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病例报告

二次同胞全合移植治疗幼年型
粒单细胞白血病１例

茅君卿　宋华　杨世隆　赵芬英　沈笛颖　汤永民

（浙江大学医学院附属儿童医院血液肿瘤科，浙江 杭州　３１０００３）

　　患儿，男性，３岁４个月，因皮疹半月、口腔溃烂
伴咽痛１周入院。入院时体查：双侧颈部触及数枚
黄豆大小淋巴结，质地中等，活动可，无触痛，口腔黏

膜有多处溃烂，咽部充血，双侧扁桃体 ＩＩ度肿大，心
肺听诊无特殊，腹软，肝脏肋下１ｃｍ，质软，边锐，无
压痛，脾脏肋下未及，神经系统无阳性体征，全身皮

肤散在出血性皮疹，以双下肢为主。血常规：白细胞

２３．１×１０９／Ｌ（↑），单核细胞绝对值 ４．０１×１０９／Ｌ
（↑），中性粒细胞绝对值１０．８×１０９／Ｌ（↑），淋巴细
胞绝对值 ７．７５×１０９／Ｌ（↑），血红蛋白 １０４ｇ／Ｌ
（↓），血小板计数 ３４×１０９／Ｌ（↓），异常细胞 ５％
（↑）。血红蛋白电泳 ＨｂＡ２４％（↓），ＨｂＦ７５．５％
（↑），ＨｂＡ２０．５％。Ｂ超提示肝脾肿大。骨髓常
规：单核系统极度增生，幼稚单核细胞１２％，成熟单
核细胞３％，原始粒细胞３％。骨髓活检未见异常细
胞。骨髓流式细胞仪免疫学分析：成熟单核细胞占

９．７％，中性粒细胞占８０％，粒、单核细胞比例增高。
ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因阴性。染色体核型：４６，ＸＹ
［２０］。诊断为幼年型粒单细胞白血病（ｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙ
ｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＪＭＭＬ），未予化疗。患儿与胞姐
ＨＬＡ分型１０／１０全相合，血型相同。确诊３个月后行
同胞全合外周血造血干细胞移植。预处理采用ＡｒａＣ
＋Ｂｕ／Ｃｙ方案，具体药物及剂量如下：阿糖胞苷（Ａｒａ
Ｃ）（１２ｇ／ｍ２）＋白舒非（Ｂｕ）（１２．８ｍｇ／ｋｇ）＋环磷酰胺
（Ｃｙ）（３．６ｇ／ｍ２）。移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）预防方
案：环孢素Ａ（ＣＳＡ）＋吗替麦考酚酯胶囊（ＭＭＦ）＋甲
氨蝶呤（ＭＴＸ）。输注有核细胞数 ７．９×１０８／ｋｇ，
ＣＤ３４＋细胞数６．１×１０６／ｋｇ。移植后＋６ｄ起应用粒
细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）（惠尔血７５μｇ／ｄ），＋
１５ｄ起粒细胞＞０．５×１０９／Ｌ，血小板 ＞２０×１０９／Ｌ。
＋１６ｄ定量 ＰＣＲ检测短串联重复序列（ＳＴＲ）显示
供者造血干细胞完全植入，染色体检查为女性型

（Ｘ／Ｘ）。复查骨髓常规：增生活跃，未见单核细胞

及原始粒细胞。皮疹消退，口腔溃疡愈合，肝脾肋下

未及。供者成分植活后患儿外周血单核细胞比例一

直偏高，波动在１６．４％～２７．４％，＋４３ｄ起恢复正常。
＋４４ｄＨｂＦ恢复至正常水平（１．５％）。移植后出现Ｉ度
ＧＶＨＤ，仅于＋１８ｄ时出现少许皮疹，经地塞米松口服
治疗后即好转。＋１５ｄ停用ＭＭＦ。＋６７ｄ患儿出现发
热，伴有口腔溃烂及全身皮肤散在出血性皮疹，双下肢

为主，体查肝脾肋下刚及。血常规：白细胞１４．３×
１０９／Ｌ，单核细胞４０％，淋巴细胞３０．２％，中性粒细
胞２６．７％，血红蛋白１１６ｇ／Ｌ，血小板１３×１０９／Ｌ，外
周血单核细胞再次增多，血小板再度降低。复查

ＳＴＲ：患者自身特异性等位基因比例２２．５％，供者特
异性等位基因比例５．３％，两者相同等位基因比例
７２．２％，供者成分减少，自身造血部分恢复。复查血
红蛋白电泳：ＨｂＡ９５．５％，ＨｂＦ３．０％，ＨｂＡ２１．５％，
ＨｂＦ再次升高。考虑患儿 ＪＭＭＬ复发，立即停用
ＣＳＡ。＋８０ｄ予供者淋巴细胞输注，输注有核细胞数
９．６８×１０７／ｋｇ，ＣＤ３＋细胞数６．３７×１０７／ｋｇ。＋８４ｄ患
儿出现皮肤ＧＶＨＤ（Ｉ度），未做特殊处理，＋９５ｄ皮
疹消退。＋１０３ｄ复查骨髓常规：单核细胞明显增多，
幼稚单核细胞１％，成熟单核细胞１７％，另有１８％分
类不明幼稚细胞。＋１１３ｄ复查ＳＴＲ：患者自身特异
性等位基因比例２５．６％，供者特异性等位基因比例
２．５％，两者相同等位基因比例７１．９％。＋１１４ｄ起予
免疫增强治疗：胸腺肽１．６ｍｇ，隔天一次；白介素２从
每天２０万Ｕ逐渐增量至每天６０万Ｕ，＋１２４ｄ因患
儿出现气促症状而停用。上述处理未能改善患儿疾

病状态，ＨｂＦ逐渐升高，＋１２０ｄＨｂＦ升至１４．５％。
移植后５．８个月患儿行第二次造血干细胞移植。

选择同一供者再次动员分离外周血造血干细胞。预处

理采用 ＦＬＡＧ＋ＢＵ／ＣＹ方案，具体如下：ＧＣＳＦ
（２００μｇ／ｋｇ，ｑｄ×５ｄ）＋氟达拉滨（Ｆｌｕ）（３０ｍｇ／ｍ２，ｑｄ
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×５ｄ）＋ＡｒａＣ（２ｇ／ｍ２，ｑｄ×５ｄ）＋Ｂｕ（０．８ｍｇ／ｋｇ，
ｑ６ｈ×４ｄ）＋Ｃｙ（１．０ｇ／ｍ２，ｑｄ×２ｄ）。以ＣＳＡ＋ＭＴＸ
方案预防 ＧＶＨＤ。输注有核细胞数 ９．１×１０８／ｋｇ，
ＣＤ３４＋细胞数４．３×１０６／ｋｇ。二次移植供者细胞回输后
未再用ＧＣＳＦ，＋１０ｄ起粒细胞＞０．５×１０９／Ｌ，＋１２ｄ
起血小板＞２０×１０９／Ｌ。＋２２ｄ送检ＳＴＲ提示供者完
全植入，染色体检查为女性型（Ｘ／Ｘ）。＋４５ｄＨｂＦ降
至正常。移植后患儿无明显 ＧＶＨＤ表现，＋２２ｄ停
用ＣＳＡ，＋２８ｄ起予免疫增强治疗：白介素２从每天
２０万Ｕ增加至每天 ４０万 Ｕ。 ＋３６ｄ患儿出现皮
疹，＋５１ｄ出现肝酶升高，考虑白介素 ２诱发
ＧＶＨＤ，＋５３ｄ停用白介素２。肝酶继续升高，并出
现轻度黄疸，于 ＋５５ｄ加用甲泼尼龙、＋５８ｄ加用
ＣＳＡ、＋６２ｄ加用ＭＭＦ抗ＧＶＨＤ治疗。目前患儿二
次移植后３１个月，全身基本无皮疹。存在肝脏慢性
ＧＶＨＤ（ｃＧＶＨＤ）表现。肝酶及胆红素波动在如下范
围，时高时低：ＴＢＩＬ４．５～４２．８μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢＩＬ１．７～
１９．５μｍｏｌ／Ｌ，ＩＢＩＬ２．８～２３．３μｍｏｌ／Ｌ，ＧＰＴ７９～６６７
Ｕ／Ｌ，ＧＯＴ４７～４５１Ｕ／Ｌ，ｒＧＴ１６４～８９３Ｕ／Ｌ，ＬＤＨ
１３４～７３４Ｕ／Ｌ。外周血三系、单核细胞计数及 ＨｂＦ
一直处于正常水平。复查ＳＴＲ示１００％供者型。目
前以小剂量ＣＳＡ治疗ｃＧＶＨＤ。

讨论：ＪＭＭＬ是一种克隆性骨髓多潜能造血干
细胞疾病，主要发生在婴幼儿及儿童。Ｌｏｈ［１］报道
本病年发病率为（０．１２～０．３０）／（１０×１０４），占儿童
期白血病 １％ ～２％。临床表现为贫血、血小板减
低、外周血出现幼稚细胞、ＨｂＦ与年龄不符的增高、
感染、皮肤黏膜浸润等，骨髓表现为增生明显活跃，

但原始细胞＜２０％。２００８年ＷＨＯ分型将本病归为
骨髓增生异常综合征／骨髓增殖性肿瘤。

ＪＭＭＬ发病率不高，但治疗效果极差，如果仅进
行常规治疗，８０％以上患儿将在３年内死亡。有研究
显示，血小板计数＜４０×１０９／Ｌ、高 ＨｂＦ（＞１５％）、诊
断时年龄大于２岁是ＪＭＭＬ预后的不利因素［２］。近

年有人提出将不同的基因异常作为判断ＪＭＭＬ预后
的因素［３］，但尚未得到一致的结论。Ｍｉｚｏｇｕｃｈｉ等［４］

报道ＮＵＰ９８ＨＯＸＡｌｌ融合基因阳性可能预示相对较
好的预后。目前唯一可能治愈该病的办法是异基因

造血干细胞移植，Ｌｏｃａｔｅｌｌｉ等［５］报道相关供者移植后

的长期无事件生存率（ＥＦＳ）为５５％，非相关供者为
４９％，相关供者和无关供者的移植效果无明显差别。
移植后复发是ＪＭＭＬ患儿移植失败的主要原因，诊断
时年龄大于４岁、女性、高ＨｂＦ、骨髓原始细胞＞２０％
是移植后复发的危险因素［５６］。本病例患儿诊断时

ＨｂＦ高达７５．５％，具有移植后复发的高危因素。

研究发现，ｃＧＶＨＤ与移植后复发减少有关，移
植物抗白血病（ＧＶＬ）效应可能是ＪＭＭＬ移植后预后
良好的重要因素。目前普遍认为移植后 ＧＶＬ伴随
着ＧＶＨＤ发生。本例患儿在第一次移植过程中以
ＣＳＡ、ＭＭＦ及小剂量短程 ＭＴＸ为预防 ＧＶＨＤ方案，
仅发生轻度皮肤ＧＶＨＤ，口服糖皮质激素后即好转，
之后一直口服 ＣＳＡ，未再发生 ＧＶＨＤ征象，所以与
之伴随的 ＧＶＬ作用也弱。Ｍａｇｕｉｒｅ等［７］报道 ＪＭＭＬ
复发的中位时间是移植后６个月，而本例患儿移植
后２月余即复发，考虑与同胞全合移植在免疫抑制
剂应用下ＧＶＨＤ弱，同时也不能发挥良好的ＧＶＬ作
用有关，虽然我们积极采取了供者淋巴细胞输注及

应用免疫增强剂的措施，但仍不能使患儿达到再次

缓解。Ｙｏｓｈｉｍｉ等［６］报道供者淋巴细胞输注对

ＪＭＭＬ移植后复发的治疗并无太大作用。
已有充分证据显示二次造血干细胞移植是治疗

移植后复发 ＪＭＭＬ患者的有效手段［５，８１０］。患儿首

次同胞全合移植后早期复发，供者淋巴细胞输注无

效，本应寻找非血缘供者行二次移植，以期得到较好

的ＧＶＬ作用，但因患儿病情不允许长时间等待寻找
供者，且家长坚决要求仍以胞姐为移植供者，故进行

了原同胞全合二次移植。

虽然ＪＭＭＬ对化疗敏感性不强，但 Ｂｅｒｇｓｔｒａｅｓｓｅｒ
等［１１］研究报道，根据对患儿白细胞计数及脾脏大小

的影响为判断指标，发现 ＡｒａＣ、嘌呤类似物及依托
泊甙（ＶＰ１６）对 ＪＭＭＬ患儿有一定的治疗效果，故
本例患儿两次移植的预处理方案中均加入了 Ａｒａ
Ｃ。二次移植前患儿骨髓中幼稚细胞已占到１９％，
肿瘤负荷比首次移植前还高，所以预处理中我们加

用了ＦＬＡＧ方案化疗加强移植前杀肿瘤作用。考虑
到患儿距首次移植仅６个月，耐受性下降，故将 Ｃｙ
减量应用。两次移植均输入了较高数量的供者外周

血干细胞。

我们认为首次移植的失败主要在于应用了相对

过强的免疫抑制治疗，导致移植物不能发挥良好的

ＧＶＬ作用，从而发生早期复发。二次移植时我们主
要努力于诱发 ＧＶＨＤ，以便得到伴随的 ＧＶＬ作用。
在ＧＶＨＤ预防上减轻用药，仅用了ＣＳＡ和ＭＴＸ。在
无ＧＶＨＤ发生的情况下，早期（移植后 ＋２２ｄ）停用
免疫抑制剂，并早期（＋２８ｄ）应用免疫增强剂来诱
导ＧＶＨＤ的发生。经过上述处理后，患儿出现Ｉ～ＩＩ
的ＧＶＨＤ，主要表现在皮肤及肝脏，再次加用免疫抑
制剂后症状能够控制。移植后至今观察３１个月患
儿有轻度ｃＧＶＨＤ表现，无复发征象。

另一点值得探讨的问题是，ＪＭＭＬ发病机制涉
·２９５·
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及到肿瘤细胞对粒单细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）
的高度敏感性，本例患儿首次移植 ＋６ｄ起我们应
用了ＧＣＳＦ，可能与其复发有一定关系。所以二次
移植时我们在预处理方案中加入了 ＧＣＳＦ，期望增
加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，尽可能地减少移

植前肿瘤负荷。而供者细胞回输后我们未再应用

ＧＣＳＦ，减少肿瘤复发的可能性。基于 ＧＭＣＳＦ第
一个螺旋结果的２１位残基在生物活性和与受体结
合方面的重要作用，研究者已构建出一种２１位点突
变的ＧＭＣＳＦ模拟物（ＧＭＣＳＦＥ２１Ｒ），体外培养显
示它能抑制ＪＭＭＬ细胞的增殖并可诱导其凋亡［１２］。

设想移植后如能同时应用ＧＣＳＦ和ＧＭＣＳＦＥ２１Ｒ，
可能会收到即加快造血重建又预防复发的双重

效果。

总结本病例，我们体会到：对于ＪＭＭＬ这类移植
后有高复发率的疾病，如果采用同胞全合这种

ＧＶＨＤ发生率低的移植方式，需尽量减少免疫抑制
剂的应用，甚至可以早期应用免疫增强剂来诱导

ＧＶＨＤ的发生，从而使移植物能够发挥良好的 ＧＶＬ
作用。通过本病例我们看到了ＪＭＭＬ患儿同胞全合
造血干细胞移植后复发再进行原供者二次移植的可

行性。另外，ＪＭＭＬ不像其他白血病可以通过检测
骨髓常规、微小残留病或特定基因来观察肿瘤残留，

除了ＳＴＲＰＣＲ，迫切需要找到其他一些检测手段评
估、观察移植后疾病的状态。在对本病例的研究中

我们发现ＨｂＦ的升降与疾病的演变过程有很好的
相关性，故建议ＪＭＭＬ患儿移植后定期监测 ＨｂＦ作
为肿瘤残留的观察指标，指导临床治疗。
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