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[摘要 ] 目的:为了考察格列卫联合异基因造血干细胞移植治疗慢性粒细胞白血病 ( CM L )对移植及造血重

建的影响。方法:对 6例 CM L患者于移植前 6周开始口服格列卫 600~ 800 m g /d至移植当日, 预处理方案是福达

拉宾、白消安、环磷酰胺,人类白细胞抗原 (H LA )不相合者加用抗胸腺细胞球蛋白。移植物抗宿主病防治采用环

孢素 A加短程甲氨喋呤加霉酚酸酯。结果: 6例全部成功植入, W BC> 0. 5 109 L- 1平均为 14. 2 d, PLT > 20

109 L- 1平均为 15. 6 d。结论: CM L患者移植前给予大剂量格列卫治疗不影响干细胞植入和骨髓造血的恢复。
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The observation ofG leevec adm inistration in patients w ith CML

undergone allogeneic hematopoitic stem cell transplantation
ZHANG P eng LU Quanyi N IU X iaoqing GUO Yong CAI Yux ian

( D epartm en t o fH em ato logy, X iam en Zhongshan H ospita,l X iam en, 361004, China)
Abstract Objective: T o observe the influence of G leevec adm in istration on transp lantation and hemopo ietic recon

struction in pa tien ts w ith CM L unde rgone a llog ene ic hem atopo itic stem cell transplantation ( A llo H SCT ) . Method: S ix

pa tients w ith chronic mye lo id leukem ia w ere g iven G leevec 600~ 800 m g /d 6~ 8 w eeks be fo re transplanta tion until the

tranp lantation day, The condition ing reg im en included F lu, busulfan and CTX, ATG w as added in H LA m ism atched pa

tients. A comb ination of CsA, MM F and sho rt te rm M TX we re g iven for GVHD prophy lax is. R esu lt: S ix patients w ere a ll

successfu lly engrafed, H em atopho sis reconstruction tim e w as average 14. 2 ( 9~ 22) days fo r W BC > 0. 5 109 L- 1,

15. 6( 9~ 21) day s fo r BPC > 20 109 L - 1. Conclusion: A dm in istration o f h igh dosage G leevec be fo re transp lantation

has no e ffect on hemopoietic reconstruction in pa tients w ith CM L.

Keyw ords CM L; H SCT; A llogene ic

异基因造血干细胞移植是治疗慢性粒细胞白

血病 ( CML)的有效方法, 在 CM L慢性期移植可以

获得理想的疗效,但进入加速期及急变期行干细胞

移植,相关死亡率和移植后复发率明显升高。 BCR

ABL融合基因编码的 P210融合蛋白具有活跃的酪

氨酸激酶活性, 被认为是导致 CM L发生的主要原

因,格列卫能够抑制酪氨酸酶活性, 从而阻断了

CML的恶性增殖
!1∀

, 临床试验表明, 格列卫不仅对

慢性期而且对加速期、急变期的 CM L均具有较高

的血液学缓解率和遗传学反应率
!2∀

, 还能使部分移

植后的病例再次缓解
!3∀

, 为提高 CM L的移植成功

率,减少移植后复发, 我们应用格列卫联合异基因

造血干细胞移植的疗法治疗 CML, 现对 6例 CM L

患者的治疗结果报告如下。

1 对象与方法

1. 1 对象

选择我科住院的 6例 CML患者,其中男 3例,

女 3例,年龄 18~ 33岁, 患病时间 3个月 ~ 7年 6

个月, CML期 2例,加速期 2例,急变期 2例。HLA

配型全相合 2例, 半相合 3例, 一个位点不合

1厦门大学医学院附属中山医院血液科 (福建厦门, 361004)
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的非血缘供者 1例, 供受者 ABO血型均一致。

1. 2 方法

1. 2. 1 预处理方案 福达拉宾 50 m g d
- 1

( - 9,

- 8, - 7, - 6, - 5 d) ,白消安 4 m g kg
- 1 d

- 1
( -

6, - 5, - 4 d) ,环磷酰胺 50 m g kg
- 1  d

- 1
( - 2,

- 1 d) , H LA不相合者加用抗胸腺细胞球蛋白

( ATG) 5 m g kg
- 1  d

- 1
( - 4, - 3, - 2, - 1 d)。

1. 2. 2 格列卫应用 全部患者确诊后经 RT PCR

法检测 BCR /ABL融合基因阳性。慢性期 2例于移

植前 6周开始服格列卫 400~ 600 m g d
- 1
至移植

当日;加速期 2例,移植前 8~ 12周服用格列卫 600

mg d
- 1

,移植前 3周 800 m g d
- 1
至移植当日; 急

变期 2例, 移植前 6周开始服格列卫 600 m g d
- 1

,

移植前 2周改为服格列卫 800 m g d
- 1
至移植当

日; 6例移植前 BCR ABL融合基因未复查。

1. 2. 3 移植物抗宿主病 移植前 1周, 环孢素 A 6

~ 8 mg kg
- 1  d

- 1
口服, + 1 d开始改为 3 m g 

kg
- 1  d

- 1
24 h静脉注射维持,造血恢复后改口服,

短程甲氨喋呤 15 m g /m
2
+ 1 d, 10 m g /m

2
+ 3、+ 6、

+ 11 d, 霉酚酸酯 1~ 2 g d
- 1

, + 1 ~ + 28 d, 2例

H LA半相合者 + 1 d预防性应用 CD25 ( 1 m g 
kg

- 1
)单抗 1次。
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1. 2. 4 供者动员和干细胞采集 采用重组粒细胞

刺激因子加粒 巨噬细胞集落刺激因子进行干细胞

动员, 总剂量 10 g kg
- 1  d

- 1
, 连续 5 d, 于动员

第 4、5天 (移植 0、+ 1 d)连续 2次采集外周血干细

胞,机器类型 Cobe Spectra血细胞分离机,每次循环

血量 1 10
4

~ 1. 2 10
4
m ,l第 6天 ( + 2 d )手术室

腰麻下采集供者骨髓 ( 6 m l kg
- 1

) , 不经特别处

理,直接输注,非血缘者未输注骨髓。 6例患者输注

CD34
+
细胞数 ( 2. 6~ 8. 6) 10

6
 kg

- 1
,单个核细

胞数 ( 2. 8~ 3. 9) 10
8
 kg

- 1
。

2 结果

2. 1 移植后一般情况和并发症

移植后全部患者一般状况良好, 未发生严重感

染, 1例非血缘移植受者 + 40 d出现出血性膀胱

炎, 1例 H LA不相合移植受者, 移植前系慢粒急淋

变经格列卫治疗后转入慢性期, 移植后 + 32 d出现

出血性膀胱炎, 均给予抗病毒、抗感染、前列腺 E1

制剂、碱化尿液、美斯钠及水化治愈。

2. 2 造血重建

6例全部成功植入,移植后 + 5~ + 7 d白细胞

降至最低为 ( 0. 1~ 0. 2) 10
9  L

- 1
, 造血恢复时间

是W BC > 1 10
9  L

- 1
为 14. 2( 9~ 22) d, PLT > 20

10
9  L

- 1
为 15. 6( 9~ 21) d。

2. 3 移植物抗宿主病发生情况

1例加速期非血缘移植受者 + 28 d出现全身

红色斑丘疹,大部分融合成片, 伴皮肤水泡、脱屑,

眼干、眼涩、眼分泌物增多、视物模糊, 诊断 #急性
移植物抗宿主病 ( aGVHD ) (皮肤型 ), 给予大剂量

甲泼尼龙治疗效果不佳, 再予 CD25抗体 (赛尼派 )

治疗后缓解。1例急变期半相合移植受者, 移植后

+ 18 d出现全身红色斑丘疹, 胸腹部部分融合成

片,无发热及腹泻,诊断∃ aGVHD, 给予大剂量丙种

球蛋白,甲泼尼龙, 加 CD25抗体治疗后缓解, + 40

d再次出现, 给予甲泼尼龙联合抗淋巴细胞球蛋白

(ALG )治疗后缓解;其余病例均未出现发热, 皮疹、

腹痛、腹泻, 未出现严重口腔粘膜溃疡, 肝肾功能异

常。

2. 4 移植物植活

全部患者于第 21天经 STR鉴定为 100%供者

型。

2. 5 BCR /ABL融合基因检测

6例患者移植后 60、100、180 d复查 BCR ABL

融合基因均阴性, 1例患者移植后 180 d未复查。

2. 6 随访

6例随访时间为 6~ 17个月, 2例急变期移植

患者 1例 9月时血液学复发, 仍在治疗中, 1例 17

个月死于肺部感染; 2例加速期移植患者 1例 4月

时死于带状疱疹感染, 1例生存至今 17个月; 2例

慢性期患者 1例为 H LA半相合已健康生存 14个

月, 1例 HLA相合无事件存活 6个月。

3 讨论

体外试验证明格列卫与马利兰联合应用不会

产生拮抗作用,也不会增加预处理中细胞毒类药物

对 BCR ABL阴性细胞的细胞毒作用
!4∀

, 故不会延

迟造血重建,增加移植并发症,我们的结果也证实 6

例患者移植后平均造血恢复时间是W BC > 1 10
9

 L
- 1
为14. 2 d, PLT> 20 10

9  L
- 1
为15. 6 d,与文

献报道的不含格列卫的 CM L异基因造血干细胞移

植的造血恢复时间无明显差异
!5∀
。我们认为对

BCR ABL融合基因阳性的 CML于异基因造血干细

胞移植前应用格列卫可减少 BCR ABL阳性细胞克

隆,有利于干细胞植入,减少预处理药物剂量。

移植前 CML的阶段及患病时间与移植能否成

功、移植相关死亡和并发症、及移植后的长期存活

密切相关,临床资料显示 CML慢性期移植患者移

植后的复发率在 5% ~ 20%, 加速期和急变期移植

的复发率达到 30% ~ 60%
!6∀

, 上述 6例患者有 4例

分别处于加速期和急变期, 并且对化疗不敏感, 经

过格列卫治疗 6周后, 1例加速期和 1例急变期患

者分别转入到慢性期,达到血液学缓解, 另 2例加

速期和急变期患者虽未达到血液学缓解, 但血常规

均有所改善, 为避免格列卫抵抗
!7∀

, 4例患者很快

进行了干细胞移植, 移植过程顺利, 未出现严重出

血、感染等并发症。随访 2例移植前未达血液学缓

解患者均死亡, 1例急变期达血液学缓解患者移植

后 9个月时血液学复发, 与文献报道的预后相关因

素符合
!6∀

,我们的经验表明对加速期和急变期患者

移植前服用格列卫能为患者获得移植机会, 提高移

植成功率,但不改善预后, 此类患者移植后继续应

用格列卫可减少复发机率, 但由于药物价格昂贵,

临床难以推广。

虽然格列卫有骨髓抑制作用,在预处理过程中

使用并不影响植入, 对 CM L慢性期、加速期、急变

期患者无明显差异, 但移植后造血重建过程中应慎

用,对加速急变期患者移植后应监测 BCR ABL融

合基因变化,及时给予格列卫治疗有助于患者长期

生存,降低复发率,和移植并发症,但远期疗效有待

进一步观察。
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患者,男, 14岁。主诉: 面色苍白伴乏力 3周,

于 2003年 3月 11日入住我院,骨髓检查提示: 原

始及幼稚淋巴细胞占 89%,免疫分型表达为 CD10、

CD19、HLA DR。染色体为 46, XY。经柔红霉素、

长春新碱、左旋门冬酰胺酶和泼尼松 ( DOLP方案 )

联合治疗获缓解,后予柔红霉素加阿糖孢苷 ( DA方

案 )、米托蒽醌加阿糖孢苷 (MA方案 )及大剂量甲

氨蝶呤 (MTX)等方案巩固强化治疗。移植前,患者

2次骨髓检查示原幼淋巴细胞大于 5%。患者

HLA A、B、DRB1(苏州市中心血站配型室 )与其母

亲完全匹配,而且 2人血型均为 A型。 2003年 10

月 30日予环磷酰胺加马利兰方案预处理后回输经

粒细胞集落刺激因子 ( G CSF)动员采集到的母亲

外周血干细胞,单个核细胞计数为 5. 15 10
9

/L, 应

用环孢素 A ( CsA )加短程 MTX及霉酚酸酯 (MM F)

方案预防移植物抗宿主病 ( GVHD)。 + 18 d白细

胞达3. 4 10
9

/L,顺利出舱, + 40 d复查骨髓未见

原始及幼稚淋巴细胞, 染色体 100%转为 46, XX。

2004年 2月 23日患者渐感胸闷气喘,体温 37. 3% ,

两肺呼吸音低下,闻及少量哮鸣音, PO 211. 5 kPa, X

线胸片示两肺纹理稍增多,巨细胞病毒抗体 ( CM

V IgM )阴性, C sA浓度 360 g /L, PCR示支原体、衣

原体及卡氏肺囊虫均阴性。予更昔洛韦 250 m gq12

h、甲泼尼龙 160 m g /d、泰能、大扶康等治疗,患者症

状改善不明显,持续吸氧。其间多次痰细菌培养均

阴性, 肝功能正常, 无皮肤损害, CMV IgM ( - )。

2004年 3月 17日 X线胸片示颈胸部皮下气肿, 胸

闷进行性加重, 不能平卧, 饮水进食明显受限。

2004年 3月 30日 CT示颈胸壁皮下积气及纵隔广

泛积气,行锁骨下气管旁皮肤切开放气,症状改善

不明显,但患者口干、眼干症状突

1苏州大学附属第二医院血液科 (江苏苏州, 215004)

出。 2004年 3月 31日予他克莫司 5 m g /d(测血浓

度为 10 ug /L )、甲泼尼龙 160 m g /d及支持等治疗,

5 d后患者症状明显改善, 2周后正常饮食不受影

响,复查 X CT胸皮下及纵隔气肿明显吸收。

讨论 患者移植后 4月出现肺功能通气障碍、

低氧血症,当时怀疑 CMV感染所致间质性肺炎,但

多次 CMV IgM ( - ), 且经更昔洛韦治疗无效。患者

另一个重要临床特点是口干及眼干,与 Em iko
!1∀
所

报道症状相似。这种与慢性 GVHD相关的肺部非

感染性并发症与以往所认识的 GVHD临床表现不

一样,并无典型的肝脏、皮肤受累症状, 而表现为肺

部通气功能障碍, 可伴有汗腺、泪腺及唾液腺受累

而表现为口干、无泪及干燥等表现。本例患者在停

用 C sA后,改用他克莫司及甲泼尼龙,约 2周后,患

者症状明显改善, 肺部 X CT示纵隔内气肿明显吸

收,因此, 认为该患者肺通气功能障碍及胸壁部皮

下、纵隔广泛积气可能系慢性 GVH D肺部免疫性损

伤所致。对 C sA加激素治疗无效的慢性 GVHD患

者,供选择的药物仍很多, 如本文所使用的他克莫

司,以及抗 CD25单克隆抗体等,均具有强烈的抑制

炎症免疫反应作用。吴楠等
!2∀
联合使用泼尼松、

MMF、C sA、硫唑嘌呤及酞咪哌啶酮 (反应停 )等,也

不失为一种治疗慢性 GVHD的有效方法之一。
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