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　　出血性膀胱炎（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｃｙｓｔｉｔｉｓ，ＨＣ）是儿
童异基因造血干细胞移植（ｈｅｍｏｔｏｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）术后主要并发症之一，可从镜
下血尿、肉眼血尿发展到肾功能衰竭，直接影响移植

成功率和患儿生存率。目前，ＨＣ的发病原因仍未
完全明确，缺乏针对性的预防和治疗措施，已知治疗

方法有水化、碱化、利尿、膀胱冲洗及药物灌注等，难

治性、致死性 ＨＣ经常借助外科干预［１］。以上各种

治疗疗效并不十分理想，且部分治疗为侵袭性操作，

患儿依从性差，同时也带来了出血及感染的风险，故

临床上难以广泛推广。间充质干细胞是一种具有自

我更新和多向分化潜能的成体干细胞，经静脉移植

到体内后，会散在分布于各个组织和器官［２］，而当组

织有炎症或者损伤时，会对这些炎症或者损伤所表达

的因子应答，从而迅速归巢到炎症或者损伤部位［３］，

发挥免疫调节及组织修复作用。我院细胞治疗中心

在常规治疗基础上联合应用脐带间充质干细胞（ｕｍ
ｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＵＣＭＳＣｓ）静脉输
注治疗ＨＣ，取得较好疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
２００９年１２月至２０１１年７月共３１例进行性肌

营养不良症（ｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）男性患儿接
受ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗，其中８例术后出现血尿，排除泌
尿系统细菌和真菌感染及全身出血性疾病而确诊。

患儿年龄６～１２岁，中位年龄９．８岁。造血干细胞
来源于无关供者脐带血１例，血缘关系外周血３例
（父供子），血缘关系外周血 ＋骨髓联合移植４例
（父供子）。ＨＬＡ配型证实 ８例均为单倍体移植

（３／６～５／６）。见表１。
１．２　预处理方案

移植患儿均采用环磷酰胺９０～１００ｍｇ／ｋｇ＋马
利兰６．４～７．０ｍｇ／ｋｇ＋氟达拉宾１００～１２０ｍｇ／ｍ２

方案。

１．３　移植物抗宿主病的预防
全部患儿均给予吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）＋他克

莫司（ＦＫ５０６）＋兔抗人胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）方
案预防移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）。
１．４　感染的防治与支持治疗

患儿移植前全面体检，拔除蛀牙，清除口腔、耳

鼻、肛周等潜在感染灶。移植前 １０ｄ起口服氟康
唑、复方新诺明（ＳＭＺＣＯ）、氟哌酸。供、受者均检
测巨细胞病毒抗原（ＣＭＶＡｇ），阳性者予更昔洛韦
治疗直至转阴。移植前１～８ｄ常规予更昔洛韦预防
ＣＭＶ感染，予阿昔洛韦静脉滴注预防病毒感染，静脉
用丙种球蛋白每日２．５～５．０ｇ，连用７ｄ，以预防感
染，移植后１ｄ起用粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）每
日５～７μｇ／ｋｇ皮下注射直到白细胞（ＷＢＣ）＞４×
１０９／Ｌ并稳定３ｄ后停药。当血红蛋白（Ｈｂ）＜７０ｇ／Ｌ
输注洗涤红细胞，当血小板（ＰＬＴ）＜２０×１０９／Ｌ输注
机采ＰＬＴ，所有血制品均经铯１３７（１３７Ｃｓ）照射２５～
５０Ｇｙ后输注。
１．５　ＨＣ的预防

移植患儿充分水化、碱化，预处理阶段补液量达

每日２．５～３．０Ｌ／ｍ２（碱化液占１／３），保持尿 ｐＨ
＞８．０，强迫利尿，使尿量达到１００～１５０ｍＬ／ｈ，在使
用环磷酰铵的同时和其后３ｈ、６ｈ、９ｈ给予美斯钠，
总剂量为环磷酰铵的１２０％～１６０％。
１．６　ＨＣ的诊断、分度与分型

诊断依据参照文献［４］：（１）不同程度的肉眼血尿；

·４５５·
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（２）伴有尿频、尿急、尿痛、排尿不畅等症状；（３）尿细菌
及真菌培养均为阴性；（４）除外细菌性膀胱炎、血管内
溶血及败血症等疾病。按文献标准，ＨＣ分为４度［４］

：镜下血尿为Ⅰ度，肉眼血尿为Ⅱ度，肉眼血尿伴血
块为Ⅲ度，肉眼血尿伴血块和尿道梗阻为Ⅳ度。Ⅰ～
Ⅱ度为轻度，Ⅲ～Ⅳ度为重度。ＨＣ按发生时间分为早
发型（预处理结束的３ｄ内发生）和迟发型（预处理结
束３ｄ后发生）；按病程长短分为短暂型（ＨＣ病程
≤７ｄ）和持续型（ＨＣ病程＞７ｄ）。
１．７　ＨＣ发病情况

３１例 ａｌｌｏＨＳＣＴ患儿中，８例（２６％）发病。发
病时间为移植前２ｄ至移植后５０ｄ（平均２２．１ｄ），
其中Ⅱ度２例，Ⅲ度５例，Ⅳ度１例。早发型３例，
迟发型５例。病程平均持续２５．４（１２～４０）ｄ，均为
持续型。４例患儿伴随Ⅱ ～Ⅳ度 ＧＶＨＤ，２例患儿
伴随ＣＭＶ感染。见表１。
１．８　ＵＣＭＳＣｓ治疗
１．８．１　ＵＣＭＳＣｓ制备　　经解放军第４６３医院伦
理委员会批准，所用脐带来源于足月剖宫产健康孕

妇。采集前产妇需做乙肝、丙肝、梅毒、ＨＩＶ、支原体
等检测，全部合格方可采集脐带。于我院细胞治疗

中心实验室（经 ＧＭＰ认证）无菌工作环境下，应用
改良酶原消化法［５］进行ＵＣＭＳＣｓ分离及培养，去脐
带羊膜，取华尔通胶，剪碎成０．５～１．５ｍｍ３的组织
块，加入Ⅳ型胶原酶（１．０ｇ／Ｌ），置３７℃恒温振荡培
养箱振荡消化３ｈ后，用８０目滤网过滤，将滤过的
细胞悬液离心洗涤。用 ＵＩｔｒａＣＵＬＴＵＲＥ无血清培养
液混匀细胞，以１．０×１０５／ｃｍ２接种于Ｔ７５ｃｍ２培养瓶
中，置于３７℃、饱和湿度、５％ＣＯ２培养箱中培养。制备
的细胞贴壁后，每隔３～４ｄ换液。融合至８０％～９０％
传代培养，加入２．５ｇ／Ｌ胰酶（含ＥＤＴＡ）消化，按１∶２
或１∶３传代至 Ｔ１７５ｃｍ２培养瓶中。第２代脐带源
贴壁细胞成骨定向诱导１４ｄ，镜下见细胞间布满黑

色颗粒，大小不均一，提示有矿化基质沉积；脂肪定

向诱导１４ｄ后，镜下细胞可见油红 Ｏ染色呈强阳
性，倒置显微镜下可见细胞浆中含有脂肪空泡，提示

培养细胞具有成脂和成骨分化能力。细胞消化后经

台盼蓝染色分析细胞活力均 ＞９２％，病原微生物学
检测均为阴性，流式细胞仪测定细胞表面标记

ＣＤ１０５、ＣＤ７３、ＣＤ９０阳性率 ＞９５％，ＣＤ４５、ＣＤ３４、
ＣＤ１４、ＣＤ７９、ＨＬＡＤＲ等阳性率＜２％。
１．８．２　ＵＣＭＳＣｓ应用方法　　所用ＵＣＭＳＣｓ为第
２～４代细胞，因其不表达 ＣＤ１４、ＣＤ３４、ＣＤ１１ａ、
ＣＤ３１、ＣＤ４５及 ＨＬＡⅡ类抗原，不表达或低表达
ＨＬＡＩ类抗原及移植排斥相关表面标记 ＣＤ８０、
ＣＤ８６、ＣＤ４０、ＣＤ４０Ｌ，无免疫原性，同种异体间输注
无排斥反应，故无需配型及进行抗排斥相关处理。患

儿确诊ＨＣ后即给予ＵＣＭＳＣｓ外周静脉输注，输注时
间不少于３０ｍｉｎ，每周１次，直至血尿、尿痛症状改
善后停用。８例患儿共接受１９次 ＵＣＭＳＣｓ输注治
疗，输注３次者４例，输注２次者３例，输注１次者
１例。单次输注细胞数量为０．６１～２．２７×１０６／ｋｇ，
平均每例患儿接受 ＵＣＭＳＣｓ治疗剂量为（１．４４±
０．８３）×１０６／ｋｇ。见表１。
１．９　疗效观察

每日询问病史及体格检查，记录体温、症状、体

征、尿量、尿色，每日１次尿常规检查。

２　结果

２．１　疗效观察
本组８例患儿全部治愈，尿路刺激症状消失时

间为治疗后１６．５ｄ（８～３０ｄ），肉眼血尿消失时间为
治疗后２０．３ｄ（１２～３５ｄ），镜下血尿消失时间为治
疗后２５．４ｄ（１２～４０ｄ）。见表１。

表１　８例ａｌｌｏＨＳＣＴ患儿并发ＨＣ治疗前后的临床资料

病例
年龄

（岁）
移植类型 ＨＬＡ配型 ＧＶＨＤ ＣＭＶ

ＨＣ发病
时间

病情 病程（ｄ）
ＭＳＣｓ输
注次数

ＭＳＣｓ输注量
（×１０６／ｋｇ）

症状消失

时间（ｄ）
肉眼血尿消

失时间（ｄ）

例１ ８ 脐血 ５／６ Ⅳ ＋ ＋４９ｄ Ⅲ １６ ２ ２．６７ ８ １２
例２ １２ 外周血 ４／６ 无 － －１ｄ Ⅲ ３０ ３ ４．４４ １７ ２０
例３ １１ 外周血 ４／６ 无 － ＋２ｄ Ⅱ ２２ ２ ２．４２ １２ １６
例４ ６ 外周血＋骨髓 ３／６ Ⅱ ＋ ＋４３ｄ Ⅲ ２９ ３ ４．５６ ２１ ２４
例５ ８ 外周血＋骨髓 ３／６ 无 － ＋２０ｄ Ⅱ ２３ ２ ２．７１ １５ １８
例６ １０ 外周血 ４／６ Ⅲ － ＋１６ｄ Ⅳ ４０ ３ ４．０５ ３０ ３５
例７ １１ 外周血＋骨髓 ４／６ 无 － －２ｄ Ⅲ ３１ ３ ６．８２ ２０ ２５
例８ １２ 外周血＋骨髓 ３／６ Ⅱ － ＋５０ｄ Ⅲ １２ １ ０．６１ ９ １２
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２．２　安全性观察
所有患儿输注 ＵＣＭＳＣｓ后，均无发热、皮疹等

过敏反应，伴随ＧＶＨＤ的４例患儿未出现ＧＶＨＤ相
关病情加重。治疗后患儿多次进行乙肝、丙肝、梅

毒、ＨＩＶ等传染性疾病相关检测，均无异常。
２．３　随访情况

８例患儿治疗后中位随访时间为 １７２ｄ（７０～
５２０ｄ），无一例出现膀胱炎复发。除例１患儿因出
现肺部严重感染于移植后１５２ｄ转至外院而失访，
其余７例均病情平稳。

３　讨论

尽管已采取多种预防措施，ＨＣ仍是儿童造血
干细胞移植术后常见的并发症。关于 ＨＣ在儿童患
者中的发病率，国内鲜有大样本的统计数据，国外

Ｈａｌｅ等［６］报道２４５例儿童（骨髓转移）中 ＨＣ发生
率为１１．０％ （２７／２４５），与Ｓｅｂｅｒ等［７］报道的成人发

病率（１０．９％）接近。早期ＨＣ主要是由于预处理使
用环磷酰铵，尿道及膀胱黏膜与环磷酰铵代谢产物

丙烯醛接触后发生组织学改变，引起黏膜损伤、出

血，同时引起膀胱纤维化。Ｈａｓｓａｎ等［８］研究表明马

利兰＋环磷酰铵应用时，体内谷胱甘肽和Ｐ４５０显著
减少，两种药物体内代谢减慢，药物积聚，增加了

ＨＣ的发生率。本组病例的 ＨＣ发生率为２６％，明
显高于上述文献所报道，分析可能原因如下：（１）本
组病例预处理方案单一，且均以马利兰 ＋环磷酰铵
为主要药物。（２）本组病例多为亲缘供者 ＨＳＣＴ，且
均为单倍体。而文献中以自体 ＨＳＣＴ和亲缘全相合
供者ＨＳＣＴ为主，而已知自体ＨＳＣＴ受者的ＨＣ发生
率显著低于异基因ＨＳＣＴ，而异基因ＨＳＣＴ中单倍体
ＨＳＣＴ受者ＨＣ的发生率又高于亲缘全相合ＨＳＣＴ受
者。（３）移植患儿中位年龄９．８岁，已有研究证明受
者移植年龄≥６岁为ＨＣ发生的主要危险因素［９］。

Ｌｅｅ等［１０］回顾性分析 ２１０例 ａｌｌｏＨＳＣＴ患者，
认为重度ＧＶＨＤ及病毒感染是迟发型ＨＣ最重要的
危险因素。可能的原因有：（１）ＧＶＨＤ可以破坏实
质器官内皮细胞，从而引起多个器官的损伤，而膀胱

是ＧＶＨＤ的一个重要靶器官，受者膀胱尿路上皮细
胞，尤其是表达病毒抗原的细胞更易遭到供者淋巴

细胞的攻击。因此，ＧＶＨＤ可以直接导致 ＨＣ的发
生。（２）治疗 ＧＶＨＤ时免疫抑制剂的应用，使免疫
重建延缓，从而引起腺病毒、多瘤病毒、巨细胞病毒

等的感染或激活，ＨＣ发生率明显增加［１１］。本组资

料５例迟发型 ＨＣ中有４例合并 ＧＶＨＤ，２例合并

ＣＭＶ感染，进一步证实ＧＶＨＤ及病毒感染与 ＨＣ的
密切联系。

在机体正常的组织损伤修复过程中，ＭＳＣｓ在组
织损伤引起的特殊信号作用下迁徙至损伤部位，在

局部增殖，并根据不同的损伤信息沿着不同的途径

分化［１２］。ＭＳＣｓ通过两种功能发挥促组织再生作
用：（１）在局部微环境作用下，定向分化为某一特定
类型功能细胞，直接参与组织损伤修复过程；（２）分
泌多种生物活性物质，包括细胞因子和细胞生长因

子等，以改善组织损伤部位微环境，促进宿主组织中

残存的干／祖细胞增殖分化，间接参与组织修复过
程。ＭＳＣｓ改善组织再生微环境，表现为细胞所分泌
的生物活性物质具备的多种功能，包括：（１）趋化周围
的宿主干／祖细胞迁徙至损伤部位；（２）促进干／祖细
胞的增殖分化；（３）抑制受损细胞凋亡；（４）促进毛
细血管发芽，加速血管新生；⑤激活周围细胞金属硫
蛋白酶活性，抑制瘢痕及纤维化形成；⑥调节免疫细
胞功能，抑制炎症反应。基于以上特性，ＭＳＣｓ可促
进膀胱黏膜再生，减轻 ＨＣ引发的炎症反应及组织
纤维化，达到治疗目的。Ｒｉｎｇｄｅｎ等［１３］用 ＭＳＣｓ治
疗了７例造血干细胞移植后并发Ⅱ～Ⅳ度出血性膀
胱炎成人病例，ＭＳＣｓ大部分来自ＨＬＡ不相合或半相
合的第三方供者，通过静脉输注，中位细胞数为１×
１０６／ｋｇ（０．７×１０６／ｋｇ～２×１０６／ｋｇ），其中５名患者在
输注ＭＳＣｓ后ＨＣ得到控制，１名患者的膀胱中被证
实了ＭＳＣｓ供者ＤＮＡ的存在。本组研究将ＭＳＣｓ应
用于儿童，同样证实了ＭＳＣｓ的疗效，且中位输注数
量（１．４４×１０６／ｋｇ）也与文献接近。

上述文献所用 ＭＳＣｓ均来源于骨髓，本组病例
应用脐带来源的ＭＳＣｓ取得了更佳的疗效。目前已
经证实，脐带来源的ＭＳＣｓ具有典型的ＭＳＣ特点和
遗传稳定性，相对于骨髓，更具有组织来源丰富、细

胞原始、增殖能力强和安全无病毒感染风险等优点，

人脐带ＭＳＣｓ目前可稳定地在体外分离，并且扩增
迅速，无来源及数量上的限制，可为今后临床应用需

求提供更为理想的种子细胞。

综上所述，ＵＣＭＳＣｓ的应用为儿童 ＨＳＣＴ术后
中、重度 ＨＣ的治疗提供了另一种安全、有效、便捷
的方法。虽然目前对于 ＭＳＣｓ治疗 ＨＣ的经验仅限
于少数个别病例，并且缺乏对照，但临床已经看到了

显著的疗效。相信随着研究的进一步深入，ＭＳＣｓ将
会有更广阔的应用前景。
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庆祝中国当代儿科杂志创刊十五周年大会暨当代儿科论坛征文通知

为庆祝中国当代儿科杂志成立十五周年，我刊与中南大学湘雅医院和中国人民解放军医学会儿科学分会联合举

办庆祝大会、编委会会议暨当代儿科论坛。本次会议拟定于２０１３年３月于湖南长沙召开，届时将邀请国内外儿科学
专家莅临，就儿科专业的热点话题和最新动向作学术报告和现场交流；同时我们将从本次会议征文中挑选中青年优秀

论文进行大会发言，且优秀论文将优先在《中国当代儿科杂志》刊登。参会者将获得国家级继续教育学分。

现开始征文，与儿科各专业临床及实验研究有关的、未公开发表的论文均可投稿，要求提供８００字以内的结构式
中文摘要。征稿截止日期：２０１２年１２月３１日。

投稿需连同论文回执表一并投至本次会议邮箱：ｃｊｃｐ２０１３＠１６３．ｃｏｍ，邮件主题为第一作者姓名。回执表可在本
次会议网站下载，网址：ｗｗｗ．ｄａｎｇｄａｉｅｒｋｅ．ｃｏｍ／ｐａｇｅ．ａｓｐ？ｆｌｄ＝２＆ｉｄ＝１２３。联系人：万静老师，电话：０７３１８４３２７４０２，
传真：０７３１８４３２７９２２，丁香客留言版：ｈｔｔｐ：／／ｉ．ｄｘｙ．ｃｎ／ｃｊｃｐ。

欲知详情请登陆会议网站：ｗｗｗ．ｄａｎｇｄａｉｅｒｋｅ．ｃｏｍ。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　《中国当代儿科杂志》编辑部　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０１２年３月
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