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改良ＢＵ／ＣＹ预处理方案行同胞相合异基因外周造血干细胞移植

治疗骨髓增生异常综合征
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　　摘　要：目的　探讨改良ＢＵ／ＣＹ预处理方案行同胞相合异基因外周血造血干细胞移植（ａｌｌｏＰＢＳＣＴ）治疗骨髓增生异常综

合征（ＭＤＳ）的疗效。方法　收集２００９年１月至２０１０年１２月，哈尔滨血液病肿瘤研究所５例 ＭＤＳ进行ａｌｌｏＰＢＳＣＴ患者。预处

理方案为改良ＢＵ／ＣＹ；预防移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）采用环孢素 Ａ／甲氨蝶呤／吗替麦考酚酯（ＣＳＡ／ＭＴＸ／ＭＭＦ）。结果　５例

患者均获得移植，中性粒细胞（ＡＮＣ）≥０．５×１０９／Ｌ的中位时间移植后１２．４ｄ（９～１４ｄ），血小板（ＰＬＴ）≥２０×１０９／Ｌ中位时间移

植后１３．２５ｄ（１０～２３ｄ），２例出现Ⅱ度急性移植物抗宿主病（ａＧＨＶＤ），２例出现局限型慢性移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ），３例发生Ⅱ

度口腔溃疡，发热４例，其中１例败血症，１例合并肺部感染；２例发生巨细胞病毒（ＣＭＶ）血症，出血性膀胱炎（ＨＣ）２例，１例出现纯

红再生性障碍性贫血；中位随访时间１２．８个月（８～２２个月），１例骨髓增生异常综合征环形铁粒幼性难治性贫血（ＭＤＳＲＡＳ）移植

后７个月复发后合并肺部感染死亡，无病存活４例。结论　改良ＢＵ／ＣＹ方案用于 ＭＤＳ移植预处理疗效较好，不良反应可以耐受，

安全性好。
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ＢＵ／ＣＹ

　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）是一组起源造血干细胞克隆

异常疾病，主要表现为进行性全血细胞减少，部分向白血病转

化，传统治疗无法治愈。异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）

是目前惟一可以治愈的方法［１２］。本研究对２００９年１月至

２０１０年１２月在哈尔滨血液病肿瘤研究所住院５例 ＭＤＳ患者

进行了人类白细胞抗原（ＨＬＡ）相合同胞异基因外周血造血干

细胞移植（ａｌｌｏＰＢＳＣＴ），通过回顾性分析，以评价 ＨＬＡ相合

同胞ａｌｌｏＰＢＳＣＴ治疗 ＭＤＳ的临床疗效及并发症，现将结果报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　５例 ＭＤＳ患者均为２００９年１月至２０１０年

１２月于哈尔滨血液病肿瘤研究所住院病例，诊断均以张之南

主编的《血液病诊断及疗效标准》［３］。其中难治性贫血（ＭＤＳ

ＲＡ）１例，难治性贫血伴有环状铁粒幼细胞（ＭＤＳＲＡＳ）２例，

难治性贫血伴有原始细胞过多Ⅰ（ＭＤＳＲＡＥＢⅠ）２例，其中

男２例，女３例，中位年龄２９（１７～４１）岁，乙型肝炎表面抗体阳

７９６３重庆医学２０１２年１２月第４１卷第３５期
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性并丙型肝炎１例患者。ＡＢＯ血型不合４例，主要不合２例，

次要不合１例，主次不合２例。预处理前检查无移植禁忌证，

均签署造血干细胞移植知情同意书５例患者均行ａｌｌｏＰＢ

ＳＣＴ。

１．２　供者外周血造血干细胞的动员、采集及保存　ＨＬＡ同胞

相合的供者应用重组人粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）每天５～

１０μｇ／ｋｇ，皮下注射，一般应用４～５ｄ，于第４天下午、第５天

上午分别应用血细胞分离机（美国ＢａｘｔｅｒＣＳ３０００ｐｌｕｓ）进行外

周血有核细胞采集（通常采集２次），每次采集３．５～４．５ｈ，循环

血量１００００ｍＬ，采集后检测有核细胞（ＮＣ）数及ＣＤ３４＋细胞数。

第１次采集后，将采集物于４℃冰箱保存；第２次采集后，将两

次采集物不作处理经中心静脉导管即刻输注给受者。

１．３　预处理方案　５例患者皆予改良ＢＵ／ＣＹ方案
［３］，白消安

每次０．８ｍｇ／ｋｇ，共３ｄ；环磷酰胺每天６０ｍｇ／ｋｇ，共２ｄ；阿糖

胞苷（ＡｒａＣ）每天２．０／ｍ２。

１．４　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）的预防　移植７ｄ开始应用环

孢素Ａ（ＣｓＡ）每天１．５～２．０ｍｇ／ｋｇ，持续２４ｈ静脉滴注，吗替麦

考酚酯（ＭＭＦ）１．５０／ｄ（－２～＋２８ｄ），短程甲氨蝶呤（ＭＴＸ）：＋１

天１０～１５ｍｇ·ｍ
２－１·ｄ－１，＋３ｄ，＋６ｄ各１０ｍｇ／ｍ

２·ｄ静脉

滴注（＋：表示移植后天数；－：表示移植前天数）。

１．５　ＮＣ及ＣＤ３４
＋细胞输入数量　本组患者回输ＮＣ中位数

８．５５（６．８８～１０．８）×１０８／ｋｇ，输入 ＣＤ３４
＋ 细胞中位数８．６９

（６．８～１２．９６）×１０６／ｋｇ（ｋｇ均为受者体质量）。

１．６　支持治疗及并发症的预防　全部患者均入住空气层流无

菌病房，接受全环境保护及营养支持等治疗。应用更昔洛韦

（ＧＣＶ）每天５ｍｇ／ｋｇ，每天１次静脉滴注，从移植－１０ｄ开始用

至－２～－１ｄ，预防巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染；以复方丹参及右旋

糖酐４０预防肝静脉闭塞病（ＨＶＯＤ），并根据血小板计数调整用

量；静脉注射丙种球蛋白预防感染；水化、碱化尿液、强迫利尿及

应用美司钠预防环磷酰胺可致的出血性膀胱炎（ＨＣ）；应用Ｇ

ＣＳＦ每天２．５μｇ／ｋｇ，皮下注射，以加速粒细胞减少症的恢复，＋

３ｄ开始用至白细胞计数大于１．０×１０９／Ｌ后减量，渐停；所有输

入的血制品均以钴６０行２５Ｇｙ照射及白细胞滤器过滤；移植期

间定期监测血常规，肝、肾功能，血糖、血电解质等。

１．７　植入证据的检测　直接证据：ＡＢＯ血型的检测、性别染

色体的检测、可变数目串联多态性（ＶＮＴＲ）法检测ＤＮＡ指纹

图。间接证据：造血重建、ＧＶＨＤ等。

１．８　随访　随访自造血干细胞回输后开始，出院后每１～３个

月来院定期复查，随访至２０１１年１１月３０日。

２　结　　果

２．１　造血重建及植入情况　５例患者均获得植入，中性粒细

胞（ＡＮＣ）≥０．５×１０９／Ｌ的中位时间＋１２．４ｄ（＋９～＋１４ｄ），

血小板（ＰＬＴ）≥２０×１０９／Ｌ中位时间１３．２５ｄ（＋１０～＋２３ｄ），

移植后均获造血重建，移植后４～５周复查骨髓象，均示增生活

跃。本组患者均在移植后经性别染色体、ＡＢＯ血型、ＤＮＡ指

纹图等确定供者造血干细胞稳定植入，４例供受者性别不同，

移植后第２８～３５天转为供者型，４例 ＡＢＯ血型不合，在移植

后第４５～７０天转为供者型。另外１例供受者性别和 ＡＢＯ血

型均相同者移植后第２７天转为供者的ＤＮＡ指纹图形。

２．２　ＧＶＨＤ及其他移植相关并发症　２例出现Ⅱ度ａＧＨ

ＶＤ，２例出现局限型ｃＧＶＨＤ，经甲强地松龙、普乐可复或脐带

间充质干细胞治疗后缓解；３例发生Ⅱ度口腔溃疡，发热４例，

其中１例败血症，１例合并肺部感染，经治疗后患者缓解，２例

发生ＣＭＶ血症，经抗病毒治疗后转阴；ＨＣ２例，经碱化、水

化、抗病毒等治疗后缓解，１例出现纯红再生性障碍性贫血，经

已缓解，无ＶＯＤ、ＩＰ等并发症。

２．３　预后与随访情况　该５例患者在１００ｄ内无１例死亡。

中位随访时间１２．８个月（８～２２个月），仅１例 ＭＤＳＲＡＳ移植

后７个月疾病复发，其余４例无病存活。

３　讨　　论

ａｌｌｏＨＳＣＴ是惟一能够根治 ＭＤＳ的方法。由于 ＭＤＳ患

者年龄普遍偏大，移植过程中可能移植相关死亡率高，因此探

讨该类疾病的预处理方案及移植方式及并发症等尤为重

要［４６］。传统的ＢＵ／ＣＹ方案已经成为ａｌｌｏＨＳＣＴ标准的预处

理方案，然而该方案中两种烷化剂联合应用具有较高的不良反

应，引起较高的移植相关死亡率及发病率［７］。为了降低该预处

理方案毒性，同时保证移植成功，本研究皆采用改良的ＢＵ／ＣＹ

预处理方案，５例患者皆顺利完成预处理，出现恶心、呕吐等症

状经治疗后缓解，且５例患者全部植入和造血重建顺利，表明

改良ＢＵ／ＣＹ清髓性预处理方案能够异基因外周血造血干细

胞植入，初步说明本预处理方案是安全、可行的。

输入足够数量的造血干细胞是移植后造血快速重建的保

证，一般认为，ａｌｌｏＨＳＣＴ输入的ＴＮＣ细胞数为（４．０～８．０）×

１０８／ｋｇ，ＣＤ３４
＋细胞数为（２．０～４．０）×１０６／ｋｇ时能保证造血

功能顺利重建［８］。本组患者输入的ＴＮＣ细胞数和ＣＤ３４＋细

胞数均满足上述要求下限，且中性粒细胞植入和血小板植入中

位时间提示植入快，迅速造血重建。

ＧＶＨＤ是ａｌｌｏＨＳＣＴ的主要并发症，是移植相关死亡最

主要的原因之一，因此降低ａＧＶＨＤ发生率能够提高移植疗

效［９］。本组患者采用 ＣｓＡ、ＭＭＦ联合短程 ＭＴＸ方案预防

ａＧＶＨＤ，仅２例发生Ⅱ度ａＧＨＶＤ，局限性ｃＧＶＨＤ仅有２例，

本结果提示发生ａＧＶＨＤ严重程度轻，ｃＧＶＨＤ仅为局限性，

对治疗反应敏感，可能提高 ＨＬＡ结合ａｌｌｏＰＢＳＣＴ治疗 ＭＤＳ

具有一定的安全性。本组５例患者随访至２０１１年１１月３０

日。仅１例死亡，死亡原因为疾病复发及肺感染，其余４例皆

无病存活，表明 ＨＬＡ相合ａｌｌｏＰＢＳＣＴ为目前治疗 ＭＤＳ安全

有效的方法［１０１１］。

总之，采用改良ＢＵ／ＣＹ预处理方案的ａｌｌｏＰＢＳＣＴ治疗

ＭＤＳ，植入快，造血功能恢复迅速、稳定，移植相关毒性较低，

疗效肯定，安全性高。
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耐药［１０］。氨基糖苷类妥布霉素和庆大霉素对ＥＳＢＬｓ菌株的

耐药率达到２２．６４％和６４．１５％，而且由于氨基糖苷类的肝肾

毒性，限制了该类药物在临床的应用，常常作为联合用药的一

部分。本研究结果显示，产ＥＳＢＬｓ的ＥＣＯ呈现对青霉素类、

头孢菌素类、氟喹诺酮类等多种药物的耐药性。ＥＳＢＬｓ阴性

ＥＣＯ菌株对大部分抗菌药物均有较高的敏感率，除氨苄西林

外，检测的其余抗菌药物的敏感率均大于５０％。ＥＳＢＬｓ为质

粒介导的可通过结合、转化、转导等方式在同种病原菌间甚至

不同种病原菌间进行耐药性传播，携带ＥＳＢＬｓ菌株可引起医

院感染暴发流行。因此，规范抗菌药物的合理应用和监测ＥＳ

ＢＬｓ耐药菌的传播和流行应当作为医院感染控制的一个常规

性工作。

有研究报道生物被膜菌与游离态细菌相比耐药性大幅度

提高，生物被膜是细菌感染难以治愈和反复发作的重要原

因［１１］。本研究结果提示，９６．７４％的ＥＣＯ血液分离菌可以形

成生物被膜，而形成被膜的量以中量居多，与文献报道相似［２］。

ＥＣＯ被膜菌耐药性升高与狉狆狅犛基因的表达增加密切相关，而

狉狆狅犛基因又调节一系列与生物被膜形成、黏附、增殖、成熟等

各个阶段相关基因的表达，使得被膜菌对抗菌药物的耐药性增

强［１１］。传统的药敏试验测得的 ＭＩＣ是针对单个游离的细菌，

据文献报导，采用被膜菌测得的最小杀菌浓度（ＢＩＣ）与传统的

ＭＩＣ存在很大差异，两类药敏试验筛选出的敏感抗菌药物也

存在很大差异，因此只以 ＭＩＣ指导临床抗菌药物的使用，对生

物被膜菌的感染治疗难以达到满意的结果［１２］。由于绝大多数

ＥＣＯ菌株均能形成生物被膜，在临床治疗相关感染若依据传

统药敏结果疗效不佳时，选择生物被膜敏感的抗菌药物，以提

高抗感染治疗的效果。

ＥＣＯ是目前临床血液标本最常见的分离菌株之一，作为

机会致病菌，对 ＥＣＯ特别是 ＥＳＢＬｓ菌的感染重在预防。高

龄、低免疫力和长期住院患者是ＥＳＢＬｓ菌的易感对象，长期激

素、放化疗和介入治疗是ＥＳＢＬｓ菌感染的高危因素。因此，合

理使用抗菌药物，减少激素的使用，加强医务人员无菌观念和

严格的消毒隔离措施，及时更换或拔除各类导管和合理使用呼

吸机等，均有利于预防和减少产 ＥＳＢＬｓ的 ＥＣＯ 的感染和

传播。
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