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Haploidentical peripheral stem cell transplantation for treatment of hematologic malignancies in 

six cases 
 
Wang Zhi-ming1, Wang Lin2, Chen Xiao-xia1, Luo Xian-sheng1, He Li-li1, Xu Dan-dan1, Li Xing1, Fu Rong-xiang1, Wang Yun-ying1, Li 
Li-qiong1, Huang Zi-ying1, Tan Lian1 

 

Abstract 

BACKGROUND: Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation is confronted with many problems such as difficulty to 

implant, slow reconstitution, severe graft versus host disease, delayed immunologic reconstitution, and high incidence rate of 

lethal infection. To overcome these problems can widely use the transplantation of haploidentical hematopoietic stem cells.  

OBJECTIVE: To study the effect of haploidentical hematopoietic stem cell transplantation in treatment of hematologic 

malignancies.  

METHODS: We used cytosine arabinoside, busulphan, cyclophosphamide，the anti-thymocyte globulin and 

methyl-n-(2-chloroethlyl)-n-cyclohexyl-n-nitrosourea as preconditioning of patients, used cyclosporine A, mycophenolate mofetil, 

the anti-thymocyte globulin, interleukin-11 and methotrexate as prophylaxis of acute graft versus host diseases to treat 6 cases of 

hematologic malignancies.  

RESULTS AND CONCLUSION: All patients achieved complete engraftment. The median times of neutrophil recovery > 

1.0×109/L were 15.8 (+12-+20) days after transplantation. The incidence of grade Ⅲ-Ⅳgraft-versus-host disease was 16.7%. All 

patients survived disease-free with a median follow-up of 34.7(13-63) months. Results have indicated that haploidentical 

hematopoietic stem cell transplantation is a safe and effective treatment for hematologic malignancies, with cytosine arabinoside, 

busulphan, cyclophosphamide, the anti-thymocyte globulin, methyl-n-(2-chloroethlyl)-n-cyclohexyl-n-nitrosourea as 

preconditioning, with cyclosporine A, mycophenolate mofetil, the anti-thymocyte globulin, interleukin-11 and methotrexate as 

prophylaxis of acute graft versus host diseases. 

 

Wang ZM, Wang L, Chen XX, Luo XS, He LL, Xu DD, Li X, Fu RX, Wang YY, Li LQ, Huang ZY, Tan L. Haploidentical peripheral 

stem cell transplantation for treatment of hematologic malignancies in six cases. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu 

Linchuang Kangfu. 2010;14(27): 5111-5114.      [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 

背景：单倍体造血干细胞移植面临着植入困难、造血重建慢、移植物抗宿主病重、免疫重建迟、致死性感染发生率高等诸

多难题，如克服这些问题可使单倍体造血干细胞移植得以广泛推广应用。 

目的：观察单倍体移植治疗恶性血液病的疗效。 

方法：在单倍体移植时采用阿糖胞苷、马利兰、环磷酰胺、抗胸腺细胞球蛋白、甲基环已亚硝脲联合作为预处理方案，用

环孢素 A、麦考酚酸酯、抗胸腺细胞球蛋白、白细胞介素 11 及甲氨蝶呤联合预防急性移植物抗宿主病，治疗 6 例恶性血液

病。 

结果与结论：全部患者完全植入，白细胞> 1.0×10
9
 L

-1中位时间为 15.8 (+12 d~+20 d)，Ⅲ~Ⅳ度移植物抗宿主病的发生率

为 16.7%，中位随访时间 34.7(13~63)个月，无复发，至今仍存活。结果提示单倍体移植治疗恶性血液病时，用阿糖胞苷、

马利兰、环磷酰胺、抗胸腺细胞球蛋白、甲基环已亚硝脲联合作为预处理方案，用环孢素 A、麦考酚酸酯、抗胸腺细胞球

蛋白、白细胞介素 11 及甲氨蝶呤联合预防急性移植物抗宿主病是安全、有效的。 

关键词：造血干细胞移植；恶性血液病；单倍体；移植物抗宿主病；干细胞 
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0  引言 

 

造血干细胞移植是根治恶性血液病的最佳

方法，但随着国内独生子女的增多，难以寻找到

人类白细胞抗原全相合的供者，而非血缘配型完

全相合的供者概率低且耗时长，可能令更多患

者错失最佳的治疗时机。而单倍体造血干细胞

移植解决了供者来源困难问题，为患者赢得了

治疗时机，从而挽救了更多的生命。但单倍体

造血干细胞移植面临着植入困难、造血重建慢、

移植物抗宿主病重、免疫重建迟、致死性感染

发生率高等诸多难题，如克服这些问题可使单

倍体造血干细胞移植得以广泛的推广应用。 

 

1  对象和方法 

 

设计：病例分析。 
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时间及地点：病例来自于 2004-09/2008-11 海口市

人民医院。 

对象： 

入组标准：①白血病及非霍奇金淋巴瘤Ⅳ期。②无人

类白细胞抗原全相合同胞供者。③虽有人类白细胞抗原

全相合同胞，但不适合作为供者。④患者年龄小于 50

岁，且身体状况良好。⑤家属及患者签字同意行单倍体

造血干细胞移植。 

排除标准：①急性早幼粒细胞白血病。②有合适人类

白细胞抗原全相合同胞供者。③患者年龄大于 50 岁或

身体状况较差。 

共入选 6 例恶性血液病患者，男 5 例，女 1 例，中

位年龄 30 岁(17~43 岁)。其中 2 例为慢性粒细胞白血

病(CML)慢性期(CP)，1 例为非霍奇金淋巴瘤Ⅳ期 A 第

一次完全缓解(CR1)，1 例为急性淋巴细胞白血病(ALL)

第二次完全缓解(CR2)，1 例为急性粒细胞白血病部分分

化型(AML-M2)第一次完全缓解(CR1)，1 例为急性粒细

胞白血病部分分化型第二次完全缓解(CR2)；人类白细

胞抗原(HLA)1 个位点不合 3 例，人类白细胞抗原 3 个

位点不合 3 例。 

供受者及 HLA 相合情况：   

 

病例 性别 
年龄 

(岁) 

移植前疾病及 

状态 

干细胞 

来源 

HLA 相合 

情况 
移植术式 

1 男 17 CML CP 胞姐 1 个位点不合 单倍体移植 

2 男 43 NHL-ⅣA CR1 胞姐 1 个位点不合 单倍体移植 

3 女 32 CML CP 胞兄 1 个位点不合 单倍体移植 

4 男 38 AML-M2 CR2 胞兄 3 个位点不合 单倍体移植 

5 男 18 ALL CR2 母亲 3 个位点不合 单倍体移植 

6 男 32 AML-M2 CR1 表弟 3 个位点不合 单倍体移植 

 

实验方法： 

预处理方案：-10 d(回输干细胞前为-，回输干细胞

后为+)、-9 d 予阿糖胞苷 2.0~3.0 g/(m
2
·d) 24 h 持续静

滴，-8 d~-6 d 予马利兰 4 mg/(kg·d)口服或白舒菲   

0.8 mg/kg 静滴(每 6 h 一次)，-5 d~-4 d 予环磷酰胺   

50 mg/(kg·d) 静 滴 ， -3 d 予 甲 基 环 已 亚 硝 脲         

250 mg/(m
2
·d)口服，-5 d~-2 d 予抗胸腺细胞球蛋白 

2.5 mg/(kg·d)静滴。 

外周血干细胞动员、采集和回输：输造血干细胞 3 d 前

始供者用重组人粒细胞集落刺激因子 5~10 μg/(kg·d)×  

5 d，皮下注射，于动员第 4，5 天用血细胞分离机

(COBE，Spectra，Version6.0 software，LeRewood，

USA)采集干细胞，采集当天由锁骨下静脉立即输入，

输入的单个核细胞为 (6.40~9.11)×10
8
/kg，CD34

+
为

(2.9~7.7)× 10
6
/kg。 

移植物抗宿主病的预防：-7 d 始静脉滴注环孢素 A 

5~10 mg/(kg·d)，12 h/次×2 次/d，无呕吐后改为口服维

持；-7 d 始麦考酚酸酯 0.5 g/次，2 次/d，口服；+1 d 予

甲氨蝶呤 15 mg/m
2
静脉滴注，+3 d、+6 d 及+11 d 各

予 10 mg/m
2
的甲氨蝶呤静滴，-6 d 始予 2 周的白细胞

介素 11 1.5 mg/d 皮下注射。若无移植物抗宿主病，可

于 3~6 个月后渐减量。 

出血性膀胱炎的预防：使用更昔洛韦(-10 d~-6 d)及

阿昔洛韦(+1 d~+10 d)静滴预防病毒感染。-5 d~-4 d

用美司钠，同时水化、碱化尿液并予强迫利尿，用碳酸

氢钠溶液调节尿 pH 值维持在 7.0~8.0 之间。 

肝静脉闭塞病的预防：肝素钠 2 500 U/d×7 d，均速静

滴 24 h，复方丹参注射液 250 mL/d×7 d 静滴，并予护

肝利胆药保肝。 

支持治疗及其他并发症预防：无菌随意饮食，高糖、

复方氨基酸注射液、脂肪乳静滴，无法进食时用静脉营

养液；预防感染采取住层流室全环境保护，服肠道抑菌

药，-10 d~-7 d 予亚胺培南·西司他汀消灭潜在感染灶，

+1 d~+14 d 予静脉免疫丙种球蛋白；+6 d 始予重组人

粒细胞集落刺激因子 5 μg/(kg·d)升白细胞至大于

2.0×10
9
 L

-1
；用更昔洛韦 (-10 d~-6 d)及阿昔洛韦     

(+1 d~+10 d)静滴预防巨细胞病毒等感染；血小板< 

20×10
9
 L

-1
时用血小板过滤器输注单采的血小板，血色

素< 80 g/L 时用红细胞过滤器输同型红细胞悬液。 

植入证据检测：血型不同时行 ABO 血型检测；性别

不同予检测性染色体；性别相同可行 DNA 分型检测。 

主要观察指标：检测白细胞、血小板、红细胞，骨

髓常规，血型不同时检测血型，性别不同时检测性染色

体，性别相同时行 DNA 分型检测。 

设计、实施、评估者：由第一、第二作者设计及收

集资料，全部作者参与实施及评估，未使用盲法评估。 

 

2  结果 

 

2.1  造血功能重建  6 例患者全部重建造血，白细胞> 

1.0×10
9
 L

-1
中位时间为 15.8 d (+12 d~+20 d)，血小板> 

20×10
9
 L

-1
中位时间为 27.8 d (+20 d~+51 d)，造血干细

胞输入后 1 个月查骨髓均表现为增生明显活跃。 

2.2  并发移植物抗宿主病情况  例1于+34 d出现混合

型急性移植物抗宿主病Ⅳ度，经予甲基强的松龙无效

后，加用甲氨蝶呤及抗 CD25 单克隆抗体治疗，病情得

到控制并转为慢性移植物抗宿主病(消化道)；例 4 及例

5 出现急性移植物抗宿主病Ⅱ度；例 6 出现急性移植物

抗宿主病Ⅰ度；慢性移植物抗宿主病共 4 例。 

2.3  移植相关并发症  除 2 例发生迟发性出血性膀胱

炎外，无间质性肺炎、肝静脉闭塞病等其他严重并发

症。 

2.4  植入证据  间接证据：骨髓像示造血功能正常，6

例患者至今仍存活，均已正常生活或工作；直接证据：
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经行 ABO 血型、性染色体检测或 DNA 分型支持供者植

入。 

2.5  疗效及随访  6 例患者目前均正常生活或工作，定

期复查血象及骨髓象均未见异常。中位随访时间为

34.7(13~63)个月，至 2009-12 为止。 

病例报告项目清单：  

 

病 

例 

性 

别 

年龄 

(岁) 

白细胞> 

1.0×10
9
 L

-1 

的时间(d) 

血小板 

植活 

时间(d) 

移植物抗宿主病

发生情况 
并发症 

随访 

时间 

(月) 

1 男 17 +12 +20 Ⅵ急性，Ⅰ慢性  63 

2 男 43 +12 +28 Ⅰ慢性  49 

3 女 32 +18 +21 Ⅰ慢性 出血性 

膀胱炎 

24 

4 男 38 +20 +27 Ⅱ急性  38 

5 男 18 +19 +51 Ⅱ急性 出血性 

膀胱炎 

21 

6 男 32 +14 +20 Ⅰ急性 ，Ⅰ慢性  13 

 

3  讨论 

 

与人类白细胞抗原配型全相合的造血干细胞移植

相比，单倍体造血干细胞移植面临着植入困难、移植物

抗宿主病重、造血重建慢、免疫重建迟、致死性感染发

生率高等诸多难题。而植入难易决定了造血重建、免疫

重建快慢及感染发生率高低问题，故解决植入困难致关

重要。对植入困难问题，采取以下方法：①利用甲基环

己亚硝脲易透过血脑屏障及具有较长免疫抑制作用的

优点，减低中枢神经系统白血病的复发和移植物被排斥

的可能。②增加阿糖胞苷剂量，加强抑制移植物反应，

减少移植排斥，提高植入率。③加大非去 T 细胞外周血

干细胞输入，较大剂量 CD34
+
细胞的输入，可促进移植

物植入
[1]
，且随着外周血干细胞输注一定数量的 T 淋巴

细胞，亦利于干细胞的植入。④+6 d 始予重组人粒细胞

集落刺激因子 5 μg/(kg·d)加速造血重建。⑤+1 d~+14 d

予静脉免疫丙种球蛋白克服免疫功能缺陷。⑥-11 d~  

-7 d 予亚胺培南·西司他丁，-10 d~-6 d 予更昔洛韦及

+1 d~+10 d 予阿昔洛韦预防感染。 

针对移植物抗宿主病发生率高且重的问题，采取

了一些措施：①利用重组人粒细胞集落刺激因子动员

的供者干细胞具有降低移植物抗宿主病的效果
[2]
，予动

员的供者干细胞输注给患者。②输入较大剂量 CD34
+

细胞具有降低急性移植物抗宿主病作用
[1]
。③采用麦考

酚酸酯、环孢素 A、抗胸腺细胞球蛋白及短程甲氨蝶

呤共同强化免疫抑制，预防急性移植物抗宿主病。麦

考酚酸酯于体内脱脂后形成麦考酚酸，后者可抑制鸟

嘌呤合成途径的限速酶次黄嘌呤单核甘酸脱氢酶的活

性，减少外周血 T、B 淋巴细胞鸟嘌呤核甘酸的含量
[3]
，

达到预防急性移植物抗宿主病的效果；移植前使用抗

胸腺细胞球蛋白可能具有抑制 T 细胞的激活，防止后

续细胞因子连锁免疫反应，达到降低移植物抗宿主病

的发生率及严重程度
[4-7]

。④-6 d 始予白细胞介素 11

皮下注射 2 周。研究表明白细胞介素 11 可以抑制 T 细

胞的活化及增殖、抑制抗原提呈过程及通过抑制细胞

因子抑制效应阶段等多个环节达到抑制急性移植物抗

宿主病的发生
[8-10]

。⑤预处理方案中环磷酰胺可诱导嵌

合和免疫耐受产生，通过嵌合状态致受者体内的供者

反应性 T 细胞删除达到减少急性移植物抗宿主病发生

程度和发生率
[11]

。 

经上述处理，6 例患者 4 例发生急性移植物抗宿主

病，例 1 于+28 d 时因陪同家属感冒传染患者，于+34 d

出现全身急性移植物抗宿主病Ⅳ度，治疗后转为慢性移

植物抗宿主病(消化道)，考虑抗 CD25 单克隆抗体及甲

氨蝶呤疗效较佳，而抗胸腺细胞球蛋白主要用于抗

CD25 单克隆抗体无效者，且 TNF-α 阻滞剂及间充质干

细胞治疗急性移植物抗宿主病仍在临床研究中
[12]

，故例

1 给予甲基强的松龙、甲氨蝶呤及抗 CD25 单克隆抗体

治疗；余例均为Ⅰ~Ⅱ度，且经调整免疫抑制剂用量后

可控制；全部患者均植入，未发生死亡，至今存活中位

随访时间为 34.7(13~63)个月，与国外报道的植入率为

72%~94%
[13-14]

，感染和复发死亡率高
[14]

，长期存活率

低于 40%相比有提高
[14-16]

，但因例数少尚待继续总结。

本组因随访最长时间仅为 63 个月，故与文献报道的 8

年无病生存率为(47±5)%
 [17]

无法对比。 

监测白血病残留细胞是预防造血干细胞移植后白

血病复发的关键，可根据白血病细胞残留的检测结果调

整免疫抑制剂，如白血病残留细胞进行性增高，可采用：

①供者淋巴细胞体外培养激活产生致敏淋巴细胞后输

给患者，通过致敏淋巴细胞产生的细胞因子杀伤白血病

细胞。②供者淋巴细胞在体外培养激活产生细胞毒 T 细

胞后输给患者，通过细胞毒 T 细胞杀伤白血病细胞；且

不易诱发移植物抗宿主病的发生
[18-19]

。 

本组患者获得较快的造血重建，白细胞> 1.0×10
9
 L

-1

的中位时间15.8 d (+12 d~+20 d)，血小板植活中位时间

27.8 d (+20 d~+51 d)，与文献报道基本相似
[20]

；均无

严重的致命性感染；6例患者移植后经行ABO血型、性

染色体检测或DNA分型均支持供者植入。中位随访时间

为34.7(13~63)个月，目前均正常生活或工作。结果说

明采用的阿糖胞苷、马利兰、环磷酰胺、抗胸腺细胞球

蛋白、甲基环已亚硝脲联合作为预处理方案，用环孢素

A、麦考酚酸酯、抗胸腺细胞球蛋白、白细胞介素11及

甲氨蝶呤联合预防急性移植物抗宿主病行单倍体外周

血造血干细胞移植治疗恶性血液病是安全、有效的，其
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植入困难和移植物抗宿主病发生程度重等问题是可以

克服的，故值得推广。 
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Potential: 

 

adj. 可能的，潜在的 

n. 潜力，潜能 

n. 电位，电势 

  

词义辨析： 

latent, potential 

这两个形容词均含“潜在的”之意。 

latent: 指存在但看不见的现象或潜在的性质。 

potential: 强调潜在的可能性或能力。 

  

英英解释：  

名词 potential: 

1. the inherent capacity for coming into 

being  

同义词：potentiality, potency 

2. the difference in electrical charge be-

tween two points in a circuit expressed in volts  

同义词：electric potential, potential difference, 

potential drop, voltage 

形容词 potential: 

 

1. existing in possibility  

同义词：possible 

2. expected to become or be; in prospect  

同义词：expected, likely 

 

本刊例句： 

We tested the feasibility of culturing cells in 

autologous cerebrospinal fluid prior to trans-

plantation to reduce the number of potential 

contaminants and determine if cell growth 

occurs normally in cerebrospinal fluid, ad-

dressing a clinical barrier to their use.
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