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含克拉屈滨的预处理方案造血干细胞移植

治疗儿童重型地中海贫血疗效和安全性
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!摘要"

!

目的
!

探讨含克拉屈滨的预处理方案在异基因造血干细胞移植%

#%%/5N&9(

'治疗儿童

重型地中海贫血中的疗效和安全性#方法
!

分析
$!#'

年
"

月至
$!#(

年
'

月在厦门大学附属中山医

院完成的
#$

例重型地中海贫血受者异基因干细胞移植的临床资料#受者中位年龄
&

岁%

$

"

#"

岁'"

其中
N*F

全相合无关供者
(

例"

N*F

位点
(

)

#!

相合无关供者
#

例"亲缘
N*F

全相合同胞供者

$

例"亲缘
N*F

半相合单倍体供者
#

例#所有受者均采用环磷酰胺
+

克拉屈滨
+

白消安
+

抗人胸腺

细胞球蛋白的预处理方案#移植时输注单个核细胞中位数为
#!-*'0#!
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#$-)*0
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+细胞中位数为
#$-$0#!

%

)

M

,

%

%-'

"

$$0#!

%

)

M

,

'#移植后采用环孢素
F+

短疗程甲

氨蝶呤
+

吗替麦考酚酯预防移植物抗宿主病%

@JN0

'#结果
!

移植后
##

例受者获得造血重建"

#

例

植入失败#

##

例受者中性粒细胞植入的中位时间为
##7

%

(

"

#'7

'"血小板植入的中位时间为
#"7

%

(

"

"'7

'#移植后
%

例发生
'

度以下急性
@JN0

"

#

例移植后
"&7

发生
4

度肠道
@JN0

"后因合并

严重感染于移植后
'!7

死于多器官衰竭"慢性
@JN0$

例#巨细胞病毒血症发生率为
$&<

"未出现

巨细胞病毒病&肝静脉闭塞症&败血症等严重移植相关并发症#中位随访时间
#&

个月%

(

"

#(

个月'"

死亡
#

例"失败
#

例"

#!

例受者健康生存并脱离输血#结论
!

克拉屈滨为基础的预处理方案在儿童

重型地中海贫血的干细胞移植中是安全有效的"但由于强烈的免疫抑制有可能导致移植后感染和病

毒激活的风险增高#

!关键词"

!

造血干细胞移植$地中海贫血$预处理
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异基因造血干细胞移植%

#%%/5N&9(

'是唯一治

愈重型地中海贫血的方法#目前"对于不同
C:4#8/

危险度的地中海贫血患儿"

N*F

全相合异基因造

血干细胞移植后的患儿的总生存分别为
*#<

&

()<

&

(!<

*

#

+

#地中海贫血患儿其骨髓增生活跃&免

疫系统完整"清髓性的化疗预处理方案成了标准的

移植预处理模式"由于地中海贫血患儿在移植前有

大量的输血史及铁过载"心&肝&脾等重要脏器功能

下降"因此"预处理化疗相关的并发症和原发性的干

细胞植入失败成为影响受者生存的主要因素"植入

失败率为
#!<

"

$!<

*

$

+

"探讨新的预处理模式对于

改善地中海贫血患儿的生存具有重要意义*

"

+

#

以氟达拉滨为主的预处理方案用于地中海贫血

的造血干细胞移植中已经得到了广泛的使用"显著

改善了地中海贫血受者的移植结果*

)5%

+

#克拉屈滨

是与氟达拉滨结构类似的化合物"比氟达拉滨具有

更强的免疫抑制效应"毒副作用更小"已用于白血病

的异基因干细胞移植预处理*

'5(

+

#因此"在预处理方

案中采用克拉屈滨替代氟达拉滨已成为新型的移植

预处理方案*

*

+

#我们推测"由于克拉屈滨具有更强

免疫抑制效应"用于地中海贫血移植的预处理可能

有利于供者干细胞的植入和减轻移植后的移植物抗

宿主病%

@JN0

'#所以"我们在儿童地中海贫血异

基因干细胞移植中使用克拉屈滨为基础新的预处理

新方案"显示了较好的临床效果"现报告如下#

资料与方法

一&临床资料

$!#'

年
"

月至
$!#(

年
'

月在厦门大学附属中

山医院因重型
5

地中海贫血接受
#%%/5N&9(

患儿

#$

例"其中男性
&

例"女性
'

例"中位年龄为
&

%

$

"

#"

'岁"铁蛋白中位水平为
")'#-&+

,

)

"%

%

&&!-*

"

'(""-!+

,

)

"%

'"

#$

例供者中"

'

例来自中华骨髓库"

$

例为亲缘供者%同胞'"

$

例来自台湾慈济骨髓库"

#

例为亲缘半相合母供子单倍体供者#采用高分辨

N*F

配型方法"其中
#

例台湾慈济骨髓库来源干细

胞供受者
N*F

位点
(

)

#!

相合"其他
#!

例均为

N*F#!

)

#!

相合"

#

例亲缘半相合母供子单倍体供

者为
N*F&

)

#!

相合#本研究得到医院伦理委员会

审批及受者监护人知情同意"受者具体资料见表
#

#

二&移植前预处理方案

移植前
"

个月起开始大剂量输血"口服羟基脲

"!"

,

!

M

,

5#

!

7

5#

&硫唑嘌呤
""

,

!

M

,

5#

!

7

5#

"强化祛铁等措

施#预处理方案采用克拉屈滨&白消安和环磷酰胺方

案(环磷酰胺%

9('

'

&&"

,

!

M

,

5#

!

7

5#

"移植前
*7

到前
(7

$

克拉屈滨
&"

,

!

"

5$

!

7

5#

"移植前
'7

到前
"7

$白消安%

KQ

'

"-$

"

)"

,

!

M

,

5#

!

7

5#

"移植前
)7

到前
$7

$抗人胸腺细胞

球蛋白%

F(@

'

$-&"

,

!

M

,

5#

!

7

5#

"移植前
"7

到前
#7

#

表
!

!

重型
5

地中海贫血接受异基因造血干细胞移植的患儿病例资料

病例 年龄 性别 铁蛋白%

#

,

)

*

'

C:4#8/

危险分层 肝脾肿大
N*F5

配型

# &

女
#%%& #

无 亲缘全相合供者

$ $

男
"$"% #

无 非血缘全相合供者

" &

女
'("" $

无 非血缘全相合供者

) &

男
#''% $

脾大 亲缘全相合供者

& %

女
)$*$ $

无 非血缘全相合供者

% %

女
"'!' $

无 非血缘全相合供者

' )

女
)!$" $

无 非血缘全相合供者

( "

女
#%*! #

无 非血缘全相合供者

* )

女
&&# #

无
N*F(

)

#!

相合无关供者

#! #"

男
%#'' "

肝脾肿大 非血缘全相合供者

## $

男
$'#$ #

无 非血缘全相合供者

#$ #!

男
%%$) "

肝脾肿大
N*F&

)

#!

单倍体供者

*$%

中华器官移植杂志
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年
#!

月第
)!

卷第
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期
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三&干细胞输注

受者输注单个核细胞%

L?9

'中位数为
#!-*'0

#!

(

)

M

,

%

&-'$

"

#$-)*0#!

(

)

M

,

'"

90")

+细胞中位数为

#$-$0#!

%

)

M

,

%

%-'

"

$$0#!

%

)

M

,

'"移植后
&7

开始使

用粒细胞集落刺激因子%

@59&A

'

&

#

,

!

M

,

5#

!

7

5#

"皮下注

射至白细胞计数
#

)0#!

*

)

*

停用#

四&移植相关并发症的防治

#-@JN0

的预防(预防方案由环孢素
F

%

94F

'&吗替麦考酚酯%

LLA

'&短程甲氨蝶呤

%

L('

'和
F(@

组成"其中
94F

于移植前
#!7

至

!7

口服应用"剂量为
""

,

!

M

,

5#

!

7

5#

"移植后
#7

将

94F

调整为持续
$)G

静脉输注"剂量为
""

,

!

M

,

5#

!

7

5#

"

根据全血
94F

浓度调整用量"维持血
94F

浓度%谷浓

度'为
#!!

"

#&!

#

,

)

*

"造血重建后可耐受再改口服

%

%"

,

!

M

,

5#

!

7

5#分
$

次服用'移植后
#!!7

开始逐渐减

量"移植后
(

"

#$

个月停药#移植后
#7

开始每日分

两次口服
LLA

"剂量为
"!"

,

!

M

,

5#

!

7

5#

"无
@JN0

症状于移植后
%!

"

#!!7

停药#移植前
"7

至移植

前
#7

应用
F(@

"剂量为
"

"

&"

,

!

M

,

5#

!

7

5#

#

L('

分别于移植后
#

&

"

&

%

&

##7

静脉注射
)

次"剂量分别

为
#&

&

#!

&

#!

和
#!"

,

)

"

$

#

$-

感染的预防(预处理前
$!7

给予更昔洛韦预

防病毒感染"头孢类抗菌素及小檗碱&制霉素片口服

廓清肠道感染#移植后
#7

开始口服泊沙康唑预防

真菌感染"丙种球蛋白免疫保护#达到造血重建

#

周后再次给予更昔洛韦预防性抗病毒治疗
#

周"

每周
$

次口服复方磺胺甲恶唑片预防卡氏肺囊虫感

染直至停用免疫抑制剂#

"-

肝静脉闭塞病%

J10

'的预防(移植前
#!7

至

移植后
#)7

应用肝素
$)G

持续泵入预防
J10

"剂

量为
"!!>

!

M

,

5#

!

7

5#

"口服熊去氧胆酸
#!"

,

!

M

,

5#

!

7

5#

至移植后
"!7

#

五&植活及移植疗效的评定

连续
'$G

中性粒细胞
#

!-&0#!

*

)

*

的首日定义

为粒细胞植入日"连续
'7

以上血小板计数
#

$!0

#!

*

)

*

且未输注血小板的首日定义为血小板植入

日#在移植后
"!7

送检受者外周血短串联重复序

列%

4G/866#+7:"8:

E

:#64

"

&(=

'证实植活情况"此

后每个月复查
&(=

水平直至移植后
%

个月#

结
!!

果

一&干细胞植入

##

例受者植入成功"

#

例植入失败"植入成功率

*#-'<

#中性粒细胞植入的中位时间为
##7

%

(

"

#'

'

7

"血小板植入的中位时间为
#"7

%

(

"

"'7

'#采

用
C9=

方法检测供&受者
&(=

监控干细胞移植结

果"

*

例受者移植后
"!7&(=

检测结果均为
*&<

以

上供者型"此后每个月监测一次
&(=

"至移植后

%

个月
&(=

结果维持
**<

左右停止#

$

例在
"!7

&(=

达到
*!<

后逐渐下降"移植后
)&7&(=

降至

(%<

"给予供者淋巴细胞输注%

0*2

'"

$

周后复查

&(=

#

*&<

并持续稳定"目前随访时间达
##

个月#

#

例在移植后
#&7

和移植后
"!7

检测
&(=

提示供

者型仅
#<

"同时血红蛋白无回升"考虑原发性植入

失败"给予减停免疫抑制剂并补充输注供者淋巴细

胞输注"尚未复查
&(=

#受者具体移植及植入情况

见表
$

#

二&

@JN0

情况

'

例发生急性
@JN0

"

'

度以下
%

例"均为皮肤

型"表现为皮肤充血"局部皮疹"经治疗后均达到缓

解#

#

例移植后
"&7

发生
4

度肠道
@JN0

表现为严

重腹痛&腹泻"

$!

"

"!

次)
$)G

"总量
"*

)

$)G

"伴随发

表
"

!

重型
5

地中海贫血接受异基因造血干细胞移植的患儿移植情况及随访情况

病例
单个核细胞

%

0#!

(

)

M

,

'

90")

+

%

0#!

%

)

M

,

'

中性粒细胞

植入时间%

7

'

血小板植入

时间%

7

'

移植后
"!7

外周血短串联

重复序列检测%供者型'

供者淋巴细胞

输注%是)否'

随访时间

%月'

# ##-! $#-& #' #' (%-"%<

%移植后
)&7

' 是
#(

$ %-' #"-! ## #% (%-*"<

%移植后
)&7

' 是
#(

" #$-! '-( #! #"

#

*&<

否
#%

) &-' #"-* #" "'

#

*&<

否
#%

& *-% ##-) ( #%

#

*&<

否
#&

% #$-& %-' ## ##

#

*&<

否
#&

' &-* (-' #! #!

#

*&<

否
#)

( #!-* #!-* #$ #$

#

*&<

否
#!

* ##-) #"-! ## #%

#

*&<

否
#$

#! #$-$ #)-) #! #!

#

*&<

否
#$

## ##-' $$-! ( (

#

*&<

否
*

#$ &-( *-) 5 5 #<

是
(

!"%

中华器官移植杂志
$!#*

年
#!

月第
)!

卷第
#!

期
!
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,
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E
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热"给予大剂量激素冲击&巴利昔单抗&英夫利西单

抗&环磷酰胺&间充质干细胞&口服布地奈德和芦可

替尼治疗无效"移植后
'!7

死于多器官功能衰竭#

$

例曾接受
0*2

的受者存在皮肤慢性
@JN0

"呈局

限性#

三&移植后感染及其他并发症

#-

细菌感染(移植过程中性粒细胞缺乏期
#$

例

受者均发生细菌感染"其中口腔感染
*

例"皮肤软组

织感染
#

例"呼吸道感染
)

例"无合并败血症等严重

感染"经过抗感染治疗&造血重建后细菌感染均得到

有效控制#

$-

病毒感染(

#

例感染疱疹病毒"治愈#

&

例于

移植后监测中发现巨细胞病毒%

9LJ

'血清
0?F

载量升高"其中
"

例%

$&<

'

9LJ

载量
#

#0#!

"拷贝

数)
"%

%

#-#%0#!

"

"

*-""0#!

)拷贝数)
"%

'"达到

9LJ

血症诊断标准*

#!

+

"给予免疫抑制剂减量"丙种

球蛋白联合更昔洛韦抗病毒治疗后
0?F

载量降至

#0#!

"拷贝数)
"%

以下#

$

例未达到
9LJ

血症诊

断标准受者未处理"监测复查
9LJ

载量自行降至

)!!

拷贝数)
"%

以下#

"-

其他并发症(移植过程中无一例发生肝静脉闭

塞&肝肾功能损害&出血性膀胱炎等治疗相关并发症#

四&生存情况

截至
$!#*

年
"

月
#&

日"中位随访时间
#&

个月

%

(

"

#(

个月'"干细胞植入率为
*#-'<

"无发生移植

物被排斥"因
4

度肠道
@JN0

及严重肠道感染死亡

#

例"总存活率
*#-'<

%

##

)

#$

'"无地中海贫血存活

率
("-"<

%

#!

)

#$

'"

2"4

度
@JN0

发生率为

(-"<

"巨细胞病毒血症发生率为
$&<

#

讨
!!

论

目前"异基因造血干细胞移植仍是治愈重型地

中海贫血的唯一的疗法"以白消安和环磷酰胺组成

的清髓性预处理方案成为地中海贫血干细胞移植预

处理的金标准#尽管传统的预处理方案可以使

(!<

的受者获得长期无地中海贫血生存"但是仍有

部分受者由于预处理相关的肝脏毒性&心脏毒性和

肝静脉闭塞等并发症导致移植失败"因此减低预处

理剂量已成为地中海贫血患儿干细胞移植的趋势#

大量的临床研究结果证实"以氟达拉滨和噻替派组

成的减低强度的预处理方案用于地中海贫血患儿的

干细胞移植显著改善了地中海贫血患儿的生存状

况*

)

"

##

+

"探讨新的强效&低毒的非清髓的预处理方案

对于改善地中海贫血患儿的生存状况是必要的*

#$

+

#

氟达拉滨是嘌呤类似物"对于淋巴细胞"尤其是

90)

+的
(

淋巴细胞清除作用显著"具有很强的免

疫抑制作用*

#"

+

"在移植早期对促进干细胞植入和加

强受者免疫抑制起重要作用*

#)

+

#克拉屈滨是和氟

达拉滨结构类似的嘌呤核苷类似物"可选择性的引

起淋巴细胞的死亡"对于静止期和分裂期的淋巴细

胞均有细胞毒作用"因此具有更强烈的免疫抑制效

应"此外"克拉屈滨还可以抑制
?0F

甲基化转移酶

%

0?L(

'发挥去甲基化作用"在恶性血液病的预处

理方案中具有独特的优势*

#&

+

"同时长期随访结果显

示"不增加第二肿瘤的发生*

#%

+

#因此使用克拉屈滨

取代氟达拉滨组成新预处理方案治疗儿童重型地中

海贫血"理论上能够在强化免疫抑制的同时降低预

处理强度"进一步促进干细胞植入&减少治疗相关并

发症"改善受者的远期预后#本文结果表明"接受移

植的患儿干细胞植入成功率
*#-'<

"发生原发性植

入失败
#

例"移植过程中未发生严重的并发症"提

示用克拉屈滨取代氟达拉滨的新预处理方案用于地

中海贫血干细胞移植疗效肯定#

重度移植物抗宿主病%

@JN0

'是影响地中海

贫血受者生存的主要因素"根据欧洲骨髓移植中心

%

!KL(

'统计"在氟达拉滨为主的预处理中
222

"

2J

度急性
@JN0

的发生率为
*<

*

)

+

"国内多中心的统

计数据显示重型地中海贫血受者移植后
22

"

2J

度

急性
@JN0

的发生率为
#"-%<

*

#'

+

#本文中仅有

#

例发生了
2J

度肠道
@JN0

"其他受者均为
'

度

以下皮肤
@JN0

"对症治疗后缓解"重度
@JN0

发

生频率低于国内外移植中心报道的水平"但需要更

多的病例进行随访观察#

强烈的免疫抑制是导致移植后
9LJ

感染和再

激活的高危因素之一*

#(

+

"在恶性血液病中造血干细

胞移植后
9LJ

血症的发生率为
%!<

"其中发展为

有症状巨细胞病毒病的占
"!<

*

#*

+

#林雨*

$!

+统计的

$""

例移植后地中海贫血受者
9LJ

血症的发生率

为
$&-(<

"本文结果显示
9LJ

血症的发生率为

$&<

"与目前报道的发生率相仿#部分报道提示克

拉屈滨方案较氟达拉滨方案
9LJ

感染风险增高*

$#

+

"

因此在移植过程中需要加强对于移植后
9LJ

感染

的预防和监测#本文观察到
9LJ

血症的
"

例受者

经过抗病毒治疗后病毒滴度下降"其中
#

例出现
2J

度
@JN0

和重度感染"最终死于多器官功能衰竭"

@JN0

的发生与
9LJ

感染存在双向诱导作用*

$$

+

#

需要更多的病例积累以及更长的随访时间来验证克

拉屈滨与
9LJ

感染的相关性#

#"%

中华器官移植杂志
$!#*

年
#!

月第
)!

卷第
#!

期
!
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,
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E
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综上所述"克拉屈滨为基础的预处理方案在儿童

重型地中海贫血的干细胞移植中是安全有效的"该方

案加强预处理的免疫抑制效果"减少预处理相关的毒

副作用"有望在儿童非恶性血液疾病的干细胞移植中

使用"但是否由于强烈的免疫抑制导致移植后感染和

病毒激活的风险增高"仍需要更多的病例验证#

利益冲突
!

所有作者均声明不存在利益冲突
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