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　　［摘要］　目的　探讨第 ２次异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）治疗异基因造血干细胞移植后复发的急性髓系白血病患者的临床疗效。方法
　收集本院２０１２年１月至２０１９年６月在 ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发的急性髓系白血病患者５例，经再诱导后
（达到ＣＲ２ＭＲＤ阴性３例；ＣＲ２ＭＲＤ阳性１例，ＮＲ１例）行清髓性预处理第２次异基因造血干细胞移
植（ａｌｌｏＨＳＣＴ２），回顾性分析其治疗过程及转归，并分析ａｌｌｏＨＳＣＴ２前患者的缓解状态、供者选择、预处
理方案等对移植相关并发症、复发死亡（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅａｔｈ，ＲＭ）、移植相关死亡率（ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｌａｔｅｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＴＲＭ）及移植疗效的影响。结果　随访至２０１９年６月３０日，５例患者均达到完全供者植入，
３例患者１７个月内无复发，２例患者 ａｌｌｏＨＳＣＴ２后因复发死亡。１例发生Ⅰ度急性移植物抗宿主病
（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）及肺部重度慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）的患者于ａｌｌｏＨＳＣＴ２后２０个月因呼吸衰竭死亡，其余４例患者未观察到严重的移植相
关并发症。ａｌｌｏＨＳＣＴ２前骨髓达到完全缓解且微小残留病（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）阴性的患者
预后较好；行二次ａｌｌｏＨＳＣＴ与行一次ａｌｌｏＨＳＣＴ相比，未增加患者的ＴＲＭ；对接受第２次异基因造血干
细胞移植的患者而言，单倍体移植的移植物抗白血病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）效应与全相合移植相
比没有明显的优势。结论　第２次异基因造血干细胞移植是治疗异基因造血干细胞移植后复发的急性
髓系白血病患者的有效手段。

　　［关键词］　 急性髓系白血病；复发；二次移植；异基因造血干细胞移植
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１６３．ｃｏｍ

　　近年来，急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）患者的预后得到了很大的改善，但复发难治的
ＡＭＬ患者预后仍很差，死亡率高。异基因造血干细胞
移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ａｌｌｏＨＳＣＴ）是复发难治急性髓系白血病的一线治疗方
案，但ＡＭＬ患者在接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ后仍有约４０％的复
发率，而移植后复发的患者２年存活率将低于２０％［１］。
高危的ＡＭＬ患者［如确诊时白细胞大于 ２００００／μＬ，
ＦＡＢ分型为 Ｍ０、Ｍ６、Ｍ７，首次诱导失败，存在预后不
良的细胞遗传学改变，复杂核型，ＣＲ后微小残留病
（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）持续阳性等］均应行
ａｌｌｏＨＳＣＴ［２］，且这部分高危的 ＡＭＬ患者移植后的复
发率明显高于标危组。ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发的患者治疗
方法有限，疗效欠佳，行第２次异基因造血干细胞移植
（ａｌｌｏＨＳＣＴ２）仍然是目前最有效的手段。对于 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ２的移植时机、供者的选择、预处理方案等问题
目前还没有统一的标准。本研究回顾性分析２０１２年１
月至２０１９年６月本院诊治的５例在第１次异基因造血
干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ１）后复发的急性髓系白血病经
再诱导后接受ａｌｌｏＨＳＣＴ２的患者资料，探讨其疗效及
可能的影响因素。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　２０１２年１月至２０１９年６月，本院收治确诊为急性
髓系白血病并行异基因造血干细胞移植的患者３３６例，

其中复发 ９６例。本研究纳入其中复发行二次 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ的急性髓系白血病患者 ５例。纳入标准：根据
ＦＡＢ分型标准进行分型，确诊为急性髓系白血病（非
Ｍ３型），在接受异基因造血干细胞移植后复发，且接
受第２次异基因造血干细胞移植的患者，年龄＜６０岁，
心功能正常，肝、肾功能：血胆红素≤３５μｍｏｌ／Ｌ，ＡＳＴ／
ＡＬＴ在正常值上限 ２倍以下，血肌肝≤１５０μｍｏｌ／Ｌ，
ＥＣＯＧ评分０～２级。排除标准：确诊为 ＡＭＬＭ３型患
者；合并其他恶性肿瘤；活动性结核，ＨＩＶ阳性；妊娠或
哺乳期的妇女。

１．２　ａｌｌｏＨＳＣＴ２治疗方案
１．２．１　供者的选择　　５例患者在行 ａｌｌｏＨＳＣＴ２时
均更换供者，即选用与 ａｌｌｏＨＳＣＴ１不相同的供者。
５例患者中１例为非血缘９／１０相合干细胞移植，其余
４例均为亲缘间单倍体移植。
１．２．２　预处理方案　　采用以阿糖胞苷、白消安、环
磷酰胺、ＡＴＧ为基础的预处理方案，其中 １例患者的
预处理方案加用克拉屈滨而未使用环磷酰胺。

１．２．３　并发症预防　　采用他克莫司＋吗替麦考酚
酯＋ＭＴＸ三联预防移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）。输注更昔洛韦或阿昔洛韦预防病毒
感染。皮下注射低分子肝素及静脉输注前列地尔预防

肝静脉闭塞症及移植相关血栓性微血管病变。输注大

剂量ＣＴＸ时使用美司钠预防出血性膀胱炎，输注ＡＴＧ
时同步输注氢化可的松，预防性给予保肝、保胃、抑酸、

止吐等治疗，常规水化、碱化。定期检测他克莫司、吗替
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麦考酚酯的血药浓度。成人给予复方磺胺片、氟康唑、

诺氟沙星行肠道净化，儿童给予复方磺胺片、氟康唑、阿

莫西林行肠道净化。每周输注免疫球蛋白预防感染。

１．３　主要观察指标
　　观测ａｌｌｏＨＳＣＴ２造血重建时间［中性粒细胞大于
０．５×１０９／Ｌ提示粒细胞植入，在未输注血小板的情况
下血小板计数大于２０×１０９／Ｌ提示血小板植入。供受
者性别一致者，监测移植后患者骨髓ＳＴＲ（短串联重复
序列的多态性）的表达；供受者性别不同则监测患者

骨髓中性染色体的转变。ＡＢＯ血型不合者，同时监测
移植后患者血型的转变］，是否出现急慢性 ＧＶＨＤ、移
植相关并发症，ａｌｌｏＨＳＣＴ２后持续缓解时间、复发死亡
（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅａｔｈ，ＲＭ）、移植相关死亡率（ｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔｒｅｌａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＴＲＭ）、非复发死亡（ｎｏｎｒｅｌａｐｓｅ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＮＲＭ）等。
１．４　随访
　　通过门诊或电话联系的方式进行随访。随访截止
时间为２０１９年６月３０日。

２　结果

２．１　患者一般临床资料
　　５例患者，其中男性２例，女性３例，中位年龄２７

（７～４３）岁。４例为 ＡＭＬＭ５，１例为 ＡＭＬＭ２，均为
ａｌｌｏＨＳＣＴ１后复发的患者，其中 ａｌｌｏＨＳＣＴ１后骨髓全
面复发４例，髓外复发１例。行ａｌｌｏＨＳＣＴ２时ＨＬＡ配
型为无关供者９／１０相合 ＨＳＣＴ１例，亲缘间单倍体移
植４例。患者预处理方案均为清髓性预处理。预防
ＧＶＨＤ均采用他克莫司、吗替麦考酚酯、小剂量甲氨蝶
呤的联合方案。５例患者基本资料见表１。
２．２　ＨＳＣＴ２造血重建情况
　　５例患者在移植后造血顺利重建，通过检测骨髓
ＳＴＲ或性染色体均为供者细胞完全植入，血型转变为
供者血型。

２．３　ＨＳＣＴ２移植相关并发症
　　５例患者移植后 １例出现急性皮肤Ⅰ度 ＧＶＨＤ，
经甲泼尼龙等治疗后好转。该例患者移植后９个月出
现慢性重度肺部ＧＶＨＤ。其余４例未观察到急性或慢
性 ＧＶＨＤ。１例患者移植后出现药物性肝损害，经保
肝治疗后恢复；患者均无心肾功能损害。在移植过程

中患者均有不同程度的发热，经抗生素抗感染治疗后

好转，感染得到控制。５例患者均未出现肝静脉闭塞
症、移植相关血栓性微血管病变等严重并发症，且未出

现化疗药物相关的出血性膀胱炎、中枢神经系统毒性

等副反应（表２）。

表１　５例复发难治ＡＭＬ患者临床资料

病例 性别 年龄／岁 诊断 高危因素 ＨＳＣＴ１疾病状态 ＨＳＣＴ１供者 ＨＳＣＴ１预处理 ＨＳＣＴ１重建时间

１ 女 ４３ ＡＭＬＭ５ ＭＤＳ转化ＦＬＴ３ＩＴＤ＋ ＮＲ
无关

全相合
ＤＡＣ＋ＢＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ ＋１３ｄ

２ 男 ３２ ＡＭＬＭ５ 高白ＦＬＴ３ＩＴＤ＋ ＣＲ，ＭＲＤ（＋） 父供子６／１０相合 ＡＣＮＵ＋ＢＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ＋ＡｒａＣ ＋１９ｄ

３ 女 ７ ＡＭＬＭ５
无

中危组
ＣＲ，ＭＲＤ（－） 兄供妹全相合 ＢＵ＋ＣＹ ＋１４ｄ

４ 女 ２７ ＡＭＬＭ５ ＭＬＬ＋ ＣＲ，ＭＲＤ（－） 母供女３／６相合 Ｆｌｕ＋ＢＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ＋ＡｒａＣ ＋１１ｄ

５ 男 １２ ＡＭＬＭ２ 首次诱导未缓解 ＣＲ，ＭＲＤ（＋） 大姐供弟全相合 Ｆｌｕ＋ＡｒａＣ＋ＩＤＡ＋ＢＵ ＋１２ｄ

病例 ＲＥ时间（ＨＳＣＴ１后） ＨＳＣＴ１～２时间 ＨＳＣＴ２疾病状态 ＨＳＣＴ２供者 ＨＳＣＴ２预处理 　ＨＳＣＴ２重建时间

１ １５个月 １８个月 ＣＲ，ＭＲＤ（－） 子供母７／１０相合 ＤＡＣ＋ＡＣＮＵ＋ＢＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ＋ＡｒａＣ ＋１２ｄ

２ ３６个月（髓外） ４９个月 ＣＲ，ＭＲＤ（－） 无关供者９／１０相合 ＶＰ１６＋ＡｒａＣ＋ＢＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ ＋１５ｄ

３ ５个月 １１个月 ＣＲ，ＭＲＤ（－） 父供女８／１０相合 ＤＡＣ＋ＩＤＡ＋ＢＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ＋ＡｒａＣ ＋１５ｄ

４ ２５个月 ４４个月 ＣＲ，ＭＲＤ（＋） 表哥供表妹５／１０相合 ＣＤＡ＋ＢＵ＋ＡＴＧ＋ＡｒａＣ ＋２０ｄ

５ ５个月 ６个月 ＮＲ 二姐供弟３／６相合 ＡＣＮＵ＋ＢＵ＋ＣＹ＋ＡＴＧ＋ＡｒａＣ
ＷＢＣ＋１３ｄ

ＰＬＴ＋２４ｄ

ＭＤＳ：骨髓增生异常综合征；ＣＲ：完全缓解；ＮＲ：未缓解；ＭＲＤ：微小残留病；ＤＡＣ：地西他滨；ＡＣＮＵ：尼莫司汀；
ＢＵ：白消安；ＣＹ：环磷酰胺；ＡＴＧ：抗胸腺细胞球蛋白；ＡｒａＣ：阿糖胞苷；Ｆｌｕ：氟达拉滨；ＶＰ１６：依托泊苷；ＩＤＡ：伊达
比星；ＣＤＡ：克拉屈滨
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表２　５例患者二次移植后并发症及随访情况

病例 急性ＧＶＨＤ 慢性ＧＶＨＤ 发热 ＣＭＶ感染 肝功能损害 心肾功能损害 ＶＯＤ／ＴＭＡ ＨＳＣＴ２后随访结果

１ 无 无 有 无 无 无 无 ８个月复发，２０个月死亡

２ 无 无 有 无 无 无 无 ２４个月骨髓持续缓解

３ 无 无 有 无 有 无 无 ２２个月骨髓持续缓解

４ 无 无 有 无 无 无 无 ３个月因复发死亡

５ 有 有 有 无 无 无 无 ２０个月因ＧＶＨＤ死亡

ＧＶＨＤ：移植物抗宿主病；ＣＭＶ：巨细胞病毒；ＶＯＤ：肝静脉闭塞症；ＴＭＡ：血栓性微血管病变

２．４　疗效与转归
　　随访至２０１９年６月３０日，２例患者于 ＨＳＣＴ２后
因复发死亡，１例患者于 ＨＳＣＴ２后 ２０个月因重度肺
部ＧＶＨＤ死亡，２例患者骨髓持续缓解（分别为ＨＳＣＴ２
后２２、２４个月）。

３　讨论

　　复发难治的急性白血病（包括 ＡＭＬ和 ＡＬＬ）预后
很差，死亡率高。有研究报道，复发难治的急性髓系白

血病总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）约为１９％，而急
性淋巴细胞白血病ＯＳ仅为１６％［３］。异基因移植是治
愈急性白血病最有效的手段。研究发现，干细胞移植

后ＡＭＬ患者的复发率为 ２０％～７０％。而复发患者的
中位生存时间仅３～４个月［４］。近年来，一些单位对复

发难治的急性白血病进行 ａｌｌｏＨＳＣＴ取得了良好的疗
效，使部分复发难治的急性白血病患者得到了治愈的

机会。但对于 ＡＭＬ患者而言，ａｌｌｏＨＳＣＴ后仍有约
４０％的患者面临复发。
３．１　异基因造血干细胞移植后复发的高危因素
　　异基因干细胞移植后复发的高危因素主要有不良
的细胞遗传学或分子生物学改变、持续 ＭＲＤ阳性等，
所以通常对高危的患者都会给予移植后治疗。对于

ａｌｌｏＨＳＣＴ１后的ＡＭＬ患者预防复发的措施主要有减
停免疫抑制剂诱发移植物抗白血病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）效应、小剂量去甲基化药物、细胞免疫
治疗、ＦＬＴ３拮抗剂、ＴＫＩ制剂等靶向药［５］，预防性的供

者淋巴细胞输注［６］，白血病相关抗原疫苗［７］，或进入

临床药物试验。但对于高危患者仍有较高的复发率，

本组病例１在第１次异基因干细胞移植后定期给予小
剂量地西他滨输注，未能阻止疾病复发。该患者在确

诊时ＦＬＴ３突变基因阳性，且有骨髓增生异常综合征
（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）转化的病史，但 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ１后复发时ＦＬＴ３转为阴性，再次输注地西他滨，

同时口服索拉菲尼均未能阻止疾病再次复发。

　　同第１次ａｌｌｏＨＳＣＴ一样，对行 ａｌｌｏＨＳＣＴ患者而
言，ＭＲＤ阳性仍是复发的高危因素。第 ２次 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ前 ＭＲＤ阳性的患者在 ａｌｌｏＨＳＣＴ２后的复发率
高于 ＭＲＤ阴性的患者。本研究观察至 ２０１９年 ６月
３０日，存活的 ２例患者在 ａｌｌｏＨＳＣＴ２前 ＭＲＤ均为
阴性。

３．２　异基因造血干细胞移植后复发的主要治疗手段
　　对于异基因移植后复发的患者治疗方法相对有
限，且疗效欠佳。主要的治疗手段有强化化疗，化疗联

合供者淋巴细胞输注 （ｄｏｎｏｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｕｓｉｏｎ，
ＤＬＩ），行 ａｌｌｏＨＳＣＴ２等［８］。移植后复发的 ＡＭＬ患者
２年存活率低于２０％。且移植后复发而长期存活的患
者几乎都接受了ａｌｌｏＨＳＣＴ［９］。
３．３　影响第２次异基因造血干细胞移植后复发的主

要危险因素

　　影响ａｌｌｏＨＳＣＴ２疗效的因素是多方面的，如年龄
＞４０岁、存在不良的细胞遗传学改变、ＨＬＡ配型为单
倍体的供者、采用清髓性预处理、复发时同时存在急性

ＧＶＨＤ的患者预后较差、死亡率高。接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ２
的患者预后与移植前的骨髓缓解状态及第１次移植后
持续缓解的时间有关。ａｌｌｏＨＳＣＴ１后持续缓解时间越
长预后越好，移植前骨髓达到 ＣＲ／ＣＲｉ的患者预后明
显优于 ＮＲ者［１０］。第 １次异基因移植后与复发的时
间间隔越长，死亡率越低。有研究纳入１７８８例确诊
ＡＭＬ在 ａｌｌｏＨＳＣＴ１后复发的患者，１２３１例患者
（６９％）继续接受了强化治疗（６６０例单纯化疗，２０２例
接受化疗联合 ＤＬＩ，３６９例在化疗联合 ＤＬＩ后进行
ＨＳＣＴ２），结果发现，移植后６个月内复发的患者３年
ＯＳ仅为４％，６～２４个月复发的患者３年 ＯＳ为 １２％，
２～３年复发的患者３年 ＯＳ为２６％，３年后复发的 ＯＳ
为３８％［２］。
　　在ａｌｌｏＨＳＣＴ２中采用合理的预处理方案，化疗药
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物毒性是可控的。主要的不良反应为可逆的转氨酶升

高，有研究报道 １８例患者中 ２例死于移植相关并发
症，７例在第２次移植后因疾病再次复发死亡，９例患
者长期无病生存，总体３年ＯＳ及 ＤＦＳ为５０％［１１］。本
研究只有１例儿童患者在移植后出现可逆的药物性肝
损害，其余患者均未出现脏器功能的损伤，与文献报道

相符。

　　对于 ａｌｌｏＨＳＣＴ２供者的选择，研究发现，在 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ２时更换供者并没有观察到明显的 ＧＶＬ效应而
提高抗白血病细胞的作用，更换供者对患者的 ＯＳ并
没有明显的影响［１２］，而第１次与第２次异基因移植均
采用ＨＬＡ全相合的供者预后优于２次移植均采用单
倍体供者或１次为单倍体的供者［１３］。本研究中病例４
在ａｌｌｏＨＳＣＴ２时虽然骨髓细胞学达到了完全缓解，但
ＭＲＤ仍阳性，移植后３个月因复发死亡，故ＭＲＤ阳性
是复发的高危因素，且单倍体移植也未能通过增加

ＧＶＬ效应而使患者达到持续缓解，与全相合移植相比
没有明显优势，与文献报道相符。

　　虽然有报道在６个月内复发的患者预后不良，本
研究中病例３于移植后５月余复发，因采用合理的预
处理方案、合适的供者及支持治疗，ＨＳＣＴ２后２２个月
骨髓持续缓解，有希望长期存活。

　　初诊时ＦＬＴ３突变基因阳性的患者预后不良。初
诊的成人 ＡＭＬ中约有 ３０％的患者 ＦＬＴ３突变基因阳
性，ＦＬＴ３ＩＴＤ突变占所有 ＡＭＬ的 ２０％～２５％。这部
分患者预后差，整体无病生存期及总体生存率都较

ＦＬＴ３ＩＴＤ突变基因阴性的患者明显减低，且复发率
高，更易对常规的化疗方案出现耐药［１４］。正如本研究

中病例１ＦＬＴ３ＩＴＤ阳性，初始治疗后骨髓细胞学未能
达到完全缓解，在治疗过程中多次复发，在移植前后均

曾使用索拉菲尼治疗，但疗效欠佳。可能与第一代的

ＦＬＴ３抑制剂对ＦＬＴ３的特异性较低、具有广泛的激酶
谱及更多的脱靶效应等因素有关。新一代 ＦＬＴ３抑制
剂如ｑｕｉｚａｒｔｉｎｉｂ、Ｇｉｌｔｅｒｉｔｉｎｉｂ等对 ＦＬＴ３的特异性更高，
有更好的疗效及耐受性，但目前临床使用有限，需在今

后的临床工作中进一步探索［１５－１６］。

３．４　ａｌｌｏＨＳＣＴ２的非复发死亡率
　　移植患者的非复发死亡率主要与感染、严重的
ＧＶＨＤ、脏器功能衰竭等因素有关［１７］。本研究发现，

ａｌｌｏＨＳＣＴ２的移植相关并发症，大多数情况下是可控
的。本组５例患者中，仅１例患者在移植后出现可逆
性肝损害；１例患者在移植后出现急性及慢性 ＧＶＨＤ，

最后因肺部重度慢性 ＧＶＨＤ死亡。病死率与接受一
次ａｌｌｏＨＳＣＴ的ＡＭＬ患者相比，没有明显增加［１８］。

　　目前对于移植后复发的急性髓系白血病患者在治
疗上还没有统一的标准，从现有的国内外临床研究和

我科的患者资料显示，行 ａｌｌｏＨＳＣＴ２是较有效的方
法，但目前报道的接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ２患者的长期存活率
约２５％。因本研究病例数较少，在对纳入病例继续观
察的基础上，需要纳入更多的病例。
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