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肝素联合前列腺素及复方丹参预防造血

干细胞移植术后肝静脉阻塞病的疗效

郝　晶，邓　兰，李玉华△

（南方医科大学珠江医院血液科，广东广州５１０２８２）

　　摘　要：目的　探讨肝素联合前列腺素及复方丹参预防白血病患者造血干细胞移植术（ＨＳＣＴ）后肝静脉阻塞病（ＨＶＯＤ）的

疗效。方法　回顾性分析２００５年１月至２０１２年１２月在该科接受 ＨＳＣＴ的７２例白血病患者 ＨＶＯＤ的发生情况及高危因素。

其中，异基因造血干细胞移植（ＡｌｌｏＨＳＣＴ）４５例，自体造血干细胞移植（ＡｕｔｏＨＳＣＴ）２７例。所有患者均采用肝素联合前列腺素

及复方丹参预防 ＨＶＯＤ。结果　７２例白血病患者中，２例发生 ＨＶＯＤ，发生率为２．７％，其中，重型１例，轻型１例。所有患者均

未见明显不良反应。结论　肝素联合前列腺素及复方丹参预防白血病患者 ＨＳＣＴ术后 ＨＶＯＤ安全有效，值得临床推广。
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　　肝静脉闭塞病（ｈｅｐａｔｉｃｖｅｎｏｏｃｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＨＶＯＤ）是

造血干细胞移植术（ｈｅｐａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，

ＨＳＣＴ）后早期的严重并发症之一，其临床特征为不明原因的

体质量迅速增加、黄疸、右上腹痛、肝大、腹水［１］，发病率约

１０％。高峰发病时间一般在 ＨＳＣＴ后１个月之内。ＨＶＯＤ严

重程度差异很大，可以从轻微到致死性疾病，后者经常是多脏

器功能衰竭的一部分，预后恶劣，多因进行性急性肝肾功能衰

竭［２］、肝肾综合征和多器官衰竭而死亡。白血病是血液系统常

见的恶性肿瘤，目前，ＨＳＣＴ是治疗白血病的最佳途径之一，因

此，有效预防 ＨＶＯＤ对提高白血病患者 ＨＳＣＴ后存活率至关

重要。现回顾性分析本科２００５年１月至２０１２年１２月收治的

７２例行 ＨＳＣＴ的白血病患者资料，探讨采用肝素联合前列腺

素及复方丹参预防 ＨＶＯＤ的疗效，结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　７２例２００５～２０１２年在本科接受 ＨＳＣＴ的白

血病患者，其中，男５０例，女２２例，中位年龄３０．５岁，年龄４～

５７岁。原发基础疾病：急性髓细胞白血病４６例（包括慢性髓

细胞白血病转化的急性单核细胞白血病１例）；急性淋巴细胞

白血病２５例；混合细胞白血病１例。移植类型：异基因造血干

细胞移植（ＡｌｌｏＨＳＣＴ）４５例，包括人类白细胞抗原（ＨＬＡ）配

型全相合２５例，９／１０位点相合６例，５／６位点相合２例，４／６位

点相合１２例（非血缘 ＨＳＣＴ１４例，血缘 ＨＳＣＴ３１例）；自体造

血干细胞移植（ＡｕｔｏＨＳＣＴ）２７例。移植时状态：白血病完全

缓解（ＣＲ）状态６１例，未达到完全缓解状态１１例。

１．２　方法

１．２．１　预处理方案　预处理均选用ＦＢＣ方案：氟达拉滨５０

ｍｇ／ｄ，移植前４～９ｄ；白消安４ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，移植前４、５ｄ；

环磷酰胺５０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，移植前２、３ｄ。供受者 ＨＬＡ不

相合时白消安延用１ｄ并加用兔抗人胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）

３～５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，移植前４ｄ到移植当天。未达到完全缓

解的患者预处理前给予阿糖胞苷（Ａｒａｃ）２～３ｇ／ｍ
２连续３ｄ。

１．２．２　ＨＶＯＤ的预防　移植前第７天开始使用肝素每天０．４

ｍＬ＋前列腺素２０μｇ／ｄ＋复方丹参预防 ＨＶＯＤ，停药时间根

据移植后病情而定，一般为移植后３０ｄ。该过程中密切监测患

者凝血四项、肝功能及血常规。血小板低于每天２０×１０９ 时输

注血小板预防出血，临床有明显出血倾向时及时调整肝素钠的

用量。

１．２．３　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）的预防　ＧＶＨＤ的预防均

采用环孢素 Ａ（ＣｓＡ）加短疗程甲氨蝶呤（ＭＴＸ）联合方案。

ＧＶＨＤ发生时，保证ＣｓＡ的有效浓度，并选甲泼尼龙（ＭＰ）等

０４５１ 重庆医学２０１４年５月第４３卷第１３期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１３７２２４９）；教育部新世纪优秀人才支持计划基金资助项目（２０１１４４３３１１００１２）；广东省教育厅科

技创新基金资助项目（２０１２ＫＪＣＸ００２５）。　作者简介：郝晶（１９８９－），医师，硕士，主要从事急慢性白血病耐药机制的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：

（０２０）６１６４３１８８；Ｅｍａｉｌ：ｌｉ＿ｙｕｈｕａ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。



治疗，如无效考虑ＣＤ２５单抗＋ＭＴＸ等药物治疗。

１．２．４　ＨＶＯＤ诊断标准　根据美国西雅图的诊断标准，

ＨＳＣＴ后２０ｄ内至少符合以下３个条件中的２项者：（１）黄

疸，总胆红素大于３４．２μｍｏｌ／Ｌ；（２）肝大或右上腹疼痛；（３）腹

水和（或）不能解释的体质量增加。少数 ＨＶＯＤ患者可发生于

移植２０ｄ后，符合上述症状和体质量增加（排除ＧＶＨＤ、肝炎

等）。ＨＶＯＤ严重程度分为轻度、中度和重度。轻度 ＨＶＯＤ

多为自限性，无需治疗即可痊愈；中度 ＨＶＯＤ治疗后方可痊

愈；重度ＨＶＯＤ表现为移植后１００ｄ内肝脏损伤，患者可发生

多器官功能衰竭，表现为急性肝衰竭、多器官衰竭综合征等［３］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

计数资料以率表示，组内比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＳＣＴ并发 ＨＶＯＤ的发生情况　７２例行 ＨＳＣＴ的白血

病患者中，２例发生 ＨＶＯＤ，发生率２．７％。例１：男性，２８岁，

急性髓系白血病（Ｍ５ｂ）未缓解。移植前曾并发静脉炎、软组织

感染、肺部真菌感染，给予美罗培南、替考拉宁、两性霉素等抗

感染治疗后好转。采用ＦＡＢＣ（ＦＢＣ＋ＡＴＧ）预处理方案后，行

ＨＬＡ９／１０位点相合ＡｌｌｏＨＳＣＴ。患者于移植３ｄ总胆红素升

高至８１．５μｍｏｌ／Ｌ，不排除溶血，给予氢化可的松、水化等对症

治疗后，总胆红素降至４０μｍｏｌ／Ｌ，术后６ｄ总胆升至１６４．２

μｍｏｌ／Ｌ，并出现体质量大于基础５％及腹围渐增加，诊断为重

型 ＨＶＯＤ，经前列腺素、肝素联合血浆交换等治疗无效，于术

后２０ｄ死于肝性脑病、肾功能衰竭。例２：男性，３７岁，急性淋

巴细胞白血病Ｌ２型，行 ＨＬＡ全相合 ＨＳＣＴ。供者乙型肝炎

病毒（ＨＢＶ）感染，ＨＢＶＤＮＡ定量阳性（小于５×１０２）。患者

术后１０ｄ出现腹部胀满、体质量增加、肝肋下３ｃｍ，诊断为

ＨＶＯＤ，给予氢化可的松、补充清蛋白等对症治疗后好转。

２．２　ＨＶＯＤ危险因素分析　许多因素影响 ＨＶＯＤ的发生，

作者采用χ
２ 检验分析结果显示，移植时患者的年龄、移植时患

者是否处于缓解状态、移植类型、ＡｌｌｏＨＳＣＴ是否为无关供

者、供者或受者是否合并 ＨＢＶ感染以及 ＨＬＡ 是否相合对

ＨＶＯＤ的发生无明显影响，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。均

不能作为白血病患者 ＨＳＣＴ后发生 ＨＶＯＤ的危险因素，见

表１。

表１　白血病患者 ＨＳＣＴ后并发 ＨＶＯＤ的危险因素

因素 狀 ＨＶＯＤ［狀（％）］ χ
２ 犘

年龄（岁）

　≥１０ ６４ ２（３．１） ０．２５７ ０．６１２

　＜１０ ８ ０

移植时状态

　缓解 ６０ １（１．６） １．９１６ ０．１６６

　未缓解 １０ １（１０）

移植类型

　ＡｌｌｏＨＳＣＴ ４５ ２（４．４） １．２３４ ０．２６７

　ＡｕｔｏＨＳＣＴ ２７ ０

ＨＬＡ相合程度（ＡｌｌｏＨＳＣＴ）

　全相合 ２７ １（３．７） ０．０８７ ０．７６８

　不全相合 １８ １（５．５）

供者类型（ＡｌｌｏＨＳＣＴ）

续表１　白血病患者 ＨＳＣＴ后并发 ＨＶＯＤ的危险因素

因素 狀 ＨＶＯＤ［狀（％）］ χ
２ 犘

　亲缘供者 ３１ １（３．２） ０．３４８ ０．５５５

　无关供者 １４ １（７．１）

供者或受者合并 ＨＢＶ感染

　是 １８ １（５．５） ０．６８６ ０．４０８

　否 ５４ １（１．８）

３　讨　　论

ＨＶＯＤ是以肝内小静脉阻塞、肝细胞和肝血管损伤为主

要病理特征的造血干细胞移植相关并发症，发病率报道不一，

现国外文献报道发病率为１０％～６０％
［４］，病死率为５０％～

６０％。数据差异的原因可能是 ＨＶＯＤ诊断和严重度分型标

准、患者群体、所用预处理和其他药物治疗方案不同所引起。

ＨＶＯＤ发病早、进展快，易导致多器官衰竭，病死率高，一旦诊

断明确，治疗效果并不理想，所以，临床上 ＨＶＯＤ的预防显得

更为重要。

现报道认为促进 ＨＶＯＤ的发病因素主要包括肝脏血管内

皮细胞受损造成凝血的激活；移植后蛋白Ｃ、蛋白Ｓ、抗凝血酶

Ⅲ
［４６］等因子水平变化导致凝血机制改变；预处理、感染、缺氧

引起毛细血管通透性增加；细胞抑制剂ＣｓＡ及某些抗菌药物

等损害肝细胞等。

研究证实，多种危险因素与 ＨＶＯＤ的发病密切相关，包

括移植前肝损害、预处理方案及药物毒性、移植类型、疾病恶性

程度［７］、年龄等［８］。本研究对患者的年龄、移植时患者是否处

于缓解状态、移植类型等危险因素进行分析，差异均无统计学

意义（犘＞０．０５），这可能与预处理方案的差异以及本研究的例

数过少有一定关系。研究中例２虽肝功能正常，但供者为

ＨＢＶ携带者，提示移植前供、受者是否有 ＨＢＶ感染与 ＨＶＯＤ

的发生有明显的关系，这与以往观察研究结果一致［９］。由于本

研究例数过少，危险因素的组间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。Ｃｏｐｐｅｌｌ等
［１０］对７３个中心１６５２例 ＨＳＣＴ 患者的

ＨＶＯＤ发病危险因素进行分析，结果发现 ＡｌｌｏＨＳＣＴ组（６３１

例）发生 ＨＶＯＤ５６例（８．９％），ＡａｔｏＨＳＣＴ组（１０１０例）发生

ＨＶＯＤ３１例（３．１％），两组差异有统计学意义（犘＜０．０５），表

明ＡｌｌｏＨＳＣＴ较ＡｕｔｏＨＳＣＴ更容易导致 ＨＶＯＤ的发生。一

般认为自体移植和去Ｔ细胞移植发生 ＨＶＯＤ者较少也较轻，

可能是无需环孢菌素激素类或甲氨蝶呤预防用药，因而降低了

移植后肝功能异常的发生率。异基因造血干细胞移植的复发

率相对自体移植低，但其预处理方案对移植后肝功能的影响，

可能增加了 ＨＶＯＤ的发生。ＨＬＡ不完全相合移植可能由于

输入异体免疫活性Ｔ细胞引起各种细胞因子释放使得 ＨＶＯＤ

的发生率更高。

目前，ＨＶＯＤ尚缺乏特异预防方案，多项研究表明，联合

应用普通肝素和前列腺素预防非亲缘异基因骨髓移植中的

ＨＶＯＤ是安全有效的
［１１１３］。本研究应用肝素钠联合前列腺素

预防白血病患者 ＨＳＣＴ 后 ＨＶＯＤ 仅有 １例发展为重度

ＨＶＯＤ，这可能与该患者为复发期移植、一般情况欠佳并运用

多种广谱抗菌药物有关，该情况下适当减低预处理剂量，延长

前列腺素、肝素、复方丹参的应用时间，加强支持治疗，可能有

助于减少 ＨＶＯＤ的发生或减轻 ＨＶＯＤ的严重程度。而且在

研究过程中并未发现不良反应，这与白庆咸等［１４］的研究结果

一致，提示该方案有一定效果，但由于本研究例数较少，有待于

进一步扩大样本量及进行临床对照研究。
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ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｓｆａｖｏｒａｂｌｅｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（４２）：３５４８４

３５４９５．
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ｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１２，１６（１４）：２０２９２０３６．

［１１］ＬｏｃｋｈａｒｔＥ，ＧｒｅｅｎＡＭ，ＦｌｙｎｎＪＬ．ＩＬ１７ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｓ

ｄｏｍｉｎａｔｅｄｂｙｇａｍｍａｄｅｌｔａＴｃｅｌｌｓｒａｔｈｅｒｔｈａｎＣＤ４Ｔ

ｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７７（７）：４６６２４６６９．
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ｏｉｄＩＦＮγａｎｄＩＬ１７ｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｔｏ

Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１２，１８９（８）：４０７９４０８７．

［１３］ＶｅｅｎｓｔｒａＨ，ＣｒｏｕｓＩ，ＢｒａｈｍｂｈａｔｔＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅ

ｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＩＦＮｇａｍｍａｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＴＢｐａ
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［１４］ＢｙｕｎＥＨ，ＫｉｍＷＳ，ＫｉｍＪＳ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｐａｒａｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＣｏｂＴａｃｔｉｖａｔｅｓｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｖｉａｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎＴｈ１ｃｅｌｌｅｘｐａｎｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（４６）：３８６０９３８６２４．

［１５］ＬａｎＬ，ＴａｏＪ，ＣｈｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｅｘｅｒｔｓ

ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
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（收稿日期：２０１３１２２８　修回日期：２０１４０３２５）
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