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　　［摘要］　目的　探讨异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ）后迟发性出血性膀胱炎（ｌａｔｅｏｎｓｅｔｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓ，ＬＯＨＣ）发生的危险因素。方法　回顾性
分析２０１６－２０２０年在本院行ａｌｌｏＨＳＣＴ的２２７例患者资料，对造血重建的２１５例患者进行相关单因素和
多因素分析，并进行生存分析和亚组分析。结果　７２例（３１．７％）患者在移植后中位３１（８～８０）ｄ中发
生ＬＯＨＣ，中位持续时间为２４（３～１００）ｄ。单因素和多因素分析显示，供受性别不合、强化预处理方案
（包含氟达拉滨／克拉屈滨＋阿糖胞苷，ＦＡ／ＣＡ）、巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）ＤＮＡ阳性以及急性
移植物抗宿主病（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）会显著增加 ＬＯＨＣ的发生率（Ｐ值分别为
０．０２５、＜０．００１、０．０２１和 ０．０２８）。ＬＯＨＣ的发生会降低患者的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ；Ｐ＝
０．０３５），且合并 ａＧＶＨＤ患者的 ＯＳ比无 ＬＯＨＣ及 ａＧＶＨＤ的患者差（Ｐ＝０．００５）。针对急性白血病
（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）的亚组分析显示，移植前疾病处于 ＣＲ１的患者 ＬＯＨＣ发生率较低（ＯＲ＝２．９６４，
９５％ＣＩ：１．２５５～７．００３，Ｐ＝０．０１３）。结论　供受性别不合、强化预处理方案（包含 ＦＡ／ＣＡ）、ＣＭＶＤＮＡ
阳性以及ａＧＶＨＤ的发生是ＬＯＨＣ发生的危险因素。
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ｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｕｔ（Ｐ＝０．０３５），ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｔｈｏｓｅｗｉｔｈａＧＶＨＤｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｈａｄｗｏｒｓｅＯＳｒａｔｅｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｕｔ
（Ｐ＝０．００５）．Ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＬ）ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｉｒｓｔｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ
（ＣＲ１）ｂｅｆｏｒｅａｌｌｏＨＳＣＴｈａｄａｌｏｗｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＬＯＨＣｔｈａｎｏｔｈｅｒｓ（ＯＲ＝２．９６４，９５％ＣＩ：１．２５５～７．００３，
Ｐ＝０．０１３）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｇｅｎｄｅｒｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎｄｏｎｏｒｓａｎｄｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ，ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎ
（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＦＡ／ＣＡ），ＣＭＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄａＧＶＨＤａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＬＯＨＣ．
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆＹｕｚｈｏｎｇＤｉｓｔｒｉｃｔ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ（２０１９０１２１），ｔｈｅＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＪｏｉｎｔＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ

ＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎａｎｄＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１８ＺＤＸＭ００１），ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＦｒｏｎｔｉｅｒ

ＥｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（ｃｓｔｃ２０１８ｊｃｙｊＡＸ０６８８）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＬｉ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｗａｎｇｌｓ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）目前仍然是治愈
某些血液病的重要手段，其疗效受很多因素影响，尤其

是一 些 移 植 相 关 并 发 症［１－２］。出 血 性 膀 胱 炎

（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓ，ＨＣ）是ａｌｌｏＨＳＣＴ中常见的并发
症之一，近年国内外报道的发生率为５．６％～４０％［３－９］。
其临床症状包括血尿、尿频、尿急、尿痛、排尿困难、排

尿时灼烧感和尿失禁、腹部或耻骨上疼痛、尿梗阻、肾

或膀胱损害［１０］，严重者致使患者生活质量显著下降，

甚至危及患者生命。ＨＣ的治疗尚无标准程序，主要
以水化、碱化尿液为基础，部分患者可行抗病毒治疗，

严重者需要行膀胱持续冲洗，甚至外科干预。

　　ＨＣ的发病原因尚不明确，近年研究表明，早发型
ＨＣ可能与血小板减少、预处理中烷化剂的使用以及
全身照射放疗等相关，而迟发性 ＨＣ（ｌａｔｅｏｎｓｅｔＨＣ，
ＬＯＨＣ）与ＨＬＡ相合程度、移植后的病毒感染、急性移
植物抗宿主病（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）
的发生等多种因素相关［３－４，１１－１３］，由于各中心诊断标

准以及移植过程差异，危险因素分析结果各异，尚有许

多存在争议的危险因素有待进一步验证。本研究对本

院２０１６－２０２０年接受ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗的患者资料进行了
回顾性分析，主要关注ＬＯＨＣ的发生情况，旨在分析可
能影响ＬＯＨＣ发生的因素，以期找到新的危险因素，为
临床治疗提供依据，从而提高ａｌｌｏＨＳＣＴ的治疗质量。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　回顾性分析２０１６－２０２０年于重庆医科大学附属第
一医院血液内科接受ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗的２２７例患者的临
床资料。其中男性１２０例，女性１０７例，移植时的中位
年龄３１（１２～６５）岁。基础疾病包括：急性白血病（ａｃｕｔｅ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）１６２例，其中急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）１０３例，急性淋巴细胞白血病

（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）５５例，急性混合细
胞白血病 ４例；骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）１６例，慢性髓系白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）６例，重型再生障碍性贫血（ｓｅｖｅｒｅ
ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＳＡＡ）２７例，多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）７例，淋巴瘤７例，嗜血细胞综合征和阵
发性睡眠性血红蛋白尿各１例。移植类型包括：单倍体
移植 １５３例，亲缘全相合移植 ６１例，无关供者移植
１３例（ＨＬＡ全相合５例，９／１０相合８例）。本研究获得
本院临床科研伦理委员会批准审批（２０２１３９７）。
１．２　预处理及ＧＶＨＤ的预防
　　血液肿瘤疾病的预处理以ＢＵＣＹ（白消安＋环磷酰
胺）为主，部分患者联合 ＦＡ［氟达拉滨（ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ，
ＦＬＵ）＋阿糖胞苷］／ＣＡ（克拉屈滨＋阿糖胞苷）、地西他
滨（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ，ＤＥＣ）、去甲氧柔红霉素（ｉｄａｒｕｂｉｃｉｎ，
ＩＤＡ）、依托泊苷（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ，ＶＰ１６）或司莫司汀。部分
ＭＭ患者采用改良ＦＣ［ＦＬＵ＋环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，
ＣＹ）］＋马法兰（ｍｅｌｐｈａｌａｎ，ＭＥＬ）进行预处理。ＳＡＡ的
预处理方案为改良 ＦＣ，联合兔抗人胸腺细胞球蛋白
（ａｎｔｉｈｕｍａｎｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）／抗人 Ｔ细胞兔
免疫球蛋白（ａＴＧＦｒｅｓｅｎｉｕｓ，ＡＴＧＦ）和／或后置ＣＹ。
　　ＧＶＨＤ的预防以环孢素 Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）／
他克莫司 （ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＦＫ５０６）＋短程甲氨蝶呤
（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）＋吗替麦考酚酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ
ｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）为基础。ＨＬＡ不全相合者，联合 ＡＴＧ／
ＡＴＧＦ或者后置ＣＹ；ＨＬＡ全相合者，不使用或者加用
减低剂量的ＡＴＧ／ＡＴＧＦ。
１．３　病毒感染的预防及监测
　　常规予以更昔洛韦，序惯膦甲酸钠预防病毒感染，
造血重建稳定后调整为阿昔洛韦；移植后１个月内，每
周输注丙球０．４ｇ／ｋｇ，之后根据病情间断输注。移植
后每周监测ＥＢＶ、ＣＭＶＤＮＡ定量；出现血尿或者尿路
刺激症状时，即时监测ＣＭＶＤＮＡ，同时筛查 ＢＫ病毒、
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腺病毒和ＪＣ病毒。
１．４　ＨＣ的防治和疗效判断
　　预防：预处理开始即予以补液水化、碱化尿液；使
用ＣＹ的０、４、８、１２ｈ予以美司钠解救（每日总量为ＣＹ
日剂量的１～１．５倍）。治疗：加强水化、碱化尿液，利
尿、解痉、止痛治疗；部分患者加强抗病毒治疗；Ⅲ、
Ⅳ度ＨＣ，可行膀胱持续冲洗，部分患者予以地塞米松
膀胱灌注等治疗，合并 ａＧＶＨＤ者同时接受抗排异治
疗。尿路刺激症状消失且无肉眼、镜下血尿者，为完全

缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）。
１．５　定义
　　移植后粒系、巨核系及造血重建的定义参照文献
［１４］。原发性植入失败的定义参照文献［２，１５］。ＨＣ
参照文献［１４，１６］定义为持续血尿，伴下尿路刺激症
状，排除泌尿系结石、感染、肿瘤，血管内溶血及妇科疾

病等。根据血尿的严重程度分度［１４，１７－１８］：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
眼血尿伴血凝块致尿路梗阻则为Ⅳ度。ＬＯＨＣ是指预
处理结束１周后发生的ＨＣ［１７－１８］。参照文献［１９］诊断
ａＧＶＨＤ并分级。ＣＭＶＤＮＡ或 ＥＢＶＤＮＡ阳性定义为
ＤＮＡ定量＞１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。
　　总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为移植后至因
任何原因导致的死亡或末次随访日。无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）定义为移植后至疾病进
展、复发或末次随访日。

１．６　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件。计量资料以中位数
（范围）表示，计数资料以例（％）表示。计量资料组间
比较采用ｔ检验，计数资料采用 χ２检验或者 Ｆｉｓｈｅｒ精
确检验。二分类变量的相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ检
验。χ２检验用于单因素分析，采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归模型
进行多因素分析。主要终点事件为 ＯＳ和 ＰＦＳ，采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析，选用ＬｏｇＲａｎｋ检验，生存曲线
交叉时选用ＴａｒｏｎｅＷａｒｅ检验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　造血重建
　　２２７例患者输注的干细胞采集物中ＣＤ３４＋细胞的中
位数为６．７１（１．０１～３３．８６）×１０６／ｋｇ，其中２１５例造血重
建，粒系重建的中位时间为１３（７～３０）ｄ，巨核系重建的
中位时间为１４（８～４０）ｄ。余下１２例患者因植入失败或
植入不良早期死亡或行二次移植，未纳入因素分析。

２．２　ＬＯＨＣ
２．２．１　ＬＯＨＣ的发生及临床特征　　２２７例患者中，
有７２例（３１．７％）在移植后中位 ３１（８～８０）ｄ发生
ＬＯＨＣ，中位持续时间为２４（３～１００）ｄ，其中Ⅰ级 ６例

（８．３％），Ⅱ级 ２２例（３０．６％），Ⅲ级 ３６例（５０．０％），
Ⅳ级８例（１１．１％）。在 ７２例 ＨＣ患者中，有 １７例
（２３．６％）发生ａＧＶＨＤ，有２７例（３７．５％）ＣＭＶＤＮＡ阳
性，３１（４３．１％）例 ＥＢＶＤＮＡ阳性，４９例送检 ＢＫ病毒
有 ８例（１６．３％）阳性，１８例送检 ＪＣ病毒有 １例
（５．６％）阳性。７０例患者经治疗后获得ＣＲ，余下２例
在未缓解的情况下分别死于重症肺炎和颅内出血。

２．２．２　危险因素分析　　不管是移植后 ３５ｄ内
ＬＯＨＣ的发生（ｒ＝－０．０３７，Ｐ＝０．５８４），还是整体ＬＯＨＣ
的发生情况（ｒ＝－０．００８，Ｐ＝０．９０２）都与患者造血重建
无显著相关。对造血重建的２１５例患者进行ＬＯＨＣ的
危险因素分析。根据是否发生 ＬＯＨＣ分为 ＬＯＨＣ组
（ｎ＝６８）和ｎｏｎＬＯＨＣ组（ｎ＝１４７），结合文献报道及本
研究的临床资料，选择１９个因素进行单因素和多因素
分析（表１）。ＢＫ病毒、ＪＣ病毒等未定期监测，故未纳
入分析。结果显示供受性别、预处理方案包含 ＦＡ／
ＣＡ、ＣＭＶＤＮＡ阳性以及ａＧＶＨＤ的发生与 ＨＣ的发生
相关（Ｐ值分别为 ０．０４７、０．００１、０．０１６和 ０．００８，表
１）。同时，对应用 ＡＴＧ／ＡＴＧＦ且造血重建的 １６２例
患者进一步分析显示，使用 ＡＴＧ还是 ＡＴＧＦ以及是
否减量使用（ＡＴＧ＜７．５ｍｇ／ｋｇ或ＡＴＧＦ＜１５ｍｇ／ｋｇ）对
ＬＯＨＣ的发生无影响（Ｐ值分别为０．７０７和０．３５３）。
　　进一步多因素分析结果显示，预处理方案包含
ＦＡ／ＣＡ、ＣＭＶＤＮＡ阳性以及 ａＧＶＨＤ的发生是 ＬＯＨＣ
发生的危险因素（Ｐ值分别为＜０．００１、０．０２１和
０．０２８）；供受性别对 ＬＯＨＣ的发生也有显著影响
（Ｐ＝０．０２５），其中女供男相对于男供男而言，显著增
加了ＬＯＨＣ的发生风险（ＯＲ＝３．９０２，９５％ＣＩ：１．５２４～
９．９８７，Ｐ＝０．００５，表２）。
２．３　生存分析
　　２１５例患者造血重建后中位随访 ２０．４（１．１～
６７．２）个月，２６例（１２．１％）出现疾病进展或复发，
３２例（１４．９％）死亡，其中４例因疾病进展死亡，１８例
死于感染，８例死于出血，余下２例的死亡原因分别为
Ⅳ度肠道 ａＧＶＨＤ和肝衰竭。５年 ＰＦＳ率为 ８４．２％
（９５％ＣＩ：８１．１％～８７．３％），５年ＯＳ率为８１．７％（９５％ＣＩ：
７８．６％～８４．８％，图１Ａ）。ＬＯＨＣ组和 ｎｏｎＬＯＨＣ组的
５年ＰＦＳ率分别为８５．７％（９５％ＣＩ：８０．９％～９０．５％）和
８３．７％（９５％ＣＩ：７９．９％～８７．５％），５年的 ＯＳ率为
７４．２％（９５％ＣＩ：６８．３％～８０．１％）和 ８５．１％（９５％ＣＩ：
８１．５％～８８．７％），两组的ＰＦＳ差异无统计学意义（Ｐ＝
０．７７８），但ＬＯＨＣ组的ＯＳ率显著低于ｎｏｎＨＣ组（Ｐ＝
０．０３５，图１Ｂ）。不管是单纯发生ａＧＶＨＤ或ＬＯＨＣ，还
是ａＧＶＨＤ合并ＬＯＨＣ的患者，ＰＦＳ差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５，图１Ｃ），但ａＧＶＨＤ合并 ＬＯＨＣ患者的 ＯＳ
要比没有ａＧＶＨＤ和ＬＯＨＣ的差（Ｐ＝０．００５，图１Ｄ）。
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表１　２１５例造血重建患者ＨＣ发生的单因素分析［例（％），中位数（范围）］

临床特征　　　　 ＬＯＨＣ组（ｎ＝６８） ｎｏｎＬＯＨＣ组（ｎ＝１４７） Ｐ值
性别 ０．７００
　男 ３８（５５．９） ７８（５３．１）
　女 ３０（４４．１） ６９（４６．９）
年龄／岁 ０．２８９
　≤１８ １１（１６．２） ２１（１４．３）
　＞１８～４５ ４４（６４．７） ８３（５６．５）
　＞４５ １３（１９．１） ４３（２９．３）
疾病 ０．７３０
　ＡＬ ５１（７５．０） １０６（７２．１）
　ＭＤＳ ３（４．４） １２（８．２）
　ＳＡＡ／ＰＮＨ ７（１０．３） １７（１１．６）
　其他 ７（１０．３） １２（８．２）
移植类型 ０．２１９
　单倍体 ４９（７２．１） ９２（６２．６）
　同胞全相合 １４（２０．６） ４７（３２．０）
　无关供者 ５（７．４） ８（５．４）
供受性别 ０．０４７
　男供女 ２４（３５．３） ４６（３１．３）
　女供女 ６（８．８） ２３（１５．６）
　女供男 １６（２３．５） １６（１０．９）
　男供男 ２２（３２．４） ６２（４２．２）
血型相合 ０．８７７
　是 ４１（６０．３） ８７（５９．２）
　否 ２７（３９．７） ６０（４０．８）
预处理方案

　ＢＵ ０．４１９
　有 ６１（８９．７） １２６（８５．７）
　无 ７（１０．３） ２１（１４．３）
ＦＡ／ＣＡ ０．００１
　有 ３６（５２．９） ４３（２９．３）
　无 ３２（４７．１） １０４（７０．７）
ＶＰ１６ １．０００
　有 ３（４．４） ７（４．８）
　无 ６５（９５．６） １４０（９５．２）
ＤＥＣ ０．６２０
　有 １５（２２．１） ３７（２５．２）
　无 ５３（７７．９） １１０（７４．８）
预防ＧＶＨＤ
　ＣｓＡ ３９（５７．４） ８４（５７．１） ０．９７７
　ＦＫ５０６ ２９（４２．６） ６３（４２．９）
ＡＴＧ／ＡＴＧＦ ０．５４９
　有 ５３（７７．９） １０９（７４．１）
　无 １５（２２．１） ３８（２５．９）
后置ＣＴＸ ０．２８８
　有 １２（１４．０） １８（１２．２）
　无 ５６（８２．４） １２９（８７．８）
移植物ＣＤ３４＋细胞／×１０６·ｋｇ－１ ６．７２（１．５６～１８．７０） ６．７５（１．０１～３３．８６） ０．１６３
重建时间／ｄ
　 粒系 １４（９～２４） １３（７～３０） ０．６７５
　 巨核系 １４（９～４０） １４（８～４０） ０．５６１
ＣＭＶＤＮＡ ０．０１６
　阳性 ２６（３８．２） ３３（２２．４）
　阴性 ４２（６１．８） １１４（７７．６）
ＥＢＶＤＮＡ ０．１５４
　阳性 ３０（４４．１） ５０（３４．０）
　阴性 ３８（５５．９） ９７（６６．０）
ａＧＶＨＤ ０．００８
　有 １７（１５．０） １６（１０．９）
　无 ５１（７５．０） １３１（８９．１）
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表２　２１５例造血重建患者ＨＣ发生的多因素分析

临床特征　　　 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

供受性别 ９．３６７ ０．０２５

　男供女 ０．４８６ ０．３８０ １．６３１ １．６２６ ０．７７１～３．４２７ ０．２０２

　女供女 －０．１６０ ０．５５６ ０．０８３ ０．８５２ ０．２８６～２．５３５ ０．７７３

　女供男 １．３６１ ０．４８０ ８．０６０ ３．９０２ １．５２４～９．９８７ ０．００５

　男供男ａ

ＦＬＵ／ＣＬＡ＋ＡｒａＣ １．２９３ ０．３４０ １４．５１５ ３．６４５ １．８７４～７．０９１ ＜０．００１

ＣＭＶＤＮＡ ０．７８９ ０．３４１ ５．３５７ ２．２０２ １．１２９～４．２９６ ０．０２１

ａＧＶＨＤ ０．９１９ ０．４１７ ４．８４１ ２．５０６ １．１０６～５．６７９ ０．０２８

ａ：作为参照
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Ａ：总体ＰＦＳ和ＯＳ；Ｂ：ＬＯＨＣ和ｎｏｎＬＯＨＣ组患者的ＰＦＳ和ＯＳ；Ｃ、Ｄ：根据患者ａＧＶＨＤ及ＬＯＨＣ发生情况行ＰＦＳ
（Ｃ）和ＯＳ（Ｄ）分析

图１　２１５例造血重建患者的生存分析

２．４　ＬＯＨＣ亚组分析
　　在 ６８例造血重建的 ＬＯＨＣ患者中，Ⅰ～Ⅱ度有
２７例（３９．７％），Ⅲ～Ⅳ度有 ４１例（６０．３％），ＬＯＨＣ的
严重程度对其 ＰＦＳ和 ＯＳ无影响（Ｐ值分别为 ０．５４５

和０．６０９，图 ２）。共有 １７例（２５．０％）发生 ａＧＶＨＤ，
Ⅰ度以上ａＧＶＨＤ（１０例）的发生对 ＬＯＨＣ患者的 ＰＦＳ
无显著影响（Ｐ＝０．２２１），但会显著降低 ＬＯＨＣ患者的
ＯＳ（Ｐ＝０．０４０，图３）。
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图２　不同程度 ＬＯＨＣ患者的ＰＦＳ（Ａ）和ＯＳ（Ｂ）分析
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图３　ａＧＶＨＤ程度对６８例造血重建的ＬＯＨＣ患者的ＰＦＳ（Ａ）和ＯＳ（Ｂ）的影响

２．５　ＳＡＡ亚组分析
　　２３例 ＳＡＡ患者移植后造血重建，中位随访 ２２．５
（２．８～６６．５）个月，有７例（３０．４％）发生 ＬＯＨＣ，无患
者复发。移植类型为单倍体或同胞全相合、外周造血

干细胞移植或联合骨髓移植对ＬＯＨＣ的发生均无显著
影响（Ｐ值分别为１．０００和０．６６７）。是否发生 ＬＯＨＣ
对移植后造血重建的ＳＡＡ患者的ＯＳ差异无统计学意
义（Ｐ＝０．５１３，图４）。
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图４　２３例造血重建的ＳＡＡ患者的ＯＳ分析

２．６　ＡＬ亚组分析
　　１５７例 ＡＬ患者造血重建，中位随访 １９．９（１．１～
６７．２）个月，有５１例（３２．５％）发生 ＬＯＨＣ。移植前的
中位化疗疗程为３（１～１８）周，移植前疾病处于ＣＲ１的
ＡＬ患者ＬＯＨＣ发生率较低（ＯＲ＝２．９６４，９５％ＣＩ：１．２５５～
７．００３，Ｐ＝０．０１３）。ＬＯＨＣ的发生对移植后造血重建
的ＡＬ患者的ＰＦＳ差异无统计学意义（Ｐ＝０．５０５），但
ＯＳ显著低于ｎｏｎＬＯＨＣ组（Ｐ＝０．０２４，图５）。

３　讨论

　　随着ＨＳＣＴ在血液病治疗中的广泛应用，如何防治
移植并发症成为临床关注重点，作为移植后常见并发症

之一的ＨＣ也逐渐被重视。不同研究中心报道的ＬＯＨＣ
发生率有差异，多在２０．０％～４０．０％之间［３－４，７－９，１１，２０－２１］，

本研究ＬＯＨＣ的发生率为 ３１．７％，与文献报道相似。
ＬＯＨＣ的发生与多种因素相关，目前已明确 ＬＯＨＣ与
ＣＭＶ、ＢＫ病毒等感染以及 ａＧＶＨＤ相关，但仍有一些
因素存在争议。

６２３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图５　１５７例造血重建的ＡＬ患者的ＰＦＳ（Ａ）和ＯＳ（Ｂ）分析

３．１　性别、年龄和ＬＯＨＣ的关系
　　国内外研究发现在儿童ａｌｌｏＨＳＣＴ患者中，ＬＯＨＣ
的发生与性别、年龄是否＜６岁等因素显著相关［９，２１－２２］。

而成人患者中，年龄、性别是否对ＬＯＨＣ的发生有显著
影响，仍然存在争议。ＡＲＡＩ等［２３］回顾性分析了

２４９例接受ａｌｌｏＨＳＣＴ患者的临床资料，发现年龄＞４５岁
会显著增加 ＬＯＨＣ风险（Ｐ＝０．０２）。ＬＵＮＤＥ等［１７］对

１３２１例ａｌｌｏＨＳＣＴ患者的回顾性分析的单因素显示，
患者为男性、年龄≤２０岁与 ＬＯＨＣ的发生相关（Ｐ值
均＜０．０１），多因素分析在未纳入预处理强度、年龄的
情况下仍然提示男性是 ＨＣ发生的高危因素（Ｐ＝
０．０１）。国内多数研究表明患者年龄、性别以及供受
性别是否相合与 ＬＯＨＣ的发生无关［８，１１，１３］。本研究

未发现年龄及患者性别与 ＬＯＨＣ的发生相关，但对于
男性患者，女性供者会增加其 ＬＯＨＣ的发生风险
（ＯＲ＝３．９０２，９５％ＣＩ：１．５２４～９．９８７，Ｐ＝０．００５）。研究
表明，女性供者可能增加 ＧＶＨＤ的风险，降低移植患
者预后，这与其采集的移植物中含有针对 ＨＹ抗原的
抗体有关系，但具体机制不明［２４］。本研究女供男较男

供男ＬＯＨＣ发生率高，考虑也是与性别差异之间的免
疫因素影响有关。

３．２　疾病与ＬＯＨＣ的关系
　　患者原发疾病是否对移植后ＬＯＨＣ的发生有显著
影响，目前仍无定论。有研究表明，非恶性疾病或者高

危恶性疾病是移植后 ＬＯＨＣ发生的高危因素（Ｐ＜
０．０１）［１７］。邓兰兰等［９］对２７６例行 ａｌｌｏＨＳＣＴ的患儿
的分回顾性分析结果显示，单因素分析显示基础疾病

是影响ＬＯＨＣ发生的危险因（Ｐ＜０．０５），但经多因素分
析，并无相关意义。郑凤美等［１３］对移植前的疾病状态

进行再分层研究，但并未发现高危和标危组间的

ＬＯＨＣ发生率有显著差异。本研究在针对所有疾病的
多因素及单因素分析中，均未见疾病差异与 ＬＯＨＣ的
发生显著相关。但在 ＡＬ的亚组分析中，发现移植前
疾病处于 ＣＲ１的 ＡＬ患者 ＬＯＨＣ发生率较低（ＯＲ＝
２．９６４，９５％ＣＩ：１．２５５～７．００３，Ｐ＝０．０１３）。基础疾病
以及移植前疾病状态，可能影响后续预处理方案的选

择，再加上移植、感染等相关因素的相互影响，可能削

弱了其对ＬＯＨＣ作用，相关结果还需进一步扩大样本
量研究。

３．３　预处理药物与ＬＯＨＣ的关系
　　ＣＹ、ＢＵ是目前清髓性预处理方案的主要组成药
物，前者的代谢产物可与膀胱黏膜结合，引起膀胱黏膜

内层形成溃疡，基底膜及周围血管损伤，导致 ＨＣ［２５］；
后者可直接损伤膀胱黏膜；两者联合预处理时，体内的

谷胱甘肽和细胞色素 Ｐ４５０显著减少，使两种药物代
谢变缓，进一步加重对膀胱黏膜的损伤［９］。除此之

外，许多化疗药物，比如异环磷酰胺、ＶＰ１６等的代谢
产物均可导致尿道黏膜上皮细胞损伤。这些预处理相

关化疗药物的使用，不仅与早发型 ＨＣ相关，还可能与
早期发生的 ＬＯＨＣ相关［２６］。本研究多数患者预处理

以ＢＵＣＹ为基础，故结果并未提示ＢＵ或ＣＹ的应用会
增加ＬＯＨＣ的发生风险，但包含ＦＡ／ＣＡ的强化预处理
方案会显著增加ＬＯＨＣ的风险（ＯＲ＝３．６２１，９５％ＣＩ：１．
８６２～７．０４３，Ｐ＜０．００１），可能与强化预处理方案的毒
性、严重的骨髓抑制及免疫等因素相关，具体机制有待

进一步研究。

３．４　病毒感染、ａＧＶＨＤ与ＬＯＨＣ的关系
　　绝大多数研究表明 ＣＭＶ、ＢＫ病毒感染以及

７２３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）



ａＧＶＨＤ是ＬＯＨＣ发生的独立危险因素［３，９，１１－１２，２３，２７］。

早期研究表明，ＣＭＶ感染是 ＬＯＨＣ发生的危险因素，
其可能机制为病毒复制导致病毒尿、移植后宿主对尿

上皮细胞的异源免疫导致血尿［２３］。国外研究针对病

毒相关ＬＯＨＣ研究多聚焦于 ＢＫ病毒，ａｌｌｏＨＳＣＴ的患
者约有 ５０％尿中可检出 ＢＫ病毒［４，２８］，载量超过 １×

１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ是 ＢＫ相关 ＨＣ的诊断标准之一，其敏
感性为８６％，特异性为６０％［１８］。ＢＩＥＬＯＲＡＩ等［２９］的研

究结果认为，ＣＭＶ感染并不直接引起ＨＣ，而是通过促
进ＢＫ病毒的扩增，导致ＨＣ的发生，ＧＶＨＤ或ＣＭＶ血
症的存在可能有助于低拷贝数的 ＢＫ病毒感染相关
ＨＣ的发生。本研究单因素及多因素结果均显示
ＣＭＶＤＮＡ阳性和 ａＧＶＨＤ的发生是 ＬＯＨＣ的独立危
险因素，与国内外报道相符。由于本研究尚未规律监

测ＢＫ病毒载量，故未将其纳入因素分析，但是随着病
毒感染的重视，后期拟将ＢＫ病毒 ＤＮＡ定量监测作为
移植后常规监测项目。

　　除此之外，有些研究表明 ＬＯＨＣ可能还与移植类
型、ＨＬＡ相合程度及 ＡＴＧ的使用相关［８，３０］。本研究

并未发现移植类型、ＡＴＧ／ＡＴＧＦ的使用或者相关药物
的剂量与ＬＯＨＣ相关，后续有待扩大样本量及进一步
分层研究来验证。

３．５　ＬＯＨＣ对生存的影响
　　ＬＯＨＣ的发生是否对患者的生存有显著影响，仍
存在争议［３，８，１７］。本研究生存分析结果显示 ＬＯＨＣ的
发生对患者的ＰＦＳ虽无显著影响（Ｐ＝０．７７８），但可显
著降低其 ＯＳ（Ｐ＝０．０３５）。Ⅰ度以上 ａＧＶＨＤ的发生
会显著降低ＬＯＨＣ患者的 ＯＳ（Ｐ＝０．０４０），且 ａＧＶＨＤ
合并 ＬＯＨＣ患者的 ＯＳ比没有 ａＧＶＨＤ和 ＬＯＨＣ的更
差（Ｐ＝０．００５）。提示为了提高患者的ＯＳ，需要高度重
视ＬＯＨＣ以及 ａＧＶＨＤ。移植前疾病处于 ＣＲ１的 ＡＬ
患者，造血重建后的 ＬＯＨＣ发生率较低（ＯＲ＝２．９６４，
９５％ＣＩ：１．２５５～７．００３，Ｐ＝０．０１３），而ＬＯＨＣ的发生显
著降低了 ＡＬ患者的 ＯＳ（Ｐ＝０．０２４）。提示计划 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ的ＡＬ患者，最好在ＣＲ１的状态下行ａｌｌｏＨＳＣＴ，
并且为了提高移植质量，治疗期间应当更加注重

ＬＯＨＣ的监测和防治。
　　综上，本研究发现供受性别不合、强化预处理方案
（包含 ＦＡ／ＣＡ）、ＣＭＶＤＮＡ阳性以及 ａＧＶＨＤ的发生
是ＬＯＨＣ发生的危险因素；ＬＯＨＣ的发生会降低患者
的ＯＳ率；与无 ａＧＶＨＤ或 ＬＯＨＣ的患者相比，ａＧＶＨＤ

合并ＬＯＨＣ的患者 ＯＳ更差。提示为了减少 ＬＯＨＣ的
发生，延长患者ＯＳ，需注意以下几方面：①当患者为男
性时，选择男性供者对预防ＨＣ发生是有利因素，当然
还需兼顾其他因素；②对于拟行 ａｌｌｏＨＳＣＴ的 ＡＬ患
者，应尽量在 ＣＲ１状态时进行移植；③移植中注意选
择适当的预处理方案，对于强化预处理的患者，尤其警

惕ＬＯＨＣ的发生，加强防治；④积极预防及监测 ＣＭＶ
感染和ａＧＶＨＤ的发生。

参考文献：

［１］ＯＴＴＡＶＩＡＮＯＧ，ＣＨＩＥＳＡ Ｒ，ＦＥＵＣＨＴＩＮＧＥＲ Ｔ，ｅｔａｌ．

ＡｄｏｐｔｉｖｅＴｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，

２０１９，８（１）：Ｅ４７．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃｅｌｌｓ８０１００４７．

［２］ＸＩＯＮＧＹＹ，ＦＡＮＱ，ＨＵＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｖｅｒｓｕｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｒｄｂｌｏｏｄ

ｆｏｒｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｐｉｌｏｔｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１４，２０（２）：２３６－

２４２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１３．１１．００２．

［３］李莹，杨隽，许晓倩，等．异基因造血干细胞移植后出血性

膀胱炎发生危险因素分析［Ｊ］．内科理论与实践，２０２０，

１５（５）：５２－５７．ＤＯＩ：１０．１６１３８／ｊ．１６７３６０８７．２０２０．０５．

００９．

ＬＩＹ，ＹＡＮＧＪ，ＸＵＸＱ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

ｆｏｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄＣｏｎｃｅｐｔｓＰｒａｃｔ，２０２０，

１５（５）：５２－５７．ＤＯＩ：１０．１６１３８／ｊ．１６７３６０８７．２０２０．０５．

００９．

［４］ＡＴＩＬＬＡＥ，ＣＡＮＡ，ＵＳＬＵＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｙｓｔｉｔｉｓ ａｎｄ ＢＫ ｖｉｒｅｍｉａ ｉｎ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｕｒｋＪＨａｅｍａｔｏｌ，

２０２０，３７（３）：１８６－１９２．ＤＯＩ：１０．４２７４／ｔｊｈ．ｇａｌｅｎｏｓ．２０１９．

２０１９．０２９６．

［５］ＡＲＡＮＧＯＭ， ＣＡＲＤＯＮＡ Ｄ． Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒ

ｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ：ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＭＥＳＮＡ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｉｎｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２０，２６（８）：

１４９２－１４９６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０２０．０４．０２８．

［６］ＹＡＮＧＷＢ，ＤＵＹＱ，ＱＵＺ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｆａｉｌｅｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｂｌａｄｄｅｒｉｒｒｉｇａｔｉｏｎｉｎｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ

ｃｙｓｔｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＢＭＣＵｒｏｌ，２０２０，２０（１）：１８４．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１２８９４０２０００７５７５．

８２３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［７］ＭＯＸＤ，ＺＨＡＮＧＸＨ，ＸＵＬＰ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌａｔｅ

ｏｎｓｅｔｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ［Ｊ］．Ａｎｎ

Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１８，９７（７）：１２０９－１２１７．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ００２７７０１８３２９００．

［８］ＪＩＡＮＧＨＭ，ＧＥＮＧＬＱ，ＷＡＮＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｒｉｓｋ

ｆａｃｔｏｒｓｏｆｌａｔｅｏｎｓｅｔｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｕｍｂｉｌｉｃａｌ

ｃｏｒｄｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

ｒｅｇｉｍｅｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｅｍａｔｏｌ，２０２１，１１４（３）：３８１－３８９．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２１８５０２１０３１６８ｗ．

［９］邓兰兰，邱坤银，廖雄宇，等．儿童异基因造血干细胞移

植术后迟发性出血性膀胱炎的病因学研究［Ｊ］．中国实验

血液学杂志，２０１８，２６（４）：１１６７－１１７３．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１８．０４．０３７．

ＤＥＮＧＬＬ，ＱＩＵＹＫ，ＬＩＡＯＸＹ，ｅｔａｌ．Ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆ

ｌａｔｅｏｎｓｅｔｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，

２０１８，２６（４）：１１６７－１１７３．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９

２１３７．２０１８．０４．０３７．

［１０］ＩＭＬＡＹＨ，ＸＩＥＨ，ＬＥＩＳＥＮＲＩＮＧＷＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

ｏｆＢＫ ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒ

ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＡｄｖ，

２０２０，４（４）：６１７－６２８．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ．

２０１９０００８０２．

［１１］武倩，周芳，宋宁霞，等．异基因造血干细胞移植后出

血性膀胱炎的临床特征及高危因素分析［Ｊ］．中华血液

学杂志，２０１９，４０（３）：１８７－１９０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１９．０３．００４．

ＷＵＱ，ＺＨＯＵＦ，ＳＯＮＧＮＸ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄ

ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｙｓｔｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ，

２０１９，４０（３）：１８７－１９０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３

２７２７．２０１９．０３．００４．

［１２］张兵，扈臣媛，于迪，等．影响异基因造血干细胞移植

后出血性膀胱炎恢复的多因素分析［Ｊ］．中国实验血液

学杂志，２０１９，２７（３）：９７６－９８２．ＤＯＩ：１０．１９７４６／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｉｓｓｎ１００９２１３７．２０１９．０３．０５５．

ＺＨＡＮＧＢ，ＨＵＣＹ，ＹＵＤ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒ

ａｌｌｏＨＳＣＴ［Ｊ］．ＪＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，２０１９，２７（３）：９７６－９８２．

ＤＯＩ：１０．１９７４６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００９２１３７．２０１９．０３．０５５．

［１３］郑凤美，陈育红，陈欢，等．亲属单倍型与同胞全合异

基因造血干细胞移植后患者出血性膀胱炎的临床特征比

较［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１７，３８（８）：６５６－６６１．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１７．０８．００２．

ＺＨＥＮＧＦＭ，ＣＨＥＮＹＨ，ＣＨＥＮＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌ

ａｎｄｍａｔｃｈｅｄｓｉｂｌｉｎｇｄｏｎｏｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１７，３８（８）：６５６－

６６１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１７．０８．００２．

［１４］ＥＬＺＩＭＡＩＴＹＭ，ＳＡＬＩＢＡＲ，ＣＨＡＮＫ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ

ｃｙｓｔｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｄｏｎｏｒｔｙｐｅｍａｔｔｅｒｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００４，１０３

（１２）：４６７４－４６８０．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２００３０８２８１５．

［１５］ＰＯＴＴＩＮＧＥＲＢ，ＷＡＬＫＥＲＭ，ＣＡＭＰＢＥＬＬＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｓｔｏｒａｇｅａｎｄｒｅｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｂｌｏｏｄａｎｄＢＭａｓｂａｃｋ

ｕｐ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆａｉｌｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ａ ｓｕｒｖｅｙ ｏｆＥｕｒｏｐｅａｎ ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．

Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２００２，４（２）：１２７－１３５．ＤＯＩ：１０．１０８０／

１４６５３２４０２３１７３８１８３９．

［１６］ＧＯＲＣＺＹＮＳＫＡＥ，ＴＵＲＫＩＥＷＩＣＺＤ，ＲＹＢＫＡＫ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｖｉｒｕｓ

ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓａｆｔｅｒ

ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄ

ＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００５，１１（１０）：７９７－８０４．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２００５．０６．００７．

［１７］ＬＵＮＤＥＬＥ，ＤＡＳＡＲＡＪＵＳ，ＣＡＯＱ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ

ｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ｇｒａｆｔｓｏｕｒｃｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１５，５０（１１）：１４３２－１４３７．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｂｍｔ．２０１５．１６２．

［１８］ＣＥＳＡＲＯＳ，ＤＡＬＩＡＮＩＳＴ，ＨＡＮＳＳＥＮＲＩＮＡＬＤＯＣ，ｅｔａｌ．

ＥＣＩＬｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆＢＫ Ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓｉｎ

ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，７３（１）：１２－２１．ＤＯＩ：１０．

１０９３／ｊａｃ／ｄｋｘ３２４．

［１９］ＰＲＺＥＰＩＯＲＫＡＤ，ＷＥＩＳＤＯＲＦＤ，ＭＡＲＴＩＮＰ，ｅｔａｌ．１９９４

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎａｃｕｔｅＧＶＨＤｇｒａｄｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ

ＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，１９９５，１５（６）：８２５－８２８．

［２０］ＢＥＪＡＮＹＡＮＮ，ＢＲＵＮＳＴＥＩＮＣＧ，ＣＡＯＱ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄ

ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｒｉｓｋｓｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃＧＶＨＤ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ

Ａｄｖ，２０１８，２（８）：９０９－９２２．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ．

２０１７０１４４６４．

［２１］谢云霞，王昱，黄晓军，等．儿童及青少年血液病患者

单倍型造血干细胞移植后合并出血性膀胱炎临床分析

［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１８，３９（１０）：８３３－８３８．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１８．１０．００９．

ＸＩＥＹＸ，ＷＡＮＧＹ，ＨＵＡＮＧＸＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

９２３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）



ｏｆｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｐｏｓｔｈａｐｌｏｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１８，３９（１０）：８３３－

８３８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１８．１０．００９．

［２２］ＲＩＡＣＨＹＥ，ＫＲＡＵＥＬＬ，ＲＩＣＨＢＳ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃｏｒｅａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２０１４，１９１（１）：１８６－１９２．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｕｒｏ．２０１３．０８．００７．

［２３］ＡＲＡＩＹ，ＭＡＥＤＡＴ，ＳＵＧＩＵＲＡＨ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ

ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ

ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１２，１７（４）：２０７－２１４．

ＤＯＩ：１０．１１７９／１６０７８４５４１２Ｙ．００００００００１０．

［２４］于文静，王昱，许兰平，等．供受者性别组合对急性白

血病单倍体相合造血干细胞移植预后的影响［Ｊ］．中华

血液学杂志，２０１８，３９（５）：３９８－４０３．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１８．０５．０１０．

ＹＵＷ Ｊ，ＷＡＮＧＹ，ＸＵＬＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｏｎｏｒ

ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｅｘ ｍａｔｃｈｉｎｇ ｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１８，３９（５）：３９８－４０３．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１８．０５．０１０．

［２５］郭道远，刘林．造血干细胞移植术后出血性膀胱炎的诊

治［Ｊ］．现代医药卫生，２０１６，３２（１６）：２５１０－２５１２．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９５５１９．２０１６．１６．０２３．

ＧＵＯＤＹ，ＬＩＵＬ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ

ｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＭｏｄＭｅｄＨｅａｌｔｈ，２０１６，３２（１６）：２５１０－２５１２．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９５５１９．２０１６．１６．０２３．

［２６］邓兰兰，周敦华．造血干细胞移植术后出血性膀胱炎的

研究进展［Ｊ］．国际输血及血液学杂志，２０１５，３８（６）：

５２２－５２５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１９Ｘ．２０１５．

０６．０１４．

ＤＥＮＧＬＬ，ＺＨＯＵＤＨ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＢｌｏｏｄＴｒａｎｓｆｕｓＨｅｍａｔｏｌ，２０１５，３８（６）：５２２－５２５．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１９Ｘ．２０１５．０６．０１４．

［２７］孙春红，王晓宁，罗敏娜，等．异基因造血干细胞移植
后并发出血性膀胱炎的危险因素分析［Ｊ］．中国实验血
液学杂志，２０２１，２９（２）：６１０－６１４．ＤＯＩ：１０．１９７４６／ｊ．
ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０２１．０２．０４８．
ＳＵＮＣＨ，ＷＡＮＧＸＮ，ＬＵＯＭＮ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ
ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓａｆｔｅｒｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，２０２１，２９（２）：
６１０－６１４．ＤＯＩ：１０．１９７４６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０２１．
０２．０４８．

［２８］ＳＥＢＥＲＡ，ＳＨＵＸＯ，ＤＥＦＯＲＴ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ
ｓｅｖｅｒｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇＢＭＴ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，１９９９，２３（１）：３５－４０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｂｍｔ．
１７０１５２３．

［２９］ＢＩＥＬＯＲＡＩＢ，ＳＨＵＬＭＡＮＬＭ，ＲＥＣＨＡＶＩＧ，ｅｔａｌ．ＣＭＶ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ＢＫ ｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌａｔｅ ｏｎｓｅｔ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｙｓｔｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００１，２８
（６）：６１３－６１４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｂｍｔ．１７０３１８７．

［３０］ＣＯＰＥＬＡＮＯＲ，ＳＡＮＩＫＯＭＭＵＳＲ，ＴＲＩＶＥＤＩＪＳ，ｅｔａｌ．
Ｈｉｇｈｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｙｓｔｉｔｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｒｅｌａｔｅｄｄｏｎｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｍａｔｃｈｅｄｒｅｌａｔｅｄｄｏｎｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄ
ＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１９，２５（４）：７８５－７９０．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１８．１２．１４２．

（收稿：２０２１０８０８；修回：２０２１０９１６）

（编辑　汪勤俭）

０３３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




