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非清髓性移植后供者淋巴细胞输注治疗血液病的疗效观察

李庆山，毛 平，王顺清，朱志刚，王汉平，许艳丽，应 逸，莫文健

（广州市第一人民医院血液科，广东 广州 W("(Z"）

摘 要：【目的】研究非清髓性造血干细胞移植治疗血液病和供者淋巴细胞输注的疗效及并发症。【方法】

以抗淋巴细胞球蛋白 H /7;0$@$1C.E5A>C;: 31A=4107 ，RJSL或抗胸腺细胞球蛋白 H /7;0$;5:.A>C;: 31A=4107，R@SL为基
础，减量化疗的非清髓性预处理方案治疗血液病 ’例，包括急性淋巴细胞白血病 (例、多发性骨髓瘤 !例、慢性
粒细胞白血病 ( 例、急性髓细胞白血病 (例、骨髓纤维化 (例，’例血液病于 ‘ !Z D T ‘ %" D进行第 (次供者淋
巴细胞输注，每隔 % T # 周 (次，平均 #9 !（! T Z）次，逐渐增加输注细胞数量，输注的 @细胞数由 H (9 ! T )9 W L \
("# U V3逐渐增加至 H "9 &W T !9 (W L \ ("Z U V3。【结果】移植早期均形成混合性嵌合体和血液学部分缓解 （(例进
步），供者淋巴细胞输注后，’ 例血液病中 #例逐渐形成供者型完全嵌合体，并达到血液学完全缓解，骨髓纤维化
患者仍然为混合性嵌合体和进步状态，并发急性移植物抗宿主病 ! 例，慢性移植物抗宿主病 !例，骨髓抑制 !
例，(例死于严重感染。【结论】以 R@S U RJS为基础的非清髓性造血干细胞移植，可实现异基因造血干细胞的成
功植入。通过供者淋巴细胞输注可实现混合性嵌合体向供者完全嵌合体的转变；移植物抗宿主病和骨髓抑制为

其主要并发症。

关键词：造血干细胞移植，非清髓性；供者淋巴细胞输注；血液病
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表 F 供者资料和患者移植前疾病状态资料

R%48’ F $@%6%;)’6*&)*;& 05 7%)*’+)& %+: :0+06&

FS G 移植方案和移植物抗宿主病 （!"#$）的预
防

"预处理方案 （见表 G）：分 H :（T H :、T G :、
T F :）以总量 OU V FGU 2, - A,的 <=W（例 F、#、!）或
GU V G! 2, - A,的 <RW（例 G、H、I）（均为法国 (%&)’36
C’6*’3 公司产品）为基础，减量化疗：环磷酰胺
（$RX）HU V IU 2, - A, K T H :Y T # :L，马利兰（QZ）G
2, - A, K T " :Y T I :Y T ! :Y T # : L，马法兰 KC’8 L
FGU 2, - 2G K T # : L。# W[M/的预防：环孢素 <
（$\<）联合短程的甲氨喋呤 （CRX）。CRX在 ] F:
为 F! 2, - 2G，] H :、] I :、] FF : 为 FU 2, - 2G；

$\< H2, - K A,·:L持续静脉滴注，可以口服时改为
H V ! 2, - K A,·:L。根据 $\<浓度调整剂量，$\<
浓度维持在 GUU V #UU $, - =，用药 J个月逐渐减量
并停药。%药物副作用的预防：苯妥英钠防治马利
兰引起的惊厥，水化、碱化尿液和应用美斯钠

（C’&+%）预防出血性膀胱炎；持续静脉滴注前列腺
素 ^F（(W^F）"_ G $, - K A,·: L，按 US H $, - K A,·@ L
输注 K T I : V ] GG : L预防肝静脉闭塞病（[P/）。&
干细胞来源：外周血（例 G、H、!、I），骨髓（例 F、#）。
FS H 感染的防治和造血因子的应用

] F: 起 W9$\D HUU $, - : 皮下注射，至白细

2?’80&3776’&&*0+ K ! ‘ G L Y 0+’ 7%)*’+) :*’: 5602 &’N’6’ *+5’;)*0+S P+’ 2?’805*60&*& 7%)*’+)
;0+)*+303&8? 6’2%*+’: 2*.’: ;@*2’6% %+: 760,6’&&*0+ &)%)3&S【$0+;83&*0+&】<880,’+’*; :0+06 &)’2 ;’88
’+,6%5)2’+) *+)0 @0&) ;%+ 4’ %;@*’N’: 4? E\$R 4%&’: 0+ <RW - <=WS R6%+&*’+) 2*.’: ;@*2’6% 2%? 4’
&3;;’&&5388? ;0+N’6)’: *+)0 ;0278’)’ ;@*2’6% 4? :0+06 8?27@0;?)’ *+53&*0+ 70&) )6%+&78%+)S R@’ 2%*+
;0278*;%)*0+& 05 :0+06 8?2@0;?)’ *+53&*0+ %6’ W[M/ %+: 2?’80&3776’&&*0+S

%&’ ()*+,- @’2%)070*’)*; &)’2 ;’88 )6%+&78%+)%)*0+Y +0+2?’80%48%)*N’B :0+06 8?27@0;?)’
*+53&*0+；@%’2%)080,*; :*&’%&’

a b \ZE c%)9&’+ Z+*N KC’: \;* L Y GUU#Y G! KI L > !"H T !"I，IU! d

以往清髓性造血干细胞移植的结果，均提示大

剂量的放、化疗预处理并不能彻底杀灭患者体内的

肿瘤细胞，自从 e084等 a F d 报道异基因骨髓移植

K %8809QCRL 治疗慢性粒细胞白血病患者复发，经过
供者淋巴细胞输注（:0+06 8?27@0;?)’ *+53&*0+，/=f）
后再次获得血液学和细胞遗传学缓解以来，许多研

究报告已肯定了 /=f用于恶性血液病异基因造血
干细胞移植 （%8809M\$R）后复发的治疗作用，其疗
效与移植物抗白血病 KW6%5) N’6&3& 8’3A’2*%Y W[=L
效应密切相关。我们自 FOOJ年 O月至今采用非清
髓性造血干细胞移植 （+0+2?’80%48%)*N’ &)’2 ;’88

)6%+&78%+)%)*0+，E\$R）形成混合性嵌合体后，采用
/=f治疗 I例血液病，观察其疗效和并发症，现报
道如下。

F 材料与方法

FS F 一般病例资料
供者资料和受者移植前疾病状态资料见表

F。均为同胞供者的异基因造血干细胞移植，例 F的
M=<配型 F个位点不合，其余全相合，诊断和治疗
标准见文献 a F d。
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表 ; 非清髓性造血干细胞移植临床结果

B$\5& ; #5*(*6$5 )$+$ ’( +N& ’9+6’.& 7’55’O*(, (’(.[&5’$\5$+*U& %+&. 6&55 +-$(%45$(+$+*’(

;I ;I : 供者淋巴细胞输注的疗效 > 例血液病
经过 /01后，例 ;于 ;次 /01后死于严重感染，例 >
保持混合嵌合体状态和血液学进步。例 :、<、=、!分
别经过 "、<、;、<次 /01由混合嵌合体逐渐转变为
供者型完全嵌合体状态，并达到血液学完全缓解。

例 <移植后，骨髓中骨髓瘤细胞占 :I !‘，血清 D
蛋白 ;>I L‘，/KR指纹图及性染色体 （=>，CC占
>=‘）均为 D#；; 次 /01 后，血清 D 蛋白减至
:;I <‘，骨髓瘤细胞为 GI =‘，=>，CC染色体占
LG‘，第 <次 /01后达到供者型完全嵌合体，未见
骨髓瘤细胞及 D蛋白；第 :G、::个月血型为混合
象（弱 ?型），:年后完全转变为 ^型。例 :于 E ;"
)性染色体 Ca A CC比值为 : A ;，经过 >次 /01仍
为混合性嵌合体，" 次 /01后性染色及 /KR指纹
图体为完全供者型。例 !移植后，性染色体供者细
胞占 JG‘，经过 ;次 /01，性染色体及 /KR指纹图

为供者的完全嵌合体。例 =移植后 <G )为血液学
部分缓解，但 \6- A $\5融合基因阳性细胞占 !‘，经
过 : 次 /01 消除微小残留病 （.*6-’ -&%*)9$5
)*%&$%&，D8/），; 次达到血液学及遗传学完全缓
解。

;I ;I ; 供者淋巴细胞输注的并发症 例 :、<于
/01后出现局部皮疹的!度 $WXY/b其中例 <经过
#%R 和甲基强的松龙治疗很快控制，而例 : 未处
理，观察后自行消退。例 =在 E !个月后出现广泛
型 6WXY/，手掌局部皮肤和口腔难愈性溃疡、眼球
结膜炎，未积极配合治疗b E :=个月病情恶化，出
现多脏器功能衰竭后死亡。例 !于 E L个月后出现
局限型 6WXY/，表现为局部皮疹和黄疸、肝功能受
损，经过环孢素 R和甲基强的松龙处理控制。
例 ! 第 ; 次 /01 后出现血小板下降至 <G F

:GJ A 0，未处理动态观察，;周后逐渐恢复正常。例 <

$WXY/c $69+& WXY/d 6WXY/c 6N-’(’6 WXY/d /]%c )*%&$%& 7-&& %9-U*U$5d 1Tc *(+&-%+*+*$5 4(&9.’(*$d D^]c .95+*45& ’-,$( 7$*59-&

胞 S =I G F :GJ A 0停药，均未使用红细胞生成素治
疗。移植期间住层流病房b予抗生素预防肠道感染，
白细胞低下期间给予伊曲康唑和广谱抗生素，粒细

胞缺乏期间加用人丙种球蛋白。

:I = 嵌合体的检测
性染色体、R?^血型、微卫星法 /KR指纹图，

选取微卫星 /KR位点，采用降落 T#8（B/T#8）扩
增，LG , A 0聚丙烯酰胺凝胶电泳。例 =采用原位逆
转录多聚酶链反应技术（*( Q*+9_8B T#8）定量检测
\6- A $\5融合基因，方法见参考文献 e < f。
:I ! 供者淋巴细胞的输注

>例血液病，供者未经动员，采用 ?$g+&- #Q Z
< GGG 459% 血细胞分离机采集淋巴细胞；E ;L ) h
E <> )首次 /01，以后每 < h =周 :次，/01的细胞
数采用逐渐增加剂量的方案，首次给予小剂量的 B

淋巴细胞 2 :I ; h JI ! 3 F :G= A H,，如无!度以上
WXY/或外周血细胞下降时，逐渐增加至 2 GI "! h
;I :! 3 F :GL A H,。采集的淋巴细胞在输入患者体内
之前未结处理，在采集后即予输注。

; 结 果

;I : 造血干细胞的植入及移植并发症
移植后均达到供者造血干细胞的植入，均形成

供受者的混合性嵌合体。例 =出现 ;级的口腔粘膜
炎。例 !于 E L )出现真菌性败血症，经两性霉素 ?
治疗控制。所有的患者均达到血液学 T8，例 >为进
步。

;I ; 供者淋巴细胞输注的临床观察
/01的疗效、并发症和患者生存状态详见表;。
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第 &次 ,-.后出现外周血三系的下降，血象最低降
至血红蛋白 !# / 0 -，白细胞 *1 2 3 (24 0 -，血小板
!2 3 (24 0 -，经成份输血及 56789处理后 &周恢复。

* 讨 论

传统的清髓性移植的移植相关毒性、死亡率和

近远期并发症发生率高。目前认为异基因造血干细

胞移植（:;;<6=87>）治疗的机制在一定程度上是通
过免疫效应细胞介导的 5?- 效应达到治疗目的，
,-.是 @87>的一个重要组成部分。

8;:ABC等 ’ + )率先采用以强的免疫抑制剂氟达拉

滨为基础的非清髓性移植方案，减轻预处理的毒

性，建立稳定的混合性嵌合体状态，在此基础上行

,-.达到供者型完全嵌合体。本组以 D>5 0 D-5为
基础的预处理方案的 # 例患者均有不同程度的肝
肾功能不良，在预处理和移植的过程中呈现出较小

的毒性，无预处理相关的死亡，均形成混合性嵌合

体状态，表明该方案的安全性和有效性。例 &在进
行 &次 ,-.后，出现感染性休克，虽经过盐酸头孢
吡肟（马斯平）强有力的抗感染治疗并行血培养，由

于病情发展迅速而死亡，血培养提示肺炎克雷白杆

菌败血症，可能与患者采用强力的免疫抑制和 7ED
致患者免疫功能低下有关，因而移植后患者的感染

防治工作十分重要。

本组有 + 例分别经过 ,-.后均获得由混合嵌
合体向完全嵌合体的转变。尤其观察到例 *经 ,-.
后，嵌合体逐渐转变，骨髓瘤细胞及 F蛋白的下降
过程；例 +通过分子生物学检测到移植后微小残留
病，早期 ,-.治疗，达到血液学和遗传学的完全缓
解。表明 ,-. 强的 5?- 效应和早期治疗的重要
性。

有研究发现 ’ !，# ) ,-.后 5?=,的发生与临床疗
效呈正相关，显效者常伴有轻度至中度的急性和 0
或慢性 5?=,。本组 +例由混合性嵌合体转变为供
者完全嵌合体者均发生 :5?=,或 G5?=,；而例 #
行 ,-.后均无 5?=,的发生，仍为混合性嵌合体。
但也有认为疗效与 5?=,无关，即二者分离，采用
去除 7,H I的 >细胞输注未减弱 5?-效应，5?=,
的发生率明显的降低，不影响供者造血细胞的植入

和免疫功能的恢复 ’ " )。但 F:GJBCC<C等 ’ H )提出的逐

渐增量输注的模式渐为大家认可。

动物实验和临床实践表明 ’ 4，(2 )，早期 ,-.会加

重 5?=,发生，后期发生率则明显降低。但是非
清髓性移植后持续性 F7 状态容易引起疾病的
复发 ’ (( )。我们在移植后 + K !周形成嵌合体、无!
度以上 :5?=,时实施 ,-.，间隔 * K +周逐渐增加
输注的 > 细胞数，由 $ (1 & K 41 ! % 3 (2+ 0 J/ 增至
$ 21 "! K &1 (! % 3 (2H 0 J/，达到理想疗效。
骨髓抑制是 ,-.的另一主要并发症，各家报道

不一，轻微的无需处理。例 !在 ,-.后单纯血小板
降低，自行恢复。例 *第 &次 ,-.后，外周血三系降
低，程度较轻，经 56789和输注红细胞、血小板，&
周后血象恢复。有研究发现可采用经过造血因子动

员后的供者单个核细胞输注，这样可以在输注供者

淋巴细胞的同时，输注一定量的供体造血干细胞以

加快供体细胞的植入，使全血细胞减少的发生率及

程度均降低，同时亦减少 5?=,发生 ’ (& )。
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!"#韦育林，等 ! 前壁 $波心肌梗死后远期心功能减退的多因素回归分析

除心肌缺血，以防随着时间推移发展到缺血性心肌

病，心功能减退。心肌梗死后 %&个月内倒置 ’波未
恢复直立者，预示心功能减退可能( 此时应积极使
用血管紧张素转换酶抑制剂和 !受体阻滞剂以改
善预后。
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