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亲缘异基因造血干细胞移植联合甲磺酸伊马替尼治疗Ph阳性白血病 
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文章亮点： 

伊马替尼用于造血干细胞移植前可以降低患者体内肿瘤细胞负荷，为移植争取时间，然后再行移植可以提高

移植成功率，对提高患者的生存率有积极的作用。伊马替尼用于移植后可以清除肿瘤微小残留病灶，降低复

发率，其长期疗效仍有待大宗的病例和长时间的观察。  
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摘要 

背景：造血干细胞移植是可以治愈 Ph+

白血病有效方法，甲磺酸伊马替尼是一种高度特异的酪氨酸激酶抑制

剂，能抑制 BCR/ABL酪氨酸激酶活性，在 Ph+

白血病中的应用越来越多。 

目的：探讨甲磺酸伊马替尼联合亲缘异基因造血干细胞移植治疗 Ph+

白血病的临床疗效。 

方法：回顾性分析 2011年 1月至 2012年 10月采用亲缘异基因造血干细胞移植联合甲磺酸伊马替尼治疗 12

例 Ph+

白血病的疗效并文献复习。  

结果与结论：12 例患者移植后均获得造血重建，移植后中性粒细胞和血小板植活的中位时间分别为 15 d 和

18 d；发生Ⅱ度急性移植物抗宿主病 7例，Ⅲ度急性移植物抗宿主病 1例，局限型慢性移植物抗宿主病 7例，

广泛型慢性移植物抗宿主病 3 例；无白血病存活率为 67%，移植相关死亡率为 25%。行 HLA匹配亲缘造血

干细胞移植者的总体存活率为 75.0%。平均无病生存 8.5个月(7-17个月)，BCR/ABL转阴时间 2-5个月。亲

缘异基因造血干细胞移植前、后联合甲磺酸伊马替尼治疗 Ph+

白血病，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，是一种安全有效的治疗方法。 
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Hematopoietic stem cell transplantation in combination with imatinib mesylate for 

treatment of Philadelphia-positive leukemia   

 

Li Meng-xing, Wang Ji-shi, Zhang Yan, Sun Zhi-qiang, Zhao Peng, Lu Ying-hao (Affiliated Hospital of 

Guiyang Medical College, Guiyang 550004, Guizhou Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Hematopoietic stem cell transplantation is recognized as the only method of curing 

Philadelphia-positive leukemia. Imatinib mesylate is a competitive inhibitor of the BCR/ABL tyrosine kinase, which 

has been used more and more in the treatment of Philadelphia-positive leukemia． 

OBJECTIVE: To observe the curative effect of imatinib mesylate combined with allogeneic hematopoietic stem 

cell transplantation for treatment of Philadelphia-positive leukemia． 

METHODS: We retrospectively analyzed the clinical effect of 12 patients with Philadelphia-positive leukemia who 

were treated with the combined therapy of imatinib mesylate and allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation from January 2011 to October 2012, and reviewed the relevant literatures. 

RESULTS AND CONCLUSION: Hematopoietic reconstitution was achieved in all 12 patients and the median 

times of neutrophil recovery and platelet recovery were 15 and 18 days, respectively. Of the 12 patients, 7 

patients developed acute graft-versus-host disease II, 1 developed acute graft-versus-host disease III, 7 

developed localized chronic graft-versus-host disease, and 3 developed extensive chronic graft-versus-host 

disease. Leukemia-free survival rate was 66.7%, and transplant-related mortality was 25.0%. The overall survival 

rate of HLA-matched sibling donors was 75.0%. The mean disease-free survival period was 8.5 months (7-17 

months), and the time needed for BCR/ABL becoming negative was 2-5 months. As an effective and safe method 

for Philadelphia-positive leukemia, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation combined with imatinib 

mesylate before and after transplantation reduces the leukemia cell load before transplantation, inhibits the 

proliferation of residual leukemia cells, and promotes full chimerism change. 

 

Subject headings: stem cells; hematopoietic stem cell transplantation; leukemia 
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0  引言  Introduction 

甲磺酸伊马替尼是一种高度特异的酪氨酸激酶抑制

剂，能抑制BCR/ABL酪氨酸激酶、干细胞生长因子受体和

血小板衍化生长因子受体，是针对Ph阳性(philadelphia 

chromosome-positive，Ph
+
)白血病的靶向治疗药物，主要

用于Ph
+
的慢性髓系白血病(Ph

+
 CML)和急性淋巴细胞白

血病(Ph
+
 ALL)的治疗，并且证实疗效确实，使用安全。目

前，造血干细胞移植被认为是可以治愈上述两种疾病的惟

一方法，但是伊马替尼也有独特的优势，因此两者联合应

用或许可以达到更好的治疗效果。对于两者联合应用治疗

Ph
+
白血病的有效性和安全性研究目前仍然处于探索阶段。

作者回顾分析了贵阳医学院附属医院血液科实行亲缘异基

因造血干细胞移植联合伊马替尼治疗Ph
+
白血病患者的疗

效。 

 

1  对象和方法  Subjects and methods   

设计：回顾性病例分析。 

时间及地点：资料收集于2011年1月至2012年10月贵

阳医学院附属医院血液科。 

对象：贵阳医学院附属医院血液科自2011年1月至

2012年10月住院病例中，采用亲缘异基因造血干细胞移植

联合甲磺酸伊马替尼治疗的Ph
+
急性淋巴细胞白血病和慢

性粒细胞白血病患者12例，男8例，女4例；中位年龄26岁

(14-48岁)。6例急变期慢性粒细胞白血病(其中5例为急粒

变，1例为急淋变)，2例加速期慢性粒细胞白血病，4例急

性淋巴细胞白血病(1例复发难治，3例CR1)，所有病例经

染色体及基因检测证实Ph染色体及BcR/ABL融合基因均

阳性，诊断及分期标准参见文献[1]。 

造血干细胞供者来源：12例供者均为亲缘供者，同胞

供者7例，父母供者5例；8例男性供者，4例女性供者，

HLA6/6相合3例，HLA4/6相合6例，HLA3/6相合3例。血

型大不合2例，血型相合5例。 

方法： 

组织相容性抗原、血型、BCR/ABL检测：供者、患者

HLA配型在贵阳医学院附属医院血液移植中心HLA配型室

进行，实时定量PCR法进行BCR/ABL融合基因mRNA动态

检测。  

预处理方案：HLA全合患者采用改良Bu/CY方案：羟

基脲80 mg/kg×1 d，阿糖胞苷(Ara-C) 2 g/m
2
×1 d，白消安

(Bu)3.2 mg/kg×3 d，环磷酰胺(CTX)1.8 g/m
2
×2 d，甲基环

基亚硝脲(Me-CCNU)250 mg/m
2
 ×1 d。HLA不合患者采用改

良Bu/CY方案+ATG：阿糖胞苷4 g/m
2
×2 d，白消安3.2 mg/kg 

× 3 d，环磷酰胺1.8 g/m
2
×2 d，甲基环基亚硝脲250 mg/m

2
 

× 1 d，3例患者加用VP16 25 mg/kg总量。1例未缓解患者

采用G-CSF prime+改良Bu/Cy+ATG方案，粒细胞集落刺

激因子(G-CSF) 5 µg/kg ×5 d，阿糖胞苷3.0 g/m
2
×3 d，白

消安3.2 mg/kg×3 d，环磷酰胺1.8 g/m
2
×2 d，甲基环基亚

硝脲250 mg/m
2
×1 d。移植方案除1例采用外周血干细胞移

植外，其余11例均采用骨髓干细胞联合外周血干细胞移植。 

干细胞动员及采集：干细胞动员采用粒细胞集落刺激

因子(商品名：惠尔血，日本麒麟公司产品)5 µg/(kg•d)，皮

下注射五六天，骨髓及外周血干细胞采集按照常规进行。

流式细胞仪计数采集物中CD3
+
、CD45

+
、CD34

+
细胞，采

集物立即回输给患者。 

移植物抗宿主病的预防：以环孢素A、吗替麦考酚酯

加短程甲氨蝶呤预防移植物抗宿主病。从移植前-9 d开始

采用2.5 mg/(kg•d)环孢素A静脉滴注，维持血药质量浓度

在200-400 µg/L的范围，待胃肠功能恢复后(平均约+30 d)

改为口服，并根据病情逐渐减量，最后停药。吗替麦考酚

酯0.5 g，2次/d×30 d，自-9 d开始。移植后+1 d予甲氨蝶

呤15 mg/m
2
，+3 d、+5 d、+11 d予甲氨蝶呤10 mg/m

2
，

HLA全合患者甲氨蝶呤用前3次。 

疗效评定标准及移植物抗宿主病分度：以外周血中性

粒细胞绝对值 (ANC)≥ 0.5×10
9
 L

-1
、血小板计数

(PLT)≥20×10
9
 L

-1
为造血功能重建标准。判断供者干细胞

植入情况，不同性别时检测受者移植后性染色体，相同性

别时检测移植前后供受者STR 10个微卫星位点以判断。移

植物抗宿主病按Fred Hutchinson标准进行各脏器分级及

总分度
[2]
，各脏器分为1，2，3及4级，总分度分为Ⅰ度，

Ⅱ度，Ⅲ度及Ⅳ度，Ⅲ度及Ⅳ度为重度。 

术后处理：术后前3个月每月行骨髓穿刺1次，进行细

胞形态学、嵌合度及融合基因定量检查，后期在6，9，12

个月各行1次同类检查。前3个月发现融合基因定量值进行

性升高或嵌合度偏低，即给予伊马替尼早期干预治疗，伊

马替尼的用量依据外周血三系变化情况及骨髓涂片检查其

骨髓增生度而定。 

移植后随访：随访至2012年10月15日。中位随访时间

11个月(5-20个月)。随访期间监测血常规、骨髓细胞学、

移植物抗宿主病的发生情况并记录患者生存时间。 

 

2  结果  Results  

2.1  造血干细胞的植入情况  12例患者输注单个核细胞

的中位数为 4.88×10
8
/kg(3.7×10

8
-7.24×10

8
/kg)，输注

CD34
+
细胞中位数为3.21×10

6
/kg(2.0×10

6
-6.17×10

6
/kg)。

移植后均获得造血重建，中性粒细胞植活的中位时间为15 d 

(12-22 d)，血小板植活的中位时间为18 d(11-35 d)。移植
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后1个月12例患者均获得不同程度的嵌合状态，9例获得完

全嵌合(>95%)，3例获得95%以下的混合嵌合，移植后2个

月嵌合均达98%以上。 

2.3  移植前后伊马替尼治疗情况  移植前经化疗联合伊

马替尼治疗4例，达到分子生物学完全缓解(CMR)3例，1

例部分缓解(PR)；单用伊马替尼(格列卫)治疗的患者5例，

其中3例达血液学完全缓解(CHR)，2例部分缓解。3例诱导

化疗失败后，其中2例用伊马替尼挽救治疗，血液学完全缓

解1例，部分缓解1例，1例未再进行其他治疗，造血干细

胞移植前BCR/ABL融合基因mRNA检查3例阴性，其余均

为阳性，2例定量大于10%，所有患者均进行亲缘异基因造

血干细胞移植。1例患者为慢粒急髓变未缓解，移植后28 d

嵌合体检测18.4%，BCR/ABL阳性，停用免疫抑制剂，加

用伊马替尼治疗(400 mg/d)，+59 d获得完全嵌合(98%)。3

例患者移植后BCR/ABL定量进行性升高，移植后2个月加

用伊马替尼治疗(300 mg/d)，BCR/ABL转阴。4例移植后

BCR/ABL未转阴患者均在移植后3个月开始服用伊马替

(300-400 mg/d)，BCR/ABL转阴。4例患者移植后BCR/ABL

阴性未服用伊马替尼。 

2.4  移植物抗宿主病的发生情况  12例异基因移植中，急

性移植物抗宿主病的发生率为75%(9/12)，其中Ⅰ度1例，

Ⅱ度7例，Ⅲ度1例。存活超过100 d的患者为11例，其慢

性移植物抗宿主病的发生率为91%(10/11)，其中局限型7

例，广泛型3例，主要累及皮肤、眼及肾。 

2.5  其他并发症  出血性膀胱炎9例，巨细胞病毒血症7

例，细菌血行感染5例，肺部侵袭性真菌感染1例，继发三

系减少2例，继发性癫痫1例，急性阑尾炎1例，阴茎部分

坏死1例。无患者发生肝静脉闭塞病，无发展为巨细胞病毒

间质性肺炎。 

2.6  患者的存活及原发病复发情况  截至随访结束(2012

年10月15日)，8例患者无白血病存活(67%)，多次行骨髓

细胞形态学、融合基因检查，维持完全缓解状态，BCR/ABL

融合基因阴性，无病存活中位时间为8.5个月(7-17个月)，

随访期间死亡3例，1例移植后继发三系减少导致肺部侵袭

性真菌感染死亡，1例发生急性肠道移植物抗宿主病而死

亡，1例肺部感染死亡；1例患者原发病复发，随访时仍存

活。 

 

3  讨论  Discussion 

费城染色体(Ph染色体)即t(9；22)(q34；q11)，以及与

之相关的BCR/ABL融合基因阳性。BCR/ABL融合基因产物

有较高的酪氨酸激酶活性，可激活不同的信号传导途径，

引起细胞增殖、恶变，导致白血病发病。最初发现于慢性

粒细胞白血病，并被认为是慢性粒细胞白血病的特征性染

色体改变，后来发现在急性淋巴细胞白血病以及少数急性

髓细胞白血病患者中也可出现Ph染色体，其在成人急性淋

巴细胞白血病中的发生率为20%-30%，是成人急性淋巴细

胞白血病最常见的染色体异常之一，也是成人急性淋巴细

胞白血病最不良的预后因素。伊马替尼是酪氨酸激酶特异

性抑制剂，它能够结合于ABL激酶域的非活化构象，从而

阻断BCR/ABL激酶的活化，抑制白血病细胞的增殖
[3]
，对

Ph染色体、BCR/ABL基因阳性的恶性血液病具有靶向治疗

作用。 

慢性粒细胞白血病诊断1年内的慢性期患者，无病生存

率可达到60%-80%，而加速期和急变期慢性粒细胞白血病

即使进行造血干细胞移植，疗效仍然不满意
[4-5]
。使用伊马

替尼可使慢性粒细胞白血病慢性期、加速期、急变期患者

获得血液学和遗传学缓解
[6]
，因而使用伊马替尼可以进行

体内净化，减少肿瘤细胞负荷，使患者重新回到慢性期，

延长了患者的存活时间，同时也为造血干细胞移植创造了

更好的条件
[7]
。对于移植后复发的患者，伊马替尼可以再

次诱导患者获得缓解
[8]
。另外慢性粒细胞白血病慢性期骨

髓移植复发率为20%，急变期高达75%，采用伊马替尼进

行挽救治疗可取得良好疗效。Ph
+
急性淋巴细胞白血病在儿

童急性淋巴细胞白血病中的发生率低于5%，成人中占

20%-30%，随着年龄的增长发生率增加
[9]
。异基因造血干

细胞移植(allo-HSCT)是有效治疗Ph
+
急性淋巴细胞白血病

的手段，但是异基因造血干细胞移植后Ph
+
急性淋巴细胞白

血病复发率和移植相关死亡率均较高，国外Shimoni等
[10]

报道了Ph
+
的10例慢性粒细胞白血病急变期和6例急性淋

巴细胞白血病患者经伊马替尼诱导缓解治疗，改善患者疾

病状态以后再行异基因造血干细胞移植，这种联合治疗方

案有可能提高Ph
+
白血病的治愈率。Lee等

[11]
、Wassmann

等
[12]
和Shin等

[13]
研究显示，在不同时机应用伊马替尼，均

可改善Ph
+
急性淋巴细胞白血病患者异基因造血干细胞移

植的效果。有研究报道。Ph
+
急性淋巴细胞白血病患者移植

前应用伊马替尼，异基因造血干细胞移植后长期总体存活

率在50%-70%，已达到急性淋巴细胞白血病其他亚型的疗

效水平
[14]
。 

本研究中，有11例患者在移植前使用伊马替尼治疗，

均有效，分子生物学完全缓解3例(27%)，4例达血液学完

全缓解(36%)，4例部分缓解(36%)。移植后监测BCR/ABL

融合基因mRNA，定量值进行性升高或移植后未转阴患者8

例，8例患者均在移植后28-90 d恢复使用伊马替尼，

BCR/ABL融合基因均转阴，BCR/ABL转阴时间2-5个月。

3例患者复查染色体阴性。1例CML-BP移植前未缓解病例，

未使用伊马替尼，虽给予强预处理方案，但在移植后2周脾

脏再次增大，移植后1个月嵌合状态低于50%，加用伊马替

尼治疗后1个月转为完全供者嵌合状态，脾脏缩小。另外1

例患者移植后嵌合度88%，加用伊马替尼治疗后，嵌合度

为98%。考虑伊马替尼可以促进患者在短期内达到完全嵌

合状态，能很好清除肿瘤残留病灶。在移植后使用伊马替

尼会导致三系减少，部分研究表明其有抑制移植物抗宿主

病的作用，应注意监测。本研究结果说明晚期慢性粒细胞
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白血病及复发难治Ph
+
急性淋巴细胞白血病患者体内很少

残留BCR/ABL阴性的正常造血干细胞。伊马替尼单用或联

合化疗用于该类患者疗效欠佳，且疗效的持久性不肯定。

移植前使用伊马替尼有效清除肿瘤负荷后，应该及早行造

血干细胞移植，即“抢先”(pre-empty)治疗，可能改善移

植效果，争取更多患者得到长期无病生存。移植后应用伊

马替尼的时机尚无定论。有研究表明，在移植前和移植后

使用伊马替尼对总体存活率的影响没有差异。而移植后使

用伊马替尼的患者与未使用伊马替尼的患者相比较，总体

存活率、无白血病存活率更高，复发率更低
[15]
。 

伊马替尼用于造血干细胞移植前可以降低患者体内肿

瘤细胞负荷，为移植争取时间，然后再行移植可以提高移

植成功率，对提高患者的生存率有积极的作用。移植后应

用伊马替尼可以清除肿瘤微小残留病灶，降低复发率。由

于开展本工作的时间较短、病例数较少、随访时间短，其

长期疗效仍有待大宗的病例和长时间的观察。 
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