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脐带间充质细胞对异基因造血干细胞移植术后出血性膀胱炎的疗效及安全性分析
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　　［摘要］　目的　探讨输注脐带间充质细胞对异基因造血干细胞移植术后出血性膀胱炎的效果及
安全性。方法　回顾性分析本中心２０１４－２０１８年接受异基因造血干细胞移植后出血性膀胱炎患者的
资料，比较输注脐带间充质细胞２８例患者（输注组）与未输注脐带间充质细胞２４例患者（未输注组）出
血性膀胱炎的持续时间、反应率及疼痛评分，观察脐带间充质细胞输注的安全性。结果　输注组患者总
有效率大于未输注组（１００．０％ｖｓ４５．８％）；输注组患者疼痛消失时间较未输注组明显缩短［（２０．６±１３．５）ｄ
ｖｓ（３３．９±２１．７）ｄ，Ｐ＜０．０５］。与未输注组比较，输注组出血性膀胱炎患者肉眼血尿持续时间明显缩短
［（２６．３±１４．８）ｄｖｓ（３８．９±２４．０）ｄ，Ｐ＜０．０５］；镜下血尿持续时间也明显缩短［（３１．３±１３．６）ｄｖｓ（４８．９±
２２．０）ｄ，Ｐ＜０．０５］。输注脐带间充质细胞不增加血 ＣＭＶ及尿 ＢＫＶ感染率。结论　脐带间充质细胞能
明显缩短出血性膀胱炎患者的病程，减少痛苦，改善预后，且无毒副作用。
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是治疗血液系统
恶性疾病、骨髓衰竭性疾病等的有效手段之一。出血性

膀胱炎（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓ，ＨＣ）是移植后常见的并发
症，发生率在无预防措施的情况下高达４０％～６８％［１］。
按照发生时间分为早发型（移植时间≤４周）和迟发型
（ｌａｔｅｏｎｓｅｔＨＣ，ＬＯＨＣ，移植超过 ４周）。出血性膀胱
炎增加患者痛苦，降低生活质量，严重者甚至危及生

命，因此受到越来越多的关注。出血性膀胱炎的发病

原因目前尚不明确，近年来的研究显示病毒感染及移

植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）是导致
迟发型出血性膀胱炎的重要危险因素［２］，预防性使用

抗病毒药物后 ＬＯＨＣ的发生率可显著下降至 ２５％左
右［３］。出血性膀胱炎常规的治疗方法包括水化、碱化

和持续膀胱冲洗，如出现血尿加重或者尿管堵塞时可

给予外科干预，如膀胱切除、膀胱动脉栓塞及尿道改

流，但效果均不理想，治疗难度大。间充质细胞（ｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ，ＭＳＣ）是一种低免疫原性具有多
向分化潜能的干细胞，具有调节免疫和促进组织修复

的作用，并且不增加病毒 ＤＮＡ载量，目前在 ＧＶＨＤ的
防治中应用较为广泛。近年来有学者尝试应用 ＭＳＣｓ
治疗出血性膀胱炎，而我们也在这方面进行了探索，且

取得了一定的效果。现将本院血液病医学中心２０１４－
２０１８年接受异基因造血干细胞移植术后迟发性出血
性膀胱炎患者病例资料总结汇报如下，以期为临床治

疗出血性膀胱炎提供新思路。

１　资料与方法

１．１　患者资料
　　回顾性分析 ２０１４－２０１８年在本院血液病医学中
心行异基因造血干细胞移植术，术后发生迟发型出血

性膀胱炎的患者共５２例，其中男性４２例，女性１０例，
中位发病年龄为２６．５（８～５４）岁。疾病类型包括急性
髓系白血病２８例，急性淋巴细胞白血病１７例，慢性髓
系白血病急淋变１例，骨髓增生异常综合征２例，急性
混合细胞白血病２例、重型再生障碍性贫血１例，淋巴
瘤１例。移植类型包括：单倍体造血干细胞移植３２例，
同胞间全相合造血干细胞移植１７例，非血缘关系全相
合造血干细胞移植３例。患者均予水化、碱化、抗排异
及预防病毒感染等常规治疗。根据患者意愿是否输注

脐带间充质细胞分为 ２组，输注组：２８例，其中男性
２４例，女性４例；年龄≤１８岁者３例，急性髓系白血病

１５例，急性淋巴细胞白血病 １０例，其他疾病类型
３例；在出血性膀胱炎发生 １周内开始输注脐带间充
质细胞（１×１０６／ｋｇ，１次／２周，输注４～６次，观察终点
为患者发生出血性膀胱炎后９０ｄ）。未输注组：２４例，其
中男性１８例，女性 ６例；年龄≤１８岁者 ２例；急性髓
系白血病１３例，急性淋巴细胞白血病７例，其他疾病
类型４例。两组间基线指标差异无统计学意义。患者
均签署相关知情同意书。

１．２　预处理及ＧＶＨＤ的预防
　　预处理方案按文献［４］的方法。亲缘间 ＨＬＡ全
合：ＢＵ＋ＣＹ；无关供者 ＨＬＡ全合：ＢＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ；亲缘
间半相合：司莫司汀＋Ａｒａｃ＋ＢＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ＋Ａｒａｃ。
　　ＧＶＨＤ的预防按文献［４］的方法。ＨＬＡ全合：环
孢素＋短程ＭＴＸ＋晓悉；ＨＡＬ半相合：他克莫司＋短程
ＭＴＸ＋晓悉。
１．３　感染预防及支持治疗

　　按我科常规［５］入仓前１周开始口服氟康唑、复方
磺胺甲唑片、诺氟沙星胶囊清洁肠道。移植过程中

每周输注 １次人免疫球蛋白 ０．４ｍｇ／ｋｇ。ＣＭＶ的预
防：移植前 ７ｄ开始予以更昔洛韦静滴预防，移植前
１ｄ换为阿昔洛韦，造血重建稳定后更换为更昔洛韦
预防。

１．４　出血性膀胱炎的诊断、分度和疗效评判
　　出血性膀胱炎诊断依据《邓家栋血液学》中的标
准：①有尿路刺激征如尿频、尿急、尿痛等；②排除尿路
细菌、真菌等感染；③出现镜下血尿或肉眼血尿。
　　出血性膀胱炎分度根据《邓家栋血液学》血尿程
度分为４度：镜下血尿为Ⅰ度，肉眼血尿为Ⅱ度，肉眼
血尿伴血凝块为Ⅲ度，肉眼血尿伴血块和尿道梗阻为
Ⅳ度。Ⅰ～Ⅱ度为轻度，Ⅲ～Ⅳ度为重度。
　　疗效评判标准分为完全缓解（治愈）：尿路刺激征
缓解及肉眼血尿消失；部分缓解（显效）：尿路刺激征

及肉眼血尿缓解程度大于 ５０％；无效：尿路刺激征及
肉眼血尿缓解程度小于５０％。
１．５　病毒指标监测
　　定期监测血巨细胞病毒 ＣＭＶ病原学证据（１～
２次／周）、尿 ＢＫ病毒（１次／周）；一旦出现病原学证
据，予以更昔洛韦（５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ）或膦甲酸钠
（６０ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ）治疗。
１．６　出血性膀胱炎的处理
　　常规给予水化（每日尿量２５００～３０００ｍＬ）、碱化
（尿ｐＨ＞７．５）、止血及输注血小板（血小板低于 ２０×
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１０９／Ｌ）等对症支持治疗；合并 ＧＶＨＤ者加用甲强龙
（１～２ｍｇ／ｋｇ）治疗，ＣＭＶ病毒指标阳性者加用抗病毒
治疗。Ⅲ～Ⅳ度出血性膀胱炎予留置导尿，等渗液持
续冲洗，血凝块消失及尿色变清亮时拔除导尿管。

１．７　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，连续性变量以 珋ｘ±ｓ表
示，两组间比较采用独立样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　发病情况
　　出血性膀胱炎分度：Ⅱ度 ９例（１７．３％），Ⅲ度
３４例（６５．４％），Ⅳ度９例（１７．３％）。中位发生时间为
４７．５（３０～６７）ｄ。Ⅱ度出血性膀胱炎的中位病程为
１０．５（８～１５）ｄ；Ⅲ～Ⅳ度出血性膀胱炎的中位病程为
３９（１８～６４）ｄ。８例患者合并肾功能异常，肌酐中位数
为１４２．２（１１５．７～１８４．３）μｍｏｌ／Ｌ，无一例发展为肾功
能衰竭，且治疗后均恢复正常。

２．２　治疗效果
　　输注组 ２８例患者，有 ２６例镜下血尿消失（Ⅱ度
４例、Ⅲ度２０例，Ⅳ度２例），２例（Ⅳ度）肉眼血尿消
失，总有效率为 １００．０％；未输注组 ２４例患者 ８例
（Ⅱ度５例、Ⅲ度３例）镜下血尿及疼痛消失，３例（Ⅲ
度）肉眼血尿及疼痛消失，８例（Ⅲ度）肉眼血尿及疼痛
均未消失，５例（Ⅲ度）进展为Ⅳ度出血性膀胱炎，总有
效率为４５．８％（表１）。输注组疼痛消失时间为治疗后
（２０．６±１３．５）ｄ，显著短于未输注组［（３３．９±２１．７）ｄ，
Ｐ＜０．０５］。输注组出血性膀胱炎肉眼血尿持续时间为
（２６．３±１４．８）ｄ，镜下血尿持续时间为（３１．３±１３．６）ｄ，
均显著短于未输注组［（３８．９±２４．０）ｄ，（４８．９±２２．０）ｄ，
Ｐ＜０．０５］。

表１　两组出血性膀胱炎患者治疗效果比较

组别 ｎ 完全缓解 部分缓解 无效 总有效率

输注组 ２８ ２６ ２ ０ １００．０％

未输注组 ２４ ８ ３ １３ ４５．８％

２．３　病毒情况
　　输注脐带间充质细胞不增加血ＣＭＶ及尿ＢＫＶ感
染率。输注组ＨＣ患者治疗前血ＣＭＶ病毒阳性８例，
输注后ＣＭＶ病毒阳性１例；未输注组ＨＣ患者治疗前
ＣＭＶ病毒阳性６例，输注后ＣＭＶ病毒阳性２例。

　　输注组ＨＣ患者治疗前尿 ＢＫ病毒阳性２３例，输
注后尿ＢＫ病毒阳性８例；未输注组ＨＣ患者治疗前尿
ＢＫ病毒阳性２２例，输注后尿ＢＫ病毒阳性１２例。
２．４　安全性
　　输注组患者在输注期间均未出现发热、皮疹等过
敏反应，且未出现原有急性ＧＶＨＤ加重或新发ＧＶＨＤ；
ＭＳＣ治疗后多次检测传染病（如肝炎、ＨＩＶ、梅毒等）相
关指标均无异常。

２．５　随访
　　随访截至发生出血性膀胱炎后９０ｄ，观察患者尿
量、疼痛、血尿情况，５２例出血性膀胱炎患者在随访期
内１例死于肺部真菌感染，１例死于消化道大出血，无
１例疾病复发。

３　讨论

　　出血性膀胱炎是异基因造血干细胞移植术后严重
的并发症之一。早发型出血性膀胱炎主要和大剂量化

疗相关，尤其是环磷酰胺等烷化剂的使用直接损伤膀

胱黏膜，另外预处理后血小板减少也可能引起膀胱出

血。而迟发型出血性膀胱炎的病因相对复杂，目前仍

未完全明确，可能与病毒感染（如 ＢＫ／ＣＭＶ等）［６］和
ＧＶＨＤ［７］及ＨＬＡ相合程度有关，处理起来非常棘手。
Ⅰ～Ⅱ度出血性膀胱炎临床表现有自限性，也可迁延
不愈或发展为Ⅲ～Ⅳ度ＨＣ，严重者导致患者肾功能衰
竭甚至死亡。我中心ＨＣ患者发生轻度肾功能损害者
仅有８例（１５％），无一例发生肾功能衰竭。既往研究
发现，行异基因造血干细胞移植术患者中５０％～１００％
存在尿ＢＫ病毒阳性，但仅有５％～４０％出现出血性膀
胱炎［８－９］，考虑其与ＢＫ病毒ＤＮＡ载量相关［１０］。本研

究５２例 ＨＣ患者 ＢＫ病毒阳性者有 ４５例（８６．５％），
ＢＫ病毒ＤＮＡ载量范围＞２×１０２，治疗后拷贝数明显下
降。ＣＭＶ血症是否为 ＨＣ发生的高危因素目前存在
争议，有研究显示［１１］仅有ＣＭＶ病毒血症并不增加ＨＣ
的发生，但其可促进ＢＫ病毒ＤＮＡ扩增，导致ＨＣ的发
生。我中心１４例患者血ＣＭＶ病毒阳性，治疗后 ＣＭＶ
病毒阳性３例；尿ＢＫ及血巨细胞病毒 ＤＮＡ均阳性者
２８例。本研究显示输注脐带间充质细胞后 ＣＭＶ及
ＢＫ病毒ＤＮＡ均较前下降。异基因造血干细胞移植术
后存在ＧＶＨＤ者，出血性膀胱炎发生率增加，且ＨＣ的
发生与ＧＶＨＤ的严重程度呈正相关。其原因考虑可
能为膀胱作为ＧＶＨＤ的靶器官之一，在免疫抑制剂及
激素治疗下，膀胱内皮细胞受损、充血、水肿、出血［１２］，

８９２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



同时激活病毒感染，导致抗原抗体反应，增加膀胱内皮

的损伤。ＬＥＥ等［１３］回顾性分析行ａｌｌｏＨＳＣＴ后出血性
膀胱炎患者发现 ＧＶＨＤ为其重要的危险因素之一。
我中心ＨＣ患者合并Ⅱ～Ⅳ度ＧＶＨＤ的患者２８例，治
疗后ＧＶＨＤ缓解。
　　目前，治疗出血性膀胱炎尚无统一规范，除常规水
化、碱化、止血、解痉及抗病毒等，等渗液膀胱内持续灌

注、膀胱内药物灌注及血凝块清除、口服雌激素、高压

氧治疗及外科手术干预等效果有限，且存在一定的风

险［１４］。间充质细胞是一种具有多项分化潜能的种子

细胞，其来源丰富，体外扩增迅速，能分泌多种生长因

子（如血管内皮生长因子），在特定的诱导分化条件下

可分化为内皮细胞，促进组织修复，且由于其低免疫原

性，异体移植后不产生排异反应。ＦＵ和 ＷＡＮＧ等［１５］

对异基因造血干细胞移植术后３３例 ＬＯＨＣ患者中的
７例予间充质干细胞输注，全部治愈且未产生副作用。
脐血源间充质细胞在治疗 ＧＶＨＤ及出血性膀胱炎中
有效性及安全性得到进一步证实［１６］。邱坤银等［１７］应

用ＭＳＣ治疗７例难治性持续性膀胱炎均治愈，且无发
热、皮疹、栓塞等不良反应。本中心２８例 ＨＣ患者在
出现出血性膀胱炎早期输注脐带间充质细胞，２６例得
到治愈，２例显效，未产生皮疹、过敏等不良反应。
ＭＳＣ治疗出血性膀胱炎发生的机制目前考虑可能与
ＧＶＨＤ的防治相关，ＭＳＣ分泌多种细胞因子，如血管
内皮生长因子、转化生长因子及血小板生成因子等，通

过细胞间相互作用，抑制供者淋巴细胞增殖，降低供者

淋巴细胞对受者膀胱黏膜上皮的免疫反应，诱导机体

免疫耐受的产生；同时，ＭＳＣ亦有修复炎症坏死组织
的功能。国外动物实验研究证实，正常小鼠经静脉输

注ＭＳＣ后各个组织器官均有分布，当机体某个部位受
损时或发生炎症时，ＭＳＣ会迅速归巢到损伤或炎症部
位，分化为不同的细胞及多种相应的细胞因子促进组

织修复。ＲＩＮＧＤＥＮ等［１８］应用间充质干细胞治疗难治

性迟发型出血性膀胱炎患者１２例，１０例有效，尸检其
中１例因多器官功能衰竭死亡患者发现其膀胱黏膜上
皮存在供者来源的ＭＳＣ细胞。
　　治疗出血性膀胱炎目前方法众多，但其有效性需
进一步提升，间充质细胞输注需进一步规范化；同时完

善ＨＣ危险度分层相关指标，为预防和治疗出血性膀
胱炎提供指导。我中心在出血性膀胱炎早期规律输注

脐血间充质细胞可有限控制 ＨＣ的进展，减少患者痛
苦，改善患者预后。
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