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·病例报告·

1 病例报告

患者为男性 , 22 岁 ,确诊慢性粒细胞性白血病

慢性期( CML-CP) 1 年 , Ph 染色体 100%阳性。供体

为患者胞姐 , HLA配型结果 : 血清学完全相合 , 基

因分型( PCR-SSO)HLA-A位点亚型不合。于 2003
年 7 月 9 日入层流病房行异体造血干细胞移植

术 , 第一次移植失败且自身造血未能恢复 , 而于 9
月 2 日 (第一次移植后 46 d)行第二次移植 (同一

供体) ,随访 17 个月 ,结果报告如下。

1.1 方 法

移植方式 :二次移植分别采用骨髓+外周血造

血干细胞混合移植( BMT+PBSCT)和外周血造血干

细胞移植( PBSCT)。预处理方案:二次移植分别是

白 消 安 ( busulfan, Bu) + 环 磷 酰 胺 ( cyclophos-

phamide, CY)+抗胸腺细胞球蛋白 ( antithymocyte

globulin, ATG) 方案和氟达那宾 ( fludarabin) +CY+

ATG方案。供体造血干细胞的动员和采集 :第一次

采用 BMT+PBSCT, 予供体重组粒细胞集落刺激因

子( rhG-CSF) 6 μg/(kg·d)动员 , 第 3 天在手术室硬

外麻下采集骨髓血 700 mL, 第 5 天在 CS-3000

Plus 血 细 胞 分 离 机 分 离 外 周 血 单 个 核 细 胞

(MNC)。 MNC计数分别是 2.42×108 /kg(骨髓 )和

2.64×108 /kg (外周血) , CD34 阳性细胞数 4.9×106 /

kg。第二次采用 PBSCT,同一供体再动员方案同第

一次 , 动员后 5~7 d 分 3 次采集 , 总 MNC 9.5×108 /

kg, CD34 阳性细胞数 11.8×106 /kg。移植物抗宿主

疾病 ( GVHD)预防 : 第一次移植采用环孢素+甲氨

喋呤(methotrexate, MTX)+霉酚酸酯 ( mycophenolate

mofetil , MMF), 第二次移植采用环孢素+甲氨喋

呤 ,剂量和时间略有不同。

1.2 结 果

第一次移植后 30 d( +30 d)造血未重建 , 性

染色体检测为混合嵌合体 ( 供者细胞 XX 占

56% ) ; +40 d 完 全 转 变 为 受 者 自 身 染 色 体

( XY100%) , BCR-ABL融合基因 96%, 移植失败 ,
自身造血也一直未恢复。于第一次移植后 46 d 行

第二次移植 , 第二次移植后 20 d( +20 d)造血未重

建 , 性染色体检测为混合嵌合体 (供者细胞 XX占

40%) , BCR-ABL融合基因 54%; 再次输入未动员

的供体骨髓 260 mL(MNC 0.4×108 /kg)以促进造血

恢复和供体完全嵌合体的形成 , +40 d 造血未重

建 , 性染色体仍为混合嵌合体 (供者细胞 XX占

39%) , BCR-ABL 融合基因 54%; +60 d 造血重建

(白细胞 0.62×109/L, 血红蛋白 57 g/L, 血小板 20×

109/L) , 性染色体仍为混合嵌合体 (供者细胞 XX
占 43%) , BCR-ABL融合基因 56%。+70 d 白细胞

2.01×109/L, 血红蛋白 74 g/L, 血小板 61×109/L, 骨

髓有核细胞增生活跃 , 粒、红细胞比例、形态基本

正常。

从第一次移植开始到第二次移植后 3 个月 ,
根据血药浓度调整环孢素用量 , 未出现 GVHD表

现 , 染色体一直为混合嵌合体 , 且以受体为主。结

合第一次移植失败的经验[1, 2], 开始减量环孢素 , 至

环孢素 75 mg/d 时出现全身广泛 GVHD,再次增加

环孢素剂量并加用肾上腺皮质激素 (甲基强的松

龙) 2 月 , GVHD基本稳定 , 性染色体逐渐转变为完

全混合嵌合体。移植后 13 月仍有轻度口、眼、肝慢

性移植物抗宿主疾病 ( cGVHD) , 环孢素渐减量至

完全停用 , cGVHD未加重。至今随访 17 月 , FISH
检测性染色体为供体型完全嵌合体 ( XX 占

100%) , BCR-ABL融合基因 0%。
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法 , 随着预处理、GVHD预防措施的不断完善和新

药的出现 , 使 HLA配型不全相合和无关供者移植

的成功率不断提高 , 但仍存在移植排斥导致移植

失败等问题 ,尤其是 CML。如移植失败后骨髓不能

重建造血 , 回输 CML患者慢性期的自体造血干细

胞和进行二次移植是唯一可挽救的方法。前者使

患者再次回到白血病状态失去移植价值 , 后者由

于放、化疗的毒性限制了它在短期内应用 , 一般主

张在首次移植 6 个月或 1 年以后进行[3]。该患者第

二次移植距第一次移植仅 46 d, 采用非清髓性(减

少剂量的)预处理方案 , 即环磷酰胺+氟达那宾+抗

胸腺细胞球蛋白 , 既减少了环磷酰胺 (仅为清髓剂

量的 3/5)的毒性 , 又依靠抗胸腺细胞球蛋白和氟

达那宾强力的免疫抑制作用 , 使受体的 T淋巴细

胞对供体的造血干细胞产生特异性的免疫耐受 ,

促进其植入 ,同时减轻供体 T淋巴细胞作用。结果

该患者对二次移植预处理耐受良好 , 无严重脏器

毒性。作为移植失败后的挽救措施 ,短期内行双次

移植是可行的。另外 , 在造血重建延迟、染色体以

受体为主的混合嵌合体情况下 , 减量或停用环孢

素有利于供体完全混合嵌合体的形成和诱发 GVL
效应[4]。
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亚太地区无创通气治疗与培训中心落户中山大学附属第一医院

8 月 3 日下午 , 中山大学附属第一医院与澳洲瑞思迈公司合作共建的亚太地区无创通气治疗与培训中心在附属第一医院

学术厅举行揭牌仪式。这是国内成立的首家与国外合作的亚太地区无创通气治疗与培训中心。澳大利亚驻华领事馆的有关官

员和瑞思迈公司、中美特新医疗用品公司的有关领导以及国内外专家学者 300 多人参加了揭牌仪式和随后的学术讲座。

据中山一院副院长、呼吸科主任谢灿茂教授介绍 , 无创通气(NPPV)是指一种不经气管插管和气管切开 , 而通过鼻或面罩进

行的气道正压机械通气。它具有“有创”通气不具有的一些优点 ,安全、有效、舒适和方便 ,能够随时使用或终止。因其避免了有

创通气插管可能出现的局部损伤和并发症 , 保全了上气道的防御机能而减少呼吸机相关肺炎、鼻窦炎等感染的发生 , 减少了患

者的心理恐惧和不适感 , 并最终缩短住院时间和大大节省医疗费用等优点 , 已成为慢性阻塞性肺炎疾病 ( COPD)、睡眠呼吸暂

停综合症、急性肺损伤和 ARDS、急性心源性肺水肿、神经肌肉疾病和哮喘等疾病的一线治疗措施。2000 年由美国胸科协会、欧

洲呼吸病学会和欧洲危重病学会共同召开的世界无创通气大会对实施无创通气技术的应用也逐步广泛地开展 , 尤其在 SARS

后大家对无创正压通气的认识大大提高 ,其临床应用地位不断提升。

“亚太地区无创通气治疗与培训中心”是中山一院、澳大利亚瑞思迈公司和北京中美特新医疗用品有限公司三方本着互相

支持、真诚合作的原则 ,经过友好协商而成立的 , 也是国内首家与国外合作的亚太地区无创通气治疗与培训中心。此项交流合

作项目将研究无创通气在呼吸科、内科重症监护室 (MICU)和医院各科室及疾病的应用和临床及基础研究 , 同时推动新设备的

临床使用和临床培训 ,并与国外医学院相关学科建立联系 , 共同促进呼吸学科的临床研究与发展 , 可让更多呼吸困难患者享受

到无创伤性呼吸救治 ,从而达到更好造福社会的宗旨。同时该中心的成立也将进一步提高中山一院及呼吸科和 MICU的学术地

位和社会荣誉 ,对中山一院的发展必将产生积极的推动作用。

(学 讯)

·简 讯·
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