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$摘 要% 背景与目的!白消安%T)&),-+$!>)$是异基因造血干细胞移植预处理方

案中的常用药物! 口服 >) 由于胃肠道吸收不稳定! 影响移植疗效且毒性风险增

加’ 本研究评 价 静 脉 剂 型 >) 联 合 环 磷 酰 胺"/U/,(K"(&K"+Q#G%! .U$">) V .U$作 为

异 基 因 外 周 血 干 细 胞 移 植 "+,,(I%$%#/ K%*#K"%*+, T,((G &E%Q /%,, E*+$&K,+$E+E#($!
+,,(AC>@.B$ 预处理方案的疗效和安全性’ 方 法!9: 例 白 血 病 患 者 采 用 静 脉 剂 型

>) V .U!0= 例采用口服 >) V .U 预处理方案!观察两组的疗效及相关毒性’ 结果!静

脉剂型 >) 组 9: 例"9==<=W$患者获得造血重建!中性粒细胞和血小板植活中位时

间分别为移植后 90 "5X6:$天和 6: "66X07$ 天!急性 移 植 物 抗 宿 主 病"+/)E% I*+-E
J%*&)& "(&E G#&%+&%!+YZ[\$3 例"7=<=W$!其中!X"度 7 例!#X$度 0 例’预处理
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童秀珍!等! 静脉剂型白消安为主的预处理方案对接受异基因造血干细胞移植的白血病患者的疗效及相关毒性

大剂量口服白消安联合环磷酰胺作为预处理

方 案 在 造 血 干 细 胞 移 植 !"#$%&’(’)#&)* +&#$ *#,,
&-./+(,./&.&)’/"0123#中 得 到 广 泛 应 用 "但 口 服 制

剂的缺陷之一是有较高的肝静脉闭塞症等相关并发

症$4%& 理想的预处理方案应既能降低异基因造血干

细胞移植的治疗相关毒性"又不影响其疗效& 5666
年 7/89-++’/ 等 $5%将静脉剂型白消安’:;+;,<./"=;(
引入 >123 预处理方案"取得了较好的效果" 但国

内最近才应用于临床"相关报道甚少& 中山大学附

属 第 一 医 院 以 静 脉 剂 型 白 消 安 联 合 环 磷 酰 胺

):;+;,<./ )/ ?’$:)/.&)’/ @)&" ?A?,’("’+(".$)89"
=; B 2A(为 预 处 理 方 案"进 行 异 基 因 外 周 血 干 细 胞

移植治疗白血病 CD 例" 现将疗效及安全性报告如

下&

! 资料与方法

!"! 临床资料

静脉剂型 =; B 2A 组 4D 例均为 EFFD 年 44 月至

EFFG 年 H 月 IF 日住院接受移植的白血病患者"中

位 年 龄 IF!HJKLM( 岁"其 中 CJK5N 岁 M 例"OFKIN
岁 L 例"LFKLM 岁 I 例*男性 N 例"女性 P 例*急 性

髓细胞白血病 M 例" 急性淋巴细胞白血病 P 例"慢

性粒细胞白血病慢性期 4 例+均经血液形态学和细

胞遗传学确诊& 4O 例第 4 次完全缓解"4 例第 E 次

完全缓解"4O 例移植前化疗 EKO 个疗程& 供者,静

脉剂型 Q; B RA 组男性 44 名"女 性 S 名"中 位 年 龄

EN)4EKJ4(岁& M 例供-受者性别不一+ 同胞人白细

胞抗原 !";$T/ ,9;U’?A&9 T/&)V9/"WX7( 全相合 YO
例"母供子半相合移植 4 例"无关供者 4 例+

口 服 Q; B RA 组 EF 例 " 均 为 EFFE 年 4 月 至

EFFD 年 4F 月住院接受移植的白血病患者"中位年

龄 4N!4DKSS( 岁"男性 4E 例"女性 M 例*急性髓细

胞白血病 4E 例"急性淋巴细胞白血病 Z 例"慢性粒

细胞白血病慢性期 4 例+两组患者在性别-年龄-供

受者性别组合-移植方式及诊断到移植的间期等方

面均具有可比性!![F\]D(+
!"# 方法

Y\E\Y 外 周 血 干 细 胞 !(9-)("9-T, :,’’8 +&9$ ?9,,"
^Q_R( 动员与采集 供者于移植前 S 天起皮下注

射粒细胞集落刺激因子 D !V.!UV.8(‘Y" 连续 DKG
天 " 于 第 D 天 用 R_O]]] (,;+ 血 细 胞 分 离 机 行

^Q_R 分离"循环血量 Y]KYE X"采集单个核细胞中

位数为 G\GZaYFM b UV$!S\OK4E\4(a4FM B UV%+
4\E\E 预 处 理 方 案 4D 例 患 者 接 受 F\M $V.!UV.
8(cC 静脉剂型 Q; 静 脉 推 注 5 ""每 P " C 次"移 植

前 Z 天开始"共 S 天"随后接受 RA P] $V.!UV.8(cC

静脉滴注共 5 天"休息 C 天"接受干细胞回输+
口服 Q; 组,5] 例患者接受口服剂型 Q;"剂量

为 C $V.!UV.8(cC"每 P " C 次"共 S 天"患者如有呕

吐"应根据呕吐的时间和呕吐量给予补服 Q;"余同

上+
C\5\O 移植物抗宿主病 !V-T<& d9-+;+ "’+& 8)+9T+9"
efWg( 防治 采用环孢菌素 7h短程甲氨蝶呤方

案,移植前 C 天开始应用环孢菌素 7 5 $V.!UV.8(cC

静脉点滴+ 可进食后改为口服 DKM $V.!UV.8(cC"移

植后第 G] 天每 5 周减 Di"半年左右停药+ 甲氨蝶

呤移植后第 Y 天 YD $V b $E" 第 O 天-第 P 天-第 YY
天 Y] $V b $E" 同时用四氢叶酸钙解救+ 发生急性

efWg 后"应用甲基强的松龙及其它免疫抑制剂治

疗+
Y\E\S 肝静脉闭塞病!"9(T&)? d9/’’??,;+)d9 8)+9T+9"
Wfjg(的预防 前列腺素 kY D !V.!UV.8(cY 共 O]
天+
Y\5\D 出血 性 膀 胱 炎!"9$’--"TV)? ?A+&)&)+" WR(的

预防 预处理前 G " 开始水化"碱化利尿"保持 每

日尿量 5 D]] $, b $5 以上" 使尿 (W 值维持在 G\MK
Z\5 直至移植后 5 天"并在输注 RA 的当日应用美斯

钠"剂量为 RA 剂量的 Y5]i+
Y\5\G 巨 细 胞 病 毒 !?A&’$9VT,’d)-;+"Rlf(感 染 防

治 移植前应用更昔洛韦 D]] $V.8cY 连续 m 天防

治 Rlf 感染"移植后根据 Rlf 检测结果决定是否

再次使用+
Y\5\Z 植活证据的检测 分别检测外周血象-7Qj
血型-性染色体及短串重复序列聚合酶链反应判断

植入情况+

相关毒性"Z 例!SG\Gi(发生呕吐"Y 例!G\Zi(口腔粘膜炎"Y
例!G\Zi(出血性膀胱炎"5 例!YO\Oi(肝功能 损 害+ 中 位 随

访 时 间 为 YM]!ODKS5](天 "YS 例 !NO\Oi(截 止 随 访 时 仍 生

存"Y 例 死 于 严 重 TefWg 合 并 肺 部- 中 枢 神 经 系 统 真 菌 感

染+ 静脉剂型 Q; 组在肝脏毒性-口腔粘膜炎发生率分别明

显 低 于 口 服 组!YO\Oi d+\ G]\]i-G\Zi d+\ M]\]i("差 异 均

有 统 计 学 意 义!!n]\]C("而 在 造 血 重 建 -TefWg-胃 肠 道 反

应-出血性膀胱炎等方面 差异均无统计学意义+ 结论!静 脉

剂型白消安组成的 Q; b RA 方案作为白血病 T,,’o^Q_Rp 预处

理"疗效确切且毒副作用降低+

关 键 词!白 血 病* 造 血 干 细 胞 移 植"异 基 因* 白 消 安* 环 磷

酰胺* 预处理方案* 疗效* 不良反应
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!"#"$ 并发症诊断及毒性分级标准 !%" #!$出血性

膀胱炎%& 级为无&!级为镜下血尿&"级为肉眼血

尿&#级为尿中有血凝块& $级为血凝块引起尿道

梗阻’ (#$口腔粘膜炎%& 级为无&!级为粘膜红斑)
且疼痛&"级为粘膜红斑*溃疡)可进食&#级为溃

疡)需进流质&$级为不能进食’ +%,胃肠道反应%&
级 为 无&!级 为 恶 心&"级 为 轻 度 呕 吐&#级 为 呕

吐)需治疗&$级为呕吐无法控制’ +’,()*+ 诊断

标 准%高 胆 红 素 血 症+,%’"# %-./ 0 1,)并 至 少 有 以

下 # 种 表 现%肝 脏 肿 大+多 为 疼 痛 性,*腹 水*体 重

增加超过基线的 2"&3’
!4#56 随访方法 门诊随诊结合信访) 从 #&&# 年

! 月起至 #&&7 年 ! 月止’
!"# 统计学方法

采用 8988!&5& 软件进行数据分析) 百分率比

较采用 &# 检验)均值比较用 ! 检验)":&5&2 为差异

具有统计学意义’

$ 结 果

$"! 静脉剂型 %& 组造血重建和植活情况

!2 例患者均获得造血重建’ 中性粒细胞,&52;
!&6 0 1 中位时间为移植后第 !#+6<!2,天)不输血小

板 悬 液 7 天 维 持 其 计 数,#&;!&6 = 1 中 位 时 间 为 移

植后第 !2+!!<#’,天)!2 例已证实供者型植入)为

完全嵌合体)移植后 %& 天复查骨髓 !2 例均为完全

缓解骨髓象’
6例患者+>&5&3,接受压积红细胞输注)平均次

数为 # 次+!<7 次,)!2 例均接受血小板输注)平均

次数 ’ 次+!<> 次,’
$"$ 静脉剂型 %& 组 ’()*+

发生 ?@*(+ > 例+’&5&3,) 其中!<"度 ’ 例)
#<$度 # 例’ 中位发生时间为移植后第 !> +!%<
’2,天’ ’ 例!<"度 ?@*(+ 均为同胞全相合移植

患者) 经甲基强的 松 龙 治 疗 有 效’ # 例 重 度 肠 道

?@*(+ 患者分别为半相合*非血缘供者移植)经甲

基强的松 龙*抗 A+#2 抗 体 治 疗 前 者 好 转)后 者 未

能控制’ 移植时间,!2& 天的 !& 例患者中发生慢性

@*(++B@*(+,’ 例+’&5&3,)均为局限型’
$"# 静脉剂型 %& 组移植相关毒性

呕吐发生率 7 例+’>5>3,)其中!<"度 ’ 例)
#度 # 例) 中位发生时间为用静脉剂型 CD 开始第

% 天+#<’ 天,)持续中位时间为 2 天+’<$ 天,’ 腹泻

> 例)其中 # 例发生于用静脉剂型 CD 的第 % 天)持

续 %<> 天)’ 例发生于移植后第 !% 天) 持续 ’ 天)

经对症治疗好转’
! 例+>573,出现"度口腔粘膜炎)发生时间为

移植后第 2 天)持续时间为 ’ 天’ ! 例发生出血性

膀 胱 炎 +>573, )发 生 时 间 为 移 植 后 第 !$ 天 +#
级,)持续时间 #! 天)经大量补液*碱化尿液等治疗

症状消失)无 ! 例出现癫痫样抽搐*间质性肺炎’
肝损害 # 例 +!%5%3,)! 例于移植后第 % 天转

氨酶轻度升高)护肝治疗 ’ 天恢复正常)另 ! 例于

移植后第 ! 天谷草转氨酶 >% E-./ 0 1* 丙氨酸转氨

酶 #!% E-./ 0 1) 移植后第 !$ 天因 ?@*(+ 肝功能

加重)分别升至 #&> E-./ 0 1*>%# E-./ 0 1)总胆红素

2!5% %-./ 0 1) 经护肝及抗 @*(+ 治疗 % 周肝功能

恢复正常’ 无一例发生肝静脉闭塞症’
$", 静脉剂型 %& 组患者生存情况

随访中位时间为 !$&+%2<’#&,天)!’ 例+6%5%3,
生存)! 例 非 血 缘 移 植 患 者 于 移 植 后 第 67 天 死 于

?@*(+合并肺部*中枢神经系统真菌感染’
$"- 静 脉 剂 型 %& 与 口 服 %& 预 处 理 方 案 的 毒 性

比较

静脉剂型 CD 组肝脏毒性* 口腔粘膜炎明显低

于口服组+":&5&!,)静脉剂型 CD 组造血重建略快)
胃肠道反应*(A*?@*(+ 略低于口服组)但差异无

统计学意义+",&5&2, +表 !,’

# 讨 论

CD 是异基因造血干细胞移植预处理方案中的

常用药物)口服剂型有以下缺点%口服片剂数量大)
患者有畏惧心理&常因剧烈呕吐丢失的剂量无法确

定)无法补服准确剂量&药物吸收个体差异大)因此

血药浓度不精确’ F?G?-?HID 等 !’"检测 7 例患者口

服 CD 后 血 浆 稳 态 浓 度 范 围 为 7’2<# ’## %J = -/)
其个体差异高达 % 倍以上)这么高的变异可能影响

到毒性和治疗效果’ 口服 CD 的药代动力学研究提

示其与临床结果密切相关% 低于最佳剂量以下的

CD 血药浓度将增加复发和排斥的风险) 高的血药

浓 度 则 发 生 胃 肠 道 毒 性*肝 毒 性*粘 膜 炎*?@*(+
明显增加)移植相关死亡率高 !2"’ KELMNII.E 等 !>"研

究 证 实 静 脉 剂 型 CD 药 代 动 力 学 在 不 同 患 者 间 高

度 一 致 )$>4&O的 患 者 曲 线 下 面 积 可 以 达 到 目 标

治疗窗)不仅可确保造血植入)与口服比较更能降

低 预 处 理 相 关 毒 性 )!&& 天 的 治 疗 相 关 死 亡 率 为

65$O’
本组研究显示)使用静脉剂型 CD = AP 预处理)

造血重建达 !&&5&O’ 中性粒细胞,&52;!&6 = 1 中位
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时间为移植后第 !"!#$!%"天#血小板&"’(!)# * + 中

位时间为移植后第 !%!!!,"-"天#!% 例已证实供者

型植入#为完全嵌合体#该结果与文献报道 $.%相 一

致# 与口服剂型 /0 组相比造血重建略快# 提示静

脉剂型 /0 * 12 的预处理能使来自血缘和无关供者

的异基因移植物稳定植入&
本 组 患 者 接 受 静 脉 剂 型 /0 * 12 预 处 理 方 案#

总体呕吐发生率是 -.3.4!5 例"#与文献报道 -67)4
相一致#尽管与口服组比较无统计差别#但低于口

服 /0 组!5)7)4"& 既往患者口服 /0 时#尽管积极

的对症止吐治疗也不能避免部分患者出现严重胃

肠道反应#甚至使其难以坚持治疗# 需要临时更换

预处理方案& 而静脉剂型 /0 没有因呕吐而中断使

用 /0#避免了不同患者间药代动力学上的差异#确

保药物浓度的稳定性&
我 们 观 察 到 静 脉 剂 型 /0 预 处 理 只 有 ! 例

!.754"发 生 了 口 腔 粘 膜 炎#发 生 率 显 著 低 于 口 服

/0 组!8)7)4"#与文献报道$5%相一致& 静脉剂型 /0
口腔粘膜炎发生率极低#减少患者的痛苦#使移植

能顺利进行#减轻因口腔粘膜炎诱发移植后感染和

移植物抗宿主病& 这可能与无肝脏首过效应#也可

能与我们用四氢叶酸钙解救 9:; 有关&
本组研究结果显示# 静脉剂型 /0 组肝脏毒性

低于口服组#无 ! 例肝静脉闭塞症&有报道口服 /0
肝 毒 性 达 8)7)< $8%#=>?@2>A 等 $#%研 究 也 证 实 静 脉

剂型 /0 与口服相比#BCDE 的发生率显著降低#分

别 为 83)< ’663)< # 相 关 死 亡 率 分 别 为 636< ’
")3)<#前者 !)) 天生存率明显增加&+FF 等$!)% 观察

"-! 例异基因骨髓移植患者#!8. 例采用口服 /0 *
12#%% 例采用静脉剂型 /0 * 12#肝静脉闭塞症发生

率分别为 -!754和 !87%4# 静脉剂型 /0 肝静脉闭

塞症的发生率明显降低# 主要与静脉剂型 /0 无肝

脏首过效应#无呕吐引起的吸收差异#避免了过高

的 /0 浓度损害肝脏有关& 另外两组在 >GCBE’出

血性膀胱炎方面无差别&

静脉剂型 /0 比口服 /0 更能改善移植长期疗

效#H@IJKLI 等 $!!%报道采用含静脉剂型 /0 预处理的

异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 治 疗 -6 例 各 种 恶 性 血 液

病#" 年总体生存率和无病生存率分别为 .67)4和

--7)4& MNN>OP>Q 等 $!"%报道静脉剂型 /0 预处理的

自体骨髓移植治疗中’重度非霍奇金淋巴瘤比口服

/0 长期疗效更好& 静脉剂型组’口服组 % 年生存率

分别为 %87)4’"87)4# 非复发相关 死 亡 率 分 别 为

67)4’"87)4#这是由于静脉剂型 /0 保证了治疗目

标的稳态血药浓度#避免了低浓度增加的复发和排

斥的风险及高浓度引起高的治疗相关死亡率#提高

了移植患者总生存率& 本组 !% 例至随访截止日期

为止# 只有 ! 例非血缘移植患者死于严重 >GCBE
合并肺部’中枢神经系统真 菌 感 染#!- 例!#6764"
生存& 本组患者目前观察时间尚短#远期疗效有待

进一步观察&
综上所述# 在 /0 * 12 预处理方案中以静脉剂

型 /0 取代口服 /0#造血重建及植入稳定#而且毒

副作用降低#尤其显著降低口腔粘膜炎#肝毒性#从

而提高移植效果&
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%中国肿瘤生物治疗与靶向治疗学术研讨会&征文通知

随着医药生物技术的发展和对肿瘤发生发展分子机制的深入研究!生物治疗已经成为肿瘤综合治疗中的一个重要的治

疗手段!越来越受到国际及国内肿瘤学界的重视’与此同时!通过 功 能 基 因 组 学 与 蛋 白 质 组 学 的 深 入 研 究!揭 示 出 越 来 越 多

的与肿瘤相 关的分子靶点!以细胞工程技术和基因工程技术 为 主 体 的 抗 体 工 程 技 术 所 研 制 的 抗 体 药 物!以 及 某 些 与 细 胞 分

化诱导有关的小分子化合物药物!在肿瘤分子靶向治疗的 成功应用!是 肿 瘤 治 疗 另 一 重 大 进 展!并 成 为 最 令 人 嘱 目(最 鼓 舞

人心的焦点’另外!随着计算机(机电与生物工程等学科的交叉(渗透研究与发展!催生了许多应用于肿瘤临床 防治的靶向治

疗技术与先进设备!为人们防治肿瘤提供了新的途径和手段) 为此!为了 充分反映以上领域的最新进展!积极推动我国肿瘤

生物治疗与靶向治疗的基础研究 与临床应用!中国医药生物 技 术 协 会 与 中 山 大 学 肿 瘤 医 院 联 合 举 办*中 国 肿 瘤 生 物 治 疗 与

靶向治疗学术研讨会+)

会议内 容 主 要 包 括"国 外 生 物 治 疗 准 入 及 规 范 化 管 理’我 国 生 物 治 疗 准 入 及 规 范 化 管 理 的 思 考’生 物 治 疗 临 床 应 用 策

略’生物治疗规范化操作及规程’免疫治疗原则’基因治 疗方案设计’细胞 治 疗’肿 瘤 疫 苗’生 物 治 疗 与 化 学 药 物 合 并 治 疗 肿

瘤’肿瘤分子靶向药物的临床应用和个体化治疗’肿瘤靶向技术等)

会议将邀请国内外在生物治疗与靶向治疗领域知名的专家学者做专题报告)

现将会议有关事宜通知如下"

P&征文内容要求"

有关细胞治疗,免疫治疗(基因治疗(肿瘤疫苗(肿瘤分子靶向药物治疗(肿瘤靶向技术(单 克隆抗体及其他生物药物研

究及临床(生物治疗与靶向治疗规范化操作及经验总结等内容!均可投稿!优秀稿件可在-中国医药生物技术.-癌症.等杂志

刊载)

E&截稿日期"E""J 年 P" 月 $P 日)

$&稿件要求"请用电子邮件发来全文一份!B,*( 制式!投稿邮箱"<:M1QQQZ+;’1%<,:
会议时间"PE 月 PK#PQ 日) 会议地点"广州华泰宾馆

联系地址"北京市海淀区皂君庙乙 J 号 !中国医药生物技术协会%邮编 P"""HP&
联 系 人"张红芬 邵 帅 唐俊卿

联系电话""P"#HJKQPEKI 传真""P"#HJKQPIHQ 邮箱"<:M1QQQZ+;’1%<,:
请在中国医药生物技术协会网站 BBB%<:M1%,*@%<’, 中山大学肿瘤医院网站 066>" C C 67:,*0%@[+7:+%)(7%<’ 上留意会议有

关资讯与进一步信息)

中国医药生物技术协会

!"#
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