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自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤的进展★ 

郭毅刚，冯雪连，刘  林 

 

Progress of autologous hematopoietic stem cells transplantation in the treatment of lymphoma    

Guo Yi-gang, Feng Xue-lian, Liu Lin 

Abstract 

BACKGROUND: Autologous hematopoietic stem cells transplantation is an effective scheme for treatment of lymphoma. 

OBJECTIVE: To summarize the progress of autologous hematopoietic stem cells transplantation in the treatment of 

lymphoma 

METHODS: We retrieved PubMed database, CNKI database, Wanfang database, Vip database, digital journals of 

Chinese Medical Association and Google network database for articles published from January 1990 to February 2011, 

which was about autologous hematopoietic stem cells transplantation in the treatment of lymphoma. The key words were 

“autologous hematopoietic stem cells transplantation, lymphoma”. A total of 371 articles were retrieved and 31 articles 

were included according to the inclusion criteria. 

RESULTS AND CONCLUSION: Hundreds of thousands patients with lymphoma have been cured since autologous 

hematopoietic stem cells transplantation was developed in 1980s. Before transplantation, the pretreatment scheme from 

simple high-dose chemotherapy regimen at first evolved into combined with rituximab and isotope-labeled monoclonal 

antibody; the rituximab developed from a purification medication before pretreatment to an important medication that was 

used before and after autologous hematopoietic stem cells transplantation for a long time. However, autologous 

hematopoietic stem cells transplantation, as a backup of hematopoietic system for patients promotes hemopoietic system 

recovery quickly after pretreatment. With further development, autologous hematopoietic stem cells transplantation will 

become the important scheme of lymphoma treatments. 
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摘要 

背景：自体造血干细胞移植是治疗淋巴瘤的积极有效方案。 

目的：综述自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤的研究进展。 

方法：应用计算机检索 2000-01/2011-08 PudMed、CNKI 数据库、万方数据库、维普数据库及中华医学会数字期

刊数据库及 Google 网络数据库自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤的相关文章，检索词为“autologous hematopoietic 

stem cell transplantation，lymphoma，自体造血干细胞移植，淋巴瘤”。共检索到文献 371 篇，最终纳入符合标准

的文献 31 篇。 

结果与结论：自体造血干细胞移植自 20 世纪 80 年代兴起以来，成千上万的淋巴瘤患者获益。其移植前的治疗从最

初以单纯大剂量放化疗作为预处理方案发展到联合利妥昔单抗甚至联合同位素标记的单抗作为预处理方案；利妥昔

单抗也从仅作为预处理前的净化用药发展到利妥昔单抗在移植前后长期序贯用药。但是无论移植前后的治疗如何进

展改变，自体造血干细胞移植为患者备份造血系统，促进患者在接受大剂量的预处理后造血系统功能快速恢复的本

质作用始终没有发生改变。随着研究的进一步发展，自体造血干细胞移植将成为淋巴瘤治疗的重要方案。 

 

关键词：自体造血干细胞移植；淋巴瘤；预处理；放射免疫；过继免疫；综述文献；干细胞 
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缩略语：HL：hodgkin’s lymphoma，霍奇金淋巴瘤；NHL：non-Hodgkin’s lymphoma，非霍奇金淋巴瘤 
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0  引言 

 

淋巴瘤是一类起源于淋巴组织(包括淋

巴结及弥散淋巴组织)的恶性肿瘤。按照传统

习惯将淋巴瘤分为霍奇金淋巴瘤(hodgkin’s 

lymphoma ， HL) 和 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤

(non-Hodgkin’s lymphoma，NHL)。2008

年出版的 WHO 分类在 2001 年《造血和淋巴

组织肿瘤》分类的基础上做了必要的修订和

补充[1]，将非霍奇金淋巴瘤分为成熟 B 细胞

肿瘤、弥漫大 B 细胞淋巴瘤和成熟 T/NK 细

胞肿瘤，霍奇金淋巴瘤的分类没有改变。辐

射、化学致癌物、免疫缺陷、遗传、病毒感

染等是淋巴瘤的主要致病原因。根据淋巴瘤

不同的病理类型、临床分期及患者的个体情

况实施个体化治疗是治疗淋巴瘤的最佳方

案。放疗或化疗的剂量大小与肿瘤细胞对治

疗的反应直接相关，但是随着放化疗剂量的

增加，造血系统的不可逆性损伤越严重。大

剂量放化疗会完全摧毁患者的造血系统，因

此为患者提供有效的造血系统备份对淋巴瘤

患者来说至关重要。自体造血干细胞移植自 20

世纪 80 年代应用于恶性血液病的治疗以来，

成千上万的淋巴瘤患者从中获益，其中，

1990/1996 年其治疗 NHL 已达 5 000 例，HL

近 2 000 例；2000 年北美地区采用自体造血

干细胞移植治疗NHL 3 500例，HL 1 000例[2]。

自体造血干细胞移植以其无 HLA 配型限制、

无 GVHD、适用范围广等优势在淋巴瘤的治

疗中发挥了重要作用。本文就其进展予以综

述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  检索方法   

检索文献时限及数据库：文章由第一作者

于 2000-01/2011-08 检索 PudMed、CNKI

数据库、万方数据库、维普数据库及中华医

学会数字期刊数据库。 

检索关键词：英文检索词“autologous 

hematopoietic stem cell transplantation，

lymphoma”；中文检索词“自体造血干细胞

移植，淋巴瘤”。 

    检索文献类型：研究原著、综述、专家评

述、会议著述。 

1.2  入选标准 

    纳入标准：①文章所述内容与自体造血干

细胞移植治疗淋巴瘤密切相关。②具有原创

性，论点论据可靠的试验文章。③观点明确，

分析全面的文章。 

    排除标准：重复研究类文章。 

1.3  资料提取  计算机初检得到 371 篇文

献，对资料进行初审，选取需要的相关文献

通过馆际互借、PudMed、CNKI 数据库、万

方数据库、维普数据库及中华医学会数字期

刊数据库及 Google 网络数据查找全文，选中

31 篇相关性强的文献进行综述。 

1.4  质量评估  符合纳入标准的 31 篇文献

中，有 5 篇是国内的，其余都是国外的相关

临床病例报告及综述文献。其中 1 篇出自中

国抗癌协会全国淋巴瘤学术大会会刊，1 篇

日本国家医学调查报告，1 篇引自专家综述，

23篇自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤的病例

报道，6 篇涉及到药物作用机制的阐述。 

 

2 结果 

 

2.1  自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤概述  自

体造血干细胞移植是在患者放、化疗前的特

定时期采集自身造血干细胞在体外保存或经

特殊处理后，在患者接受超大剂量的放、化

疗后予以回输以促进其造血系统的恢复和重

建。其重要作用就是为患者提供造血系统的

备份。根据造血干细胞的采集途径分为自体

骨髓移植和自体外周血造血干细胞移植。20

世纪 90 年代中期，以重组人粒细胞集落刺激

因子为代表的造血生长因子成功的应用于临

床使自体外周血干细胞移植成为可能[3]。由于

自体外周血造血干细胞移植有采集方便、造

血重建恢复较快等优势已逐步取代自体骨髓

移植。自体造血干细胞移植自诞生之日起即

被用于恶性血液病的治疗，其对淋巴瘤的治

疗应用尤为突出。最早关于自体造血干细胞

移植治疗淋巴瘤的报道见于 1988 年纽约史

隆凯腾癌症中心康奈尔大学医学系的 Gulati
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等[4]发表于临床肿瘤学杂志的《自体骨髓移植治疗恶

性淋巴瘤》，他们报道了 31 例经传统化疗方案治疗后

的 NHL 患者，其中 14 例完全缓解或部分缓解的患者

接受自体造血干细胞移植，另外 17 例患者继续接受

化疗治疗或在复发后才予以自体造血干细胞移植，前

者的无病生存期显著长于后者。此后多个权威机构均

对自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤做了较为详细的

研究和报道：欧洲成人淋巴瘤研究组(GELA)于 2000

年报道了 LNH 87-2 的研究结果，236 例完全缓解的

淋巴瘤高危患者随机分为自体造血干细胞移植组和

单纯化疗组，结果显示自体造血干细胞移植组的疗效

明显优于单纯化疗组，8 年无病生存期分别为 55%与

39%(P=0.02) ， 8 年 OS 分别为 64% 与 49% 

(P=0.04)
[5]；德国高度恶性淋巴瘤研究组于 2002 年

报道了 312 例Ⅱ～Ⅳ期侵袭性淋巴瘤患者的随机分

组研究结果，结果显示自体造血干细胞移植组优于单

纯 化疗 组， 3 年无病生 存期 分别为 59% 与

49%(P=0.22)
[6]；2008 版的美国国家综合癌症网

(NCCN)指南建议自体造血干细胞移植可作为初治侵

袭性淋巴瘤的一线巩固治疗。2010 版美国 NCCN 指

南建议复发患者经化疗后达到部分缓解以上的均可

使用自体造血干细胞移植巩固治疗。国内权威报道也

非常多，解放军第三军医大学新桥医院文钦等[7]报告

了 121 例施行以自体外周血造血干细胞移植为中心

的序贯疗法(移植前大剂量化疗-自体外周血造血干

细胞移植-生物治疗-移植后巩固化疗)的淋巴瘤患

者，NHL、HD 的总生存率分别为 78.9%、96.2%，

总无病存活率分别为 65.3%、84.6%，高于多个研

究中单纯自体外周血造血干细胞移植治疗恶性淋巴

瘤所报道的数据，提示以自体外周血造血干细胞移

植为中心的序贯疗法疗效令人满意，移植后联合非

交叉耐药化疗治疗方法可推迟甚至避免疾病进展。

天津肿瘤医院报道分析了 22 例自体造血干细胞移

植治疗鼻子的 NK/T 细胞淋巴瘤[8]，5 年总生存率达

到 79.3%，无病生存率 36.4%；8年总生存率 64.1%，

无病生存率 27.3%。  

2.2  预处理  预处理作为造血干细胞移植中的重要

环节，自体造血干细胞移植也不例外。传统的预处理

方案有 CBV(环磷酰胺、卡莫司汀、依托泊甙)、

BEAC(卡莫司汀、依托泊苷、阿糖胞苷、环磷酰胺)、

BEAM(卡莫司汀、依托泊苷、阿糖胞苷、美法仑)或

CTX 加或不加 VP-16 联合全身照射。大剂量化疗作

为预处理方案治疗淋巴瘤其治疗效果还是很不错的，

Li 等 [9]报道了在美国内布拉斯加大学 1992-08/ 

2008-08 的 14 例接受大剂量化疗并予以自体干细胞

移植的复发难治边缘区淋巴瘤患者，他们的中位年龄

在 48 岁(最小 29 岁，最大 62 岁)，中位连续随访时

间为 138 个月，中位无病生存期为 108 个月，中位

中生存时间为 120 个月，只有 1 例患者发生了复发。

全身照射的毒副作用可能会抵消其对肿瘤的减灭所

带给患者的获益，因此对于预处理时联合全身照射的

疗效是否优于不含全身照射的预处理方案尚存在争

议。天津医科大学肿瘤医院的一项研究表明预处理方

案中含有全身照射者与行 BEAM 方案化疗者相比，5

年无病生存期无明显差异，但全身照射组的毒副作用

却远大于单纯 BEAM 组[10]。大部分专家认为以单纯

的大剂量化疗作为预处理方案中，BEAM 方案在提高

患者无病生存率上具有明显优势。Jo 等[11]报道了 84

例 NHL 的回顾性分析，其中 69 例使用 BEAC 方案

预处理，28 例使用 BEAM 方案预处理，每例均有相

同的 IPI 评分，中位年龄 40.5 岁，中性粒细

胞>500/mm
3，中位时间 BEAC 组较 BEAM 稍长(12 d 

vs. 11 d，P=0.001)，红细胞悬液输注单位数

(BEAC6.5 U vs. BEAM3.7 U，P=0.037)，但血小板

恢复时间  (>20 000/mm
3
)及总血小板输注量无差

异，BEAM 组患者出现腹泻频率较 BEAC 组接近 2

倍(46.4% vs. 19.6%，P=0.010)，而黏膜炎、恶心、

呕吐、出血、发热、败血症发生率两组间无差异，生

存者中位随访时间 BEAM 组 33 个月，BEAC 组 89

个月，中位 OS 及中位 EFS 在 BEAM 及 BEAC 组分

别为 7.9 个月(95%CI，1~14.8 个月，P=0.003)和 3.7

个月(95%CI，0.1~7.2 个月，P=0.001)，BEAM 组优

于 BEAC 组，关于治疗相关毒性，BEAM 有更高的

可接受的腹泻发生率，其余毒性发生率无差别。以

Jo 等[11]为代表的研究组比较了在 NHL 患者中分别使

用 BEAC 和 BEAM 作为预处理方案行自体造血干细

胞移植，结果显示使用 BEAM 方案作为预处理方案

组需要较少的红细胞输注支持，而出现了更早的中性

粒细胞植入，随访提示该组患者拥有更好的生存优

势。Puig 等[12]在恶性淋巴瘤患者中比较了使用 CBV

方案和 BEAM 方案作为移植前的预处理方案，结果

显示 CBV 方案组中 11%的患者发生了肝静脉闭塞

病，BEAM 组无患者发生肝静脉闭塞病，随访显示

CBV 组较 BEAM 组有更高的移植相关死亡率

(P=0.02)。 

    也有移植中心将口服大剂量白消安联合环磷酰
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胺作为预处理方案在自体造血干细胞移植中广泛应

用，但由于白消安口服制剂相关并发症较多影响了该

方案的应用。Kim 等[13]报道了 64 例应用静脉剂型白

消安/环磷酰胺自体造血干细胞移植进行治疗的侵袭

性 NHL 患者，其中 62 例获得造血重建。国内李晓林

等[14]报道 12 例淋巴瘤患者使用白消安/环磷酰胺自

体造血干细胞移植方案进行治疗，患者造血重建

100%，不良反应轻。 

    近年来，随着科研推进，靶向药物的兴起为肿瘤

治疗开辟了新的积极有效的途径。利妥昔作为治疗淋

巴瘤的重要靶向药物，与自体造血干细胞移植联合在

淋巴瘤治疗中具有相当的地位。该靶向药物是一种嵌

合鼠/人的单克隆抗体，其作用靶点为前 B 和成熟 B 淋

巴细胞上纵贯细胞膜的 CD20 抗原。其作用机制为与

B 淋巴细胞上的 CD20 结合，并引发 B 细胞溶解的免

疫反应，具体包括：①抗体依赖的细胞介导的细胞毒

作用：利妥昔单抗主要通过其人源性的 Fc 区与表达

FCr 受体的人效应细胞(如巨噬细胞、单核细胞和自然

杀伤细胞)紧密结合，通过吞噬作用或免疫细胞释放的

细胞毒颗粒杀伤利妥昔单抗连接的 B 细胞[15]。②补

体介导的细胞毒作用：利妥昔单抗的 Fc 段有连接补

体的作用，利妥昔单抗能与补体的 C1q 成分结合，

补体蛋白固定在抗体包被的肿瘤细胞表面，通过补体

依赖的细胞溶解作用和/或补体依赖的细胞毒作用诱

导淋巴瘤细胞凋亡[16]。③直接诱导凋亡：CD20 与利

妥昔单抗的连接启动了细胞内级联信号转导，选择性

的下调凋亡抑制因子[17]。利妥昔单抗的重要作用之一

就是可以有效清除微小病灶，对 B 细胞来源的淋巴瘤

作用尤为明显。与自体造血干细胞移植联合方式之一

就是在预处理方案中加用利妥昔单抗。移植前予以一

次或多次利妥昔单抗治疗，能够有效降低移植后肿瘤

复发率，提高患者生存率。Thieblemont 等[18]对 34

例套细胞淋巴瘤患者做了回顾性分析，25 例患者

(73%)移植前接受了 4 次利妥昔单抗注射，另外 8 例

(27%)使用常规的化疗及预处理，提示使用利妥昔单

抗患者总生存率及持续无病生存时间明显长于未使

用利妥昔单抗组。芬兰学者对 115 例 NHL 患者自体

造血干细胞移植的预后因素进行了研究[19]，多因素相

关分析得出的结论之一是移植疗效与治疗过程中是

否使用利妥昔单抗密切相关(P=0.036)。Hoerr 等[20]

分析了 273 例行自体造血干细胞移植的 NHL 患者，

结果认为移植前使用利妥昔单抗的中危患者生存率

有明显提高。北欧淋巴瘤研究组的一项研究采用利

妥昔单抗进行体内净化，42 例患者中 88%达到部分

缓解[21]。 

    近年来出现的以替伊莫单-90
Y(

90
Y-ibritumomab 

tiuxetan)为代表的放射性同位素标记的单抗在治疗惰

性淋巴瘤中表现出了较好的疗效。多项研究提示以放

射性同位素标记的 CD20 单抗作为预处理方案组成部

分的效果优于其他预处理方案。Nademanee 等[22]报

道了 31例使用 90
Y-ibritumomab tiuxetan联合VP-16

和 CTX 作为预处理方案的 CD20
+
 NHL 患者，随访显

示中位时间 22 个月，2 年总生存期时间及无病生存

率分别高达 92%和 78%。Ria 等[23]报道了 7 例连续

使用 90
Y-ibritumomab tiuxetan 的患者，5 例患者达到

完全缓解，2 例未缓解的患者其中 1 例病情稳定，另

外 1 例还在继续用药。同位素标记的靶向药物安全有

效的清除肿瘤细胞。与毒副作用较强的大剂量化疗加

全身照射预处理方案相比，放射免疫制剂在癌灶聚

集，仅对肿瘤组织产生较强的作用，而对周围组织损

伤较轻。Gopal 等[24]报道应用 I-tositumomab 联合自

体造血干细胞移植的骨髓清除性治疗有效率达 93%，

CR+CRU 为 85%，5 年无进展生存期为 48%，总生

存期为 67%。 

    预处理常规是按照一定的处理方案，予以极量

的方法化疗以求完全摧毁患者原有的造血及免疫系

统并最大限度杀灭肿瘤细胞，但是由于许多患者因

为年龄及自身其他的因素难以承受极量放化疗法，

有专家就提出了非清髓性自体干细胞移植的概念：

予以患者能够承受的剂量放化疗(并非要全部摧毁

患者自身原有的造血系统功能)后直接予以自体造

血干细胞移植。泰国曼谷专家认为非清髓自体干细

胞移植能够有效减少移植相关死亡率，提高移植患

者总生存率[25]。 

2.3  移植后的后续治疗  患者移植后的支持治疗及

后续放化疗对患者生活质量的提高及无病生存期的

有效延长至关重要。由于患者在预处理过程中造血

及免疫系统几乎被完全摧毁，患者处于一种免疫缺

陷状态，极易遭受细菌及病毒感染，因此患者在接

受预处理后必须进住层流病房，与此同时还应在药

物上予以一定的预防处理。对于特殊患者，还应予

以相应的应对措施。中山大学附属医院就乙肝病毒

携带者得淋巴瘤患者的移植后乙肝预防问题上做了

前瞻行研究，他们选取 32 例乙肝表面抗原阳性的

NHL 患者，其中 20 例患者自大剂量化疗与处理前起

至移植后 6 个月止，每予以口服拉米夫定 100 mg/d，
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另外 12 例患者则为予以预防性用药，结果显示预防

用药组的乙肝活动率较未用药组低[26]。作为自体造

血干细胞移植，移植物是自身的组织，不存在移植

排斥反应及异基因移植所特有的移植物抗肿瘤效

应。其移植的后续治疗主要矛盾在于预防复发及促

进造血功能的恢复。 

    利妥昔单抗在移植后继续维持治疗进一步清除

Bel-2 阳性细胞，被大量的临床研究证明具有清除移

植后微小残留病灶，有效预防复发。Khouri 等[27]对

67 例复发的侵袭性 B 细胞淋巴瘤在化疗动员前使用

利妥昔单抗 375 mg/m
2 和化疗结束后第 7 天使用   

1 000 mg/m
2作为体内净化，然后于移植后+1 d 及+  

8 d 分别使用利妥昔单抗 1 000 mg/m
2作为移植后巩

固治疗，与未使用利妥昔单抗但预处理方案相同的历

史对照相比，2 年总生存期分别为 80%和 53% 

(P=0.002)，无病生存率分别为 67%和 43%(0.004)，

感染率无明显增加，表明大剂量利妥昔单抗联合自体

造血干细胞移植是安全有效的。Brugger 等[28]对 30

例 B 细胞 NHL 患者在自体造血干细胞移植后使用利

妥昔单抗 375 ms/m
2每周 1 次，连续 4 周，微小病

灶的检测采用 PCR 方法，移植后随访 42 个月，四五

年无病生存率为 81%，移植前有 22%的患者聚合酶

链反应为阴性，移植后提高到 53%(P=0.054 7)，使

用利妥昔单抗后进一步提高到 72%(P=0.001 8)，在

移植后 6 个月 100%的患者聚合酶链反应转阴，充分

说明了单一疗程的利妥昔单抗能有效清除移植后的

微小病灶，巩固移植疗效。 

    移植后的治疗主要围绕如何预防复发展开，对此

方法诸多，过继免疫治疗就是目前应用最为广泛的治

疗手段。过继免疫治疗是指将对肿瘤细胞具有免疫力

的供者淋巴瘤、细胞因子诱导扩增的免疫细胞回输给

患者，或者是应用细胞因子促进患者免疫细胞活化、

增生，使其在患者体内发挥抗肿瘤作用[29]。白细胞介

素 2 是过继免疫治疗中应用最为广泛的一种生物制

剂。它是一种具有多种生物学活性的细胞因子，相关

文献认为大剂量的白细胞介素 2 可以通过不同的给

药途径进行给药[30]，无论是皮下注射还是静脉滴注都

是无毒、高效、稳定、安全的，它可以直接定位到局

部肿瘤附近，可以起到抗肿瘤作用。有学者对移植后

使用白细胞介素 2 过继免疫治疗做了随机对照研  

究 [31]，治疗组和对照组复发率分别为 17.5%和

32.5%，差异具有显著性意义(P < 0.05)，治疗组中

位生存时间为 20~60(34.5±2.0)个月，明显长于对照

组中位生存时间 12~60(23.2±2.0)个月(P < 0.05)，治

疗组和对照组总计无病生存率分别为 82.5%(33/40)

和 67.5% (27/40)。 

 

3  小结 

 

自体造血干细胞移植作为淋巴瘤治疗当中的重

要方法，为有效延长淋巴瘤患者生命，提高生活质量

做出了重要贡献。自体造血干细胞移植在淋巴瘤治疗

中的关键就是提供造血备份，为患者在承受大剂量放

化疗或其他如靶向药物及免疫等治疗后快速恢复造

血系统功能保驾护航。无论是单纯的放化疗，还是联

合靶向药物，甚至是联合同位素标记的靶向药物；无

论是仅仅做移植前的大剂量化疗预处理，还是化疗贯

穿移植前后；无论治疗过程中是否使用免疫制剂；自

体干细胞移植为淋巴瘤患者提供造血备份的本质都

没有发生改变。以利妥昔单抗为代表的靶向药物对微

小残留病灶的清除，降低复发率具有很大优势。总之，

自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤是一种有效的手段。 
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此问题的已知信息：自体造血干细胞移植是治疗淋

巴瘤的重要方案，全球多个干细胞移植中心对此进行了

大量的报道。 

本综述增加的新信息：通过大量病例报道的分析和

总结，概述了自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤的发展近

况，理顺了预处理方案及移植的后续治疗进展。 

临床应用的意义：自体造血干细胞移植作为淋巴瘤

治疗当中的重要方法，为有效延长淋巴瘤患者生命，提

高生活质量做出了重要贡献。 


