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·经验教训 ·

霉酚酸酯和环孢素 A及甲氨喋呤三联预防异基因
造血干细胞移植后急性移植物抗宿主病
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　　目前移植物抗宿主病 ( GVHD )仍是异基因造

血干细胞移植后的一个严重并发症 ,其中急性移植

物抗宿主病 ( aGVHD )的发生更是影响着移植的成

败 ,随着 HLA 不全相合及无关供体的广泛应用 ,

aGVHD的发生率也随之升高〔1〕。近年来陆续报道

采用霉酚酸酯 (MMF)、环孢素 A (CsA )、甲氨喋呤
(MTX)三联方案预防 aGVHD,现将我们采用此三

联方案的结果报告如下。

1　对象与方法

1. 1　对象

对 2002年 12月 ～2004年 12月我院 17例血

液病患者进行了异基因造血干细胞移植。其中男

10例 ,女 7例 ,中位年龄 27 (14～42)岁。急性白血

病 6例 ,慢性粒细胞白血病 6例 ,阵发性睡眠性血

红蛋白尿 1例 ,系统性红斑狼疮 1例 ,非霍奇金淋

巴瘤 Ⅳ期 1例 ,骨髓异常增生综合征 (MDS) 2RAEB

2例。

1. 2　供体情况和干细胞动员及采集

同胞 HLA全相合供体 10例 , HLA5 /6位点相

合供体 2例 (为母子间移植 ) , HLA半相合供体 4例
(为同胞、父女、母子间移植 ) ,非血缘供体 1例。供

体动员采用粒细胞集落刺激因子 ( G2CSF)或加粒

单细胞集落刺激因子 ( GM 2CSF) 5～10 ug·kg
- 1 ·

d - 1 ,连续皮下注射 5 d,于动员第 4、5天应用 SPEC2
TRA (COBE公司 )血细胞分离机进行 PBSC采集 ,

连续 2次 , 12例另采集骨髓 200～400 m l。输入

CD34 + 细胞中位数为 4. 02 ×106 / kg [ ( 1. 72 ～

10. 43) ×10
6

/ kg ]。

1. 3　GVHD预防

17例患者均采用 MMF加 CsA加短程 MTX方

案 ,MMF每次 1 g,每日 2次口服 , 0～ + 28 d; CsA2

～3 mg·kg
- 1 ·d

- 1
, 24 h持续静脉滴注 , - 1 d开

始 (HLA不相合时 - 7 d开始 ) ,移植后第 2周左右

改为口服 , 4～6 mg·kg- 1 ·d - 1 , + 60 d起每周减

量 5% , 4～6个月停药 ; MTX 20 mg ( + 1 d) , 10 mg

( + 3, + 6 和 + 11 d )。 GVHD 评判参考文献
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〔2〕。

1. 4　植入证据检测

采用染色体方法及 STR2PCR方法检测。

2　结果

2. 1　造血功能重建

所有患者均顺利造血重建 ,中性粒细胞恢复到

0. 5 ×10
9

/L及血小板恢复到 20 ×10
9

/L的中位时

间分别为 + 11 ( + 11～ + 21) d及 + 12 ( + 11～ +

30) d, + 100 d左右经检测均为 100%供者型。

2. 2　aGVHD发生情况

aGVHD 的发生情况 : 7 例 ( 41. 2% ) 发 生

aGVHD ,其中 2例 (11. 8% , 1例为 5 /6位点相合移

植 , 1例为半相合移植 ) Ⅰ度 ,表现为头颈部皮疹 ; 3

例 (17. 7% ,均为半相合移植 ) Ⅱ度 ,表现为头、颈、

胸部皮疹及腹泻 ; 2例 (11. 8% , 1例为同胞 HLA全

相合移植的患者 , 1例为非血缘间移植患者 ) Ⅲ～

Ⅳ度 ,表现为全身皮疹伴水疱形成、腹泻、血便、血

胆红素明显增高、血小板减少。在 10 例同胞间

HLA全相合移植中只有 1例发生 aGVHD ,占 10% ,

6 例 HLA 不相合移植中 5 例发生 aGVHD , 占

82. 7%。7例患者经用甲泼尼龙及抗 CD25单抗治

疗后均得到控制。

2. 3　cGVHD发生情况

11例移植后超过 6个月 ,均发生慢性 GVHD

( cGVHD ) ,局限型 9例 ,其中 8例无 aGVHD史 ,广

泛型 2例 ,有 aGVHD史。局限型表现为双手皮疹

或黏膜炎或眼干或轻度肝功能损害 ;广泛型表现为

全身皮疹、色素沉着伴有血小板减少、闭塞性细支

气管炎。

2. 4　感染情况

7例 ( 41. 2% )出现早期 (移植后 30 d内 )发

热 ,体温 37. 7～39. 5℃, 2例咽拭子培养为草绿色链

球菌 ,血培养均阴性 ,考虑为呼吸道感染 ,经抗感染

治疗后均得到控制 ; 1例于移植后 3个月患带状疱

疹 ,经治疗好转 ; 1例于移植后 5个月患巨细胞病毒
(CMV )肺炎 ,经用更昔洛韦、大剂量丙种球蛋白治

疗无效。
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2. 5　随访

中位随访时间 13 ( 2～24)个月 , 14例患者存

活 , 2例分别于移植后 16个月及 4个月死于闭塞性

细支气管炎 , 1例于移植后 5个月死于 CMV感染间

质性肺炎。无复发。

3　讨论

采用 CsA联合 MTX经典方案预防异基因造血

干细胞移植后 aGVHD ,即使在 HLA相合同胞间移

植中 ,其发生率仍约 38% ～68%〔2～4〕。MMF是成

功用于肾脏及心脏移植的新型免疫抑制剂 ,它可选

择性地抑制 T和 B淋巴细胞的增殖 ,抑制细胞和体

液免疫 ,减轻移植排斥。我们对 17 例患者采用

MMF加 CsA加 MTX方案预防 aGVHD,移植后造血

顺利恢复 ,感染率为 41. 2% ,与采用 CsA联合 MTX

经典方案时的 60% ～80%感染率〔5〕比较无升高 ,并

且无早期严重感染发生 ;本组 aCVHD的发生率仍

有 41. 2% ,但同胞间 HLA全相合移植后 aGVHD仅

为 10% ,而 6 例 HLA 不全相合移植患者中 5 例
(82. 7% )出现 aGVHD , 1例非血缘间移植出现重度

aGVHD,提示此三联方案与 CsA加 MTX经典方案

比较能更好地预防同胞间 HLA 全相合移植的

aGVHD ,而对 HLA 不全相合及非血缘间移植的

aGVHD控制不理想 ,需进一步加强抗排斥治疗。

cGVHD发生率约 100% ,多数为局限型 ,而且无白

血病复发 ,可能提示该方案不影响移植物抗白血病

效应的发挥 ,对生存质量影响较小。由于本组例数

较少 ,尚需进一步临床研究。
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二尖瓣狭窄致溶血性贫血 1例
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　　患者 ,女 , 53岁。乏力 ,面黄 2月余 ,患者于 2

月前无明显诱因出现全身乏力 ,面色萎黄 ,活动后

加重 ,休息后可稍微缓解 ,并伴有胸闷、心悸、气短 ,

偶有恶心、呕吐 ,呕吐物为黏液样物及胃内容物。

时有咳嗽、咳痰 ,痰中偶带血丝。曾在院外按缺铁

性贫血给与口服铁剂治疗 1个月 ,未见效果。体

检 :体温 36. 6℃,脉率 108次 /m in,呼吸 24次 /m in,

血压 105 /70 mmHg ( 1 mmHg = 0. 133 kPa)。贫血

貌 ,睑结膜苍白 ,巩膜黄染。双肺呼吸音清 ,心律规

整 ,二尖瓣区可闻及隆隆样舒张期杂音。实验室检

查 :血常规 : Hb 51 g/L, Ret 0. 031;总胆红素 31. 84

μmol/L ,直接胆红素 4. 22 μmol/L , 间接胆红素

27. 62μmol/L , Ham 试验 ( - ) , Coomb试验 ( - ) ,

CD55 99. 62 (正常 > 90) , CD59 99. 52 (正常 > 90) ,

CD87 95. 14, LDH 251 IU /L。外周血片 :成熟红细

胞大小不等 ,中心染色过浅。计数 100个白细胞见

有核红细胞 1个。骨髓象 :骨髓增生活跃 ,粒红比

例 0. 76∶1,红系增生活跃 ,以晚幼红为主 ,成熟
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红细胞大小不等 ,中心染色过浅。铁染色 :外铁少

量 ;内铁Ⅰ型 1%。心脏 B超示风湿性心脏病 ,二

尖瓣中度狭窄并轻度反流 ,二尖瓣口面积 1. 2 cm
2。

入院后给予补充铁剂及抗感染治疗 ,效果不明显。

考虑贫血与二尖瓣狭窄有关。行二尖瓣狭窄球囊

扩张术 ,术后 7 d, Hb 109 g /L ,临床症状明显改善。

术后 2周 ,贫血完全改善出院。随访 1年 ,未再出

现贫血。

　　讨论 　该患者二尖瓣狭窄并轻度反流 ,当心肌

收缩时 ,左心室内压力突然升高 ,在狭窄的二尖瓣

口处红细胞破裂而发生溶血。红细胞机械性损伤

所致溶血性贫血在心脏和大血管手术 ,特别是人工

心脏瓣膜置换术后时有发生。但单纯二尖瓣狭窄

引起溶血性贫血者很少见 ,且大多溶血程度轻 ,贫

血很轻。该病例提醒我们对于溶血原因不明确 ,而

单纯补铁和抗感染效果又不明显时 ,要对患者进行

全面检查 ,如果患者有心脏瓣膜疾病 ,就应该考虑

到心脏瓣膜病引起机械性溶血性贫血的可能。
(收稿日期 : 2005209212)
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