
低分子肝素与前列腺素E
1
脂微球联合应用预防异基因外周血干细胞移植后

肝静脉闭塞病  

    肝静脉闭塞病是异基因外周血干细胞移植后常见的并发症，也是导致移植后患者死亡的主要原因之一。

以往的方法是采用小剂量肝素来预防肝静脉闭塞病的发生。近3年来，我们将低分子肝素和前列素E
1
脂微球联

合应用，用于预防异基因外周血干细胞移植后肝静脉闭塞病，取得了较好效果，现报道如下。 

    

1  临床资料 

    1.1  一般资料 

    研究对象为1999年8月~2002年8月在本院进行异基因外周血干细胞移植治疗的21例患者。其中急性髓细

胞性白血病(AML)5例，急性淋巴细胞性白血病(ALL)6例，慢性髓细胞性白血病(CML)8例，骨髓增生异常综合

症(MDS- RAEB)2例。21例病人在移植前肝功能均正常，HBsAg阳性4例，CMV抗体均阴性。 

    1.2  预处理方案 

    预处理方案均采用Bu+Cy方案，即马利兰16 mg/kg·b.w.，口服第-7天至-4天；环磷酰胺60 mg/d·kg

·b.w.，静滴第-3天至-2天。以环孢素A、氟达拉滨、短程甲氨喋呤预防急性移植物抗宿主病；用丽科伟、阿

昔洛韦及丙种球蛋白预防病毒感染。输入供者单个核细胞平均数为4.62×108/kg·b.w.，CD34+细胞平均数为

5.12×106/kg·b.w.。 

    1.3  肝静脉闭塞病的预防 

    从第-7天开始，用低分子肝素(商品名“吉派林”，杭州九源基因有限公司)5 000 IU/d，皮下注射，直

至移植后第+30天。第-7天至第+30天用前列腺素E
1
脂微球(商品名“凯时”，北京泰德制药公司生产)20 μg/d

静滴。 

    1.4  肝静脉闭塞病的诊断 

    根据Baltimore诊断标准[1]，肝静脉闭塞病临床诊断条件为：(1)其他原因无法解释的胆红素增高(胆红

素≥2 mg/dl)；(2)以下条件中符合2项：疼痛性肝脏肿大、腹水、体重≥5%。 

    1.5  肝静脉闭塞病的发生 

    21例接受亲缘异基因外周血干细胞移植的患者中，2例(10%)在第+18天、第+21天出现巩膜黄染、体质量

增加>5%，并有肝大、腹水，胆红素、转氨酶、碱性磷酸酶升高，诊断为严重肝静脉闭塞病。加用大剂量甲强

龙，同时予护肝等对症支持、控制钠盐摄入等治疗。1例在第30天脑出血死亡；1例至第40天黄染消退，B超示

肝脏大小正常，胆红素、转氨酶、碱性磷酸酶正常，肝静脉闭塞病治愈。其余19例未发生肝静脉闭塞病。 

    1.6  药物的毒副作用 

    低分子肝素和前列腺素E
1
脂微球联合应用对凝血功能并无影响，在整个应用过程中监测部分激活的凝血

活酶时间(KPTT)，均未见明显延长，临床上出血症状无明显加重。1例出现全身皮疹、高热，抗炎、抗过敏、

停用前列腺素E
1
脂微球后，上述症状缓解，未发现其他明显或不能耐受的并发症。 
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2  讨论 

    在异基因外周血干细胞移植时肝静脉闭塞病的发生率为20%~40 %，死亡率为50%~70%，为外周血干细胞

移植后前2个月的主要死因之一[2]。外周血干细胞移植预处理方案使用的联合化疗和放疗是引起肝静脉闭塞

病的主要原因。移植前肝脏疾病、预处理的强度、并发症以及高毒副作用药物的使用提高了危险因素。另外移

植类型、患者年龄也可能增加肝静脉闭塞病的发病机率[3]。 

    研究表明，肝静脉闭塞病的病理生理基础首先是放、化疗所致的血管内皮细胞损伤，进而造成凝血系统

的激活，然后致肝静脉窦受阻，最终引起一系列临床表现[4]。预防肝静脉闭塞病以往多以肝素进行静脉点

滴。但目前认为抗凝剂和抗血小板制剂是较为现实并确切有效的。前列腺素E
1
有抑制血小板凝集和保护血管内

皮细胞的作用，是一种强的血管扩张剂[5]。传统的前列腺素E
1
制剂副作用大，新近开发的前列腺素E

1
脂微球

具有高效性，使用剂量仅为原剂量的十分之一，且副作用较低，减少了前列腺素E
1
对血管的刺激和炎症反应。

我们根据肝静脉闭塞病的发病机制，在应用低分子肝素的基础上加用前列腺素E
1
脂微球，21例病人中2例在第

+18、+21天发生严重肝静脉闭塞病，其他病人未出现肝静脉闭塞病症状。在应用肝素维持过程中，经KPTT监

测以及临床观察，低分子肝素联合前列腺素E
1
脂微球并未增加出血倾向。只有在血小板数低于10×109/L或有

出血表现时暂时停用肝素静滴。本组病人前列腺素E
1
脂微球剂量为国外报道常规剂型前列腺素E

1
用量的

1/10<HZ[6]>。有1例病人出现过敏症状，经抗过敏、停用前列腺素E
1
脂微球后缓解。我们的临床结果表明，

联合应用低分子肝素和前列腺素E
1
脂微球预防异基因外周血干细胞移植后的并发症肝静脉闭塞病是安全有效

的。 
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