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高危急性白血病异基因造血干细胞移植后行预防性改良供者淋巴细胞输注的疗效及

安全性分析
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　　［摘要］　目的　探讨异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ）后，早期预防性改良供者淋巴细胞输注（ｄｏｎｏｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＤＬＩ）预防高危急性白血病复发
的疗效及安全性。方法　回顾性分析２０１３年１月至２０１７年６月在本中心行ａｌｌｏＨＳＣＴ并接受预防性
改良ＤＬＩ的６２例高危急性白血病患者的临床资料。患者均在原发病完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）
状态下输注由重组人粒细胞集落刺激因子动员的外周血干细胞并联合短程小剂量环孢素预防移植物抗

宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）。结果　６２例高危急性白血病患者在距移植中位时间为１０５．５
（５９～３５５）ｄ接受预防性 ＤＬＩ，中位 ＣＤ３细胞量为 ３．９５（０．４～７．６）×１０７／ｋｇ。移植后中位随访 ３３．２
（３．４～６４．７）个月，４１例患者获得长期无病生存，其中１７例患者复发；共２１例患者死亡。３年总体生
存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无白血病生存率（ｌｅｕｋｅｍｉａｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＦＳ）分别为６９．６％及６３．６％。３年
累积复发率及无复发死亡率分别为 ２９．７％及 ６．７％。Ⅱ～Ⅳ度及Ⅲ～Ⅳ度急性移植物抗宿主病
（ａＧＶＨＤ）的１００ｄ累积发生率分别为２２．６％和１１．３％。３年中重度慢性移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ）的
累积发生率为３２．９％。３年无复发无排异生存率（ＧＶＨＤｆｒｅｅａｎｄｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＧＲＦＳ）为３１．７％。
结论　高危急性白血病异基因造血干细胞移植后，早期行改良供者淋巴细胞输注能有效预防复发，且不
增加ＧＶＨＤ发生率及治疗相关死亡率。
　　［关键词］　异基因造血干细胞移植；供者淋巴细胞输注；急性白血病；移植物抗宿主病
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｄｏｎｏｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｕｓｉｏｎ；ａｃｕｔｅ

ｌｅｕｋｅｍｉａ；ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１３７０６４４）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＵＯＹｉ，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｏｙｉｊｒ＠ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）虽然是目前治愈恶
性血液病最重要的手段，但原发耐药、具有不良遗传学

改变（如 ＩＫＺＦ１突变、ＴＰ５３、ＦＬＴ３ＩＴＤ等）、移植前未
能取得深度缓解等高危急性白血病移植后复发率高达

４０％～６０％，复发后长期生存甚至不到１０％［１－４］。得益
于移植物抗白血病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）效应，
供者淋巴细胞输注（ｄｏｎｏｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＤＬＩ）被
广泛用于各种恶性血液病移植后复发的治疗［５－６］。但

由于ＧＶＬ效应起效较缓慢，ＤＬＩ对移植后血液学及骨
髓复发的急性白血病作用有限。目前认为回输时的疾

病状态及肿瘤负荷显著影响 ＤＬＩ反应率及生存率［５］。

因此，对移植后高复发风险的急性白血病如何提早

ＤＬＩ干预时机是目前探索的热点。已有研究开始尝试
对ａｌｌｏＳＣＴ原发病持续缓解的高危急性白血病予预防
性ＤＬＩ，样本量较小，回输方案各异，且临床疗效差异
较大［７－９］。目前研究均未能回答高危急性白血病 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ后早期行改良 ＤＬＩ是否能预防复发且带来生存
获益。本研究尝试回顾性分析本中心近 ５年 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ后接受预防性改良ＤＬＩ的６２例高危急性白血病
患者资料，对预防性ＤＬＩ进行临床疗效及安全性分析。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　收集２０１３年１月至２０１７年６月在浙江大学医学
院附属第一医院骨髓移植中心接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ的急性
白血病患者共４７７例。具有较高复发风险的极高危白
血病的特征包括：原发耐药、移植时疾病未缓解（ｎｏｔ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＮＲ）或第 ３次完全缓解（ｔｈｉｒｄｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ３）以上、移植时微小残留病（ｍｉｎｉｍａｌ
ｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）阳性、高危遗传学改变［如 ｔ（４；
１１）、ＩＫＺＦ１、ＴＰ５３］、携带 ＢＣＲＡＢＬ或 ＦＬＴ３ＩＴＤ在移
植后不能耐受靶向维持治疗。共６２例高危急性白血
病在ａｌｌｏＨＳＣＴ后接受了预防性改良 ＤＬＩ。其中男性
３１例，女性３１例，中位年龄２９．５（９～５１）岁，发病至移

植时间为 ２４６（１４５～２４２６）ｄ。具体临床特征见表 １。
本研究经本院科研伦理审查委员会审批通过［２０１９科
研快审第（１２４４）号］，患者均签署知情同意书，并随访
至２０１９年１月１日，无失访。

表１　６２例预防性ＤＬＩ患者临床信息

基本临床特征 例数（％）
原发病

　急性淋巴细胞白血病 ３８（６１．３）
　急性髓细胞白血病 ２４（３８．７）
诱导治疗次数

　≤２ ４８（７７．４）
　＞２ １４（２２．６）
移植时疾病状态

　ＣＲ１ ３４（５４．８）
　ＣＲ２ １９（３０．７）
　ＣＲ３ ２（３．２）
　ＮＲ ７（１１．３）
移植时ＭＲＤ
　阳性 ３４（５４．８）
　阴性 ２８（４５．２）

１．２　移植流程
　　４０例患者接受亲缘半相合外周血造血干细胞异
基因移植，１６例接受亲缘全相合外周血造血干细胞异
基因移植，余６例接受非亲缘外周血造血干细胞异基
因移植。所有供者皮下注射重组人粒细胞集落刺激因

子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）动员后
分离外周血干细胞，留取部分造血干细胞在液氮中冻

存备用。供者选择、移植预处理方案及移植物抗宿主

病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）方案详见本中心既
往报道［１０］。３３例患者在预防性ＤＬＩ前曾出现不同程度
急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ），其中Ⅰ度２７例，Ⅱ度
６例，经抗ＧＶＨＤ治疗后，患者获得完全缓解。
１．３　ＤＬＩ方案
　　高危急性白血病移植后进行预防性 ＤＬＩ的条件：
①原发病处于ＣＲ且 ＭＲＤ＜０．０１％，且融合基因、基因
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突变均阴性；②供受者嵌合度≥９８％；③既往无Ⅲ～Ⅳ
度ａＧＶＨＤ发生；④目前无现症 ａＧＶＨＤ或慢性移植物
抗宿主病（ｃＧＶＨＤ）；⑤无严重现症感染。供者淋巴细
胞来自于移植时由 ＧＣＳＦ动员后采集冻存的外周血
造血干细胞。输注后小剂量环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ，ＣＳＡ）
［１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］口服预防ＧＶＨＤ，如果无明显排异
发生，可在ＤＬＩ后３～４周内逐渐撤停。
１．４　原发病及并发症监测
　　所有患者回输后每周门诊随访血常规、肝肾功能、
药物浓度、感染、ａＧＶＨＤ、ｃＧＶＨＤ发生情况。每月进行
骨髓细胞学、ＭＲＤ及融合基因监测。
１．５　研究终点及统计学分析
　　总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为从造血干
细胞回输开始至各种原因引起死亡的时间。无白血病

生存率（ｌｅｕｋｅｍｉａｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＦＳ）为从造血干细胞回
输开始至白血病复发或者死亡的时间。无排异无复发

生存率（ＧＶＨＤｆｒｅｅａｎｄｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＧＲＦＳ）定
义为从造血干细胞回输开始至Ⅲ～Ⅳ度 ａＧＶＨＤ、中重
度ｃＧＶＨＤ、复发或者死亡的时间。
　　复发、ＧＶＨＤ、非复发死亡的累积发生率通过竞争
风险模型分析［１１］。ＯＳ、ＬＦＳ及 ＧＲＦＳ采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ方法计算。采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件及Ｒ３．４．０
分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者ＤＬＩ后情况
　　６２例高危急性白血病患者在 ａｌｌｏＨＳＣＴ后，于中
位时间１０５．５（５９～３５５）ｄ接受了预防性改良 ＤＬＩ，中
位ＣＤ３细胞量为３．９５（０．４～７．６）×１０７／ｋｇ。
２．２　预防性ＤＬＩ后ＧＶＨＤ发生情况
　　预防性ＤＬＩ后，分别有１０例、８例、３例、４例患者
发生Ⅰ度、Ⅱ度、Ⅲ度、Ⅳ度 ａＧＶＨＤ，中位发生时间为
ＤＬＩ后４０（７～９２）ｄ。Ⅱ～Ⅳ度及Ⅲ～Ⅳ度 ａＧＶＨＤ的
１００ｄ累积发生率分别为 ２２．６％ （９５％ＣＩ：２２．１％～
２３．１％）及１１．３％（９５％ＣＩ：１１．０％～１１．６％）。Ⅱ度以
上ａＧＶＨＤ加用糖皮质激素２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）治疗，激素
耐药者加用益赛普、卢克替尼等二线抗 ＧＶＨＤ药物治
疗，患者ａＧＶＨＤ均得到有效控制。
　　３１例患者在ＤＬＩ后出现ｃＧＶＨＤ，其中轻度１１例，
中度 ９例，重度 １１例，中位发生时间在 ＤＬＩ后 ９３．５
（２５～７３９）ｄ。中重度 ｃＧＶＨＤ的 ３年累积发生率为
３２．９％（９５％ＣＩ：３２．２％～３３．６％）。其中１例患者接受
ＤＬＩ后出现消化道Ⅳ度 ａＧＶＨＤ，经益赛普、舒莱、间充
质干细胞输注后排异控制，＋１０３ｄ出现肺部排异，并
进展为闭塞性细支气管炎，移植后 １９．６４个月因

ＧＶＨＤ合并严重肺部感染死亡。
２．３　改良预防性ＤＬＩ后复发及生存情况
　　随访截止至２０１９年１月１日。移植后中位随访
３３．２（３．４～６４．７）个月。共１７例患者复发，中位复发
时间为移植后 ９．６（２．９～５１．６）个月。复发患者接受
了包括化疗、治疗性 ＤＬＩ、放疗等治疗，仅３例患者取
得再次缓解。３年总体累积复发率为２９．７％（９５％ＣＩ：
２９．０％～３０．４％）（图１Ａ）。
　　至随访终点，４１例患者疾病处于长期缓解状态，
共２１例患者死亡，其中１５例患者死于原发病，２例死
于严重感染，４例死于严重 ＧＶＨＤ。３年的 ＯＳ、ＬＦＳ、
ＧＲＦＳ分别为 ６９．６％ （９５％ＣＩ：５７．９％～８１．３％）、
６３．６％（９５％ＣＩ：５１．５％～７５．７％）和 ３１．７％（９５％ＣＩ：
１９．６％～４３．８％）（图 １Ｂ～Ｄ）。３年无复发死亡率为
６．７％（９５％ＣＩ：６．５％～６．９％）。

３　讨论

　　疾病复发仍然是急性白血病 ａｌｌｏＨＳＣＴ后最大的
难题，尤其是复发难治、携带不良遗传学改变等高危患

者移植后复发率及生存令人失望。ＤＬＩ作为一种过继
性细胞免疫治疗，通过其ＧＶＬ效应进一步清除宿主体
内的残留白血病细胞，是防治移植后复发的有效手段

之一。ＤＬＩ后ＧＶＨＤ及治疗相关的死亡，不同程度地
限制了其在临床上的广泛应用。一方面，许多研究致

力于改进 ＤＬＩ方案，减少相关死亡的发生而保留其
ＧＶＬ效应。另一方面，相对于复发后予以治疗性ＤＬＩ，
抢先性ＤＬＩ或预防性ＤＬＩ被逐渐应用于临床。由于缺
乏大样本前瞻性随机研究及不同中心ＤＬＩ方案的异质
性，移植后预防性ＤＬＩ的干预时机、适用人群、最佳方
案及其临床疗效仍不明确。

　　传统 ＤＬＩ直接输注未动员的供者外周血淋巴细
胞，输注后ａＧＶＨＤ发生率可达４９％～９１％，２０％～４０％
患者会出现血细胞减少，且感染风险增加。近年，研究

者通过输注由 ＧＣＳＦ动员的外周血细胞改良了传统
ＤＬＩ，在保留淋巴细胞免疫活性的同时降低了治疗相
关死亡率，大大改善了 ＤＬＩ的临床疗效。许多研究也
证实由 ＧＣＳＦ动员的改良 ＤＬＩ可显著降低 ＧＶＨＤ发
生率，而不影响其抗白血病作用［１２－１３］，相关机制可能

与ＧＣＳＦ将Ｔ细胞从Ｔｈ１极化为Ｔｈ２、促进调节性Ｔ细
胞和耐受性树突细胞的分化、增加Ｔ细胞种类等有关。
另外ＤＬＩ相关ＧＶＨＤ与回输后是否预防性抗ＧＶＨＤ、免
疫抑制剂剂量及疗程直接相关。北大人民医院报道：在

ＤＬＩ后采用ＣＳＡ［起始剂量为２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），目标血
药浓度≥１００ｎｇ／ｍＬ］或者甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ，
１０ｍｇ，ＤＬＩ后２～４周内每周１次）抗ＧＶＨＤ治疗，总疗
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Ａ：累积复发率（ＲＩ）；Ｂ：总体生存率（ＯＳ）；Ｃ：无白血病生存率（ＬＦＳ）；Ｄ：无复发无排异生存率（ＧＲＦＳ）

图１　６２例患者累积复发率、总体生存率、无白血病生存率及无复发无排异生存率情况

程为输注后２～６周。此方案下，Ⅲ～Ⅳ度 ａＧＶＨＤ及
ｃＧＶＨＤ的发生率分别为 １３．２％～２８．４％及 ４５．４％～
４８．１％，累积复发率及ＯＳ分别为３５．７％～５１．３％、３０．５～
５０．２％［１４－１５］；该中心的进一步探索显示：预防 ＧＶＨＤ治
疗超过２周组ＤＬＩ相关 ａＧＶＨＤ显著低于抗 ＧＶＨＤ治
疗不足 ２周组（６／１０ｖｓ２／２９，Ｐ＝０．００１），而两组
ｃＧＶＨＤ发生率、累积复发率、ＯＳ差异均无统计学意
义［１２］。本中心预防性 ＤＬＩ后 ＣＳＡ剂量低于北大人民
医院方案，Ⅲ～Ⅳ度ａＧＶＨＤ、中重度 ｃＧＶＨＤ无明显增
加，且３年累积复发率低于３０％，说明较小剂量的ＣＳＡ
足以预防ＤＬＩ后ＧＶＨＤ发生，而不影响ＧＶＬ效应。除
上述淋巴细胞来源及输注后抗 ＧＶＨＤ方案外，移植供
者来源、回输距离移植时间、ＤＬＩ次数及淋巴细胞中
ＣＤ３＋细胞量均影响 ＤＬＩ相关 ＧＶＨＤ发生率及治疗相
关死亡率。因此，仍需要大量研究探索预防性 ＤＬＩ最
佳方案。

　　虽然目前预防性ＤＬＩ的临床疗效缺乏前瞻性随机
试验证实，小样本研究已尝试异基因移植后早期 ＤＬＩ
预防高危急性白血病复发。一项回顾性研究报道：

３１例高危恶性血液病在半相合造血干细胞移植后接
受预防性ＤＬＩ，２年ＯＳ、ＧＲＦＳ及复发率分别为４０．１％、
３１．９％及５２．０％［９］。ＣＡＵＣＨＯＩＳ等［１６］对３６例高危恶
性血液病在半相合移植后进行了预防性 ＤＬＩ，１年无
进展生存及ＯＳ高达７６％及８３％，累积复发率仅１６％，
鉴于中位随访时间仅１０个月，此结果需要谨慎对待。
欧洲血液和骨髓移植（ＥＢＭＴ）的急性白血病工作组将
ａｌｌｏＳＣＴ后接受预防性 ＤＬＩ的１０５例急性白血病患者
与１３８２７例对照组患者进行病例匹配，分析ＤＬＩ是否
能带来获益，结果显示：ＡＭＬ和标危 ＡＭＬ中预防性
ＤＬＩ组与对照组复发及生存指标无明显差异，而２７例
高危ＡＭＬ明显可从预防性ＤＬＩ中获益（５年ＯＳ：６９．８％
ｖｓ４０．２％，Ｐ＝０．０２７；５年复发率：３０．５％ ｖｓ４６．０％，
Ｐ＝０．２００；５年非复发死亡率：７．４％ｖｓ１８．６％，Ｐ＝０．０２２），
而治疗相关死亡率无增加［１３］。但此研究缺乏患者初

发病时分子遗传学情况、移植后供受者嵌合度、ＭＲＤ
监测情况等重要信息，一定程度影响两组病例的匹配

性及结果的可信度。本研究是目前纳入样本量较大的

预防性ＤＬＩ研究之一，６２例患者在中位时间为３３．２个
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月的随访后，得出与以上 ＥＢＭＴ相似结果：３年ＯＳ及
ＬＦＳ分别为６９．６％及６３．６％，３年累积复发率为２９．７％。
既往研究报道的高危白血病异基因移植后复发率在

４０％～６０％，长期无病生存不到 ３０％［１－２，４，１７］。与以上
研究及历史数据相比，本中心方案的预防性改良 ＤＬＩ
可以降低高危急性白血病移植后复发，改善患者生存。

　　综上所述，高危急性白血病患者接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ
后，予以预防性输注由 ＧＣＳＦ动员的冻存外周血淋巴
细胞并联合小剂量 ＣＳＡ抗 ＧＶＨＤ治疗，可降低复发
率，提高 ＯＳ及ＬＦＳ，而ＧＶＨＤ发生率及治疗相关死亡
在可接受范围之内。
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