
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２１０８０９１

新单倍体不合二次造血干细胞移植的临床预后分析
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　　［摘要］　目的　探讨新单倍体不合供者作为二次移植替代供者的移植方案治疗血液系统恶性肿
瘤异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｔｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）后复发患者的临
床预后。方法　回顾性分析２０１３年１０月至２０２１年６月在浙江大学医学院附属第一医院行新单倍体
不合二次移植的 １１例血液系统恶性肿瘤患者的临床资料。患者均在原发病完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）状态下行二次造血干细胞移植，其中 ６例患者在二次移植后接受供者淋巴细胞输注
（ｄｏｎｏｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＤＬＩ）。随访观察患者的临床预后，初步探索新单倍体不合二次移植的疗效。
结果　１１例患者中位随访９．４（２．９～９４．９）个月，３例患者半相合二次移植后因复发而死亡，１例因肺部
感染而死亡，余 ７例均处于原发病缓解生存。二次移植后 １年总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为
７７．９％（９５％ＣＩ：５４．６％～９９．９％），无白血病生存率（ｌｅｕｋｅｍｉａｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＦＳ）为 ７７．９％（９５％ＣＩ：
５４．６％～９９．９％）；半相合二次移植联合ＤＬＩ的１年ＯＳ为８３．３％（９５％ＣＩ：５８．３％～９９．９％）。二次移植
后患者的１年累积复发率为２２．１％。结论　新单倍体不合二次移植治疗 ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发患者可行；
且不显著增加治疗相关的死亡，具有一定的安全性。
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是治愈血液系统恶
性肿瘤的成熟方法。但是，移植后复发是急性白血病

患者的主要死亡原因［１］。移植后复发患者的治疗措

施主要包括免疫抑制剂的撤减、供者淋巴细胞输注

（ｄｏｎｏｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＤＬＩ）、干扰素α、靶向药物、
化疗、嵌合抗原受体Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴ
ｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）以及二次移植等，但是移植后复发患者的
预后并不理想［２－３］。其中，二次移植是复发患者可能

获得长期生存的重要手段。在不论二次移植供者类型

的情况下，二次移植的 ２年总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为 １６％～４９％，２年无白血病生存率
（ｌｅｕｋｅｍｉａｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＦＳ）为２０％～３１％，２年累积复
发率为２１．８％～５７％［４－７］。目前二次移植供者的选择
仍待明确。既往的二次移植研究多以亲缘全合供者和

非血缘供者为主，单倍体供者在二次移植中的应用并

不多见。另一方面，基于二次移植后较高的复发率以

及患者的高危复发特征，二次移植后对原发病复发的

早期干预尤为重要。本中心以往的研究证实早期进行

预防性供者淋巴细胞输注可有效预防高危急性白血病

患者移植后的复发，其３年的累积复发率为２９．７％［８］。
二次移植后应用 ＤＬＩ治疗初次 ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发患者
的疗效有待评估。因此，本研究回顾性分析本中心收

治的近８年来血液系统恶性肿瘤 ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发患
者接受新单倍体不合的半相合二次移植联合或不联合

ＤＬＩ治疗方案的临床资料，旨在为二次移植的供者选
择以及复发患者的治疗方法提供思路。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　本研究收集２０１３年 １０月至 ２０２１年 ６月在浙江
大学医学院附属第一医院接受二次造血干细胞移植的

急性白血病或骨髓增生异常综合征患者共２２例。纳
入标准：①初次移植为异基因移植。②初次移植后因
原发病复发接受二次移植。③二次移植为新单倍体不
合的供者。④二次移植前原发病缓解。本研究共纳入
新单体不合二次移植患者１１例。所有患者签署知情
同意书，并由本院科研伦理审查委员会审核通过

［（２０２１）ＩＩＴ快审第（６３５）号］。本研究随访至２０２１年
７月３１日。
１．２　移植预处理
　　新单倍体不合二次移植中１０例接受清髓性预处
理方案（ｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＭＡＣ），１例接受减
剂量预处理方案（ｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＣ）。
二次移植清髓性方案包括阿糖胞苷（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ，

ＡｒａＣ；４ｇ·ｍ－２·ｄ－１静注，－１０～－９ｄ），白消安
（ｂｕｓｕｌｆａｎ，Ｂｕ；３．２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－２静注，－８～－６ｄ），环
磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＹ；１．８ｇ·ｍ－２·ｄ－１静
注，－５～－４ｄ），司莫司汀（２５０ｍｇ·ｍ－２口服，－３ｄ）和
抗胸腺淋巴细胞球蛋白（ＡＴＧＦ，总剂量 １０ｍｇ·ｋｇ－１

静注；Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ，ＢａｄＨｏｍｂｕｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ或ＡＴＧ，总剂量
６ｍｇ·ｋｇ－１静注；Ｇｅｎｚｙｍｅ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ）。减剂量
方案包括氟达拉滨（ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ，Ｆｌｕ；３０ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１

静注，－１０～－５ｄ），白消安（Ｂｕ；３．２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１静
注，－７～－５ｄ）和ＡＴＧＦ（总剂量２０ｍｇ·ｋｇ－１静注）。
１．３　干细胞采集和回输
　　供者从－４ｄ开始接受重组粒细胞集落刺激因子
（ｒｈｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ｒｈＧＣＳＦ；５～
７．５μｇ·ｄ－１）的动员。采集后未经处理的干细胞一部
分予以移植回输，一部分冻存用于移植后的供者淋巴

细胞输注。患者二次移植后处于疾病缓解状态且微小

残留病灶（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）阴性，同时无
移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）征
象，按计划于移植后９０ｄ给予预防性供者淋巴细胞输
注（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｄｏｎｏｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｕｓｉｏｎ，ｐｒｏＤＬＩ）［９］。
若二次移植后缓解的患者出现 ＭＲＤ阳性，则给予抢
先供者淋巴细胞输注（ｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅｄｏｎｏｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｉｎｆｕｓｉｏｎ，ｐｒｅＤＬＩ）［１０］。ＤＬＩ输注前不予化疗，输注后予
以小剂量环孢菌素（１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）口服预防
ＧＶＨＤ。
１．４　移植物抗宿主病预防
　　移植物抗宿主病预防方案为环孢菌素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ
Ａ，ＣｓＡ）、甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）和小剂量的霉
酚酸酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）。ＣｓＡ在移植前
－７ｄ开始静脉应用（２．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），造血恢复后
改为口服应用，保持血药谷浓度为１５０～２５０ｎｇ·ｍＬ－１。
依据患者移植后的原发病和移植物抗宿主病的情况调

整用药。在移植后６～９个月撤停免疫抑制剂。ＭＭＦ
在移植前－９ｄ开始服用（５００ｍｇ·ｄ－１）直至移植后
＋１００ｄ。ＭＴＸ（１０ｍｇ·ｍ－２）在移植后＋１、＋３、＋６、＋９ｄ
静脉使用。

１．５　研究终点及定义
　　新单倍体不合二次移植指亲缘全相合或非血缘初
次移植的患者更换半相合供者，首次半相合移植患者

更换不同的单倍体相合供者［１１］。粒系植入时间定义

为连续３ｄ外周血中中性粒细胞计数＞０．５×１０９／Ｌ，血
小板植入时间定义为脱离血制品输注时连续７ｄ外周
血中血小板计数＞２０×１０９／Ｌ。观察单倍体二次移植患
者急 性 移 植 物 抗 宿 主 病 （ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）和慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔ
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ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）的发生情况。ａＧＶＨＤ的
诊断和分级依据２０１６年建立的 Ｈａｒｒｉ标准，ｃＧＶＨＤ的
诊断和分级依据２０１４年美国国立卫生院的标准［１２－１３］。

复发定义为骨髓中原始细胞＞５％，或血液中出现白血病
细胞，或髓外出现白血病浸润。总体生存定义为单倍体

二次移植干细胞回输时间至各种原因死亡或随访截止

时间。无白血病生存定义为单倍体二次移植干细胞回

输时间至白血病复发或者各种原因死亡时间。

１．６　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件（Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ，ＵＳＡ）和
Ｒ语言编程软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ）进行分
析。患者、供者和移植相关的基本特征采用中位数描

述。ＯＳ、ＬＦＳ使用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ模型分析；累计复发
率、ＧＶＨＤ发生率使用竞争风险模型分析。

２　结果

２．１　研究对象基本信息特征
　　１１例新单倍体不合二次移植患者的中位随访时
间为９．４（２．９～９４．９）个月。其中６例女性患者，５例男

性患者。７例急性淋巴细胞性白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ），其中 １例为慢性粒细胞白血病
（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）进展为急性淋巴细胞
白血病；３例急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）和 １例骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）。初次 ａｌｌｏＨＳＣＴ中，４例非亲缘供者
（ｕｎｒｅｌａｔｅｄｄｏｎｏｒ，ＵＲＤ），４例亲缘全相合供者（ｍａｔｃｈｅｄ
ｓｉｂｌｉｎｇｄｏｎｏｒ，ＭＳＤ），３例亲缘单倍体相合供者
（ｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｒｅｌａｔｅｄｄｏｎｏｒ，ＨＲＤ）。初次移植至原发
疾病复发的中位时间为 ３８．１（９．３～１８２．６）个月，其
中２例在初次移植 １年内复发。复发至二次移植的
中位时间为 １０．５（３．２～４０．９）个月。６例在二次移
植后接受 ｐｒｏＤＬＩ或者 ｐｒｅＤＬＩ，中位 ＣＤ３细胞量为
１．５３（０．６５～５．０）×１０７／ｋｇ。至随访时间，５例患者未
行 ＤＬＩ：１例二次移植后尚未随访至预防性 ＤＬＩ时
间，１例二次移植后 １．５个月复发，１例使用普纳替
尼靶向预防治疗，１例患者初次移植后存在中重度
ｃＧＶＨＤ，１例患者拒绝 ＤＬＩ。初次移植和二次移植相
关信息具体见表１。

表１　１１例新单倍体不合二次移植患者的临床信息

初次移植 二次移植

序号 疾病
患者

性别 患者

年龄（岁）

／血型

供者

年龄（岁）

／性别／血型

供者

类型
预处理

移植到复发

时间（月）

复发到二次

移植时间（月）
ＨＬＡＬＯＳＳ

患者

年龄（岁）

／血型

供者年龄（岁）

／性别／血型
／关系

预处理

ＣＤ３４＋

（×１０６／ｋｇ）

／ＭＮＣ（×１０８／ｋｇ）

ＡＮＣ／ＰＬＴ
植入（ｄ）

ＤＬＩ

（ＣＤ３＋，×１０７／ｋｇ）

移植预后

ＯＳ（月）

１ ＡＭＬ 女 ２２／Ａ ３７／男／Ｏ ＵＲＤ ＭＡＣ １０６．７ １２．６ ／ ３２／Ｏ
２８／女／Ａ
／胞妹

ＭＡＣ ６．４／１１．８ １１／１６
ＰｒｏＤＬＩ
（２．３）

２０．１
（死亡）

２ ＡＬＬ 女 ４１／Ｏ １８／男／Ｂ
ＨＲＤ
（儿子）

ＭＡＣ ８４．８ ２０．１ 阴性 ５０／Ｂ
４６／女／Ｏ
／胞妹

ＭＡＣ ８．５／１２．９ １２／１１ ／
５．９
（生存）

３ ＡＬＬ 女 ２２／Ｏ ２４／男／Ｂ ＵＲＤ ＭＡＣ ８．３ ７．０ ／ ２３／Ｂ
４６／女／Ｂ
／母亲

ＭＡＣ ４．３／９．３ １５／１５ ＰｒｏＤＬＩ（５．０）
９４．９
（生存）

４ ＡＭＬ 女 ３９／Ｂ ４０／女／Ａ
ＭＳＤ
（胞姐）

ＭＡＣ ５３．８ ５．０ ／ ４４／Ａ
１８／女／Ｂ
／女儿

ＭＡＣ ５．９／１５．１ ３０／１５
ＰｒｏＤＬＩ
（１．２）

２９．９
（复发，死亡）

５ ＡＬＬ 男 １７／Ａ ２５／女／Ａ
ＭＳＤ
（胞姐）

ＭＡＣ １４．９ １０．５ ／ １９／Ａ
４６／男／Ａ
／父亲

ＭＡＣ ３．７／１９．３ １３／１３ ／
２．９

（复发，死亡）

６ ＡＭＬ 男 １９／ＡＢ４４／男／ＡＢ
ＨＲＤ
（父亲）

ＭＡＣ ３３．４ ４０．９ 阴性 ２５／ＡＢ
５１／女／Ｂ
／母亲

ＲＩＣ ２．２／１４．６ １７／２１ ／
４．７
（生存）

７ ＡＬＬ 女 ２８／Ｏ ３７／男／Ｏ ＵＲＤ ＭＡＣ ４．９ ４．４ ／ ２９／Ｏ
５３／女／Ｏ
／母亲

ＭＡＣ ８．７／２２．６ １４／１７
ＰｒｅＤＬＩ
（０．６５）

７．６
（复发，死亡）

８ ＡＬＬ 男 ２１／Ｏ ４６／男／Ａ
ＨＲＤ
（父亲）

ＭＡＣ ３８．１ １０．８ 阴性 ２５／Ａ
４９／女／Ａ
／母亲

ＭＡＣ ５．３／１７．１ ２３／２５
ＰｒｅＤＬＩ
（１．０）

１１．９
（生存）

９ ＭＤＳ 女 ４７／Ｂ ５１／女／Ａ
ＭＳＤ
（胞姐）

ＲＩＣ １７．７ ２３．８ ／ ５０／Ａ
２５／男／Ｏ
／儿子

ＭＡＣ ９．７／１１．６ １３／１４
ＰｒｅＤＬＩ
（１．８６）

９．４
（生存）

１０ ＡＬＬ 男 １６／ＡＢ ５０／女／Ｂ ＵＲＤ ＭＡＣ ３８．８ ４．７ ／ ２０／Ｂ
４７／女／Ａ
／母亲

ＭＡＣ ６．８／２３．０ １８／２５ ／
２５．０
（生存）

１１
ＣＭＬ
急淋变

男 ４１／Ｏ ３９／女／Ｏ
ＭＳＤ
（胞妹）

ＲＩＣ １７９．４ ３．２ ／ ５６／Ｏ
３１／男／Ａ
／儿子

ＭＡＣ ６．５／５．８ １８／２０ ／
３．２
（生存）

ＡＭＬ：急性髓系白血病；ＡＬＬ：急性淋巴细胞白血病；ＭＤＳ：骨髓增生异常综合征；ＣＭＬ：慢性粒细胞白血病；
ＵＲＤ：非血缘供者；ＨＲＤ：单倍体供者；ＭＳＤ：亲缘全相合供者；ＭＡＣ：清髓性预处理方案；ＲＩＣ：减剂量预处理方案；
ＡＮＣ：中性粒细胞；ＰＬＴ：血小板；ｐｒｅＤＬＩ：抢先性供者淋巴细胞输注；ｐｒｏＤＬＩ：预防性供者淋巴细胞输注
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２．２　植入
　　二次移植后，患者的粒系中位植入时间为
１５（１１～３０）ｄ；２８ｄ中性粒细胞植入率为９１％；血小板
中位植入时间为１６（１１～２５）ｄ，２８ｄ血小板植入率为
１００％（图１）。
２．３　ＧＶＨＤ发生率
　　初次移植后，５例患者发生 ａＧＶＨＤ（Ⅰ度 ４例，
Ⅱ度１例）；１例中度 ｃＧＶＨＤ。二次移植后１００ｄ内，
共２例发生ａＧＶＨＤ（Ⅰ度和Ⅱ度各１例），移植后１００ｄ

累积ａＧＶＨＤ发生率为１８．２％（图２Ａ）。１１例二次移
植患者中，共 ４例发生 ｃＧＶＨＤ，其中 ２例为中重度
ｃＧＶＨＤ。２年总ｃＧＶＨＤ发生率为５８．４％，２年中重度
ｃＧＶＨＤ累积发生率为 ３１．２％（图 ２Ｂ）。无患者因
ＧＶＨＤ而死亡。接受ＤＬＩ的患者中２例发生ＤＬＩ相关
的ａＧＶＨＤ（Ⅱ度和Ⅲ度各 １例），ａＧＶＨＤ累积发生率
为 ３３．５％；２例发生中重度 ｃＧＶＨＤ，２年中重度
ｃＧＶＨＤ累积发生率为４１．７％；５例未接受 ＤＬＩ的患者
无ａＧＶＨＤ和中重度ｃＧＶＨＤ发生（图２Ｃ、Ｄ）。
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图１　新单倍体不合二次移植的植入情况
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Ａ、Ｂ：分别为患者急性移植物抗宿主病和中重度慢性移植物抗宿主病的总体累积发生率；Ｃ、Ｄ：分别为有无供者
淋巴细胞输注患者急性移植物抗宿主病和中重度慢性移植物抗宿主病的累积发生率

图２　 新单倍体不合二次移植后移植物抗宿主病的发生情况
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图３　 新单倍体不合二次移植的总体生存率和无白血病生存率

２．４　新单倍体不合二次移植后的复发和非复发死亡
　　二次移植后，１１例患者中共３例复发，中位复发
时间 ７．６（２．９～２９．９）个月。１年累积复发率为
２２．１％，３年累积复发率为５１．３％。６例接受ＤＬＩ的患
者，中位随访时间为 １６（７．６～９４．９）个月，２例复发；
５例未接受 ＤＬＩ的患者，中位随访时间为 ４．７（２．９～
２５．０）个月，１例复发。至随访截止时间，３例复发患
者均死亡。１例复发后化疗联合ＤＬＩ无效死亡、２例并
发肺部感染死亡。１１例患者移植期间均未并发肝肾
功能及心功能损害，其中１例患者在二次移植后因重
度肺部感染而死亡，２年非复发死亡率为９．１％。
２．５　新单倍体不合二次移植后的生存
　　至随访截止时间，７例患者二次移植后持续缓解。
新单倍体不合二次移植的１年ＬＦＳ为７７．９％（９５％ＣＩ：
５４．６％～９９．９％）、２年ＬＦＳ为５８．４％（９５％ＣＩ：３０．０％～
９９．９％）；１年ＯＳ为７７．９％（９５％ＣＩ：５４．６％～９９．９％）、
２年ＯＳ为５８．４％（９５％ＣＩ：３０．０％～９９．９％，图３Ａ、Ｂ）。
二次移植联合ＤＬＩ的１年ＯＳ为８３．３％（９５％ＣＩ：５８．３％～
９９．９％）、ＬＦＳ为８３．３％（９５％ＣＩ：５８．３％～９９．９％）；未
接受ＤＬＩ的患者１年 ＯＳ为８０．０％（９５％ＣＩ：５１．６％～
９９．９％）、ＬＦＳ为 ８０．０％（９５％ＣＩ：５１．６％～９９．９％，
图３Ｃ、Ｄ）。依据疾病类型，分为 ＡＭＬ／ＭＤＳ和 ＡＬＬ

组，两组患者的 ＯＳ及 ＬＦＳ差异均无统计学意义（Ｐ＝
０．６３２）。

３　讨论

　　得益于预处理方案的进展、ＧＶＨＤ预防方案的优
化、供者选择的完善，ａｌｌｏＨＳＣＴ作为治愈血液系统恶
性肿瘤的重要手段，其治疗效果进一步提高。本研究

是ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发行单倍体二次移植治疗的一次积
极探索，旨在探讨新单倍体不合二次移植治疗血液系

统恶性肿瘤 ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发患者的可行性和临床效
果。本研究发现新单倍体不合二次移植的临床预后良

好，二次移植的 １年总体ＯＳ为７７．９％、ＬＦＳ为７７．９％、
累积复发率为２２．１％；新单倍体不合二次移植联合ＤＬＩ
后１年ＯＳ为８３．３％。故推测，新单倍体不合二次移植
可以作为ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发患者的有效治疗方法。
　　二次移植是移植后复发患者可能获得长期生存的
重要手段［１４］。二次移植的供者选择仍是一个值得探

讨的问题。ＣＨＲＩＳＴＯＰＥＩＴ等［４］研究发现，初次亲缘全

相合移植患者，新亲缘全合供者较同一供者二次移植

的生存更高（２年ＯＳ３７％ｖｓ１６％，Ｐ＝０．０４８）；初次非
亲缘移植患者，更换供者较相同供者二次移植的预后更

好（２年ＯＳ２０％ｖｓ１１％，Ｐ＝０．０３７）。近来研究表明二

８９２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



次移植的供者类型并不影响二次移植的临床预后［５－７］。

但ＫＨＡＲＦＡＮＤＡＢＡＪＡ团队［６－７］的一项１６５例 ＡＬＬ患
者的研究显示半相合二次移植较非亲缘二次移植趋于

更高的ＯＳ和更低的复发率；另一项４５５例 ＡＭＬ患者
的研究发现半相合二次移植较非亲缘二次移植的

ｃＧＶＨＤ发生风险更低（２１％ ｖｓ３２％，Ｐ＝０．０４５）。目
前，单倍体移植因供受者间的ＨＬＡ差异产生相对更强
的移植物抗白血病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）效应而
被应用于更多的相对高危复发的患者［１５－１７］。本中心

既往研究发现高危白血病患者接受单倍体移植后的

５年累积复发率显著降低，为１５．４％［１８］。既往的一些
小样本半相合二次移植研究中，１年 ＯＳ、复发率和
ＮＲＭ分别为 ３２％～５２％、３３％～３６％和 ２９％～３６％；
２年ＯＳ、复发率和ＮＲＭ分别为２３．３％～４３％、４４．２％～
４５．６％和 ２９％～４０％［１９－２１］。相比既往研究，本研究
１年ＬＦＳ达７７．９％，二次移植初显成效，但是有待长期
随访以明确患者二次移植的长期预后。本研究二次移

植时均选择新单倍体不合的半相合替代供者。一方

面，移植后复发包括宿主来源的复发和供者来源（约

占２％）的复发；对于供者来源复发患者，二次移植时
需要更换供者［２２］。本研究中 １例患者初次移植后存
在供者来源的复发。另一方面，移植后复发机制包括

ＨＬＡＬＯＳＳ、ＨＬＡＩＩ类分子的下调和 Ｔ细胞抑制性配
体上调等［２３］。研究表明约３３％不全相合ａｌｌｏＨＳＣＴ后
复发患者是由于 ＨＬＡＬＯＳＳ的发生［２４］。对于存在

ＨＬＡＬＯＳＳ的患者，原供者 ＤＬＩ或原供者二次移植均
属于无效治疗，此时二次移植需优选新单倍体不合供

者以克服 ＨＬＡＬＯＳＳ的复发［２５］。本中心的一项回顾

性研究发现半相合造血干细胞移植后复发患者中

ＨＬＡＬＯＳＳ复发占 ５３．３％［２６］。本研究移植结果显示
新单倍体不合二次移植模式具有可行性，１年 ＯＳ和
ＬＦＳ均达７７．９％。既往的一项相似的研究由 ＩＭＵＳ团
队［１１］开展，提出新单倍体不合的供者可能改善患者二

次移植的总体生存和无白血病生存。由此可见，新单

倍不合供者或可成为二次移植较好的替代供者。受限

于研究样本量的不足，新单倍体不合的供者在二次移

植中的效果有待更大样本量的随机对照研究来验证。

　　ＡｌｌｏＨＳＣＴ后 ＬＦＳ≥１年的患者面临的主要问题
仍是原发病复发［２７－２８］。ＫＵＲＯＳＡＷＡ团队［２９］的一项

包含９３例患者的研究发现，移植后复发患者接受二次
移植的１年ＯＳ优于接受化疗的患者（５８％ｖｓ１４％，Ｐ＜
０．００１），但是两组患者的２年 ＯＳ差异无统计学意义。
本研究显示二次移植患者的主要不良事件及死因仍为

复发。因此，移植后复发的防治是提高患者生存的关

键。ＤＬＩ因其 ＧＶＬ效应可有效降低高危复发患者移
植后的复发率［３０－３１］。本中心的一项高危复发白血病

患者接受移植后 ｐｒｏＤＬＩ的配对研究发现，ｐｒｏＤＬＩ可

显著降低移植后的复发率（５年累积复发率：１４．７％ｖｓ
４９．３％，Ｐ＝０．０１），显著改善移植后生存（５年 ＬＦＳ：
６４．６％ｖｓ３３．９％，Ｐ＜０．０１）［９］。另一研究表明，ｐｒｅＤＬＩ
可使移植后迟发性微小残留病灶（ＬＭＲＤ）阳性患者获
得低复发率和长生存（１年 ＤＦＳ７８．４％，１年复发率
２０．０％）［１０］。本研究中 ６例患者在二次移植后接受
ＤＬＩ，其１年ＬＦＳ达８３．３％，显示出良好的临床预后。二
次移植后联合ＤＬＩ的疗效有待更大样本量的研究分析。
　　初次移植后的复发时间和二次移植时的疾病状态
是影响二次移植预后的主要因素［３２－３３］。二次移植时

原发病处于完全缓解状态显著优于非缓解状态下的临

床预后［３４］。初次移植后晚于 １年复发患者的二次移
植预后显著优于初次移植后 １年内复发的患者［３５］。

本研究中１１例患者在二次移植时均处于缓解状态，且
９例在初次移植１年后复发。患者的这些特征一定程
度上提高新单倍体不合二次移植的成功率。因而，初

次移植后晚期复发以及再次诱导缓解的患者行二次移

植可能具有相对更高的获益度。本研究发现，二次移

植后是否联合ＤＬＩ和疾病类型（ＡＭＬ／ＭＤＳｖｓＡＬＬ）均
不影响预后。本研究结果需在更大样本量的临床研究

中进行深入探讨并加以检验。

　　目前，随着技术的发展以及新药的问世，移植后复
发的治疗方案呈现多样化。近期的一项研究表明应用

地西他滨联合ＤＬＩ治疗８例移植后复发ＭＤＳ／ＡＭＬ患
者，均达完全缓解进而延长生存［３６］。张曦团队的前瞻

性多中心随机对照研究发现，对高危ＡＭＬ患者移植后
应用粒细胞集落刺激因子联合小剂量地西他滨

（５ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１×５ｄ）维持治疗，显著降低 ２年复发
率（１５．０％ｖｓ３８．３％）［３４］。ＣＡＲＴ、过继免疫治疗、免
疫检查点抑制剂治疗以及化疗等均在移植后复发患者

中具有一定的疗效［３４，３７－３８］。复发患者的预后在多种

治疗策略下将不断改善。

综上，新单倍体不合二次移植治疗移植后复发患

者具有可行性；且不显著增加治疗相关的死亡，具有一

定的安全性，但有待更大样本的研究验证。
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ｄｏｎｏｒｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄ
ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２０２１，５６（７）：１５３５－１５４９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４０９０２１
０１２１４ｚ．

［２３］ＲＯＶＡＴＴＩＰＥ，ＧＡＭＢＡＣＯＲＴＡＶ，ＬＯＲＥＮＴＩＮＯＦ，ｅｔａｌ．
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｌｅｕｋｅｍｉａｉｍｍｕｎｅｅｖａｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎ
ｒｅｌａｐｓｅａｆｔｅｒｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１：１４７．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．
２０２０．００１４７．

［２４］ ＣＲＵＣＩＴＴＩＬ，ＣＲＯＣＣＨＩＯＬＯＲ，ＴＯＦＦＡＬＯＲＩＣ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｏｆｌｅｕｋｅｍｉａ
ｒｅｌａｐｓｅｓｗｉｔｈｌｏｓｓｏｆｔｈｅｍｉｓｍａｔｃｈｅｄＨＬＡａｆｔｅｒｐａｒｔｉａｌｌｙ
ｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１５，２９（５）：１１４３－１１５２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｌｅｕ．
２０１４．３１４．

［２５］ＶＩＬＬＡＬＯＢＯＳＩＢ，ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＹ，ＡＫＡＴＳＵＫＡＹ，ｅｔａｌ．
ＲｅｌａｐｓｅｏｆｌｅｕｋｅｍｉａｗｉｔｈｌｏｓｓｏｆｍｉｓｍａｔｃｈｅｄＨＬＡｒｅｓｕｌｔｉｎｇ
ｆｒｏｍｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙａｆｔｅｒｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１５（１５）：３１５８－
３１６１．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２００９１１２５４２８４．

［２６］赵妍敏，吴恒薇，施继敏，等．亲缘单倍体造血干细胞移
植后患者特异性ＨＬＡ基因组丢失复发的危险因素、预后
分析［Ｃ／ＯＬ］．徐州：中华医学会第十二次全国造血干细
胞 移 植 学 术 会 议．［２０２１０８１０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｈｓｃｔ２１．
ｓｃｉｃｏｎｆ．ｃｎ／ｃｎ／ｍｉｎｉｓｉｔｅ／ａｂｓｔｒａｃｔａｓｓｅｍｂｌｙｃｏｎｔｅｎｔ／１４６１？
ａｂｓｔｒａｃｔ＿ｉｄ＝１５１９９１２．
ＺＨＡＯＹＭ，ＷＵＨＷ，ＳＨＩＪＭ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃＨＬＡｇｅｎｏｍｅｌｏｓｓａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｒｅｌａｔｉｖｅ ｈａｐｌｏｉｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｃ／ＯＬ］． Ｘｕｚｈｏｕ： ｔｈｅ １２ｔｈ Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃＳｔｅｍＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．［２０２１０８１０］．ｈｔｔｐｓ：／／
ｈｓｃｔ２１．ｓｃｉｃｏｎｆ．ｃｎ／ｃｎ／ｍｉｎｉｓｉｔｅ／ａｂｓｔｒａｃｔａｓｓｅｍｂｌｙｃｏｎｔｅｎｔ／
１４６１？ａｂｓｔｒａｃｔ＿ｉｄ＝１５１９９１２．

［２７］ＧＵＩ?ＺＥＲ，ＤＡＭＡＪＧ，ＰＥＲＥＩＲＡＢ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ａｆｔｅｒ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｓｔｕｄｙｂｙｔｈｅ
Ｆｒｅｎｃｈｓｏｃｉｅｔｙｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１６，２２（２）：
２４０－２４７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１５．０７．０３７．

［２８］ＤＵＮＣＡＮＣＮ，ＭＡＪＨＡＩＬＮＳ，ＢＲＡＺＡＵＳＫＡＳＲ，ｅｔａｌ．
Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｌａｔｅｅｆｆｅｃｔｓａｍｏｎｇｏｎｅｙｅａｒｓｕｒｖｉｖｏｒｓ
ｏｆｓｅｃｏｎｄａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒ
ｒｅｌａｐｓｅｄａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．
ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１５，２１（１）：１５１－１５８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１４．１０．００６．

［２９］ＫＵＲＯＳＡＷＡＳ，ＦＵＫＵＤＡＴ，ＴＡＪＩＭＡＫ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｏｆ
９３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２００９，
８４（１２）：８１５－８２０．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｊｈ．２１５５５．

［３０］ＹＡＮＣＨ，ＬＩＵＱＦ，ＷＵＤＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｄｏｎｏｒ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｕｓｉｏｎ（ＤＬＩ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌ
ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｇｕｉｄｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅＤＬＩｓ
ｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ／ｒｅｌａｐｓｅｄａｃｕｔｅ
ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１７，２３（８）：
１３１１－１３１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１７．０４．０２８．

［３１］ＷＡＮＧＹ，ＬＩＵＱＦ，ＷＵＤＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ／
ｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅ ｄｏｎｏｒ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｅｄ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｆｏｒｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｌｅｕｋｅｍｉａ：ａｒｅａｌｗｏｒｌｄ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｃｉＣｈｉｎａＬｉｆｅＳｃｉ，２０２０，６３（１０）：１５５２－１５６４．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１４２７０１９１６１０２．

［３２］ＳＣＨＮＥＩＤＡＷＩＮＤＣ，ＨＡＧＭＡＩＥＲＶ，ＦＡＵＬＣ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｏｎｄ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｅｎａｂｌｅｓｌｏｎｇ
ｔｅｒｍｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｒｅｌａｐｓｅｄａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．
ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１８，９７（１２）：２４９１－２５００．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ００２７７０１８３４５４ｙ．

［３３］ＦＡＮＹ，ＡＲＴＺＡ Ｓ，ＶＡＮ ＢＥＳＩＥＮ Ｋ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｅｃｏｎｄａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｆｏｒｄｉｓｅａｓｅ
ｒｅｌａｐｓｅａｆｔｅｒＴ ｃｅｌｌｄｅｐｌｅｔｅｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎｓｔａｔｕｓａｎｄ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｄｕｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ［Ｊ］．ＥｘｐＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１９，８：１．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ４０１６４０１８０１２５６．

［３４］ＧＡＯＬ，ＺＨＡＮＧＹＱ，ＷＡＮＧＳＢ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｈＧＣＳＦ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｅｃｉｔａｂｉｎｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｏｎｒｅｌａｐｓｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋＭＲＤｎｅｇａｔｉｖｅＡＭＬａｆｔｅｒＨＳＣＴ：ａｎｏｐｅｎ
ｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０２０，３８（３６）：４２４９－４２５９．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．１９．
０３２７７．

［３５］ＰＡＲＫＪＨ，ＲＩＶＩ?ＲＥＩ，ＧＯＮＥＮＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗ
ｕｐｏｆＣＤ１９ＣＡＲｔｈｅｒａｐｙｉｎａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７８（５）：４４９－４５９．ＤＯＩ：１０．
１０５６／ＮＥＪＭｏａ１７０９９１９．

［３６］王清云，梁赜隐，董玉君，等．地西他滨治疗移植后复发
ＭＤＳ／ＡＭＬ及高危 ＡＭＬ患者的临床疗效分析［Ｊ］．中国
实验血液学杂志，２０２０，２８（１）：２４８－２５４．ＤＯＩ：１０．１９７４６／
ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０２０．０１．０４２．
ＷＡＮＧＱＹ，ＬＩＡＮＧＺＹ，ＤＯＮＧＹＪ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｉｃａｃｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄ
ＭＤＳ／ＡＭＬａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋＡＭＬｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒＨＳＣＴ［Ｊ］．Ｊ
ＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，２０２０，２８（１）：２４８－２５４．ＤＯＩ：１０．１９７４６／ｊ．
ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０２０．０１．０４２．

［３７］ＤＡＶＩＤＳＭＳ，ＫＩＭＨＴ，ＣＯＳＴＥＬＬＯＣ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｐｈａｓｅ１ ｓｔｕｄｙ ｏｆｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｆｏｒｒｅｌａｐｓｅｄ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，
２０２０，１３５（２４）：２１８２－２１９１．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ．
２０１９００４７１０．

［３８］ＣＨＯＩＩ，ＹＯＯＮＳＲ，ＰＡＲＫＳＹ，ｅｔａｌ．Ｄｏｎｏｒｄｅｒｉｖｅｄｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｕｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ
ｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｄｏｓｅ
ｅｓｃａｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１４，２０
（５）：６９６－７０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１４．０１．０３１．

（收稿：２０２１０８１３；修回：２０２１０９１７）

（编辑　汪勤俭）

１０３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）




