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父母供者外周血单倍体干细胞移植治疗儿童复发难治急性白血病 
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文章亮点： 

父母供者外周血单倍体干细胞移植治疗儿童复发难治急性白血病已成为依从性好的供者来源，能及时行挽救

性移植，而且可实现二次干细胞采集和供者淋巴细胞及供者干细胞输注，保证移植干细胞数量及预防原发病

复发，明显提高移植成功率及总体生存率，是一种安全高效可行的方法。  
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摘要 

背景：儿童复发难治急性白血病单纯化学治疗效果极差，异基因造血干细胞移植是治愈该类疾病的惟一有效

方法。研究显示单倍体移植与同胞相合及非亲缘全相合造血干细胞移植的治疗效果接近，甚至优于后者，且

父母作为供者单倍体造血干细胞移植依从性好，能够保证移植干细胞数量及预防原发病复发，明显提高了患

者移植成功率及长期无白血病生存率。 

目的：回顾分析父母供者单倍体外周血造血干细胞移植治疗儿童复发难治急性白血病的疗效。 

方法：入选 35例父母供者外周血单倍体造血干细胞移植治疗儿童复发难治急性白血病。均采用“改良 1，4-

丁二醇二甲磺酸酯/环磷酰胺+胸腺细胞免疫球蛋白”预处理方案和环孢素、吗替麦考酚酯及甲氨蝶呤三联短

程预防移植物抗宿主病。 

结果与结论：35 例父母供者外周血单倍体造血干细胞移植治疗儿童复发难治急性白血病均植入成功。 35①

例患儿回输单个核细胞中位数为 5.82(3.23-8.45)×108/kg，其中 CD34+
细胞中位数为 4.52 (2.37-11.51)× 

106/kg。②干细胞回输后 100 d内，移植相关死亡率为 14.3%。③③-Ⅱ度急性移植物抗宿主病发生率为 34.3%，

Ⅲ-Ⅳ度急性移植物抗宿主病发生率为 37.1%，慢性移植物抗宿主病总发生率为 42.9%。 2④ 年无白血病生存

率为 42.9%，2年总生存率为 51.4%，2年原发病复发率为 34.3%，中位生存时间为 24个月。提示对于无人

类白细胞抗原相合同胞供者及不能及时寻找到非血缘人类白细胞抗原相合供者的儿童复发难治急性白血病，

父母供者外周血单倍体造血干细胞移植是一种高效可行的治疗方法。 
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Parental peripheral blood haploidentical hematopoietic stem cell transplantation in 

treatment of children with relapsed and refractory acute leukemia   
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Abstract 

BACKGROUND: Children with relapsed and refractory acute leukemia have a very poor clinical effect by simple 

chemotherapy, and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is the only effective approach to cure the 

disease. Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation is becoming gradually mature, and the data show 

it has gotten better clinical efficacy than identical sibling and unrelated matched hematopoietic stem cell 

transplantation. In addition, parents have high compliance in order to save the treatment interval, which ensures 

the stem cell number and prevents leukemia recurrence, significantly improving the transplantation success rate 

and long-term leukemia-free survival rate. 

OBJECTIVE: To retrospectively analyze the clinical efficacy of parental peripheral blood haploidentical stem cell 

transplantation in treating children with relapsed and refractory acute leukemia. 

METHODS: Thirty-five children with relapsed and refractory acute leukemia undergoing parental peripheral blood 

haploidentical stem cell transplantation were enrolled. “Modified 1,4-butanediol dimethanesulfonate/ 

cyclophosphamide+thymocyte immunoglobulin” conditioning regimen and triple therapy of methotrexate, 

cyclosporine A and mycophenolate mofetil were applied to prevent graft-versus-host disease. 

RESULTS AND CONCLUSION: All the 35 patients achieved full engraftment. (1) The median mononuclear cells 
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was 5.82(3.23-8.45)×10
8
/kg, the median CD34

+
 cells was 4.52 (2.37-11.51)×10

6
/kg. (2) Within 100 days after stem 

cell infusion, the transplant related mortality was 14.3%. (3) Incidence of I-II degrees of acute graft-versus-host 

disease was 34.3%, III-IV incidence was 37.1%, and the total incidence of chronic graft-versus-host disease was 

42.9%. (4) The 2-year leukemia-free survival rate was 42.9%; the 2-year overall survival rate was 51.4%; the 

leukemia relapse rate was 34.3%; median survival time was 24 months. Results show that if there are no human 

leukocyte antigen-identical sibling and unrelated human leukocyte antigen-matched donors, parental haploidentical 

peripheral blood stem cell transplantation is an effective and feasible treatment for children with relapsed and 

refractory acute leukemia. 

 

Subject headings: haploidy; peripheral blood stem cell transplantation; leukemia; stem cell transplantation 
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0  引言  Introduction 

儿童急性淋巴细胞白血病在中国已进入临床诊疗路

径，参照顾龙君等
[1]
起草的儿童急性淋巴细胞白血病诊疗

建议，患儿经过分阶段长期规范的诱导缓解治疗、连续适

度的巩固治疗、维持治疗及髓外白血病预防，长期无病生

存率可达75%-80%
[2-3]
。但对于儿童复发难治急性淋巴细

胞白血病及儿童急性髓系白血病，常规化疗复发率较高，

长期生存率极低。而异基因造血干细胞移植给予该类患儿

带来长期生存乃至治愈的机会
[4-6]
，但因中国计划生育政

策，独生子女较多，儿童患者难以找到同胞相合造血干

细胞移植供者，仅10%的患者能找到人类白细胞抗原相

合同胞供者
[7]
。寻找非血缘全相合供者周期长，且骨髓库

志愿者库容量不足，流失率及反悔率高
[8]
，且不易行二次

干细胞采集和后续的供者淋巴细胞输注及供者干细胞输

注。由于脐血移植的植入率低，患者年龄>10岁及人类白

细胞抗原不合等因素，使其不能广泛应用
[9-11]
。难治复发

急性白血病患者复发周期短，如不能尽快行异基因造血干

细胞移植，易失去治疗时机。目前单倍体造血干细胞移植

体系的建立解决了供者来源困难的局面，几乎每个患者都

能找到一个单倍体供者
[12-15]
。陆道培等

[16]
近年来的临床研

究，使单倍体相合造血干细胞移植技术趋于成熟，达到与

非血缘全相合造血干细胞移植术同等疗效，对于儿童难治

性白血病单倍体移植疗效相近于同胞相合移植
[17]
。当前父

母供儿童子女单倍体造血干细胞移植治疗儿童恶性血液病

已经成为一个热点
[18-20]
。文章回顾性分析了郑州大学第一

附属医院血液科干细胞移植中心35例父母供子女单倍体相

合外周血造血干细胞移植治疗儿童复发难治急性白血病中

移植相关死亡、移植物抗宿主病发生情况及临床疗效。 

 

1  对象和方法  Subjects and methods  

  设计：回顾性病例资料分析。 

时间及地点：于2006年8月至2014年1月在郑州大学

第一附属医院血液科造血干细胞移植中心完成。 

对象：收集于郑州大学第一附属医院进行治疗的儿童

复发难治急性白血病患者。 

诊断标准：儿童复发难治急性白血病者需满足下列条

件之一：①急性淋巴细胞白血病用经典方案诱导化疗四五

周未获完全缓解。②首次缓解6个月内复发或6个月后复发

经正规诱导化疗失败者。③急性髓系白血病(M3除外)用经

典方案诱导化疗2个疗程未获完全缓解。④儿童急性淋巴

细胞白血病复发。⑤慢性粒细胞白血病急变期
[21-22]
。确诊

标准还参照WHO的MICM分型(形态学、免疫学、细胞遗

传学、分子生物学特征分型)
[23]
。 

纳入标准：①符合诊断标准。②患者年龄<18岁。③

行父母供者外周血单倍体造血干细胞移植。 

排除标准：①合并严重慢性消耗性疾病或严重心肝肾

功能损害以及影响生存其他疾病的患儿。②家属要求应用

其他方法治疗者。 

最终收集35例复发难治性急性白血病患儿，其中男

20例，女15例；年龄5-18岁，中位年龄14岁；复发急性B

淋巴细胞白血病15例(CR2 10例，PR 5例)，其中4例

BCR/ABL基因阳性；复发急性T淋巴细胞白血病4例(CR2 

3例，PR 1例)，其中2例为T淋巴母淋巴细胞瘤性白血

病；急性混合淋巴细胞白血病1例(CR2)；慢性粒细胞白

血病急变期6例(CR1 2例，CR2 2例，PR 2例)，其中4例

为急淋变，2例为急粒变，其中甲磺酸伊马替尼原发耐药 

1例；急性髓系白血病M2 7例(CR1 3例， CR2 3例，

PR1例)，其中1例为BCR/ABL基因阳性，2例ETO基因阳

性；急性髓系白血病M5 2例(CR1)，其中1例FLT3基因阳

性；35例中CR1期7例，CR2期19例，原发难治性9例。 

供者情况：父供子女移植15例，母供子女移植组20

例，人类白细胞抗原5个点相合10例，6位点相合12例，

7个点相合8例，8个点相合4例，9个点相合1例。供者的

纳入标准：供者均为患者的亲生父母，年龄<60岁，血

型尽量与患者相同。排除标准：①有心脑血管疾病者。

②丙氨酸氨基转移酶> 0.68 µkat/L。③乙型肝炎病毒表

面抗原阳性。④丙型肝炎病毒抗体阳性。⑤艾滋病病毒

抗体阳性。⑥梅毒试验阳性。⑦有风湿病史及慢性感染

性疾病。⑧有精神心理障碍性疾病。移植方案已经郑州

大学第一附属医院伦理委员会讨论批准，患者及家属在

充分了解单倍体移植的临床疗效及预后的情况下，签写

知情同意书。 
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方法： 

预处理方案：采用“改良1，4-丁二醇二甲磺酸酯/环

磷酰胺+胸腺细胞免疫球蛋白”预处理方案
[24-25]
，移植前

第9，10天受者静脉滴注阿糖胞苷针4 g/(m
2
•d)；移植前

第6-8天受者口服白消安片(化学名为1，4-丁二醇二甲磺

酸酯)4 mg/(kg•d)或静脉白舒菲3.2 mg/(kg•d)；移植前第

4，5天，受者静脉滴注环磷酰胺针1.8 g/(m
2
•d)；移植前

第2-5天受者静脉滴注兔抗人胸腺T细胞免疫球蛋白    

2.5 mg/(kg•d)；移植前第3天，受者静脉滴注尼莫司汀 

2.5 mg/(m
2
•d)。 

供者干细胞的动员与采集：供者在预处理前5 d入院，

接受重组人粒细胞集落刺激因子5 µg/(kg•d)，分2次皮下注

射，7:30及19:30，连续5 d。监测供者外周血细胞计数和形

态性质分类及CD34
+
细胞计数，根据检测结果决定采集干细

胞时间，若白细胞计数达40×10
9 

L
-1
，且外周血单个核细胞

比例大于20%即可提前1 d进行血细胞分离机采集外周血造

血干细胞，并应用流式细胞仪对采集的造血干细胞悬液进

行分析，若输入单个核细胞数小于4×10
8
/kg，CD34

+
细胞

数小于4×10
6
/kg，于次日补充采集外周血造血干细胞1   

次
[26]
，其中3例患者回输单个核细胞数小于4×10

8
/kg(最低

3.23×10
8
/kg)，10例患者CD34

+
细胞数小于4×10

6
/kg(最低

2.37×10
6
/kg)，患者造血干细胞仍植入成功

[27]
。 

移植物抗宿主病的诊断和预防：移植物抗宿主病的诊

断标准参照文献
[28-29]
。应用环孢素+吗替麦考酚酯+甲氨蝶

呤三联短程预防移植物抗宿主病
[30-31]
。从预处理开始应用

环孢素2.5 mg/(kg•d)持续24 h静脉滴注，期间定期复查血

清环孢素浓度，使之保持在150-250 µg/L，根据血药浓度

调整剂量，待患者胃肠道功能恢复后改环孢素静脉滴注为

口服，干细胞移植后50 d开始减量应用，经验上大约每周

减总量的10%，以环孢素血药浓度决定减量速度；若无急

性移植物抗宿主病的发生，移植后180 d停药
[26]
。移植过

程中患者发生真菌感染，需应用抗真菌药物，如应用唑类

抗真菌药物，注意该类药物会使环孢素血清浓度提高，防

止血清环孢素过高引起癫痫，高血压，肝功能损害，及严

重恶心呕吐等不良反应；吗替麦考酚酯15 mg/(kg•d)，从

预处理开始口服至移植后50 d；移植后第1天应用甲氨蝶呤

15 mg/m
2
，移植后第3，6天，应用甲氨蝶呤10 mg/m

2
。患

者若发生Ⅲ-Ⅳ度急性移植物抗宿主病，加用甲泼尼龙2-   

4 mg/(kg•d)治疗，必要时联合应用抗CD25单克隆抗体、

他克莫司等强效免疫抑制药物。 

肝窦阻塞综合征的预防：从预处理开始至干细胞回输

后28天，静脉注射脂质体前列腺素E1 20 µg，1次/d，同

时应用还原型谷胱甘肽(1.2-2.4 g/d)、门冬氨酸鸟氨酸

(2.5-5.0 g/d)及二氯醋酸二异丙胺(40-80 mg/d)等药物联

合治疗，定期监测肝功能，调整保肝药物应用。 

出血性膀胱炎的防治：于应用环磷酰胺当日开始水

化、碱化尿液并强迫利尿，应用环磷酰胺的同时及用后4，

8 h静滴美司钠，以预防出血性膀胱炎
[32]
。若血小板低于

20×10
9
 L

-1
，及时给予输注辐照机采血小板，减轻症状。 

间质性肺炎的预防：所有患者进入层流病房后，预处

理前9 d开始直至前3 d或前2 d静滴5 mg/(kg•d)更昔洛

韦，预防巨细胞病毒感染，并每周检测巨细胞病毒DNA复

制率及CMV-IgM水平，所有患者在造血干细胞移植后半

年内间断静滴丙种球蛋白。 

胃肠道菌群失调的防治：大剂量化疗及广谱抗生素预

防性应用，造成肠道黏膜受损，微环境破坏，益生菌定植

改变等，进而导致肠球菌相关性腹泻
[33]
，给予替考拉宁口

服，并应用美莎拉嗪颗粒、金双歧、思连康、美常安等肠

道活菌剂，出现发热伴腹泻症状，及时给予沙门、志贺菌

属粪便培养，根据药敏试验，给予敏感抗生素应用。 

感染的预防：自移植预处理前14 d开始受者口服肠道

消毒药物：复方磺胺甲恶唑1.0 g/次，2次/d预防卡氏肺孢

子菌肺炎；伊曲康唑胶囊0.1 g/次，2次/d；盐酸小檗碱片

0.3 g/次，3次/d，患儿若出现强烈胃肠道反应，可减少剂

量或缩短服药时间。所有患者均进入百级无菌层流病房，

父母供者外周血单倍体造血干细胞移植治疗儿童复发难治性急性白血病所用 

药物及仪器： 

药物及仪器 来源 

环孢素、抗 CD25 单克隆抗体 Novartis Pharma Schweiz AG, Switzerland

兔抗人胸腺 T 细胞免疫球蛋白 Genzyme PoIyclonais S．A．S 

甲氨蝶呤 山西普德药业有限公司 

吗替麦考酚酯 上海罗氏制药有限公司 

伊曲康唑胶囊 西安杨森制药有限公司 

盐酸小檗碱片 亚宝药业四川制药有限公司 

复方磺胺甲恶唑 河南凤凰制药股份有限公司 

白消安片 The Wellcome Toundation Limited 

白舒菲 Ben Venue Laboratories，Inc 

阿糖胞苷针 砝码西亚普强(中国)有限公司 

环磷酰胺针 江苏恒瑞医药股份有限公司 

尼莫司汀 上海市医药有限公司 

重组人粒细胞集落刺激因子 哈药集团生物工程有限公司及 

华北制药金坦生物技术股份有限公司 

人免疫球蛋白针 华兰生物工程股份有限公司 

脂质体前列腺素 E1 北京泰德制药有限公司 

还原型谷胱甘肽 重庆药友制药有限责任公司 

门冬氨酸鸟氨酸 武汉启瑞科技发展有限公司 

复方二氯醋酸二异丙胺 大连金港制药有限公司 

核黄素磷酸钠针 山西泰盛制药有限公司 

更昔洛韦针 南京海辰药业有限公司 

血细胞分离机(COBE spectra
TM

) Gambro BCT，Inc 

流式细胞仪 Beckman Coulter Inc 
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给予复方氯己定漱口液漱口及生理盐水口腔护理，预防口

腔感染，因甲氨蝶呤的应用可能导致口腔黏膜糜烂，应用

亚叶酸钙及复合维生素B片配制漱口液漱口，静脉应用核

黄素，并给予维生素B2片10 mg 3次/d口服减轻口腔溃

疡；对于痔疮患儿睡前给予太宁栓纳肛，预防肛周感染。

患者若发生感染，对于感染部位可送检拭子细菌培养，根

据病原学检查结果，应用敏感抗生素治疗。干细胞回输第

2，9，16天间断应用人免疫球蛋白针0.4 g/kg，若患儿病

毒DNA复制率高于正常或患儿严重感染，可继续应用免疫

球蛋白，每周1次，辅助治疗。 

移植效果观察：①回输单个核细胞数及CD34
+
细胞个

数。②植入情况：以持续3 d中性粒细胞≥0.5×10
9
 L

-1
，连

续7 d不输注血小板，血小板≥20×10
9
 L

-1
，作为造血功能

重建的指标
[34]
。定期监测染色体(包括性染色体的转化、

费城染色体消失)、微卫星标记等作为直接植活及完全嵌

合体形成的证据。如果供、受者ABO血型不合者以检测患

儿血型转变为供者血型作为植活直接证据
[35-36]
。③干细胞

回输后100 d内，移植相关死亡率。④移植物抗宿主病发

生情况。⑤原发病复发情况。⑥临床疗效：2年总生存率

和2年无白血病生存率。 

主要观察指标：复发难治急性白血病患儿的治疗效

果。 

统计学分析：应用SPSS 17.0软件对样本资料进行统

计描述；生存分析应用Kaplan-Meier生存分析法。 

 

2  结果  Results  

2.1  患者数量分析及患者临床信息  共纳入35例儿童复发

难治急性白血病行父母供者外周血单倍体造血干细胞移

植，均进入结果分析，无数据脱落。患儿基本信息见表1。 

2.2  儿童复发难治急性白血病患者的回输细胞数量    

回输单个核细胞中位数为 5.82(3.23-8.45)×10
8
/kg，

CD34
+
细胞中位数4.52(2.37-11.51)×10

6
/kg；其中3例患

者回输外周血干细胞小于4×10
8
/kg，10例患者CD34

+
细胞

小于4×10
6
/kg，患者造血干细胞仍植入成功。 

2.3  儿童复发难治急性白血病患者的植入情况  以持续 

3 d中性粒细胞≥0.5×10
9
 L

-1
，连续3 d不输注血小板，血

小板≥20×10
9
 L

-1
，作为造血功能重建的指标

[18]
。中性粒

细胞中位植入时间为13(9-20) d，血小板中位植入时间

14(10-58) d。所有患者经微卫星标记、性染色体及血型

检测为完全供者嵌合体
[35-36]
，证明造血重建成功。 

2.4  儿童复发难治急性白血病患者的移植物抗宿主病发

生情况  干细胞回输后前100 d内35例患儿中23例出现急

性移植物抗宿主病，发生中位时间为48.5(27-85) d，其

中Ⅰ-Ⅱ度12例，8例以皮肤为主，4例以肠道为主，发生

率为34.3%；Ⅲ-Ⅳ度13例，3例以皮肤为主，9例以肠道

为主，1例以肝脏为主，发生率为37.1%；急性移植物抗

宿主病累积发生率为65.7%；干细胞回输后随访2-47个

月，15例出现不同脏器不同程度慢性移植物抗宿主病，发

生时间中位数为121(98-360) d，其中4例广泛型皮肤慢性

移植物抗宿主病，11例为局限型慢性移植物抗宿主病，多

见于口、眼、皮肤，总发生率42.9%。发生移植物抗宿主

病的患儿中2例死于腹泻，均为急性肠道排斥反应。 

2.5  儿童复发难治急性白血病患者的原发病复发情况    

随访至2014年1月，移植后半年内共有6例复发，均为骨

髓象复发，3例为急性B淋巴细胞白血病 (BCR/ABL阳

性)，2例为复发B急淋，1例为慢粒急淋变；移植半年后6

例复发，其中2例为复发急性B淋巴细胞白血病中枢神经

系统侵犯，接受放疗，2例M5为粒细胞肉瘤，给予化疗+

放疗；2例骨髓象复发，1例为M2合并BCR/ABL阳性，1

例为复发B急淋。总复发率达34.3%。 

2.6  儿童复发难治急性白血病患者的不良反应  儿童复

发难治急性白血病行父母供者外周血单倍体造血干细胞移

植35例，6例死于重度感染(其中肺部感染3例，肠道感染1

例，中枢神经系统感染2例)；2例死于超急性移植物抗宿

主病肠道反应；1例死于移植后淋巴细胞增殖性疾病；1例

因应用蒽环类药物导致心肌损伤，进而心脏骤停；2例患

儿出现癫痫样抽搐；2例发生皮肤黑曲霉菌感染，其中1例

死于多脏器功能衰竭；2例发生纯红再障，分别在干细胞

移植后7个月，11个月后血红蛋白恢复至正常范围。 

2.7  儿童复发难治急性白血病患者的临床疗效  35例患

者随访2-47个月，移植相关死亡率14.3%，2年无白血病

生存率为42.9%，2年总体生存率为51.4%，中位生存时

间为25个月；生存曲线见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion 

目前儿童复发难治性急性白血病化疗疗效极差，异基

因造血干细胞移植是目前惟一有效的根治途径
[37-38]
。单倍

体移植早期并发症有重度移植物抗宿主病，造血及免疫重

建延迟，机会性感染，疾病复发等，这些因素是造成单倍 
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图 1  复发难治急性白血病患儿 35 例移植后生存曲线 

Figure 1  Survival curve of 35 children with relapsed and refractory

acute leukemia after stem cell transplantation 

图注：复发难治急性白血病患儿经父母供者外周血单倍体干细胞移植

治疗后的中位生存时间为 25个月。 

随访时间(月) 
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表 1  儿童复发难治急性白血病 35 例患者的临床信息 

Table 1  Clinical data of children with relapsed and refractory acute leukemia 

患 

者 

性 

别 

年龄 

(岁) 

发病年龄 

(岁) 

白血病类型 基因型 供者亲属

关系 

HLA 合位

点数量 

回输单个核细胞

数量(×10
8
/kg) 

回输 CD34
+
细胞

数量(×10
6
/kg) 

中性粒细胞

植入时间(d)

血小板植 

入时间(d) 

移植物抗宿主病的

发生与类型 

随访时间

(月) 

原发病复

发情况 

不良反应 生存 

时间(月)

无病生存 

时间(月) 

1 男 9 9 M2 - 母 6 4.24 3.80 12 14 Ⅰ-Ⅱ+慢性 32 - - 32 32 

2 男 14 6 B-ALL - 父 6 5.43 4.34 14 20 无 2 - 淋巴细胞增殖 2 死亡 

3 男 14 14 M2 ETO 母 7 3.23 3.01 14 14 Ⅲ-Ⅳ+慢性 24 -  24 24 

4 男 13 12 ALL(BT 混合) - 母 5 4.95 4.32 9 21 Ⅰ-Ⅱ+慢性 27 -  27 27 

5 女 17 6 B-ALL - 母 6 4.71 3.78 10 16 Ⅲ-Ⅳ 10 复发  10 死亡 

6 男 12 8 B-ALL - 母 6 7.80 6.51 10 14 慢性 6 - 肺部感染 6 死亡 

7 男 17 5 CML 急淋变 BCR/ABL 父 7 7.76 9.32 11 13 Ⅰ-Ⅱ+慢性 24 -  24 24 

8 男 5 4 B-ALL E2A-HLF 父 5 6.03 7.20 16 19 Ⅰ-Ⅳ 25 复发  25 死亡 

9 女 5 5 M2(BCR) BCR/ABL 母 7 7.56 4.56 19 14 Ⅲ-Ⅳ 11 复发  11 死亡 

10 男 14 14 M2 ETO 母 5 8.45 6.60 12 26 Ⅰ-Ⅱ+慢性 30 -  30 30 

11 女 5 2 CML 急粒变 BCR/ABL 父 8 8.45 7.83 13 12 Ⅲ-Ⅳ 2 - 心脏骤停 2 死亡 

12 女 18 4 B-ALL - 母 6 6.71 8.71 13 14 Ⅲ-Ⅳ 2 - 超急性肠道排斥 2 死亡 

13 女 14 14 T 淋巴母 - 母 6 5.56 4.40 14 17 Ⅰ-Ⅱ+慢性 25 -  25 25 

14 女 6 5 B-ALL(BCR) BCR/ABL 父 7 7.80 10.50 9 11 Ⅲ-Ⅳ 3 - 中枢系统感染 3 死亡 

15 女 17 4 B-ALL - 父 6 5.82 6.47 10 13 Ⅰ-Ⅱ+慢性 47 -  47 47 

16 男 6 4 T-ALL - 父 7 7.26 6.65 10 13 Ⅲ-Ⅳ+慢性 37 -  37 37 

17 男 15 7 B-ALL - 母 8 4.80 2.37 17 9 Ⅲ-Ⅳ+慢性 27 - 纯红再障 27 27 

18 男 12 7 CML 急淋变 BCR/ABL 父 6 4.50 4.00 16 10 无 8 复发  8 死亡 

19 男 14 9 B-ALL - 母 6 6.42 7.68 17 13 Ⅰ-Ⅱ+慢性 24 -  24 24 

20 女 12 12 M5 FLT3-ITD 父 7 5.82 4.13 15 9 无 12 复发  12 死亡 

21 女 12 8 B-ALL - 父 5 8.23 3.44 15 12 无 25 复发  25 死亡 

22 男 7 7 M2 - 父 8 6.31 4.45 13 12 慢性 35 - 纯红再障 35 35 

23 男 13 9 T-ALL - 母 5 5.43 4.43 11 24 Ⅲ-Ⅳ 2 - 超急性肠道排斥 2 死亡 

24 女 14 12 B-ALL - 母 5 4.72 3.76 16 15 无 6 复发 肠道感染 6 死亡 

25 女 11 11 M2 - 母 7 5.03 3.80 9 12 Ⅰ-Ⅱ 8 复发  8 死亡 

26 男 8 4 CML 急淋变 BCR/ABL 父 6 6.45 9.03 14 14 慢性 24 -  24 24 

27 男 9 9 B-ALL(BCR) BCR/ABL 母 8 6.30 5.67 12 10 Ⅰ-Ⅱ 6 复发 睾丸黑曲霉菌感染＋多脏衰 6 死亡 

28 女 14 9 CML 急粒变 BCR/ABL 母 5 4.68 3.78 20 16 Ⅰ-Ⅳ 25 - 抽搐 25 25 

29 女 12 11 B-ALL(BCR) BCR/ABL 母 9 3.45 3.56 14 18 Ⅰ-Ⅱ 8 复发 面部皮肤黑曲霉菌感染 8 死亡 

30 男 17 17 B-ALL(BCR) BCR/ABL 父 7 5.62 5.61 14 17 无 8 复发  8 死亡 

31 女 16 16 M5 - 母 6 3.45 2.37 13 19 Ⅲ-Ⅳ 26 复发 肺部感染 26 死亡 

32 男 9 8 M2 - 父 5 4.82 5.16 16 16 慢性 30 -  30 30 

33 女 14 13 T 淋巴母 - 母 5 4.73 4.21 13 58 Ⅲ-Ⅳ 24 -  24 24 

34 男 14 11 CML 急淋变 BCR/ABL 母 6 6.86 4.52 10 14 无 8 - 中枢系统感染 8 死亡 

35 男 10 6 B-ALL - 父 5 8.42 11.51 14 16 慢性 13 - 肺部感染 13 死亡 

表注：M2：伴成熟型白血病；B-ALL：急性 B 型淋巴细胞白血病；BT：T、B 混合细胞型白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；CML 急淋变：慢性粒细胞白血病变成急性淋巴白血病；BCR：BCR-ABL 异常急性髓性白血病；T 淋巴母：T

淋巴母细胞白血病；T-ALL：急性 T 型淋巴细胞型；M5：急性粒-单细胞白血病。 
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体造血干细胞移植后患者主要死亡原因。近几年，单倍体

造血干细胞移植在治疗恶性血液病方面取得重大进展，主

要表现在：临床上改良移植预处理方案及早期应用免疫抑

制剂及单克隆抗体等，特别是胸腺细胞免疫球蛋白体内选

择性去T细胞移植技术的进一步提高，降低了移植排斥反

应的严重程度，明显降低移植相关死亡率
[39]
；给予供者应

用重组人粒细胞集落刺激因子动员外周血造血干细胞，进

而实现采集外周血干细胞及CD34
+
细胞数满足单倍体造血

干细胞移植要求，提高干细胞输入量，使得几乎全部植入

成功
[16]
；再者防治感染的综合水平的提高，也进一步降低

了移植相关死亡率。 

本次试验对35例儿童复发难治性急性白血病应用“改

良1，4-丁二醇二甲磺酸酯/环磷酰胺+胸腺细胞免疫球蛋

白”预处理方案，行父母单倍体外周血造血干细胞移植术

后临床疗效回顾性分析。预处理方案中应用胸腺细胞免疫

球蛋白，发挥体内去除部分T淋巴细胞的作用，既促进移

植物有效植入，又对急性移植物抗宿主病及慢性移植物抗

宿主病有积极的预防作用，使移植相关死亡率明显下降，

患者长期无病生存率进一步提高
[38-40]
。临床研究资料表明

移植物中外周血干细胞和CD34
+
细胞数为影响造血重建成

功的关键因素
[41-44]
，郑州大学第一附属医院血液科干细胞

移植中心资料显示所有患者均植入成功，回输单个核细胞

中位数为5.82 (3.23-8.45)×10
8
 /kg，CD34

+
细胞中位数

4.52 (2.37-11.51)× 10
6
/kg，其中3例患者回输外周血干细

胞小于4×10
8
/kg，10例患者CD34

+
细胞小于4×10

6
/kg，患

者造血干细胞仍植入成功。统计结果示急性移植物抗宿主

病总发生率为65.7%，Ⅲ-Ⅳ度急性移植物抗宿主病发生

率34.3%，高于相关报道的14.3%
[40]
，可能与郑州大学第

一附属医院血液科干细胞移植中心移植前未常规预防性使

用抗CD25单克隆抗体有关；慢性移植物抗宿主病总发生

率为42.9%；2年总生存率51.4%，2年无白血病生存率为

42.9%，低于同期北京大学人民医院大样本报道

59%-78.9%
[38]
，可能与郑州大学第一附属医院血液科干

细胞移植中心病例数较少，随访时间短，而且均为儿童复

发难治性急性白血病及未常规给予预防性供者淋巴细胞输

注和供者干细胞输注治疗有关，仍需进一步积累移植经

验，提高移植水平，增加移植疗效。在随访2-47个月

中，患儿总复发率达34.3%，低于外国文献报道复发及难

治性白血病同胞相合移植复发率44%-63%
[45]
，可能由于

单倍体干细胞供者具有更强的移植物抗白血病效应，降低

了原发病复发率，并可及时采集供者供者干细胞输注及供

者淋巴细胞输注
[17,46-47]

，增加移植物抗白血病效应效应；

北京大学人民医院在2012年报道的单倍体造血干细胞移

植与同胞全合移植治疗高危急性白血病的比较研究中发

现，单倍体移植组2年累计复发率和3年无病生存率分别为

26%和42%；而同胞相合组分别为49%和15%；这种结果

可能得益于高危白血病单倍体造血干细胞移植后有着较强

的移植物抗白血病效应
[34]
。因此，对于复发难治性白血病

来说，单倍体移植可能取得优于同胞相合造血干细胞移植

相同的疗效
[17-18]
。有相关文献显示FLAG化疗方案(氟达拉

滨+高剂量阿糖胞苷+粒细胞集落刺激因子)治疗儿童复发

难治性急性白血病，高达57%缓解率，但是，后期随访未

行干细胞移植患儿无一例长期存活
[48]
。因此，对于复发难

治急性白血病患者在缺乏全相合同胞及非血缘供者情况

下，而又必须采取造血干细胞移植治疗，应用父母供者单

倍体造血干细胞移植，可以实现抢救性移植，赢得治疗时

机，是一种治愈儿童复发难治性急性白血病的可行有效途

径，具有广阔应用前景，值得进一步临床研究。 
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