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异基因造血干细胞移植治疗儿童慢性粒
细胞性白血病的疗效分析
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　　［摘　要］　目的　研究异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）治
疗儿童慢性粒细胞性白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）的治疗效果，寻找可能的影响因素，以期改善患者
预后。方法　对接受ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗的２０例儿童ＣＭＬ患者，分别从年龄、性别、诊断至移植间隔时间、供受体ＨＬＡ
配型相合情况、移植时患儿疾病状态以及急慢性移植物抗宿主病（ｇｏｓｔｖｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）等多种因素进行疗效
分析。结果　截止至随访日期，２０例患者中，１３例无病存活，７例死亡，其中４例死于急性重度ＧＶＨＤ，２例死于慢
性ＧＶＨＤ及其并发症，１例死于移植后复发，３年总无病生存率为（６４．６±１．１％）。单因素分析显示年龄是影响儿
童ＣＭＬ治疗预后最重要的因素之一（Ｐ＜０．０５），年龄≥１０岁是ＣＭＬ儿童移植治疗预后不良的因素；其他因素，包
括性别、ＨＬＡ配型、移植时疾病状态、诊断至移植间隔时间以及急、慢性 ＧＶＨＤ等均对治疗预后无明显影响（Ｐ
＞０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析也进一步证明仅年龄是影响预后的因素（Ｐ＜０．０１）。各种严重急慢性 ＧＶＨＤ是
引起患者死亡最重要的原因。选择１０位点全相合的供体进行移植治疗预后好。结论　ａｌｌｏＨＳＣＴ能有效治疗儿
童ＣＭＬ，对于年龄≥１０岁的 ＣＭＬ患儿宜早期行 ａｌｌｏＨＳＣＴ移植治疗，且尽可能选择１０位点全相合的供体进行移
植，积极防治ＧＶＨＤ，改善ＣＭＬ患儿移植治疗后的转归。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（１）：１９－２４］
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　　慢性粒细胞性白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）在儿童中的发病率较低，自然发生率少
于１／１０万，仅占儿童白血病的３％ ～５％［１２］，临床

上表现为外周血白细胞数高、脾大等，遗传学检查可

见特征性的Ｐｈ染色体、ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因阳性等。
根据疾病状态，临床上分为慢性期、加速期和急变

期，大多数患者在就诊时表现为慢性期，仅１０％左
右为加速期或急变期。

异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔ
ｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）曾经是治愈
ＣＭＬ的唯一手段，近几年随着酪氨酸激酶抑制剂
（ＴＫＩ）的临床应用，许多病人，特别是在成人患者，
都能获得较长时间的分子缓解，并且药物的毒副作

用相对较少。但迄今为止，没有足够证据表明 ＴＫＩ
能使儿童ＣＭＬ患者获得与ａｌｌｏＨＳＣＴ相同的长期治
愈的疗效，且长期服用ＴＫＩ费用昂贵，潜在的并发症
目前尚不清楚，国际上儿童ＣＭＬ也无统一的治疗标
准［３］。因此 ａｌｌｏＨＳＣＴ目前仍然是儿童 ＣＭＬ患者
获得治愈的重要手段。ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗儿童 ＣＭＬ以
往在我国存在一定的限制，主要原因是难以寻见合

适供体，但近年来随着中华骨髓库库容的扩大，以及

半相合移植的应用，这些因素的限制性作用已降低。

我院于 ２００５年 １月至 ２０１０年 ８月共 ２０例
ＣＭＬ儿童接受ａｌｌｏＨＳＣＴ移植治疗，现将其年龄、性
别、诊断至移植间隔时间、供受体 ＨＬＡ配型相合情
况、移植时患者疾病状态以及急慢性移植物抗宿主病

（ｇｏｓｔｖｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）等多种因素进行疗效分
析，探讨ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗儿童ＣＭＬ可能的影响因素。

１　资料与方法

１．１　研究对象
自２００５年１月起至２０１０年８月共２０例 ＣＭＬ

患儿在我院接受ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗，患儿的相关情况见
表１。其中男性１１例，女性９例，中位年龄为１３岁
（３～１６岁）。根据国际标准进行疾病的诊断和分
期［４］。供体中，除１例为患者姐姐（半相合）外，其
余均为中华骨髓库提供；均在中华骨髓库苏州高分

辨实验室、华大基因公司等进行ＨＬＡ配型。其中有
８例患儿因受条件限制，仅进行６位点（ＨＬＡＡ、Ｂ、
ＤＲ）的ＨＬＡ配型检测，其余１２例均进行１０位点的
检测（ＨＬＡＡ、Ｂ、ＤＲ、Ｃｗ、ＤＱ）。除１例半相合患儿
采用ＧＩＡＣ方案［５］外，其余患者均采用ＢＵＣｙＡＴＧ方
案进行预处理，即马利兰每次１ｍｇ／ｋｇ（根据年龄及
体重剂量调整：每次０．８～１．２ｍｇ／ｋｇ）静脉使用，每

６ｈ一次，共１６次；环磷酰胺每日５０ｍｇ／ｋｇ，共４ｄ；
抗人胸腺免疫球蛋白（ＡＴＧ）每日５ｍｇ／ｋｇ，共３ｄ。
环孢霉素和甲氨喋呤（ＭＴＸ）常规预防急性 ＧＶＨＤ，
其中环孢霉素需根据浓度调整剂量，ＭＴＸ则分别于
移植后第１、３、６天给药。随访截至日期为２０１２年
１月３０日，中位随访时间为２８个月（２～８０个月）。
１．２　方法
１．２．１　细胞形态学检测　　所有患儿移植前均进
行骨髓细胞学的检测，确诊为 ＣＭＬ骨髓象，骨髓涂
片均由同一位有经验的形态学专家完成阅片。

１．２．２　融合基因检测　　所有患儿移植前均采用
荧光定量 ＰＣＲ技术进行融合基因检测，确认存在
ＢＣＲ／ＡＢＬ的 Ｐ２１０型融合基因表达阳性。
１．２．３　染色体检测　　所有患儿移植前均进行染
色体检测，确认存在ｔ（９∶２２）。
１．２．４　植入率检测　　在移植后外周血白细胞数
达到１．０×１０９／Ｌ、中性粒细胞绝对数达到 ０．５×
１０９／Ｌ或以上时进行植入率检测，此后分别于移植
后第１００天、１８０天再次复检。对供受体性别不同
的患儿，采用免疫荧光原位杂交法（ＦＩＳＨ）检测，确
认染色体性状，并记数１０００个细胞，明确植入状态；
当供受体性别相同时，采用 ＳＴＲＰＣＲ技术进行检
测，明确植入状态。

１．２．５　ＧＶＨＤ的判断　　急性 ＧＶＨＤ的诊断和严
重程度根据国际标准进行［６］；慢性 ＧＶＨＤ的诊断和
程度根据美国ＮＩＨ标准判断［７］。

１．２．６　生存分析的标准　　无病生存（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）定义为患者从开始预处理到最后一
次随访时间无疾病；从患者开始预处理到因各种原

因导致的死亡为止，为总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）。
１．３　统计学分析

所有数据分析均采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行。
各组内事件发生率的比较采用卡方检验；ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
用于分析独立预后因素的影响；生存分析采用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ方法。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　移植前供患双方的基本临床特征
２０例患儿中，除１例（第１７例）因诊断时就存在

ＣＭＬ的急性髓细胞性白血病变，采用联合化疗２个疗
程（ＤＡＥ、ＨＡＥ）达到缓解后进行ａｌｌｏＨＳＣＴ，其余患儿
均在移植前采用羟基脲或／和格列威治疗，其中２例
（第３、５例）早期采用羟基脲治疗时出现急变趋向，加
·０２·
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用格列威治疗后再次达到疾病的慢性期；从诊断到进

行移植的中位时间为９个月（５～６５个月）；供体中位
年龄２８岁（１５～４９岁）；１例（第３例）因半相合移植
（供体为患者同胞姐姐，ＨＬＡ配型为４／６），造血干细
胞来源包括外周血和骨髓，其余１９例的造血干细胞
均来源于外周血；移植时输注的单个核细胞中位数为

８．４×１０８／ｋｇ（４．１～１２．５×１０８／ｋｇ）；ＣＤ３４＋细胞中位
数为４．２×１０６／ｋｇ（０．９～１１．１×１０８／ｋｇ）；供体干细胞
输注次数：除１例半相合移植患者因供体干细胞来源
于骨髓和外周血，故进行连续两天输注外，其余患者

均仅１次输注。供患双方的基本临床特征具体内容
见表１。

表１　移植前供患双方的基本临床特征

患者

编号

年龄

（岁）
性别 疾病状态

移植前

治疗

诊断至移植

间隔时间（月）

供体

年龄（岁）性别

ＨＬＡ
配型

干细胞

来源

单个核细胞数

（×１０８／ｋｇ）
ＣＤ３４＋细胞数
（×１０６／ｋｇ）

１ ６ 男 ＣＰ１ ＨＵ ７ ４４ 男 ＭＵＤ１０／１０ ＰＢ １２．５ ３．８
２ ８ 男 ＣＰ１ ｉｍａ ８ ２８ 男 ＭＭＵＤ８／１０ ＰＢ ９．４ ２．８
３ １４ 男 ＣＰ２ ＨＵ，ｉｍａ ２４ １５ 女 ＭＭＲＤ４／６ ＰＢ＋ＢＭ ７．２（０．７）＃ ３．９（１．４）＃

４ ３ 男 ＣＰ１ ＨＵ，ｉｍａ ４ ２９ 男 ＭＭＵＤ９／１０ ＰＢ １５．２ ７．３
５ １３ 男 ＣＰ２ ＨＵ，ｉｍａ ６３ ２１ 男 ＭＭＵＤ８／１０ ＰＢ ６．６ ５．８
６ ７ 男 ＣＰ１ ＨＵ ９ ３０ 男 ＭＭＵＤ９／１０ ＰＢ ９．８ ４．９
７ ４ 女 ＣＰ１ ＨＵ ８ ３１ 女 ＭＵＤ６／６ ＰＢ １０．５ ３．７
８ １６ 女 ＣＰ１ ＨＵ ６５ ２５ 男 ＭＭＵＤ８／１０ ＰＢ ４．９ ３．１
９ １４ 女 ＣＰ１ ＨＵ，ｉｍａ ７ ４２ 男 ＭＭＵＤ９／１０ ＰＢ ９．２ １０．１
１０ ９ 女 ＣＰ１ ＨＵ ８ ２５ 男 ＭＭＵＤ９／１０ ＰＢ １０．７ ５．４
１１ ８ 男 ＣＰ１ ＨＵ １９ ２３ 男 ＭＵＤ１０／１０ ＰＢ ５．７ ３．４
１２ １３ 男 ＣＰ１ ＨＵ，ｉｍａ １９ ２７ 女 ＭＭＵＤ８／１０ ＰＢ ４．１ ２．２
１３ ４ 女 ＣＰ１ ＨＵ ２８ ４９ 男 ＭＵＤ１０／１０ ＰＢ １６．７ ４．７
１４ １４ 女 ＣＰ１ ＨＵ，ｉｍａ ９ ３２ 男 ＭＭＵＤ８／１０ ＰＢ ６．２ １１．１
１５ １３ 男 ＣＰ１ ＨＵ，ｉｍａ ７ ３２ 男 ＭＵＤ６／６ ＰＢ １０．３ ０．９
１６ １３ 女 ＣＰ１ ＨＵ １０ ２８ 男 ＭＵＤ６／６ ＰＢ ５．５ ４．７
１７ １３ 男 ＣＰ２ ＤＡＥ，ＨＡＥ ６ ２２ 男 ＭＵＤ６／６ ＰＢ ７．２ ２．２
１８ １３ 男 ＣＰ１ ＨＵ ２８ ３０ 男 ＭＵＤ６／６ ＰＢ ６．１ ６．７
１９ ５ 女 ＣＰ１ ＨＵ ５ ２３ 男 ＭＵＤ６／６ ＰＢ ７．３ ６．９
２０ １６ 女 ＣＰ１ ＨＵ １３ ３８ 男 ＭＵＤ６／６ ＰＢ ５．５ ３．６

　　注：ＣＰ１：第１次慢性期；ＣＰ２：第２次慢性期；ＨＵ：羟基脲；ｉｍａ：格列威；ＤＡＥ：柔红霉素、阿糖胞苷、ＶＰ１６化疗方案；ＨＡＥ：高三尖杉、阿糖胞

苷、ＶＰ１６化疗方案。ＢＭ：骨髓；ＰＢ：外周血；ＭＵＤ：全相合无关供体；ＭＭＵＤ：不全相合无关供体；ＭＭＲＤ：不全相合亲缘供体。＃指括号中为干细

胞来源于骨髓部分的单个核细胞数。

２．２　移植治疗结果分析
２．２．１　移植治疗结果　　２０例接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ患
者中，１１例出现重度急性 ＧＶＨＤ（Ⅲ～Ⅳ），９例出现
轻度急性ＧＶＨＤ（０～Ⅱ）；１１例出现不同程度的慢性
ＧＶＨＤ，９例无慢性ＧＶＨＤ；仅１例患者在移植后２６个
月出现骨髓复发，单用格列威治疗后不缓解，于移植

后３２个月死亡，治疗相关结果见表２。２０例患儿在
移植后造血重建时经过ＦＩＳＨ或ＳＴＲＰＣＲ技术检测
植入率，在移植后第１００天、１８０天，对存活的患儿再
次进行植入率复测，均为１００％植入。
２．２．２　单因素分析影响治疗预后的相关因素　　
本研究分析了年龄、性别、诊断至移植治疗的间隔时

间、ＨＬＡ配型状况以及移植治疗时患儿的疾病状态
等因素对患儿长期无病生存的影响。见表３。

通过对影响移植预后可能的因素进行分析，仅

发现年龄≥１０岁是可能的影响移植治疗预后的危
险因素（Ｐ＝０．０４３），其他因素，包括性别、ＨＬＡ配
型、移植时疾病状态、诊断至移植间隔时间、供受者

性别相同与否以及急、慢性 ＧＶＨＤ等均对治疗预后
无明显影响（Ｐ＞０．０５）。ＨＬＡ配型检测中，由于受
条件限制，部分患儿仅进行６位点检测（ＨＬＡＡ、Ｂ、
ＤＲ），其中７例全相合，在统计中，归于ＨＬＡ全相合
组，故本研究中ＨＬＡ配型对治疗预后的影响并不能
真实反映ＨＬＡ配型１０位点全相合时对移植治疗的
影响，ＨＬＡ配型１０位点全相合的３例患儿，至今仍
处于疾病缓解状态，但ＨＬＡ配型有１或者２个位点
不相合的９例患儿中，４例死亡，ＨＬＡ配型６位点全
相合的７例患儿中，３例死亡。
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表２　２０例患儿 ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗结果和预后

患者

编号

植入时间

（ｄ）
Ｎｅｕ／ＰＬＴ

急性

ＧＶＨＤ
慢性

ＧＶＨＤ

ＣＭＬ
复发或

急变

复发后

治疗

随访

时间

（月）

疾病

状态

１ １１／１１ Ｎ Ｎ Ｎ － １８ 缓解

２ １１／１４ Ｇ２ Ｎ Ｎ － ２８ 缓解

３ １０／１８ Ｇ１ Ｙ Ｎ － ３３ 缓解

４ １３／１１ Ｇ２ Ｙ Ｎ － ４０ 缓解

５ １１／９ Ｇ３ Ｎ Ｎ － ４２ 缓解

６ １２／１８ Ｇ２ Ｙ 急淋变 ｉｍａ ３２ 死亡

７ １１／１０ Ｇ２ Ｙ Ｎ － ４６ 缓解

８ １１／１１ Ｇ２ Ｙ Ｎ － １２ 死亡

９ １３／１４ Ｇ３ Ｙ Ｎ － ５３ 缓解

１０ １２／１０ Ｇ３ Ｙ Ｎ － ５７ 缓解

１１ ９／７ Ｇ４ Ｎ Ｎ － ６２ 缓解

１２ １１／１３ Ｇ４ Ｎ Ｎ － ２ 死亡

１３ １２／６ Ｇ３ Ｎ Ｎ － ６５ 缓解

１４ １１／３１ Ｇ２ Ｙ Ｎ － ５ 死亡

１５ １２／１９ Ｇ３ Ｙ Ｎ － ６６ 缓解

１６ １１／９ Ｇ３ Ｙ Ｎ － ６７ 缓解

１７ １１／１３ Ｇ３ Ｎ Ｎ － ２ 死亡

１８ １７／－ Ｇ３ Ｎ Ｎ － ２．５ 死亡

１９ １３／－ Ｇ２ Ｙ Ｎ － ８０ 缓解

２０ １２／１０ Ｇ４ Ｎ Ｎ － ２ 死亡

　　注：Ｎｅｕ：中性粒细胞；ＰＬＴ：血小板；Ｇ：ＧＶＨＤ，１、２、３、４分别代表

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度ＧＶＨＤ；Ｎ：无；Ｙ：有；ｉｍａ：格列威。

表３　各种预后影响因素对患儿无病生存的影响

影响因素 例数
有事发生

病例数
χ２值 Ｐ值

年龄

　≥１０岁 １１ ６
４．１０５ ０．０４３

　＜１０岁 ９ １
性别

　男 １１ ４
０．０２０ ０．８８８

　女 ９ ３
诊断至移植间隔时间

　≥１２月 ８ ４
１．３１９ ０．２５１

　＜１２月 １２ ３
ＨＬＡ配型
　全相合 １０ ３

０．２２０ ０．６３９
　不完全相合 １０ ４
移植时患者疾病状态

　第１次慢性期 １７ ６
０．００４ ０．９４８

　第２次慢性期 ３ １
急性ＧＶＨＤ
　０～ＩＩ ９ ３

０．０２０ ０．８８８
　ＩＩＩ～ＩＶ １１ ４
慢性ＧＶＨＤ
　无 ９ ４

０．６４２ ０．４２３
　有 １１ ３
供受者性别

　相同 １０ ３
０．２２０ ０．６３９

　不同 １０ ４

２．２．３　多因素分析影响治疗预后的相关因素　　
通过多因素回归分析，结果显示，在采集的因素中，

年龄≥１０岁是可能影响预后的因素（Ｐ＝０．００５），而
其他因素，包括性别、ＨＬＡ配型、移植时疾病状态、
诊断至移植间隔时间以及急慢性 ＧＶＨＤ等均对治
疗预后无明显影响（Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　多因素分析影响预后因素

影响因素 似然值 χ２值 ｄｆ Ｐ值

性别 １４．７１１ ０．１０１ １ ０．７５１
年龄 ２２．３５７ ７．７４６ １ ０．００５
诊断至移植间隔时间 １４．６５４ ０．０４４ １ ０．８３４
移植时患者疾病状态 １６．８４１ ２．２３１ １ ０．１３５
ＨＬＡ配型 １４．６２４ ０．０１３ １ ０．９０９
急性ＧＶＨＤ １７．０７９ ２．４６９ １ ０．１１６
慢性ＧＶＨＤ １７．１５８ ２．５４７ １ ０．１１０

２．２．４　２０例患儿移植治疗生存状况　　在２０例
患儿中，７例死亡，其中４例因严重（Ⅲ～Ⅳ度）急性
ＧＶＨＤ导致移植后２月余死亡；１例于移植后５月
余出现肺部慢性ＧＶＨＤ、低钠血症、肺出血等多种并
发症放弃治疗死亡；１例于移植后１２个月，因肺部慢
性严重 ＧＶＨＤ合并重症感染死亡；１例于移植后
２６个月出现急淋变，ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因再次呈现阳
性，家属放弃治疗，于移植后 ３２个月死亡。急性
ＧＶＨＤ轻重程度和慢性ＧＶＨＤ的有无与患儿的死亡
事件的发生率无显著相关性（Ｐ值分别为０．１１６和
０．１１０）；严重急性 ＧＶＨＤ和慢性 ＧＶＨＤ导致的死亡
占死亡人数的８６％（６／７例），仅１例死于疾病复发。

在２０例患儿中，３年总ＤＦＳ为（６４．６±１．１）％，
３年 ＯＳ为（６４．２±１．１）％。２００６年１月之后的１６例
患儿的３年ＤＦＳ则为（７４．５±１．１）％。见图１。
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图１　１６例ＣＭＬ患儿移植治疗的ＤＦＳ曲线
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３　讨论

目前大多数观点认为，影响 ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗儿
童ＣＭＬ的预后因素包括：患者年龄、疾病状态、诊断
至移植间隔时间以及 ＧＶＨＤ的发生和严重程度
等［８１１］。因此本研究全面分析了上述相关因素对患

者治疗的影响。

有报道表明高风险并且具有 ＨＬＡ配型相合供
体的 ＣＭＬ患者，宜在疾病诊断 １年内进行 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ［８，１２］。本研究２０例患儿中，诊断至移植的中
位时间为９个月，最长６５个月，最短５个月。但无
论单因素分析，还是多因素分析，本研究发现诊断至

移植间隔时间对疾病的预后影响差异均无统计学意

义，提示诊断至移植间隔时间对疾病的预后无影响；

同时，多因素分析发现患儿移植时的疾病状态对治

疗预后的影响差异亦无统计学意义，提示患儿移植

时的疾病状态对治疗无影响，由于２０例患儿中，仅
３例为第２次慢性期状态，样本数量偏少，数据的可
信性低，因而，需加大样本量有待于进一步研究。此

外，本研究发现性别对治疗预后无显著影响，提示性

别与治疗预后无关。

有研究显示，１７例ＣＭＬ患儿移植治疗的５年ＯＳ
可达（８７±９）％，但其中１１例为ＨＬＡ全相合亲缘供体，
２例为６位点检测中有５位点相合的亲缘供体，２例为
６位点全相合无关供体，２例为６位点检测中有５位点
相合的无关供体［１０］，且研究中，并非所有患儿都进行

ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因检测以明确是否处于分子缓解状
态。Ｕｎａｌ等［１３］的研究显示，采用分子缓解作为判断

标准，１４例儿童 ＣＭＬ患者移植治疗的 ３年 ＯＳ为
（８０．７±１２．５）％，无事生存率（ＥＦＳ）为（５４．１±
１０．８）％，其中１例为 ＨＬＡ检测６位点中有４位点
相合的患者母亲作为供体，１例为６位点检测中有
５位点相合的男性供体，其余全部为 ＨＬＡ全相合同
胞供体（６位点检测）。值得注意的是，以上几个研
究中的绝大部分病例均为家族内亲缘相合的供体进

行移植。欧洲血液与骨髓移植协作组（ＥＢＭＴ）的研
究表明［１４］，３年 ＯＳ及 ＥＦＳ分别为６６％和５５％，在
其３１４例 ＣＭＬ患儿中，５８％患者是全相合同胞供
体，４２％是全相合无关供体。这些结论仍得益于大
部分患者具有全相合的同胞供体。本研究中，除

１例是患儿姐姐（ＨＬＡ检测６位点中有４位点相合）
作为供体外，其余均为中华骨髓库提供的无关供体，

部分患儿（８例）仅做 ＨＬＡ配型 ６位点检测，其中
７例为全相合，其余１２例采用１０位点检测，３例全相

合，５例为８位点相合，４例为９位点相合，３年总ＤＦＳ
为（６４．６±１．１）％，３年ＯＳ为（６４．２±１．１）％，ＤＦＳ与
国际水平相似，但ＯＳ偏低，原因可能与我国患者在
发生严重ＧＶＨＤ、并发症、感染或复发时往往放弃治
疗有关，此外，本研究中病例的供体除１例为半相合
外，其余均为无关供体，且并非所有均为 ＨＬＡ配型
全相合，供体配型相合状况较国外研究差也可能是

导致治疗效果欠佳的原因之一。统计学分析并未发

现ＨＬＡ配型是否全相合与治疗预后有关，但考虑到
其中部分患儿仅进行６位点的ＨＬＡ配型检测，故有
关ＨＬＡ配型对治疗预后的影响并不能真实反映
ＨＬＡ配型１０位点全相合时对移植治疗的影响，本
研究中ＨＬＡ配型１０位点全相合的３例患者，至今
仍处于疾病缓解状态，但 ＨＬＡ配型为１０位点中有
８位点相合患儿３例死亡，９位点相合者１例死亡；
ＨＬＡ配型６位点全相合的７例患儿中，３例死亡，提
示选择１０位点全相合的供体进行移植，预后较好。

ＡｌｌｏＨＳＣＴ能治愈许多种类型的血液系统恶性
疾病，但移植物抗白血病（ＧＶＬ）作用的产生往往伴
随着威胁生命的 ＧＶＨＤ的产生［１５］。严重 ＧＶＨＤ是
引起患者死亡最重要的原因之一［１６］。国外研究表

明，ＧＶＨＤ发生率为３７％ ～５２％［１３１４］，本研究中，除

１例患儿外，其余患儿均出现不同程度的急性
ＧＶＨＤ，在 ７例死亡患儿中，４例死于严重急性
ＧＶＨＤ，２例死于移植后的慢性 ＧＶＨＤ，合计占移植
后死亡率的８６％，提示：虽然本研究的单因素及多
因素分析中，急性 ＧＶＨＤ的严重程度以及慢性
ＧＶＨＤ的有无均与患者死亡发生率无显著相关性，
但严重急慢性 ＧＶＨＤ仍然是引起本研究中移植相
关死亡最重要的原因，因此积极预防和治疗 ＧＶＨＤ
是提高ＣＭＬ患儿移植长期无病生存的重要保证。

目前尚无年龄与儿童ＣＭＬ预后相关性的报道，
仅有报道提示ＣＭＬ移植患者中，年龄大于３０岁与
预后呈负相关［１１］，本研究中，年龄≥１０岁与治疗预
后呈负相关。最近对于“ＴＫＩ时代”ａｌｌｏＨＳＣＴ是否
应当作为儿童ＣＭＬ治疗的首选出现争议［３，１６］，本研

究中，８例移植前接受格列威治疗的患者２例最终
死亡，但考虑到总样本数太少，尚不能做出结论，对

于儿童ＣＭＬ患者是否需要早期移植治疗，特别是那
些年龄≥１０岁者，有待于进一步研究。

此外，本研究７例死亡病例中，３例发生于移植
后１年以内，若去掉第１年内进行移植的４例患儿，
剩下１６例患儿的３年ＤＦＳ则为（７４．５±１．１）％，这
也提示我们，移植相关经验的积累可能对于提高患

儿的生存率具有重要意义。

·３２·
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综上所述，在儿童ＣＭＬ移植治疗中，年龄≥１０岁
是预后不良因素，建议年龄≥１０岁者早期移植治
疗，且尽可能选择１０位点全相合的供体进行移植，
积极预防和治疗ＧＶＨＤ，从而提高儿童 ＣＭＬ患儿移
植后的长期无病生存率。
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