ·ｄ）持续静脉滴注，
脂质体前列腺素 Ｅｌ０．０３μｇ／（ｋｇ·ｈ），熊去氧胆酸
６００～９００ｍｇ／ｄ口服。
１．５　观察指标
　　观察移植后造血重建时间、ＧＶＨＤ发生率及严重
程度，其它移植相关并发症，监测移植后１、２、３、６个月
和１、２年的骨髓形态、微小残留病灶（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）和供体嵌合率（ＳＴＲ）情况，对复发和生
存情况等进行评价。移植相关死亡（ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｒｅｌａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＴＲＭ）定义为移植后１００ｄ内因移植
相关并发症死亡。造血重建的标准：连续３ｄ中性粒
细胞（ＡＮＣ）≥０．５×１０９／Ｌ，脱离血小板输注后连续３ｄ
血小板（ＰＬＴ）计数≥２０×１０９／Ｌ。
１．６　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析。以χ２检验及
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验分别比较分类数据和数值数据的
基线值，以ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）及无白血病生存率（ｌｅｕｋｅｍｉａｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＬＦＳ）。Ｐ＜０．０５定义为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者特征
　　表１显示了５２例在非 ＣＲ１状态下行 ａｌｌｏＨＳＣＴ
的难治复发的ＡＬＬ患者临床特征及移植情况。ＮＲ组

与≥ＣＲ２组患者在年龄、性别、疾病类型、染色体预后
分层、预处理方案、移植类型、ＨＬＡ相合与否方面差异
均无统计学意义。

２．２　植入情况
　　除１例ＮＲ移植患者早期死亡，其余５１例均获得
造血重建。ＮＲ和≥ＣＲ２患者的 ＡＮＣ和 ＰＬＴ重建的
中位时间分别为 １２（１１～２２）ｄ和 １２（１１～２１）ｄ
（Ｐ＝０９７６），１４（１０～４０）ｄ和１６（１０～４６）ｄ（Ｐ＝
０４７６），达到完全供者嵌合（≥９５％）中位时间分别为
２１（１３～３５）ｄ和２５（１４～４１）ｄ（Ｐ＝０．４７７），两组差
异无统计学意义。

２．３　ＧＶＨＤ的发生
　　ＮＲ和≥ＣＲ２患者 ａＧＶＨＤ的发生率为５２．６％和
５７６％（Ｐ＝０．７３０），其中Ⅰ ～Ⅱ度为 ４２．１％和
３３３％（Ｐ＝０．５２７），Ⅲ ～Ⅳ度为 １０．５％和 ２４．３％
（Ｐ＝０３９９），１例ＣＲ２患者因Ⅳ度ａＧＶＨＤ死亡，其余
均经治疗得到控制。可评估的 １４例 ＮＲ和 ２７例≥
ＣＲ２患者中，ｃＧＶＨＤ的发生率为 ４１．６％和 ５７．９％
（Ｐ＝０６６０），主要为局限型ｃＧＶＨＤ。
２．４　其它移植相关并发症
　　１００ｄ内移植相关死亡率１１．５％（６例），分别为
肺部感染３例，Ⅳ度 ａＧＶＨＤ、ＶＯＤ、出血各１例，其中
≥ＣＲ２与 ＮＲ患者 ＴＲＭ分别为 １２．１％（４例）和
１０５％（２例），差异无统计学意义（Ｐ＝１．０００）。其他
移植相关并发症以１～２度消化道黏膜炎、２～３度感
染以及出血性膀胱炎多见，两组患者并发症的发生率

无明显差异，且均经治疗后痊愈。

２．５　生存情况
　　除去３例失访和１例早期死亡患者，中位随访时
间１２（１．８～４４．５）个月，２６例患者均无白血病生存。
预计２年ＯＳ为４５．３％，预计２年ＬＦＳ为４５．９％。ＮＲ
与≥ＣＲ２患者的预计２年 ＯＳ和 ＬＦＳ分别为４２．６％、
４５．７％（Ｐ＝０．７４０）和４６．３％、４６．２％（Ｐ＝０．９９８）（图
１、２）。达到完全嵌合的５１例患者中有１３例出现复
发，其中仅血液学复发者１０例，仅髓外复发者２例，血
液学合并髓外复发者１例，１例血液学复发患者经干
扰素联合供者淋巴细胞输注治疗存活至今，余患者均

死亡。复发的中位时间为４（１．６～１５．７）个月，累积复
发率为 ３９．１％。ＮＲ组患者累积复发率高于 ＣＲ组
（４７％ ｖｓ３４．３％，Ｐ＝０．４２５），但差异无统计学意义。

表１　５２例难治复发ＡＬＬ患者的临床特征和移植方案
疾病类型 费城染色体 染色体预后分层 预处理方案 ＨＬＡ 移植方式 干细胞来源

组别 ｎ（男／女）
中位数

年龄（范围）ＢＡＬＬ ＴＡＬＬ Ｐｈ＋ Ｐｈ－ 低危 中危 高危 ＢＵＣＹＴＢＩ＋ＣＹ 相合 不相合 无关 同胞 单倍体 骨髓 外周血 骨髓＋外周血
ＮＲ组 １９（１１／８） ３２（９～５１） １８ １ ６ １３ １ １４ ４ １５ ４ ３ １６ ２ １ １６ ４ ２ １３
≥ＣＲ２组 ３３（２４／９） ２３（５～４４） ２８ ５ １０ ２３ １ ２１ １１ ２３ １０ １１ ２２ ８ ６ １９ ５ １６ １２
Ｐ ０．２７２ ０．１５７ ０．５３３ ０．９２４ ０．６０９ ０．４６９ ０．２０９ ０．１５９ ０．０１３
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图１　难治复发ＡＬＬ患者ａｌｌｏＨＳＣＴ前≥ＣＲ２与ＮＲ状态
对２年ＯＳ的影响

!"#

$"

!"#!!"

$"!!"

%&'

(&)

(&*

(+,

(&#

(

( %( #( -( ,( .(

#$%&'!/()

#
$
*

图２　难治复发ＡＬＬ患者ａｌｌｏＨＳＣＴ前≥ＣＲ２与ＮＲ状态
对２年ＬＦＳ的影响

２．６　危险因素分析
　　单因素分析可能影响这５２例难治复发 ＡＬＬ患者
移植预后的因素，结果显示，移植后发生 ｃＧＶＨＤ的患
者２年ＯＳ和ＬＦＳ显著延长（Ｐ＝０．０１１和Ｐ＝０．０２５），
亲缘供者移植较无关供者移植预后良好（ＯＳ：Ｐ＝
００３３；ＬＦＳ：Ｐ＝０．０３１），骨髓移植较外周血细胞移植
预后良好（ＯＳ：Ｐ＝０．０２５；ＬＦＳ：Ｐ＝０．０２９），而患者年
龄、性别、疾病类型、初治时染色体危险分层、移植前缓

解状态、预处理方案、ＨＬＡ是否相合、是否发生重度
ａＧＶＨＤ均不是ＯＳ、ＬＦＳ的影响因素。对其中４９例移
植前曾出现复发的患者进行单因素分析，结果显示，初

次缓解后６个月内出现复发的患者２年 ＯＳ明显缩短
（Ｐ＝０．０１７），复发后２个月内进行移植的患者２年ＯＳ
显著延长（Ｐ＝０．０５１）。对其中１９例 ＮＲ状态下移植
患者预后影响因素单因素分析显示，移植前骨髓中原

幼细胞数＜２０％患者与原幼细胞数≥２０％患者的 ＯＳ
和 ＬＦＳ相比，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６０和 Ｐ＝
００６１）。多因素分析结果显示，只有移植后发生
ｃＧＶＨＤ是影响ＯＳ和ＬＦＳ的独立预后因素，即移植后

发生ｃＧＶＨＤ患者较移植后未发生 ｃＧＶＨＤ患者的 ＯＳ
和ＬＦＳ明显延长，而移植前疾病缓解状态、供体来源、
移植物来源等均与预后无关。

３　讨论

　　以往多数学者认为［４－８］，白血病患者行 ａｌｌｏＨＳＣＴ
应在获得缓解后进行，然而难治复发性 ＡＬＬ往往存在
白血病细胞原发或者继发耐药，部分患者即使采用挽

救性化疗后仍不能获得缓解，而且多次化疗将导致器

官累积毒性增加，机会性感染的发生率增高，甚至使部

分患者失去移植机会。因此，难治复发 ＡＬＬ患者可否
在 ＮＲ状态下实施挽救性移植是一个值得探讨的
问题。

　　本研究就１９例 ＮＲ和３３例 ＣＲ２以上状态下行
ａｌｌｏＨＳＣＴ的难治复发性 ＡＬＬ进行回顾性分析，发现
ＮＲ患者２年ＬＦＳ达到４６．３％，与 ＣＲ患者接近（Ｐ＝
０．９９８），提示对于无法通过诱导化疗获得 ＣＲ的难治
复发性ＡＬＬ患者，在 ＮＲ状态下进行移植是可行的。
本研究中难治复发ＡＬＬ患者的２年ＯＳ和ＬＦＳ均比早
期病例明显提高［９－１０］，考虑可能与早期减停免疫抑制

剂，干扰素抢先治疗诱发移植物抗白血病效应（ＧＶＬ）
有关。本研究对移植后３０～６０ｄ无 ＧＶＨＤ表现的高
危患者，以每周１０％～２０％的比例逐渐撤减免疫抑制
剂，若半年内无 ＧＶＨＤ表现，予干扰素３００万 Ｕ皮下
注射，部分患者联合预防性或治疗性供体淋巴细胞输

注以诱导 ＧＶＬ效应。结果显示 ＮＲ与≥ＣＲ２患者的
ｃＧＶＨＤ的发生率均高于 ５０％，同时单因素和多因素
分析的结果均表明发生 ｃＧＶＨＤ的患者 ＯＳ和 ＬＦＳ相
对延长，说明 ＧＶＨＤ尤其是 ｃＧＶＨＤ的存在是维持
ＧＶＬ效应和维持患者持续缓解的重要因素，这和大多
数研究证实ＧＶＬ和ＧＶＨＤ密切相关以及发生ｃＧＶＨＤ
的患者非复发死亡率明显降低的结果是一致的［１１］。

　　对于难治复发白血病患者，复发是目前影响移植
预后的主要因素，达３４％～５８％［１０］。本研究中患者复

发死亡占总体死亡的５４．５％（１２／２２），２年累积复发
率为３９．１％。ＮＲ状态下移植患者累积复发率高于
ＣＲ组（４７％ ｖｓ３４．３％，Ｐ＝０．４２５），但差异无统计学
意义。同样提示对难治复发ＡＬＬ患者在ＮＲ状态下行
ＨＳＣＴ是可行的，降低复发率是提高移植预后的关键。
另外，难治复发的白血病患者往往在移植前接受过多

次或大剂量化疗，器官毒性累积，一般情况较差，移植

相关死亡率高［６］。本研究中 ＮＲ组和≥ＣＲ２组患者
ＴＲＭ分别为１０．５％和１２．１％，明显低于国际血液和
骨髓研究组（ＣＩＢＭＴＲ）报道的３９％［１０］。移植相关死

７７３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１２）



亡的主要原因为感染和严重的 ＧＶＨＤ，说明仍需积极
加强支持治疗、防治感染、促进免疫重建，并进一步寻

求最大程度增强ＧＶＬ效应同时减少ＧＶＨＤ的方法。
　　有研究表明，复发至移植间隔的时间与疗效相
关［１２］，诱导缓解后过多的巩固治疗不仅增加移植相关

死亡的发生，还会使患者面临随时复发的风险，错过移

植的最佳时机。我们对本研究中移植前出现复发患者

进行分析，发现诱导达缓解后短期（６个月以内）复发
患者ＯＳ明显缩短（Ｐ＝０．０４３），复发后２个月内进行
移植患者ＯＳ可显著延长（Ｐ＝０．０５１），对其中１９例
ＮＲ状态下移植患者预后影响因素分析显示，移植前
骨髓中原幼细胞数＜２０％患者的 ＯＳ和 ＬＦＳ高于移植
前骨髓原幼细胞数≥２０％的患者（８３．３％ ｖｓ１９．３％，
Ｐ＝０．０６０和８３．３％ ｖｓ２０．６％，Ｐ＝０．０６１），若进一步
扩增病例数可能会达到统计学差异。同时单因素分析

发现，亲缘供者较无关供者预后较好，外周血来源干细

胞较骨髓来源干细胞预后差，但多因素分析却发现供

者类型及移植物来源不是独立的预后因素，考虑其可

能原因为回输外周血来源干细胞的多为非亲缘移植，

而非亲缘供者没有亲缘供者供给及时，患者普遍较晚

接受移植，这更印证了早期移植对复发患者的优势。

　　综上所述，ａｌｌｏＨＳＣＴ挽救性治疗难治复发 ＡＬＬ，
移植前ＮＲ患者与诱导达到缓解（≥ＣＲ２）患者相比，
复发率、移植相关死亡率及 ＯＳ和 ＬＦＳ差异均无统计
学意义，复发至移植的时间、移植前肿瘤负荷及移植后

能否维持 ＧＶＬ效应才是影响患者生存的主要因素。
因此，对难治复发性 ＡＬＬ患者可以在 ＮＲ状态下实施
挽救性ａｌｌｏＨＳＣＴ，移植前不必过分追求完全缓解，而
是应积极寻找合适供体尽早移植，并通过积极撤停免

疫抑制剂和过继免疫治疗诱导产生ｃＧＶＨＤ，以期获得
长期生存。
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