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·临床研究·

非血缘相关脐血移植治疗儿童高危白血病的临床观察

唐湘凤，栾佐，徐世侠，吴南海，黄友章，王凯

（中国人民解放军海军总医院儿科，北京　１０００３７）

　　［摘　要］　目的　非血缘脐血具有快速寻求、容易得到和ＨＬＡ配型不严格的特点，该文进行了非血缘相关脐
血移植（ＵＤＵＣＢＴ）治疗儿童恶性白血病的研究并探讨其疗效问题。方法　对６例难治性白血病患儿，包括３例急
性淋巴细胞白血病（２例高危ＣＲ１，１例标危ＣＲ２），２例幼年慢性粒单细胞白血病（１例缓解期，１例加速期）和１例
急性髓系白血病（ＡＭＬＭ５，ＣＲ１）进行了非血缘相关脐血移植，ＨＬＡ高分辨１例全相合，１例５个位点相合，１例４
个位点相合，３例３个位点相合。预处理选用白消安／环磷酰胺／ＡＴＧ或全身放疗／环磷酰胺／ＡＴＧ为主方案。于
０ｄ回输脐血，有核细胞中位数为 ８．５１×１０７／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞中位数为 １．８１×１０５／ｋｇ。预防移植物抗宿主病
（ＧＶＨＤ）采用环孢霉素Ａ、甲基泼尼松龙和骁悉或ＣＤ２５单抗。结果　中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）≥０．５×１０９／Ｌ和
ＰＬＴ≥２０×１０９／Ｌ的中位天数分别是＋１３ｄ、＋３０ｄ，移植证据均为供者型。４例出现Ⅰ ～Ⅲ度 ＧＶＨＤ，均控制。随
访中位时间１２个月，未发生慢性ＧＶＨＤ，现存活４例血型均转为供者型，无复发。结论　脐血提供快速有效的造血
干细胞，为治疗儿童白血病提供良好时机，非血缘相关脐血移植能耐受ＨＬＡ多个位点不相合。急性ＧＶＨＤ发生率
也较高，存在移植物抗白血病作用。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（１）：５－８］
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　　由于非血缘脐血具有快速寻求、ＨＬＡ配型不严
格等独特优势，因此其发展很快，是目前治疗儿童恶

性白血病主要措施之一。为了观察人类白细胞抗原

不全相合非血缘相关脐血移植（ＵＤＵＣＢＴ）治疗儿
童恶性白血病疗效，我科于２００５年１１月至２００６年
１月对６例难治性白血病患儿进行了 ＵＤＵＣＢＴ治

·５·
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疗，现报道如下。

１　病例和方法

１．１　病例资料
白血病患儿６例，男５例，女１例，中位年龄５．１

（１．４～８．０）岁，中位体重２１（１０～３６）ｋｇ，急性淋巴
细胞白血病（ＡＬＬ）３例，其中２例高危 ＣＲ１（１例为
婴儿型，另１例为 ＢＣＲＡＢＬ阳性），１例标危 ＣＲ２，
幼年慢性粒单细胞白血病（ＪＭＭＬ）２例，其中１例缓
解期，１例加速期，急性髓系白血病（ＡＭＬＭ５）１
例，为 ＣＲ１。４例 ＣＭＶＩｇＧ为阳性，ＣＭＶＩｇＭ均为
阴性。

１．２　脐血资料
６例患儿均接受单份非血缘供体脐血，来自于

山东脐血库 ２例，广州脐血库 ２例，四川脐血库 １
例，北京脐血库１例，ＨＬＡ配型见表１。检测乙型肝
炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、丙型肝炎抗体（ＨＣＶＡｂ）、单
纯疱疹病毒及巨细胞病毒（ＣＭＶ）ＩｇＭ和 ＩｇＧ均阴
性，ＨＬＡ初分辨２例全相合，３例 ５个位点相合，１
例４个位点相合，ＨＬＡ高分辨１例全相合，１例５个
位点相合，１例４个位点相合，３例３个位点相合。
１．３　预处理

均采用清髓性预处理。２例ＡＬＬ采用全身放疗
（ＴＢＩ）／环磷酰胺（Ｃｙ）／ＡＴＧ，４例采用白消安（Ｂｕ）／
环磷酰胺（Ｃｙ）／ＡＴＧ，其中２例 ＪＭＭＬ加马法兰，１
例ＡＬＬ和１例ＡＮＬＬ加鬼臼乙叉甙（ＶＰ１６）。于０ｄ
回输脐血有核细胞中位数为８．５１（４．２７～１２．２）×
１０７／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞的中位数为１．８１（１．２７～２．３１）
×１０５／ｋｇ。
１．４　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）的预防

采用环孢霉素Ａ（ＣｓＡ）和小剂量甲基泼尼松龙
（ＭＰ），ＣｓＡ从－１ｄ开始每日按３ｍｇ／ｋｇ持续２４ｈ

静滴，待肠道恢复正常时改口服，使用 ＣｓＡ期间，采
用荧光偏振免疫测定法，每周监测 ＣｓＡ血药浓度，
根据其调整剂量，使其维持在２００～４００／Ｌ，移植后
１８０ｄ，逐渐减量停药。３例另加骁悉（ＭＭＦ），１例
加用ＣＤ２０单抗。
１．５　肝静脉闭塞症和巨细胞病毒感染的预防

给予凯时、低分子肝素预防肝静脉闭塞症

（ＶＯＤ）；移植前静滴更昔洛韦，移植后口服阿昔洛
韦预防巨细胞病毒感染。

１．６　支持治疗
预处理同时给予水化、碱化，蒽丹西酮止吐，移

植后最初每周２～３次予以人血免疫丙种球蛋白，
５～１０ｇ／ｄ，待植入改为每周 １次。酌情给予脂肪
乳、氨基酸、人血白蛋白等治疗；当血小板和血红蛋

白分别低于２０×１０９／Ｌ和７０ｇ／Ｌ时输注机采血小
板和红细胞悬液，血制品输注前均经 ６０Ｃｏ２０Ｇｙ照
射，相应过滤器过滤。自移植后１ｄ开始至白细胞
数上升＞１０×１０９／Ｌ给予应用粒细胞刺激因子。
１．７　移植证据的检测

移植后 ＷＢＣ≥２．０×１０９／Ｌ时采骨髓行如下检
测：对于ＨＬＡ不相合采用分子生物学 ＰＣＲＳＳＯ方
法检测不同位点基因分型。对于不同性别采用性染

色体核型鉴定。对于 ＨＬＡ全相合且同性别者采用
荧光标记复合扩增短串联重复（ＳＴＲ）位点，即 ＰＣＲ
ＳＴＲ方法检测。

２　结果

２．１　造血功能重建
６例全部植入。外周血白细胞降至０的中位时

间为５（４～７）ｄ，中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）≥０．５×
１０９／Ｌ的中位时间是１３（１１～３５）ｄ，ＰＬＴ≥２０×１０９／Ｌ
的中位时间为３０（２７～６８）ｄ，其后脱离血小板输注。

表１　６例难治性白血病患儿和所用脐血的ＨＬＡ配型情况

例数 患儿／脐血 性别 血型 ＨＬＡＡ ＨＬＡＢ ＨＬＡＤＲＢ１ 相合情况初／高

１
患儿

脐血

女

男

Ｂ
Ｏ

１１０１０１
３３０３０１

２４０２０１
２４０２０１０１

１３０１
１３０１

５８０１
５８０１

０３０１０１
０３０１０１

１５０１０１
１５０１０１

５／６和５／６

２
患儿

脐血

男

女

Ｏ
Ｏ

１１０１
１１０１

３２０１
０１０１

３５０１
５７０１

５８０１
５８０１

０３０１
０３０１

１３０１
１３０２

４／６和３／６

３
患儿

脐血

男

男

Ｂ
Ａ

０２０１０１
０２０６

０２０１０２
０２０６

１５１１
４８０１

１５１８
１５１８

１２０１
１２０１

０９０１０２
０９０１０２

５／６和３／６

４
患儿

脐血

男

女

Ｂ
Ａ

１１０１０１
１１０２

２４０２０１
２４０２

３９０１
３９０１

１５１８
１５１８

０７０１
１１０１

１５０１０１
１５０１０１

５／６和４／６

５
患儿

脐血

男

男

Ａ
Ｂ

０２０１０１
０２０１０１

０２０１０１
０２０１０１

１５０１０１
１５０１０１

４８０１
４８０１

１４０５
１４０５

０９０１
０９０１０２

６／６和６／６

６
患儿

脐血

男

男

Ａ
Ｂ

０２０１０１
０２０７

０３０１０１
０３０１０１

４６０１
４６０１

３５０３
３５０３

０４０２
０４０３０１

１２０１
１２０２０１

６／６和３／６

·６·
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２．２　ＧＶＨＤ的发生情况
６例患儿中，４例发生急性 ＧＶＨＤ，其中３例为

Ⅰ～Ⅱ度皮肤型，１例为Ⅲ度皮肤型，表现全身布满
皮疹。３例给予中剂量 ＭＰ（每日５ｍｇ／ｋｇ）冲击控
制，１例使用大剂量每日（１０ｍｇ／ｋｇ）ＭＰ冲击５ｄ，皮
疹增多，随后给予４剂 ＣＤ２５单抗，皮疹控制，未出
现肠道ＧＶＨＤ表现。
２．３　感染其他并发症与治疗

６例均在３０ｄ内发热，１例血培养为大肠埃希
菌，给予泰能及去甲万古霉素治疗控制，２例合并真
菌感染，１例为鼻腔曲霉菌感染，１例肺部真菌感染，
均给予抗真菌药物控制。１例 ＋９２ｄ出现发热，颈
部淋巴结肿大，通过荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）
检测ＥＢＶＤＮＡ为阳性，颈部淋巴结活检确诊为 ＥＢ
病毒相关性淋巴结增殖性疾病，给予４剂 ＣＤ２０单
克隆抗体控制。５例出现 ＣＭＶ感染，给予可耐、更
昔洛韦和大剂量丙种球蛋白治疗控制，其中１例在
＋１３０ｄ再次感染ＣＭＶ而出现间质性肺炎治疗无效
死亡。１例于＋６４ｄ出现出血性膀胱炎，给予大量
水化碱化后约４０ｄ治愈。
２．４　植入证据

移植后２８ｄ或４２ｄ抽骨髓进行性染色体检测
或ＰＣＲＳＳＯ方法检测不同的位点基因分型均为供
者型。

２．５　随访
随访至２００６年１０月，现随访中位时间１２（３～

１６）个月，１例于 ＋１３０ｄ死于间质性肺炎，１例婴儿
白血病于＋８０ｄ白血病复发，现在治疗中，其他４例
均在缓解中，血型均为供体型，其中包括 １例并发
ＥＢ病毒相关性淋巴细胞增殖疾病的患儿。

３　讨论

本组６例患儿给予非血缘相关 ＨＬＡ全相合或
部分相合脐血移植均植入，植入率达１００％，其中１
例在原发病复发前查嵌合体为１００％供者型，死于
间质性肺炎的１例在死亡前仍为１００％供体型，其
他４例现血型均为供体型，这说明非血缘相关脐血
是有效的造血干细胞来源，尤其对于那些由于疾病

需要，不能快速取得合适供体的患者，非血缘相关脐

血能提供及时的供源。本组患儿中性粒细胞和血小

板植入的中位时间分别是１３ｄ、３０ｄ，而国内外相关
文献报道［１，２］，中性粒细胞植入的中位时间分别是

１７．８ｄ或 ２８ｄ，而血小板植入的中位时间分别或
４４．７ｄ或５４ｄ，本组植入时间较快，这与预处理给予

的清髓和强力的免疫抑制有关，同时与输入的单个

核细胞数和ＣＤ３４＋细胞数高也成正比，这证实了脐
血植入不仅与输入的单个核细胞数有关，更与

ＣＤ３４＋细胞数有关［３］。

通常认为脐血移植 ＧＶＨＤ发生率及严重程度
比骨髓移植低［４］，原因是由于脐血淋巴细胞和 ＮＫ
细胞功能不成熟，其免疫原性低，脐血淋巴细胞产生

参与免疫反应的细胞因子量不足。而本组６例患儿
有４例发生 ＧＶＨＤ，ＧＶＨＤ发生率高的因素有：与
ＨＬＡ不相合有关，因为６例中有３例高分辨３个位
点相合者，其次与低体重、ＣＤ３４＋细胞数高有关，如
本文１例发生Ⅲ度 ＧＶＨＤ，而此例 ＨＬＡ为全相合，
正如文献报道［５］观察了６９例脐血移植患儿，发现低
体重常伴随 ＧＶＨＤ的发生，体重 ＜１２ｋｇ比体重 ＞
１２ｋｇ急性 ＧＶＨＤ的发生率高，有统计学意义，与
ＣＤ３＋和 ＣＤ３４＋细胞数高有相关性。所发生的
ＧＶＨＤ均能够有效地控制，但有时也需要二线药物
控制。

根据相关报道［４，６］，ＵＤＣＢＴ与无关骨髓移植
（ＵＤＢＭＴ）相比，疾病复发率无明显统计学意义，所
不同处是：ＵＤＣＢＴ后慢性ＧＶＨＤ发生率低，造血免
疫恢复明显慢。由于 ＵＤＣＢＴ后免疫恢复慢，致使
合并感染相对重些，尤其 ＣＭＶ感染机会大，与相关
报道不同，其认为由于脐血受 ＣＭＶ感染机会少，因
此移植后ＣＭＶ感染机会较骨髓少，本组 ＣＭＶ感染
机会大，原因尚不明，这可能与我们检查手段敏感有

关，且与患儿在移植前曾受 ＣＭＶ感染，在免疫力低
下时复燃有关，此种因素需要进一步研究。给予相

应的处理后均控制，仅１例患儿在给予足量诱导和
维持治疗达 ８周后，于 ＋１３０天再次出现 ＣＭＶ血
症，并且给予相应处理，效果差，其原因是本例患儿

的植入时间明显延迟，导致发生顽固的 ＣＭＶ血症，
其后出现耐药，致使最后死于间质性肺炎。因此对

于造血重建慢、发生 ＣＭＶ血症者，除了给予足够疗
程的治疗外，更要注意严密观察 ＣＭＶ感染的变化，
争取尽早发现和控制ＣＭＶ感染，适当延长维持治疗
时间。同时本组病例中有１例患儿在移植后８０ｄ原
发病复发，此例为婴儿白血病，进一步提示婴幼儿白

血病预后极差，有关报道［７］其１年存活率仅５６％。
脐血移植也会出现一些少见并发症，如１例在

＋９２天出现 ＥＢ病毒相关性淋巴结增殖性疾病，此
例经过有效治疗后，现仍处于缓解期。治疗之所以

有效，与及早确诊有很大关系，因此对于临床上移植

后如发现不能解释的发热和扁桃体、淋巴结肿大者，

要给予查ＥＢ病毒感染的情况，对此病要提高认识。
·７·
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本组６例脐血移植患儿中，４例缓解，与国内相
关文献报道相比死亡率较低，可能与病例数少及随

访时间短有关。通过本研究６例脐血移植治疗儿童
恶性白血病的疗效观察认为：脐血是有效的造血干

细胞供体来源之一，但非血缘相关脐血移植的

ＧＶＨＤ发生率也较高，程度也重，而且脐血移植会出
现许多并发症，应尽早做出诊治，挽救患者生命。
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