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　　 ［摘要 ］　目的：探讨格列卫联合非清髓性单倍体造血干细胞移植在治疗慢性粒细胞白血病 （ＣＭＬ）中的作
用。方法：4例ＣＭＬ患者�采用移植前、后口服格列卫�以环磷酰胺、阿糖胞苷、抗胸腺细胞球蛋白、赛尼派、环胞
素Ａ等作非清髓性预处理的单倍体异基因外周血造血干细胞移植。结果：移植过程顺利�4例患者均植入成功�
嵌合性植入。中性粒细胞＞0．5×109／Ｌ天数�16（10～21）ｄ；血小板 ＞20×109／Ｌ天数�10（4～15）ｄ。3例发生
Ⅰ～Ⅱ度皮肤急性移植物抗宿主病 （ＧＶＨＤ）�1例发生Ⅳ度皮肤慢性ＧＶＨＤ。1例 ＋27ｄ死于肺部感染并多脏器
功能衰竭�1例死于Ⅳ度皮肤慢性ＧＶＨＤ并发感染。2例无病存活 （随访16个月仍健在 ）�且 Ｐｈ＋染色体�ｂｃｒ-ａｂｌ
融合基因转阴。结论：非清髓单倍体造血干细胞移植联合格列卫治疗 ＣＭＬ�具有降低移植前白血病细胞负荷�抑
制残留白血病细胞增殖�促进供者完全嵌合状态的转变�增强抗移植物白血病 （ＧＶＬ）效应的作用�是一种有效的
治疗方法�值得进一步临床研究。
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　　慢性粒细胞白血病 （ＣＭＬ）生存期多为2～5
年�尤其在加速、急变后�发展迅速�体内耐药细胞
负荷增加�无论是化疗�清髓性移植还是非清髓性
移植 （ＮＳＴ）�长期无病生存均很差〔1〕�急变后的中
位生存期仅3～6个月�尚无标准有效的治疗方案。
1西安第四军医大学唐都医院血液科 （西安�710038）
通讯作者：梁英民�Ｅ-ｍａｉｌ：ｌｉａｎｇｙｍ＠ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

我们尝试用格列卫联合非清髓性单倍体干细胞移
植的方法治疗了4例ＣＭＬ患者�现报告如下。
1　对象与方法
1．1　对象

4例 ＣＭＬ患者为我科2002年5月 ～2003年
11月收治的患者。其中男3例�女1例。中位数年
龄26（20～43）岁�平均年龄31（21～41）岁。慢性
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期 （ＣＰ）1例�加速期 （ＡＰ）2例�急变期 （ＢＰ）1例�
1例患者骨髓活检有明显骨髓纤维化。确诊 ＣＭＬ
的时间8个月～10年不等。
1．2　方法
1．2．1　格列卫治疗　4例患者移植前均接受了格
列卫1～4个月治疗�开始治疗剂量300～600ｍｇ／
ｄ。其中1例急变患者口服格列卫缓解后1个月复
发�应用化疗方案�同时加用800ｍｇ／ｄ�1．5个月后
再次获得完全血液学缓解�此后进行ＮＳＴ。移植期
间停药。移植后根据移植前疾病状态、血细胞下降
程度及嵌合体情况�加用格列卫300～1500ｍｇ／ｄ。
ＢＣＲ／ＡＢＬ检测阴性�供者嵌合体达100％停药。
1．2．2　非清髓性预处理方案　抗胸腺细胞球蛋白
（ＡＴＧ）100ｍｇ／ｄ×4～5ｄ�环磷酰胺 （ＣＴＸ）40～
50ｍｇ／ｋｇ×2ｄ�阿糖胞苷 （Ａｒａ-Ｃ）150～200ｍｇ／ｋｇ
分3或4ｄ用�氟达拉滨50ｍｇ／ｄ×5ｄ�2例于＋1
ｄ�＋4ｄ应用抗ＣＤ25单抗 （赛尼派50ｍｇ）�2例加
用抗ＣＤ3单抗。
1．2．3　移植物抗宿主病的预防　4例患者从－5ｄ
开始用环胞素Ａ250ｍｇ／ｄ�静脉滴注�至＋30ｄ改
口服；同时合用霉酚酸酯 （骁悉�ＭＭＦ）2．0ｇ／ｄ；2
例患者移植后＋1、＋3、＋6ｄ加用甲氨碟呤 （ＭＴＸ）
12～15ｍｇ／ｄ�2例于＋1ｄ�＋4ｄ应用抗ＣＤ25单抗
50ｍｇ�2例加用抗ＣＤ3单抗。
1．2．4　供者及干细胞动员　ＨＬＡ配型1例2个位
点不相合的同胞�1例3个位点不相合的同胞及2
例半匹配的母亲供者。干细胞动员供者用重组粒
细胞集落刺激因子 （ｒｈＧ-ＣＳＦ�格拉诺赛特�日本中
外制药公司生产 ）5μｇ／（ｋｇ·ｄ）皮下注射共5ｄ�于
第4～6天连续3ｄ用 ＣＯＢＥＳＰＥＣＴＲＡ（ＣＯＢＥ公
司 ）血细胞分离机分离外周血干细胞。每次采集循
环血量8～12Ｌ�终体积为0．05～0．10Ｌ。其中第
1、2天采集的细胞输入受者体内�第3天所采细胞
梯度降温后低温冻存备用。每例输注单个核细胞
数 （ＭＮＣ）＞4．0×108／ｋｇ�ＣＤ34＋细胞＞4．0×106／
ｋｇ体重。
1．2．5　供者动员后造血干细胞输注　2例半匹配
母亲为供者的患者移植后根据检测情况和有无移

植物抗宿主病 （ＧＶＨＤ）征象�于＋22ｄ开始进行了
1～8次的造血干细胞输注 （ＤＳＩ）每次ＭＮＣ数量为
5×107～4．5×108／ｋｇ体重。其余2例均未予分次

ＤＳＩ。
1．2．6　植入指标检测　4例患者均进行嵌合体检
测；采用ＳＴＲ-ＰＣＲ方法检测。
1．2．7　残留病变检测　Ｇ带染色体分析技术和
ＲＴ-ＰＣＲ检测ｂｃｒ／ａｂｌ转录本的表达情况。
2　结果
2．1　移植前格列卫治疗

移植前格列卫治疗结果见表1。
2．2　移植结果

移植前接受不同时间的格列卫治疗的患者均

接受了非清髓性预处理方案的单倍体造血干细胞

移植�结果见表2。
　　4例患者均获得不同程度的嵌合状态�1例获
得完全嵌合 （ＦＣ＝100％ ）�3例获得50％～66％的
混合嵌合。0～＋13ｄ外周血白细胞降至最低 （＜
0．1×109／Ｌ）�血小板于＋2～＋12ｄ降至最低 （＜
1．0×109／Ｌ）。中性粒细胞 ＞0．5×109／Ｌ天数�16
（10～21）ｄ；血小板＞20×109／Ｌ天数�10（4～15）
ｄ。1例患者＋25ｄ嵌合体检测为100％�但因多脏
器衰竭于27ｄ死亡。3例患者随访7～17个月�除
1例因慢性ＧＶＨＤ（ｃＧＶＨＤ）死于感染�余2例仍存
活�平均无病生存12．5（7～16）个月�无复发病例�3
例患者有ｂｃｒ／ａｂｌ动态检测结果�均在＋61～＋130
ｄ转阴。移植相关的并发症主要有黏膜炎4例�肺
部感染2例�肠道感染 1例�Ⅰ／Ⅱ度急性 ＧＶＨＤ
（ａＧＶＨＤ）3例�Ⅳ度ｃＧＶＨＤ1例。
2．3　移植后嵌合体、ｂｃｒ／ａｂｌ状态与格列卫治疗

移植后3例患者因混合嵌合状态继续接受了
格列卫治疗�2例同时应用了供者动员后造血干细
胞输注�3例动态观察了嵌合状态及白血病残留病
变的变化与格列卫治疗的关系。

其中病例4联合应用 ＤＳＩ3次�3个月完全转
化为完全嵌合�病例3为首次移植联合格列卫 （600
～800ｍｇ／ｄ）治疗再次急变的病例�在增加格列卫1
200～1500ｍｇ／ｄ�同时进行2次移植�＋42ｄ供者
嵌合体检测为100％�但骨髓增生低下�造血很难恢
复�此后79ｄ内反复8次ＤＳＩ输注�血常规恢复正
常�ＢＣＲ／ＡＢＬ检测转阴。
2．4　ＤＳＩ输注

4例患者中2例半相合母亲为供者的患者在＋
22～79ｄ之间因混合嵌合体接受了ＤＳＩ输注�其

表1　ＣＭＬ患者移植前格列卫治疗结果
例号 性别 年龄／岁 确诊时间 治疗时疾病状态 治疗剂量／ｍｇ 时间 治疗效果

1 女 41 2001年4月 加速期 400 3个月 ＣＲ、ＢＭ抑制
2 男 21 2002年2月 慢性期 400 4个月 ＣＲ

3 男 29 1993年3月 急变期 600 1个月 ＣＲ之后复发

800 1．5个月 二次ＣＲ

4 男 21 2001年8月 加速期、纤维化 400 50ｄ ＰＲ
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表2　ＣＭＬ患者移植后格列卫治疗效果

例号 供者配型 移植时间
治疗

剂量／ｍｇ
开始

时间／ｄ
ＤＳＩ

时间／ｄ
嵌合体

时间／ｄ ｂｃｒ／ａｂｌ ａＧＶＨＤ

／ｃＧＶＨＤ 随访时间

1 胞弟 （3／6） 2003年5月 无 无 100％ （＋25） 无 ＩＩ／ 多脏器衰竭

死亡1个月
2 胞妹 （4／6） 2003年6月 300 （＋31） 无 55％ （＋21） （－）＋61 Ｉ／ＩＩ 16个月

73％ （＋41）
95％ （＋72） （－）＋72
100％ （＋100） （－）＋100
100％ （＋6．5月 ）（－）＋6．5ｍ

3 母亲 （4／6）2003年11月 800 （－7） 无 50％ ＋38ｄ复发
二次移植 2004年01月 1200 （－7） （5×107／ｋｇ）＋22 44％ （＋37） （－）＋69 Ｉ／ＩＩ 10个月

1500 （＋15） （5×107／ｋｇ）＋29 100％ （＋42）
（5×107／ｋｇ）＋31 100％ （＋54）
（10×107／ｋｇ）＋35 100％ （＋91）
（15×107／ｋｇ）＋40 （－）＋90
（5．4×108／ｋｇ）＋48 （－）＋120
（5．4×108／ｋｇ）＋49 （－）＋200
（3．55×108／ｋｇ）＋79

4 母亲 （3／6）2003年12月 600 （＋2） （3．2×108／ｋｇ）＋22 66％ （＋22） （＋）＋45 ＩＩ／ＩＶ 7个月
800 （＋25） （3．6×108／ｋｇ）＋51 45％ （＋45）

（2．0×108／ｋｇ）＋57 65％ （＋64） （＋）＋64
（2．3×108／ｋｇ）＋68 85％ （＋94）

95％ （＋98） （－）＋130
100％ （＋180）

中�1例移植后�血常规恢复很慢�首次嵌合体为
66％�输注ＤＳＩ（同时格列卫剂量800ｍｇ／ｄ）后半个
月后�嵌合体又降至45％�后在1周内连续3次输
注ＤＳＩ�嵌合比例逐渐增加�95ｄ以后达到95％以
上。另1例患者首次移植后38ｄ复发�在大剂量格
列卫 （1200～1500ｍｇ／ｄ）和非清髓性预处理方案
的基础上�在＋79ｄ因连续8次输注供者的ＤＳＩ�＋
42ｄ�供者嵌合体为100％。第69天ＲＴ-ＰＣＲｂｃｒ／
ａｂｌｍＲＮＡ检测转阴性�此后血常规完全恢复正常。
2例接受 ＤＳＩ输注的患者�仅皮疹稍增多�未发现
ＧＶＨＤ明显加重的变化�1例5个月后发展广泛性
皮肤ＧＶＨＤ外�另1例共接受8次供者ＤＳＩ输注患
者�未出现任何ＧＶＨＤ反应�随访8个月�供者嵌合
仍为100％�ｂｃｒ／ａｂｌ检测为阴性。
3　讨论

非清髓异基因造血干细胞移植 （ＮＳＴ）是20世
纪90年代末伴随免疫学和移植学研究进展而发展
起来的一种新的移植模式。近年来大量研究表明�
传统致死剂量的预处理并不足以彻底杀灭白血病

细胞�而且实际上 Ａｌｌｏ-ＳＣＴ卓越的疗效主要得益于
供体细胞植入后产生的移植物抗白血病 （ＧＶＬ）效
应而非大剂量致死性预处理〔2～4〕。由于 ＮＳＴ具有
并发症少、安全性高、疗效好等优点�备受国内外学
者关注。近年来越来越多地用于 ＣＭＬ的治疗�并

取得了较好的疗效。对于加速、急变的ＣＭＬ患者�
由于已经接受了较多化疗�脏器功能较差且往往存
在较多并发症�难以耐受传统Ａｌｌｏ-ＳＣＴ的致死性大
剂量预处理�更适合行非清髓异基因造血干细胞移
植。
4例患者由于无 ＨＬＡ完全相合的供者只能行

单倍体非清髓性的造血干细胞移植。我们应用供
者Ｇ-ＣＳＦ动员和受者联合应用多种免疫抑制剂治
疗控制单倍体移植高危ＧＶＨＤ的发生�取得令人满
意的效果。供者应用 Ｇ-ＣＳＦ可促进植入物免疫细
胞生物学功能的改变�Ｇ-ＣＳＦ可诱导骨髓 ＣＤ4－、
ＣＤ8－Ｔ淋巴细胞�抑制混合淋巴细胞反应及致死性
ＧＶＨＤ的发生〔5�6〕。移植时预防 ＧＶＨＤ除 ＣＳＡ与
ＭＴＸ外�还加用了ＡＴＧ、ＣＤ25单抗和ＭＭＦ进一步
加强免疫抑制作用。我们从 －5ｄ～－1ｄ使用
ＡＴＧ�其抗ＣＤ4、ＣＤ8、ＣＤ16、ＣＤ28和ＭＨＣⅠ类抗原
作用可持续10～15ｄ。在ＨＬＡ匹配及不匹配移植
中�对预防急性重度ＧＶＨＤ的发生有明显疗效〔7〕。
应用ＭＭＦ联合ＣＳＡ预防ＧＶＨＤ�在单倍体造血干
细胞移植中越来越多�并且取得了良好的效果〔8〕。
本组病例�我们还使用了ＣＤ25单抗�它能有效抑制
ＩＬ-2介导的 Ｔ细胞克隆增殖活性。Ｔ细胞活化后�
ＩＬ-2受体α链迅速表达和被激活�并与受体β和γ
结合�形成ＩＬ-2受体αβγ复合体�它与ＩＬ-2具有极
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高的亲和力�刺激 Ｔ细胞增殖。ＣＤ25抗体是在 Ｔ
细胞克隆增殖前�针对性作用于活化后的 Ｔ细胞
ＩＬ-2受体 α链�具有选择性抑制 Ｔ细胞功能〔4〕。
ＣＤ25抗体具清除细胞毒淋巴细胞前体 （ＣＴＬｐ）细
胞的作用�ＣＴＬｐ在异基因骨髓移植中诱导重度
ＧＶＨＤ起关键作用�因此具有降低急性重度ＧＶＨＤ
的疗效〔5�6〕。

ＣＭＬ近年治疗的最大进展是应用酪氨酸激酶

抑制剂格列卫�它是在 ＣＭＬ分子生物学研究成果
的基础上针对ＣＭＬ致病分子ｂｃｒ／ａｂｌ而设计的靶
向药物�为肿瘤治疗药物的设计提供了新的方向�
其意义是划时代的。格列卫做为分子靶向药物�能
特异性地抑制 ｂｃｒ／ａｂｌ酪氨酸激酶活性�并抑制
ｂｃｒ／ａｂｌ阳性细胞的生长�且毒副作用小�耐受性
好〔2�7〕。本研究对4例 ＣＭＬ患者进行了非清髓性
单倍体造血干细胞移植�在移植前和移植后联合应
用了格列卫治疗。4例患者移植前均接受1～4个
月格列卫治疗。4例患者均获得不同程度的血液学
缓解�为移植创立了一个良好条件�此后�对所有患
者进行了ＮＳＴ�均获得不同程度的植入。为防止移
植后体内残留白血病细胞的过快增殖�尽可能减少
白血病细胞的的负荷�防止复发�有利于供者嵌合
体的转变及更有效地发挥ＧＶＬ作用�对移植后3例
混和性嵌合状态继续服用格列卫治疗�很快转化为
完全供者嵌合状态。随访7～16个月�4例患者中�
除1例分别在＋27ｄ移植相关并发症死亡外�1例
于移植后17个月因ｃＧＶＨＤ并发感染死亡�余2例
仍存活�平均无病生存12．5（7～16）个月�无复发病
例。我们的病例中�慢性期仅1例�加速期2例�急
变期1例�且1例患者骨髓活检有明显骨髓纤维
化。并且进行的是单倍体非清髓性的造血干细胞
移植�取得了较好的移植成功率和长期无病生存率
可能与移植前后联合应用了格列卫治疗有关。

非清髓性造血干细胞移植后混和性嵌合状态

向完全供者嵌合状态的转化�通常通过减少或停用
免疫抑制剂�进行 ＤＬＩ治疗〔4�8〕。本组对3例移植
后混合嵌合状态的患者应用格列卫治疗�结果提
示�移植后联合应用格列卫治疗�有利于混合嵌合
体向完全嵌合体转变的作用。

格列卫治疗剂量通常为400～600ｍｇ／ｄ�最大
剂量不超过1000ｍｇ／ｄ�本组1例ＣＭＬＢＰ的患者
移植后用800ｍｇ／ｄ格列卫治疗�但 38ｄ再次复
发〔1�7�9〕�随即接受了1200～1500ｍｇ／ｄ格列卫治
疗同时进行2次移植并获得成功�说明更大剂量的
格列卫治疗可能有克服 ＣＭＬ耐药性的问题�值得

进一步临床验证。
非清髓单倍体造血干细胞移植前、后联合格列

卫治疗ＣＭＬ�具有降低移植前白血病细胞负荷�抑
制残留白血病细胞增殖�促进了混合嵌合体向完全
嵌合体的转变�增强ＧＶＬ效应的作用�而对植入率
和并发症未产生明显不良影响�是一种安全有效的
治疗方法。由于本研究病例数仍较少�研究期间所
发现的问题仍有待于进一步临床验证。
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