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新药时代下如何为异基因造血干细胞移植赋能
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　　［摘要］　造血干细胞移植是治愈血液肿瘤的手段之一，异基因造血干细胞
移植技术在我国发展迅速，形成了许多具有中国特色的移植方案和技术体系，尤

其是单倍型造血干细胞移植的成熟运用，基本解决了供者来源受限的问题。表观

遗传调控药物、靶向白血病关键通路及免疫细胞疗法的不断涌现，为血液肿瘤治疗提供了新选择，也为

造血干细胞移植提供了新的赋能手段。本文对新药在异基因造血干细胞移植全程（移植前、中、后）的

应用及相关临床新技术、新方案进行总结，认为靶向药物等新药与造血干细胞移植更加紧密地联合是进

一步提高移植疗效、增加安全性的有效方法；将现有的造血干细胞移植技术与新药有机地整合出最佳方

案，以进一步提升疗效并提高患者生存质量，是今后该领域研究须重点关注的问题。
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　　异基因造血干细胞移植 （ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）作为大部分血液
系统恶性肿瘤的唯一治愈性治疗方法，在过去很长一

段时间内是许多病患赖以生存的希望。１９８１年，北京
大学人民医院血液研究所完成了中国首例同种异体造

血干细胞移植治疗。而在之后的３０年中，中国血液内
科领域同行们共同努力，走出了一条造血干细胞移植

的“中国特色”之路。据２０２０年中国血液和骨髓移植
登记处统计，我国 ２０２０年造血干细胞移植例数达到
１３４１５例，基本赶上了欧美发达国家水平。至２０２１年，
全国已有１７０家医疗中心获得造血干细胞移植资质。
随着中国单倍体移植“北京方案”的不断推广，逐步建

立并完善了中国单倍体移植及移植并发症管理体系，

为解决供者缺乏及并发症管理难题提出了中国经

验［１］。Ｍｅｔａ分析结果显示，在有经验的大移植中心，
单倍型移植长期生存已经与无关供者全相合造血干细

胞移植相当［２］。需要指出的是，移植后的复发及并发

症问题仍然是困扰着患者的主要难题，如何进一步提

高移植疗效并减少并发症是需要重点攻关的课题。

　　近几年来，靶向药物不断涌现，各类关键通路抑制
剂、单克隆抗体及细胞疗法的研发及临床应用，为血液

病恶性肿瘤提供了新的解决方案［３－４］。但是，随着观

察时间的延长，靶点逃逸的问题也逐渐显露———药物

的迭代总是赶不上肿瘤复发的速度。如何通过延续靶

向药物的疗效来延长患者的缓解时间？各种药物及治

疗方法间如何相辅相成？另外，随着接受异基因造血

干细胞移植患者人数不断增加，如何有效管理各类移

植并发症这一影响患者预后及生存质量的重要因素，

也需要进一步研究。

　　本文主要聚焦新药在移植全程（移植前、中、后）
的运用，对现有新技术亮点进行总结，并结合笔者的临

床经验对异基因造血干细胞移植技术今后的发展做出

预测。

１　移植前桥接治疗

　　在移植前达到完全缓解对患者预后有重大意义。
但是对于化疗耐药的白血病患者而言，试图在移植前

通过化疗将肿瘤细胞清除至细胞学缓解难上加难［５］。

针对这类病患，我们在治疗方案中引入了新药。对于

难治复发Ｂ细胞白血病患者，以嵌合抗原受体 Ｔ细胞
（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）治疗为代表
的肿瘤相关抗原表位靶向新药取得了高达 ８０％的完
全缓解率的成果。但是，ＣＡＲＴ治疗后长期随访数据
表明，即使达到完全缓解，白血病复发率最高仍可达

５０％。可见，强势疗法也需要增强后续巩固治疗，不然

难以使患者获得长期的生存获益［６］。虽然没有头对

头的随机对照临床试验，但是在前期的回顾性或者小

样本研究中，可以观察到桥接异基因造血干细胞移植

显著提高了患者的生存获益［７］。类似的利用 Ｔ细胞
细胞免疫作用的双特异性 Ｔ细胞接合抗体（Ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ
ＴｃｅｌｌＥｎｇａｇｅｒ）疗法也能使难治复发的 ＣＤ１９阳性急
性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＬＬ）达到近６０％的首次缓解率［８］。随着免疫细胞治

疗药物的陆续上市，大多数通过靶向药物达到缓解的

白血病患者都会选择桥接异基因造血干细胞移植作为

维持疗效的后续治疗方案。此外，在高危急性髓系白

血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）和骨髓增生异常综
合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）治疗中去甲基化
药物的使用不仅能提高患者诱导化疗的缓解率，同时

也能显著降低患者移植后的死亡率，在多项回顾性研

究中，去甲基化药物桥接都使患者取得了长期获

益［９］。其中，在苏州大学附属第一医院血液科的一项

回顾性研究中，桥接地西他滨组患者移植前骨髓完全

缓解率为 ６４．０％（１６／２５），明显高于对照组的 １５．１％
（５／３３），显著改善了患者预后［１０］。可见针对不同疾

病，靶向药物不论是单药还是联合治疗都能显著提高

移植患者的预后，这样的生存获益在原本预后不良的

二次移植患者中也能被观察到［１１］。靶向药物目前在

移植前维持治疗及桥接治疗中已占有一席之地。但是

目前除了免疫调节药物及少数单抗，大多靶向药物尤

其是细胞治疗还没能进入一线。不过，靶向药物在这

些领域的未来是可期的。笔者也十分期待所谓一线无

化疗或低剂量化疗时代的到来。

２　移植预处理

　　异基因造血干细胞移植主要依靠清髓化疗的作用
及移植物抗肿瘤（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）效应来达
到清除肿瘤细胞的目的［１２］。因此，有力但适度的预处

理方案设计是移植成败的关键因素。在常规的ＢＵ／ＣＹ
和ＣＹ／ＴＢＩ方案的基础上追求更高效低毒的预处理方
案也就成为了临床追求的目标。目前，中国医学科学

院血液学研究所牵头的单臂移植预处理阶段添加地西

他滨治疗高危及极高危ＭＤＳ的临床研究使４８例患者
的２年总体生存率达到８６％，且严重急性和慢性移植
物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）降到
２３％及１５％［１３］。陆军军医大学第二附属医院血液病
医学中心针对高复发风险及难治、复发急性髓系白血

病等病例，在预处理方案中加用地西他滨，ＡＭＬ微小
残留病（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）阳性患者达到
严格的完全缓解，进而改善患者长期生存［１４－１５］。而其

２７２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



他靶点药物，如西达苯胺等代谢相关药物联合化疗作

为预处理方案，也显著改善了难治、复发ＡＭＬ患者，尤
其是移植前残留病阳性患者的预后。此外，由于清髓

化疗有较大副作用，尤其是对基础情况差的老年人，清

髓化疗可能无法使患者获益，甚至会增加移植相关死

亡风险。这就需要采用非清髓（ｎｏｎｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅ）化
疗，即利用部分骨髓毒性相对较低的化疗预处理方案

减少毒副作用［１６］。但是与之而来的复发导致长期生

存预后逊于清髓化疗。不过，随着靶向药如西罗莫司

的早期运用，后期 ＧＶＨＤ的发病率也被成功降低
了［１７］。此外，还有一种更加安全的“微移植”方案，即

利用短时间的混合嵌合状态成功治疗老年白血病及高

危ＭＤＳ；再加上地西他滨的运用，就能起到抗肿瘤与
调节免疫的双重作用。这一方案在相关研究中也显著

提高了老年患者的疗效和生存［１８］。由此可见，在移植

预处理中，靶向药物（尤其是关键通路抑制剂）目前已

经被大量运用。而其他新的方法，比如ＣＡＲＴ细胞及
免疫检查点药物也作为预处理方案的一部分被临床创

新应用。例如，小样本病例的结果提示预处理中加入

ＣＡＲＴ细胞可以提高单纯化疗预处理的抗肿瘤效应；
而即使在免疫抑制剂使用的情况下，也看到了 ＣＡＲＴ
细胞在体内的作用和扩增。这些成果无疑给临床提供

了一种新的选择［１９］。除此之外，新药的加入也降低了

移植患者的风险，提高了患者的风险受益比。北大人

民医院血液病研究所通过联合抗人胸腺淋巴细胞球蛋

白（ａｎｔｉｈｕｍａｎｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）预处理降低 Ｔ
淋巴细胞数量以预防后期ＧＶＨＤ发生。２６３名患者使
用ＡＴＧ后中重度急性 ＧＶＨＤ的发生率从２７％降低至
１３．７％，２年慢性 ＧＶＨＤ的累计发生率从５２．５％降低
至２７．９％，显著改善患者移植后生存质量［２０］。由此可

见，新药的应用使异基因造血干细胞移植预处理更加

有效并兼顾了安全性提升。

３　移植后并发症防控

　　异基因造血干细胞移植后供者免疫效应的把控是
影响移植患者预后的关键。过强的宿主免疫反应将导

致ＧＶＨＤ，而过度抑制则可能导致白血病的复发及各
种感染机会的出现［２１］。在靶向药物出现之前，供者免

疫反应强度主要通过免疫抑制剂用量调节。但是免疫

抑制剂是一把“双刃剑”：除了本身的药效，长期使用

会导致重症感染和系列并发症。新型靶向药物的出现

为分离ＧＶＬ和ＧＶＨＤ带来了希望。目前许多新型药
物都显示出在预防复发的同时抑制 ＧＶＨＤ发生的作
用。在苏州大学第一附属医院血液科牵头的随机对照

研究中，２２例异基因造血干细胞移植后ＡＭＬ患者在使

用地西他滨维持治疗的移植后３年复发率仅为５．９％，
而对照组则高达４５．３％［２２］。陆军军医大学第二附属
医院血液病中心为了减少高危ＡＭＬ患者复发率，采用
了重组粒细胞集落刺激因子联合地西他滨的维持治

疗，在随机对照研究中，相比对照组，联合用药组的

１０２例患者２年累积复发率从３８．３％降至１５．０％［２３］。
南方医科大学南方医院血液科运用索拉非尼用于维持

治疗移植后１７１例 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变阳性的 ＡＭＬ患者，
相比对照组１年累积复发率从２４．５％降至７％［２４］。此
外，酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）对于费城染色体阳性患
者（ＰＨ＋）ＡＬＬ移植后复发的防治也有积极意义，单臂
研究中发现１７１例２年无病生存率达５４％［２５］。目前，
当ＭＲＤ转阳时，患者很可能在短期内复发，此时干扰
素α能有效清除残留白血病细胞。一项随机对照表明，
抢先使用干扰素α使２年复发率从１１．５％降到４．３％。
此外，细胞治疗也是移植后常用的治疗手段。对于

ＭＲＤ阳性患者，供者淋巴细胞输注（ＤＬＩ）作为抢先治
疗，使完全复发率降低至３２．４％。对于异基因造血干
细胞移植后复发，尤其是早期复发的白血病曾经被认

为是不治之症。但是目前ＣＡＲＴ细胞，尤其是供者来
源的ＣＡＲＴ细胞疗法已被证明能使７９．０７％（３４／４３）
的移植后患者达到完全缓解［２６］。但是目前对于移植

后复发达到再次缓解的患者如何维持治疗或者是否应

该进行二次移植仍然存在争论，这也需要后期的临床

研究来回答。间充质干细胞作为一种多能干细胞具有

显著的免疫调节能力，但是并不会导致免疫的过度抑

制。陆军军医大学第二附属医院血液病医学中心牵头

的随机对照研究结果显示，在第１００天使用脐带来源
的ＭＳＣ能显著使试验组５６例患者２年慢性ＧＶＨＤ累
计发病率从４９．０％降至２７．４％，且没有影响患者的无
病生存率［２７］。

４　展望

　　随着新技术发展，年龄已经不再是造血干细胞移
植的绝对禁忌。为了让更多患者能从造血干细胞移植

中获益并有尊严、有质量地生存，靶向新药、细胞新药

的参与必不可少（图１）。古方中的砒霜第一次让世界
认识到中国血液人的智慧；而在面对没有合适供者的

难题的时候，“北京方案”引领了世界单倍体移植的趋

势。在靶向治疗时代，中国新药研发尤其是免疫细胞

治疗已经走在了前列，而系列临床研究中也不乏涉及

造血干细胞移植与新药结合的思路。靶向药物研发的

突飞猛进是患者的机遇，但如何将每个药发挥到最佳

疗效并组合出最佳治疗方案却是对血液科医生的挑

战。其中，表观遗传学药物联合化疗在ＡＭＬ患者的治

３７２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）



疗中已经崭露头角，除了从基础研究入手进一步挖掘

其机制以提高疗效外，应当进一步尝试其与现有化疗

药物的立体联合，并明确表观遗传药物用药时机与剂

量。对于其他靶向药物，如何进一步提高靶点亲和力、

减少耐药并尽量避免由于靶点错配导致的毒副作用是

亟须解决的重要课题。最后，目前中国免疫细胞疗法

相关的临床研究取得了很多成果，在相关研究报道中，

细胞免疫治疗的首次缓解率相比传统治疗提高显著且

在各个阶段都能与异基因造血干细胞移植紧密结合，

但是“定制化”的特点导致细胞治疗无法量产且成本

高昂。这极大地限制了细胞治疗的推广运用。为了解

决这一问题，“通用型”细胞疗法的技术突破至关重

要。目前ＣＡＲＮＫ细胞疗法是一个相较有希望的可
行途径，但是其较ＣＡＲＴ细胞更加容易耗竭且扩增能
力差等问题还需要系统工程化改造来解决。

图１　目前用于提升接受异基因造血干细胞移植
患者预后的新药

　　总的来说，在新药时代，异基因造血干细胞移植后
复发及相关并发症如 ＧＶＨＤ等一系列难题有了可行
的解决路径。可以预测，靶向药物等新药与造血干细

胞移植更加紧密地联合是进一步提高移植疗效、增加

安全性的有效方法，也是达成使患者获益最终目标的

必经之路。
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ＰｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｐｏｓｉｔｉｖｅＡＬＬ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２０，

１３６（１５）：１７８６－１７８９．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ．２０１９００４６８５．

［２６］ＺＨＡＮＧＣ，ＷＡＮＧＸＱ，ＺＨＡＮＧＲＬ，ｅｔａｌ．Ｄｏｎｏｒ

ｄｅｒｉｖｅｄＣＤ１９ＣＡＲＴｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｏｆｒｅｌａｐｓｅｏｆＣＤ１９

ｐｏｓｉｔｉｖｅＢＡＬＬｐｏｓｔａｌｌｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０２１，３５

（６）：１５６３－１５７０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３７５０２００１０５６６．

［２７］ＧＡＯＬ，ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｑ，ＨＵ Ｂ Ｙ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅡ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｏｆ

ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ

ｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒＨＬＡｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，３４（２４）：２８４３－２８５０．ＤＯＩ：１０．

１２００／ｊｃｏ．２０１５．６５．３６４２．
（收稿：２０２１０８２３；修回：２０２１０９２８）
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