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低剂量肝素联合前列腺素 Ｅ１预防重型 β地中海
贫血患儿异基因造血干细胞移植后的肝静脉阻塞病

孙新，郝文革，刘莎，夏婷，廖灿

（广州市妇婴医院小儿造血干细胞移植中心，广州市脐血库，广东 广州　５１０１８０）

　　［摘　要］　目的　研究低剂量肝素联合前列腺素Ｅ１（ＰＧＥ１）预防重型β地中海贫血患儿异基因造血干细胞
移植后的肝静脉阻塞病（ｈｅｐａｔｉｃｖｅｎｏｏｃｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＨＶＯＤ）的临床效果。方法　４３例重型 β地中海贫血患儿
接受异基因造血干细胞移植，研究组给予肝素钠每日１００ＩＵ／ｋｇ，２４ｈ微量泵维持静脉注射，ＰＧＥ１每日７．２μｇ／ｋｇ，
输液泵持续静脉输注１０ｈ以上；对照组给予ＰＧＥ１每日７．２μｇ／ｋｇ，输液泵持续静脉输注１０ｈ以上，两组均用至移
植后第３０天，以预防ＨＶＯＤ。结果　研究组６例发生ＨＶＯＤ（６／２３，２６．１％），其中３例轻度、３例中度；对照组１２例
发生ＨＶＯＤ（１２／２０，６０．０％），其中３例轻度、３例中度、６例重度。研究组ＨＶＯＤ的发生率低于对照组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。经治疗后研究组５例治愈，１例死于其他并发症，对照组１０例治愈，２例死亡。两种预防方
案在使用过程中均未出现明显的药物毒副反应。结论　 该研究所采用的低剂量肝素钠 ＋ＰＧＥ１预防 ＨＶＯＤ的方
案比单独采用ＰＧＥ１更有效。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（４）：３４３－３４６］

［关　键　词］　肝素；前列腺素Ｅ１；肝静脉阻塞病；异基因造血干细胞移植；儿童
［中图分类号］　Ｒ５５６·６＋１　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２００７）０４－０３４３－０４

ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｏｗｄｏｓｅｈｅｐａｒｉｎａｎｄｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１ｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｖｅｎｏ
ｏｃｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒ
ＳＵＮＸｉｎ，ＨＡＯＷｅｎＧｅ，ＬＩＵＳｈａ，ＸＩＡＴｉｎｇ，ＬＩＡＯＣａｎ．ＣｅｎｔｅｒｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｔｅｍＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＧｕａｎｇｚｈｏｕＭａｔｅｒ
ｎａｌａｎｄＩｎｆａｎｔＨｏｓｐｉｔａｌ／ＧｕａｎｇｚｈｏｕＣｏｒｄＢｌｏｏｄＢａｎｋ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０１８０，Ｃｈｉｎａ（Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｓｈａ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｈｅｐａｔｉｃｖｅｎｏｏｃｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ（ＨＶＯＤ）ｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｓｅｒｉｏｕｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｆｔｅｒ
ａｌｌｏｇｅｎｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ａｌｌｏＳＣＴ）．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｎｊｕｒｙ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｕｓｉｎｔｈｅｔｅｒｍｉｎａｌｈｅｐａｔｉｃｖｅｎｕｌｅｓ，ｉｓｂｅｌｉｅｖｅｄｔｏｔｈｅｋｅｙｅｖｅｎｔｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＶＯＤ．Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｄｅｓｉｇｎｅｄ
ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｏｗｄｏｓｅｈｅｐａｒｉｎａｎｄｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１（ＰＧＥ１）ｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＨＶＯＤａｆｔｅｒａｌｌｏＳＣＴｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｏｒｔｙｔｈｒｅｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒｒｅｃｅｉｖｅｄａｌｌｏＳＣＴ．Ｆｏｒｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＨＶＯＤ，２３ｏｆｔｈｅ４３ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄｌｏｗｄｏｓｅｈｅｐａｒｉｎ（１００ＩＵ／ｋｇ·ｄ）ａｎｄａｌｓｏｒｅｃｅｉｖｅｄＰＧＥ１
（７．２μｇ／ｋｇ·ｄ）ｂｙｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎ（ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ）ｆｒｏｍｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｏｔｈｅ
３０ｔｈｄａｙａｆｔｅｒａｌｌｏＳＣＴ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｓｏｆＰＧＥ１（７．２μｇ／ｋｇ·ｄ）ａｌｏｎｅｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝２０）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＨＶＯＤｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎ６ｐａｔｉｅｎｔｓ（２６．１％）ｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ（３ｍｉｌｄ，３ｍｏｄｅｒａｔｅ）．
ＴｗｅｌｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄＨＶＯＤ（６０．０％）（３ｍｉｌｄ，３ｍｏｄｅｒａｔｅ，６ｓｅｖｅｒｅ）（Ｐ＜０．０５）．Ｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐ，５ｃａｓｅｓｏｆＨＶＯＤｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙａｎｄｏｎｅｄｉｅｄｆｒｏｍｏｔｈｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｏｆｔｈｅ１２ｃａｓｅｓｏｆＨＶＯＤｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，１０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙａｎｄｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｅｄｆｒｏｍＨＶＯＤ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｏｂｖｉｏｕｓｄｒｕｇａｄｖｅｒｓｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＬｏｗｄｏｓｅｈｅｐａｒｉｎａｎｄＰＧＥ１ｉｓｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈａｎＰＧＥ１ａｌｏｎｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｆＨＶＯＤａｆｔｅｒａｌｌｏＳＣＴ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２００７，９（４）：３４３－３４６］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｈｅｐａｒｉｎ；ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１；Ｈｅｐａｔｉｃｖｅｎｏｏｃｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；Ａｌｌｏｇｅｎｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ
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　　肝静脉阻塞病（ＨＶＯＤ）是异基因造血干细胞移
植患者主要并发症之一，也是继感染和移植物抗宿

主病（ＧＶＨＤ）之后导致移植相关死亡的第三大原

因。异基因造血干细胞移植是目前根治重型 β地
中海贫血的唯一方法，近些年国内相继开展了异基

因同胞／非血缘骨髓、同胞／非血缘脐血、同胞外周血

·３４３·
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干细胞移植治疗重型β地中海贫血，取得一定的临
床疗效。我们移植中心自１９９８年起开展了不同来
源的造血干细胞源移植治疗重型 β地中海贫血，结
果发现肝静脉阻塞病是其中一种主要的并发症，而

采用肝素钠联合前列腺素（ＰＧＥ１）预防 ＨＶＯＤ较单
独使用ＰＧＥ１预防ＨＶＯＤ效果更好，现报道如下。

１　病例和方法

１．１　病例
共计４３例重型β地中海贫血患儿在我院移植

中心接受了异基因造血干细胞移植，研究组２３例采
用肝素钠联合ＰＧＥ１预防 ＨＶＯＤ；对照组２０例单独
采用ＰＧＥ１预防ＨＶＯＤ，两组在性别分布、年龄、临床
疾病分度、移植方式等方面均具有可比性，见表１。
１．２　预处理方案

两组均采用经典的预处理方案：高剂量输血 ＋
羟基脲每日 ３０ｍｇ／ｋｇ×３４天 ＋氟达拉滨每日
２０ｍｇ／ｍ２×５天 ＋马利兰（Ｂｕ）１６ｍｇ／ｋｇ＋环磷酰

胺（Ｃｙ）２００ｍｇ／ｋｇ＋抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）
９０ｍｇ／ｋｇ方案。用肠道准备药物，移植患者均以全
环境保护，脐血移植以环孢霉素 Ａ（ＣＳＡ）加甲基泼
尼松龙预防移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ），骨髓移植以
环孢霉素Ａ＋短程（甲氨喋呤）ＭＴＸ预防移植物抗
宿主病；予阿昔洛韦及静滴丙种球蛋白预防病毒感

染；研究组脐血移植输入供者有核细胞（３．６３～１６．０）
×１０７／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞（０．１１～１．０３）×１０６／ｋｇ，粒
巨噬细胞集落形成单位（０．１７～１．１８）×１０５／ｋｇ，同
胞脐血＋骨髓移植与骨髓移植输入供者有核细胞
（３．３～６．０）×１０８／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞（７．６～９．８）×
１０６／ｋｇ，ＣＦＵＧＭ（２．１５～２．８７）×１０５／ｋｇ；对照组脐
血移植输入供者有核细胞（２．３３～１５．２）×１０７／ｋｇ，
ＣＤ３４＋细胞（０．１２～１．１０）×１０６／ｋｇ，粒巨噬细胞集
落形成单位（０．１９～２．０５）×１０５／ｋｇ，同胞脐血＋骨髓
移植与骨髓移植输入供者有核细胞（３．２～６．１）×
１０８／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞（７．５～９．７）×１０６／ｋｇ，ＣＦＵＧＭ
（２．３５～２．６７）×１０５／ｋｇ。

表１　临床病例一般资料

分组
年龄

（岁）

性别

（男／女）
疾病分度

（Ｐｅｓａｒｏ临床分度）［１］
供／受者间
ＨＬＡ相合程度

移植方式
移植前肝损害

（ＡＳＴ和ＡＬＴ轻中度增高）
巨细胞病毒

（ＣＭＶ）感染

对照组

（ｎ＝２０）
４．８

（１．５～１４）
１４／６

Ｉ度 ８例，ＩＩ度 ６
例，ＩＩＩ度６例

６／６相合１３，
５／６相合５，
４／６相合２

同胞脐血移植１３，父母单
倍体骨髓移植 ２，同胞骨
髓移植 ３，同胞脐血 ＋骨
髓移植２

５
ＣＭＶＩｇＭ阳性４
ＣＭＶＰＰ６５抗原阳性１

研究组

（ｎ＝２３）
４．５

（１～１３）
１４／９

Ｉ度 １０例，ＩＩ度 ５
例，ＩＩＩ度８例

６／６相合１７，
５／６相合３，
４／６相合３

同胞脐血移植１５，父母单
倍体骨髓移植 ２，同胞骨
髓移植 １，同胞脐血 ＋骨
髓移植 ３，非血缘脐血移
植１，非血缘骨髓移植１

６
ＣＭＶＩｇＭ阳性６
ＣＭＶＰＰ６５抗原阳性２

１．３　ＨＶＯＤ预防
研究组采用从预处理开始即给予肝素钠每日

１００ＩＵ／ｋｇ，２４ｈ微量泵维持静脉注射，ＰＧＥ１每日
７．２μｇ／ｋｇ，输液泵持续静脉输注１０ｈ以上，直至移
植后第３０天的方案。对照组采用从预处理开始给
予ＰＧＥ１每日７．２μｇ／ｋｇ，输液泵持续静脉输注１０ｈ
以上，直至移植后第３０天的方案。
１．４　ＨＶＯＤ诊断

ＨＶＯＤ临床诊断标准为①其他原因无法解释的
胆红素增高（胆红素≥２０ｍｇ／Ｌ）；②以下条件中符
合二项：疼痛性肝脏肿大、腹水；体重增加≥５％。关
于发病时间因有报告发病很迟的病例，故不作特别

限定。依病情严重程度回顾性分类为轻度、中度和

重度［２，３］。

２　结果

２．１　ＨＶＯＤ的发生
研究组６例发生ＨＶＯＤ（６／２３，２６．１％），其中轻

度３例、中度３例，对照组１２例发生ＨＶＯＤ（１２／２０，
６０．０％），其中３例轻度、３例中度、６例重度；ＨＶＯＤ
主要临床表现为体重增加＞５％，Ｂ型超声波检查示
短时间内肝脏增大 ＞２ｃｍ伴肝区疼痛、腹水，血液
生化示程度不等的胆红素、ＡＳＴ、ＡＬＴ值增高；在采
用肝素钠每日１００ＩＵ／ｋｇ，ＰＧＥ１每日７．２μｇ／ｋｇ的
基础上，给予控制液体入量、加强护肝、白蛋白静脉

滴注、利尿等综合治疗，研究组 ５例患儿的 ＨＶＯＤ
均得到治愈，１例因合并其他并发症而死亡，但死亡
·４４３·
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前ＨＶＯＤ治疗是有效的；对照组治愈１０例，死亡２
例。分析发生ＨＶＯＤ的患儿发现１４例患儿为临床
分度ＩＩＩ度，移植前血清铁蛋白水平 ＞５０００μｇ／Ｌ，
发生时间早，基本出现时间为移植后６～１５ｄ。

研究组ＨＶＯＤ的发生率低于对照组，差异具有
统计学意义；ＨＶＯＤ的严重程度低于对照组。见表２。

表２　两种方法预防ＨＶＯＤ效果

预防方法 未发生ＨＶＯＤ发生ＨＶＯＤ 合计 发生率（％）

ＰＧＥ１ ８ １２ ２０ ６０．０ａ

ＰＧＥ１＋肝素钠 １７ ６ ２３ ２６．１
合计 ２５ １８ ４３

　　ａχ２＝５．０５５，Ｐ＜０．０５

２．２　低剂量肝素联合 ＰＧＥ１和单独使用 ＰＧＥ１对
凝血功能的影响

在应用低剂量肝素联合 ＰＧＥ１及单独应用
ＰＧＥ１的整个过程中检测凝血酶原时间（ＰＴ）、活化
部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血时间（ＴＴ）、纤维蛋
白原（ＦＩＢ），均未见明显异常，临床上出血症状未见
明显加重。

３　讨论

肝静脉阻塞病（ＨＶＯＤ）是指肝内小静脉阻塞、
肝细胞和肝血管损伤而引起的移植相关并发症，国

外临床报道 ＨＶＯＤ发生率为４％ ～５３％，是导致骨
髓移植患者早期死亡的主要原因之一。ＨＶＯＤ的发
生率与预处理方案等危险因素有关，其易感因素主

要有移植前肝功能异常（尤其是转氨酶）；移植前感

染使用过无环鸟苷、万古霉素、二性霉素；１２戈瑞
（Ｇｙ）以上全身照射（ＴＢＩ）；Ｂｕ＋Ｃｙ预处理方案；
ＣＳＡ＋ＭＴＸ的 ＧＶＨＤ预防方案［１～５］。本组患儿均

为重型 β地中海贫血患儿，部分存在着肝功能异
常、采用了Ｂｕ＋Ｃｙ的预处理方案等危险因素，因此
ＨＶＯＤ的防治显得十分重要。

ＨＶＯＤ的病理生理基础首先是放化疗导致的血
管内皮损伤，随后触发凝血过程和肝静脉阻塞而

致［６～１１］。目前临床预防 ＨＶＯＤ主要的药物方法有
①低剂量肝素：西雅图研究组对２８例患者用４种不
同肝素治疗，其中１５例患者因预处理前血清谷丙转
氨酶水平升高处于高危组，肝素从预处理开始用至

移植后１４ｄ，２０例患者（７０％）发生 ＨＶＯＤ，其中严
重型或致死性患者４例（１４％）。２８例患者中２１例
在移植后１４ｄ停用肝素，其中１４例患者因为出血、

７例患者因为血小板数极低而停药。结果表明
ＨＶＯＤ的发病率不受肝素的应用时间及剂量影
响［１２］。Ａｔｔａｌ等［１３］认为肝素可以降低 ＨＶＯＤ的发
生，未用肝素组 ＨＶＯＤ的发生率为１３．７％，而用肝
素组ＨＶＯＤ发生率为２．５％。②ＰＧＥ１是一种血管
舒张药，它能抑制血小板聚集及激活血栓溶解，可以

扩张血管，改善肝小静脉及血窦的血流，故有人应用

ＰＧＥ１预防 ＨＶＯＤ。Ｇｌｕｃｋｍａｎ等［１４］对５０例异基因
骨髓移植的患者从预处理开始至移植后３０ｄ预防
性应用 ＰＧＥ１，所有的患者预处理方案均为 Ｃｙ＋
１０ＧｙＴＢＩ，成人应用ＰＧＥ１剂量为５００μｇ／ｄ，儿童为
２５０μｇ／ｄ，结果与同期未用 ＰＧＥ１的患者进行比较，
未用ＰＧＥ１者轻度 ＨＶＯＤ发生率为２５．５％，而用了
ＰＧＥ１的患者为１２．２％。ＰＧＥ１预防性应用可使移
植前即患有肝炎的患者受益，对这类患者，预防性应

用ＰＧＥ１组，ＨＶＯＤ发生率为 １５．５％，而未用者为
６２．５％。Ｂｅａｒｍａｎ等［１４］对２４例具有一项或一项以
上ＨＶＯＤ危险因素的患者进行研究，ＰＧＥ１应用剂
量为每分钟１０ｎｇ／ｋｇ，该剂量在文献报道的每分钟
５～２００ｎｇ／ｋｇ的范围内，但患者常发生低血压、肢体
疼痛、水肿、皮肤大水疱等严重的毒副作用，以至于

最后一组患者需要降低 ＰＧＥ１剂量至每分钟 １．２５
ｎｇ／ｋｇ，部分发生严重毒副作用未用完全疗程 ＰＧＥ１
者严重ＨＶＯＤ发生率较高。ＰＧＥ１毒性大，要谨慎
应用。Ｓｏｎｇ［１６］和Ｔｓａｋｉｒｉｓ［１７］两组临床研究进一步表
明低分子肝素和ＰＧＥ１的预防性使用可有效预防儿
童接受异基因造血干细胞移植时的 ＨＶＯＤ的发生。
研究组患儿 ＨＶＯＤ的发生率为 ２６．１％，而对照组
ＨＶＯＤ发生率为 ６０．０％。尽管两组的发病率都在
文献报道的发病率范围内，但比例均偏高，可能与存

在以下高危因素有关：①１８例发生ＨＶＯＤ的患儿中
有１４例临床分度为 ＩＩＩ度，移植前血清铁蛋白水平
＞５０００μｇ／Ｌ，由于铁沉积而肝脏纤维化明显，其中
１１例移植前肝功能不正常；②均采用含 Ｂｕ＋Ｃｙ标
准剂量的预处理方案；③ＣＳＡ预防ＧＶＨＤ；④移植前
ＣＭＶＩｇＭ抗体阳性 １０例（其中 ＣＭＶＰＰ６５抗原阳
性３例）。提醒我们今后对于重型β地中海贫血患
儿接受异基因造血干细胞移植时需要特别注意

ＨＶＯＤ的危险因素存在，采取相应有效的措施。另
外我们注意到患儿 ＨＶＯＤ的发生时间早，基本出现
时间为移植后６～１５ｄ。而无论采用肝素钠＋ＰＧＥ１
和单独使用 ＰＧＥ１的过程中都无出现增加临床出
血、ＫＰＴＴ延长及其他明显副反应。进一步对两组
间ＨＶＯＤ的发生率和严重度进行比较发现采用低
剂量肝素钠联合 ＰＧＥ１时较单独使用 ＰＧＥ１能够降
·５４３·
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低ＨＶＯＤ的发病率和减轻ＨＶＯＤ的严重程度，两者
的联合使用具有更好的预防效果。更佳的预防

ＨＶＯＤ的方法也有待于今后工作中的积极探索。
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