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自体造血干细胞移植治疗恶性淋巴瘤的疗效及影响因素

曹琳琳，丁凯阳，宋  浩，吴国林，胡茂贵，范丹丹，周晨阳，王翠翠，封媛媛

文题释义：

自体造血干细胞移植：首先在疾病缓解期采集患者自身的造血干细胞，进行体外冻存，待患者经过高剂量化疗或联合全身照射或全淋巴结

照射(即预处理治疗)后再将其回输至患者体内，使患者的骨髓造血和免疫功能得以恢复和重建，从而在保证患者安全的前提下，最大限度

地杀伤肿瘤细胞，提高治疗效果，显著延长疾病无进展生存期及总生存期，改善患者预后及生活质量，是淋巴瘤整体治疗中不可替代的

重要治疗手段。美国血液和骨髓移植学会(ASBMT)、欧洲血液和骨髓移植组(EBMT)指南及国内《造血干细胞移植治疗淋巴瘤中国专家共识

(2018版)》均推荐自体造血干细胞移植用于淋巴瘤的一线巩固治疗和复发后挽救治疗。

复发难治性淋巴瘤：淋巴瘤为一组起源于淋巴结或其他淋巴组织的异质性血液系统恶性肿瘤，包括霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤，经过

标准一线方案治疗，超过60%患者的生存期显著提高，然而仍有30%-40%患者出现疾病复发或难治，预后较差，如何延长复发难治性弥漫

性大B细胞淋巴瘤患者的生存期、改善患者预后已成为国内外的研究热点。通过对基因表达谱、耐药分子机制等深入研究，化疗新方案及

新药联合自体造血干细胞移植为改善此类患者的不良预后提供了新思路和新方向。 

摘要

背景：针对淋巴瘤的治疗方案包括化学治疗、局部放射治疗、自体外周血造血干细胞移植及细胞免疫治疗等。大剂量化疗联合自体造血干

细胞移植能明显延长患者的生存时间，改善预后，被推荐为复发难治性和(或)高侵袭性淋巴瘤的一线治疗方案。

目的：分析大剂量化疗联合自体造血干细胞移植治疗恶性淋巴瘤患者的临床特征及生存预后因素等，以期提高临床医师对自体造血干细胞

移植治疗淋巴瘤的认识。

方法：回顾性分析2015年10月至2020年3月就诊于中国科学技术大学附属第一医院西区血液科移植病房，行大剂量化疗联合自体造血干细

胞移植治疗的74例淋巴瘤患者的临床资料，评价自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤的疗效和影响预后的相关因素。 
结果与结论：①随访截至于 2020-05-15，确诊至移植中位时间为8(3-83)个月，中位随访时间为17(2-59)个月；②所有患者移植后均获得造

血重建，粒细胞植入中位时间为+10(+8至+17) d，血小板植入中位时间为+12(+9至+22) d；③移植后无进展生存60例，复发13例，复发患者

中死亡11例，1例于移植后11个月因肺部感染死亡；④4例移植前为进展期患者均于移植后7个月内因原发病进展死亡；⑤74例患者接受造

血干细胞移植后2年总生存率为78.5%，2年无进展生存率为75.8%；移植前国际预后指数≤2分及>2分患者移植后2年总生存分别为93.9%，

66.4%(P=0.003)，2年无进展生存分别为85.6%，65.5%(P=0.017)；⑥移植前有骨髓侵犯及无骨髓侵犯患者移植后2年总生存率分别为55.5%，

91.9 %(P=0.001)；2年无进展生存率分别为53.1%，88.7%(P < 0.001)；⑦临床分期Ⅰ、Ⅱ期患者2年总生存率优于临床分期Ⅲ、Ⅳ期患者

(100% vs. 82.5%，P=0.026)；一线巩固治疗患者2年无进展生存率优于挽救治疗组(84% vs. 48.9%，P=0.01)；患者年龄、移植前缓解程度对无

进展生存和总生存影响的差异均无显著性意义；⑧结果表明，大剂量化疗联合自体造血干细胞移植可明显改善淋巴瘤患者生存及预后，且

安全性高，可作为淋巴瘤的一种安全有效的治疗方式。国际预后指数分值、有无骨髓侵犯、移植时机选择及原发病分期为影响患者预后的

因素。
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研究原著

文章快速阅读：

文章特点—

△大剂量化疗联合自体造

血干细胞移植可明显改

善淋巴瘤患者生存及预

后，且安全性高，可作

为淋巴瘤的一种安全有

效的治疗方式；

△国际预后指数分值、有

无骨髓侵犯、移植时机

选择及原发病分期为影

响患者预后的因素。

回顾性分析 2015 年 10 月至 2020 年 3 月就诊于中
国科学技术大学附属第一医院西区血液科，行大
剂量化疗联合自体造血干细胞移植治疗的 74 例淋
巴瘤患者的临床资料

评价自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤的疗效

进一步探讨造血干细胞移植治疗后的患者生存
状况与其相关因素
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Research Article

0   引言   Introduction
淋巴瘤是发病率最高的血液系统恶性肿瘤

[1]
，淋巴瘤死

亡率约为 3.62/10 万，在中国恶性肿瘤死亡率中位居第 10 位。

近年来小分子靶向药物、单克隆抗体、细胞治疗和免疫治疗

等新药的应用显著改善了患者的疗效及生存，但中国淋巴瘤

患者 5 年生存率仅为 37.2%[2]
。自体造血干细胞移植在淋巴

瘤中依然占有重要地位，既可以用于淋巴瘤的一线巩固治疗，

也可以用于某些复发难治型淋巴瘤的挽救治疗，显著延长淋

巴瘤患者的无进展生存及长期生存，改善患者预后和生活质

量
[3-4]

。自体造血干细胞移植具有造血快速重建、免疫功能

快速恢复、移植相关并发症低等显著临床优势，已成为高度

侵袭性、复发 / 难治性淋巴瘤患者的常规治疗选择
[5-6]

。 

目前大剂量化疗联合自体造血干细胞移植 (high-does 

chemotherapy/autologous stem cell transplantation，HDC/

ASCT) 适用于年龄相对较轻 ( 不大于 65 岁 ) 且体能状态较好

的具有不良预后因素的侵袭性非霍奇金淋巴瘤的一线诱导化

疗后的巩固治疗，也适用于复发后对化疗敏感非霍奇金淋巴

瘤的挽救治疗，以及对化疗敏感的复发或原发难治的霍奇金

淋巴瘤的挽救治疗
[1]
。因此，研究自体造血干细胞移植治疗

淋巴瘤的临床疗效，探讨影响预后的相关因素，对于客观评

价自体造血干细胞移植在淋巴瘤患者中的疗效及安全性具有

重要意义。 

该研究收集 2015 年 10 月至 2020 年 3 月就诊于中国科

学技术大学附属第一医院西区血液科移植病房行自体造血干

细胞移植治疗淋巴瘤患者的临床资料，分析其临床疗效及安

全性，并探讨影响自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤患者预后

的相关因素，现将研究结果分析如下。 

1   对象和方法   Subjects and methods
1.1    设计   回顾性临床研究。

1.2   时间及地点   2015 年 10 月至 2020 年 3 月在中国科学技

术大学附属第一医院西区血液科完成。

1.3   对象   2015 年 10 月至 2020 年 3 月期间在中国科学技术

大学附属第一医院西区血液科接受自体造血干细胞移植的 74

例淋巴瘤患者。所有淋巴瘤患者均参照 2008 年世界卫生组

织 (WHO) 造血与淋巴组织肿瘤分类标准经病理组织学确诊。

纳入标准：所有纳入研究对象均经病理学确诊为淋巴

瘤。①年龄 < 65 岁，无严重心、肺、 肝、肾等脏器并发症，

且能耐受大剂量化疗、放疗的患者；②移植前均接受诱导及

巩固化疗，根据诊断结果，非霍奇金淋巴瘤患者一线采用

Efficacy and influencing factors of autologous hematopoietic stem cell transplantation in the treatment 
of malignant lymphoma
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Abstract
BACKGROUND: Chemotherapy, local radiotherapy, autologous peripheral blood stem cell transplantation and cellular immunotherapy are the treatment 
options for lymphoma. High-dose chemotherapy combined with autologous hematopoietic stem cell transplantation can significantly prolong the survival time 
and improve the prognosis of patients. It is recommended as the first-line treatment for relapsed refractory and (or) highly invasive lymphoma.
OBJECTIVE: To explore the influencing factors of high-dose chemotherapy combined with autologous hematopoietic stem cell transplantation in lymphoma.
METHODS:  The clinical records of 74 lymphoma patients after high-dose chemotherapy combined with autologous hematopoietic stem cell transplantation 
in Transplantation Ward, Department of Hematology, West District of The First Affiliated Hospital of University of Science and Technology of China from 
October 2015 to March 2020 were collected and analyzed retrospectively to evaluate efficacy and prognostic factors of autologous hematopoietic stem cell 
transplantation for lymphoma. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The follow-up period was up to May 15, 2020. The median time from diagnosis to transplantation was 8(3-83) months, 
and the median follow-up time was 17(2-59) months. (2) All patients obtained hematopoietic reconstruction after transplantation. The median time for 
granulocyte implantation was +10(+8-+17) days, and the median time for platelet implantation was +12(+9-+22) days. (3) There were 60 cases of progression-
free survival after transplantation, 13 cases of recurrence, 11 of the relapsed patients died, and 1 died of lung infection 11 months after transplantation. (4) 
All four patients with progression disease before transplantation died within 7 months after transplantation due to the progression of the primary disease. (5) 
The 2-year overall survival rate after receiving autologous hematopoietic stem cell transplantation was 78.5%; the 2-year progression-free survival rate was 
75.8%. Patients with international prognostic index ≤ 2 points before transplantation and international prognostic index > 2 points had 93.9% and 66.4% overall 
survival at 2 years after transplantation (P=0.003); progression-free survival rates at 2 years were 85.6% and 65.5% (P=0.017), respectively. (6) The two-year 
overall survival rates of patients with bone marrow invasion and no bone marrow invasion before transplantation were 55.5% and 91.9% (P=0.001) respectively. 
The 2-year progression-free survival rates were 53.1% and 88.7% (P < 0.001), respectively. (7) The 2-year overall survival rate of patients in clinical staging (stages 
I and II) was better than that in clinical staging (stages III and IV) (100% vs. 82.5%, P=0.026). The 2-year progression-free survival rate of first-line consolidation 
patients was better than that of rescue group (84% vs. 48.9%, P=0.01). There was no statistically significant difference in the effects of patient age and degree 
of remission before transplantation on progression-free survival and overall survival. (8) Results found that high-dose chemotherapy combined with autologous 
hematopoietic stem cell transplantation could significantly improve the survival and prognosis of patients with lymphoma, and had high safety. It can be 
used as a safe and effective treatment for lymphoma. International prognostic index score, the presence or absence of bone marrow invasion, the timing of 
transplantation, and the stage of primary disease are relative to the prognosis of involved patients.  
Key words: stem cells; autologous hematopoietic stem cell transplantation; lymphoma; curative effect; influencing factors; progression free survival rate; 
overall survival rate
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CHOP、CHOPE、DA-EPOCH 等方案，复发、难治及疾病进展

后予以 DHAP、ESHAP、GDP、Gemox 等二线及以上方案化疗；

霍奇金淋巴瘤患者接受一线 ABVD 等方案化疗，进展及复发

后采用 ICE、CHOP 等二线方案化疗或使用 PD-1 抑制剂；③

自体造血干细胞移植前疗效评定采用 2014 年 Lugano 标准分

为完全缓解、 部分缓解、稳定、进展。

排除标准：①伴随未受控制的重大医学状况，包括但不

限于肾脏、肝脏、胃肠道、呼吸道、神经、脑或精神疾病；

②合并其他未得到有效控制的恶性肿瘤；③移植前 30 d 内存

在需要全身抗生素、抗真菌药物、抗病毒治疗的严重活动性

感染性疾病；④处于妊娠或哺乳期。

1.4   方法   

1.4.1   外周血干细胞的动员及采集   动员方案均采用化疗药

物联合粒细胞集落刺激因子。化疗药物：静脉滴注依托泊苷

注射液 (1.6 g/m2
，d1) 动员后动态监测血常规，当白细胞计

数降至最低点，给予粒细胞集落刺激因子 10 μg/kg 皮下注射，

可使骨髓中的造血干细胞快速动员释放到外周血液中，若外

周血白细胞计数超过 4×109 L-1
时，进行外周血干细胞足量采

集，利用血细胞分离仪分离造血干细胞，将细胞冻存保护液

加入到自体造血干细胞之中，置于 -80 ℃冰箱中保存。  

1.4.2   预处理及干细胞回输   所有患者进行移植前评估，排除

移植相关禁忌，行肠道除菌准备，洗必泰药浴后进入百级层

流病房。预处理方案：① Chi-BEAC 方案：西达本胺 30 mg/d， 

-7 d，-4 d，0 d，+3 d；卡莫司汀 300 mg/(m2 ·d) 静脉滴入， 

-6 d；环磷酰胺 1 g/(m2 ·d) 静脉滴入，-5 d 至 -2 d；依托泊苷 

150 mg/(m2·d) 静脉滴入，-5 d 至 -2 d；阿糖胞苷 150 mg/m2
， 

每 12 h 1 次，静脉滴入，-5 d 至 -2 d；② BEAC 方案：卡莫

司汀 300 mg/(m2·d) 静脉滴入，-6 d；环磷酰胺 1 g/(m2·d) 静

脉滴入，-5 d 至 -2 d；依托泊苷 150 mg/(m2·d) 静脉滴入， 

-5 d 至 -2 d；阿糖胞苷 150 mg/m2
，每 12 h 1 次，静脉滴入， 

-5 d 至 -2 d；③ BEAM 方案：卡莫司汀 300 mg/(m2·d) 静脉

滴入，-7 d；依托泊苷 0.1 g/m2
，每 12 h 1 次，静脉滴入 

-6 d 至 -3 d；阿糖胞苷 0.1 g/m2
，每 12 h 1 次，静脉滴入 

-6 d 至 -3 d；马法兰 140 mg/(m2·d)，-2 d；④ CBV 方案：

环磷酰胺 1 800 mg/(m2·d)，静脉滴注，-3 d，-2 d；卡莫司

汀 300 mg/(m2·d)，静脉滴注，-7 d；依托泊苷 150 mg/m2
静

脉滴注，每 12 h 1 次，-6 d 至 -4 d；⑤ EAC 方案：环磷酰胺    

1 g/(m2·d) 静脉滴入 -5 d 至 -2 d；依托泊苷 150 mg/(m2·d) 静

脉滴入，-5 d 至 -2 d；阿糖胞苷 150 mg/m2
，每 12 h 1 次，

静脉滴入，-5 d 至 -2 d。大剂量预处理结束 24 h 后将冻存

的造血干细胞快速复温后经中心静脉回输至患者体内。回输

前以锥虫蓝拒染法检测存活干细胞百分率。干细胞回输 24- 
48 h 后开始给予粒细胞集落刺激因子 5-10 μg/(kg ·d) 直到连

续 2 d 外周血白细胞≥ 1.0×109 L-1
。大剂量化疗期间予以无菌

饮食，水化、碱化、利尿，常规预防真菌及病毒感染。对胃

肠道反应重者予以止吐及营养支持治疗；其他支持治疗主要

包括成分输血以及维持水、电解质、酸碱平衡等。 

1.4.3   疗效与安全性评价   ①淋巴瘤临床分期采用 Ann Arbor

分期，依据国际预后指数 (international prognostic index，IPI)

进行危险度分层；②疗效评价参考 2014 年 Lugano 疗效判断

标准，疗效分为完全缓解、不确定的完全缓解、部分缓解、

稳定和进展；③记录患者恢复造血功能所用时间；④随访观

察期间，密切监测其各项体征，实验室检查及影像学检查。

1.4.4   随访   采用住院、门诊或电话进行随访。末次随访时

间为 2020-05-15，研究终点为无进展生存和总生存。总生存

时间定义为自造血干细胞移植至任何原因死亡或末次随访的

时间，无进展生存时间定义为自造血干细胞移植至疾病进展

或死亡或末次随访的时间。

1.5   主要观察指标   ①无进展生存率：患者在一定时间内疾

病不继续恶化的概率；②总生存率：在一定时间内患者没有

死亡的概率。

1.6   统计学分析   采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据统计分

析。不同临床特征对总生存率及无进展生存率的影响采用

Kaplan-Meier 生存曲线，组间生存比较采用 Log-rank 检验。 

P < 0.05 为差异有显著性意义。 

2   结果   Results 
2.1   参与者数量分析   74 例淋巴瘤患者均进入结果分析。

2.2   患者基本资料   全部 74例患者中男性 49例和女性 25例；

中位年龄 46(18-63) 岁；70 例非霍奇金淋巴瘤、4 例霍奇金

淋巴瘤；造血干细胞移植前完全缓解人数为 62 例 (83.8%)，

部分缓解人数为 8 例 (10.8%)，进展期人数为 4 例 (5.4%)；

一线治疗后巩固治疗共 56 例 (75.6%)，复发后挽救性治疗

18 例 (24.4%)；国际预后指数评分≤ 2 分患者 38 例 (51%)，

国际预后指数评分 >2 分患者 36 例 (49%)；移植前有骨髓

侵犯 26 例 (35%)，无骨髓侵犯 48 例 (65%)；46 例患者使用

Chi-BEAC 方案预处理；11 例患者使用 EAC 方案预处理；9 例

患者使用 EBAM 方案预处理；5 例患者使用 CBV 方案预处理；

3例患者使用 BEAC方案预处理。74例患者临床资料详见表 1。 

2.3   试验流程图    见图 1。

2.4   造血重建情况   患者输注中位有核细胞数 3.9(1.08-14.84)×  

108/kg，输注中位 CD34+
细胞数 3.54(0.16-25.43)×106/kg。所有

患者移植后均获得造血重建。粒细胞植入中位时间为 +10(+8

至 +17) d，血小板植入中位时间为 +12(+9 至 +22) d。 

2.5   随访及疗效评价   随访截至于 2020-05-15，确诊至移植

中位时间为 8(3-83) 个月，中位随访时间为 17(2-59) 个月。

移植后无进展生存 60 例，复发 13 例，复发患者中死亡 11 例，

1 例于移植后 11 个月因肺部感染死亡。4 例移植前为进展患

者均于移植后 7 个月内因原发病进展死亡。移植后 2 年总生

存率为 78.5%，2 年无进展生存率为 75.8%，生存曲线见图 2。

74 例患者中移植前国际预后指数≤ 2 分 38 例，>2 分 36 例，

移植后 2 年总生存率分别为 93.9%，66.4%(P=0.003)，无进展

生存率分别为 85.6%，65.5%(P=0.017)，生存曲线见图 3。74

例患者中移植前无骨髓侵犯 48 例，有骨髓侵犯 26 例，移植
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表 1 ｜淋巴瘤患者 74 例一般资料
Table 1 ｜ General information of 74 lymphoma patients

特征 n 所占百分比 特征 n 所占百分比

性别 Ann Arbor 分期

男 49 66% Ⅰ -Ⅱ 16 22%
女 25 34% Ⅲ -Ⅳ 58 78%

年龄 有无骨髓侵犯

<50 岁 45 61% 无骨髓侵犯 48 65%

≥ 50 岁 29 39% 有骨髓侵犯 26 35%
病理类型 国际预后指数评分

弥漫大 B 细胞淋巴瘤 34 46% ≤ 2 分 38 51%
套细胞淋巴瘤 8 11% >2 分 36 49%
原发中枢弥漫大 B 细 4 5% 移植前疾病状态

胞淋巴瘤 完全缓解 62 84%
伯基特淋巴瘤 2 3% 部分缓解 8 11%
B 淋巴母细胞淋巴瘤 2 3% 进展 4 5%
滤泡淋巴瘤 1 1% 治疗方式

高级别 B 细胞淋巴瘤 1 1% 巩固 56 76%
NK/T 细胞淋巴瘤 8 11% 挽救 18 24%
血管免疫母 T 细胞淋 2 3% 预处理方案

巴瘤 Chi-BEAC 方案 46 62%
间变大细胞淋巴瘤 2 3% EAC 方案 11 15%
外周 T 细胞淋巴瘤 3 4% EBAM 方案 9 12%
T 淋巴母细胞淋巴瘤 3 4% CBV 方案 5 7%
霍奇金淋巴瘤 4 5% BEAC 方案 3 4%

表 2 ｜患者不同临床特征对其无进展生存、总生存影响
Table 2 ｜ Different clinical characteristics of patients affect their 
progression-free survival and overall survival

临床特征 n 总生存率
(24 个月 )

P 值 无进展生存率
(24 个月 )

P 值

年龄 0.462 0.256
<50 岁 45 76.8% 74.9%
≥ 50 岁 29 87.8% 84.1%

临床分期 0.026 0.068
Ⅰ -Ⅱ 16 未达到 91.7%
Ⅲ -Ⅳ 58 82.3% 79.1%

国际预后指数评分 0.003 0.017
>2 分 36 66.4% 65.5%
≤ 2 分 38 93.9% 85.6%

移植前状态 0.207 0.051
完全缓解 62 90.6% 86.9%
部分缓解 8 69.9% 52.5%

移植时机 0.107 0.010
巩固 56 87.9% 84.0%
挽救 18 66.9% 48.9%

骨髓侵犯 0.001 < 0.001
有 26 55.5% 53.1%
无 48 91.9% 　 88.7% 　

后 2 年总生存率分别为 55.5%，91.9 %(P=0.001)，移植后 2

年无进展生存率分别为 53.1%，88.7%(P < 0.001)，生存曲线

见图 4。

对患者年龄、临床分期 ( Ⅰ、Ⅱ / Ⅲ、Ⅳ )、国际预后

指数评分 ( ≤ 2 分 />2 分 )、移植前缓解状态 ( 完全缓解 / 部

分缓解 )、移植时机 ( 一线巩固治疗 / 挽救治疗 )、有无骨髓

侵犯等因素进行分析。结果显示：有骨髓侵犯、国际预后指

数 >2 分是影响造血干细胞移植治疗淋巴瘤患者的不良预后

因素；临床分期Ⅰ、Ⅱ期患者的2年总生存率优于临床分期Ⅲ、

Ⅳ期患者 (100% vs. 82.5%，P=0.026)。一线巩固治疗患者 2

年无进展生存率优于挽救治疗组 (84% vs. 48.9%，P=0.01)。

患者年龄、移植前缓解状态对无进展生存和总生存的影响差

异均无显著性意义，见表 2。

2.6   不良反应   移植前预处理后所有患者均出现Ⅱ - Ⅳ度骨

髓抑制和不同程度消化道反应，主要表现为恶心、呕吐、腹

泻等；48 例患者出现不同程度的发热，1 例患者合并导管相

关性感染，5 例患者合并血流感染；12 例患者在骨髓抑制期

出现出血表现，1 例为肠道出血，11 例为皮肤黏膜出血。分

别予以广谱抗生素抗感染、升高白细胞、输注血小板、输注

红细胞悬液、预防自发性出血及止吐等对症处理后上述症状

好转，所有患者均获得造血重建，无移植相关死亡。 

3   讨论   Discussion
自体造血干细胞移植能重建患者的正常造血和免疫功

能，可显著延长疾病无进展生存期及总生存期，造血干细胞

移植的清髓性预处理可消除免疫抑制性微环境并降低肿瘤负

荷，从而改善患者预后及生活质量
[3-4]

。因此，在肿瘤分子

靶向精准治疗时代，造血干细胞移植在淋巴瘤治疗中的地位

和作用仍不可取代。该研究回顾性分析了 74 例 2015 年 10

月至 2020 年 3 月就诊于中国科学技术大学附属第一医院西

区血液科行造血干细胞移植治疗淋巴瘤患者的临床资料，所

有患者均获得移植重建，无移植相关死亡；大剂量化疗药物

预处理期间所有患者出现Ⅳ度骨髓抑制和不同程度消化道反

应，予以对症处理后均可耐受。

多项研究报道提示大剂量化疗联合自体造血干细胞治疗

恶性淋巴瘤有着较好的疗效，优于单纯接受联合化疗。该研

究 74 例患者中 B 细胞淋巴瘤占 70%，其中以弥漫大 B 细胞淋

巴瘤为主，其次为套细胞淋巴瘤及原发中枢弥漫大 B 细胞淋

巴瘤。韩国 YOON 等
[7]
的一项随机对照研究，选择中高危 / 

高危且年龄 <60 岁、一线化疗达完全缓解的弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤患者，其中 23 例行造血干细胞移植巩固治疗，35 例

随诊观察，生存分析显示接受造血干细胞移植患者的无进展

生存延长 (P=0.004)，总生存有延长趋势，但差异无显著性

意义。对于年轻高危弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者应尽早选择造

血干细胞移植以改善预后。现已有研究显示一线化疗后行造

血干细胞移植巩固治疗可改善套细胞淋巴瘤患者生存
[8-9]

， 

2019 年美国血液学会 (ASH) 会议中关于套细胞淋巴瘤患者

进行造血干细胞移植的研究结果显示，一线达到完全缓解或

部分缓解的患者接受造血干细胞移植治疗，10 年总生存为

54%[10]
。原发中枢淋巴瘤是所有原发结外淋巴瘤中预后最差

的，大剂量甲氨蝶呤联合放疗治疗原发中枢淋巴瘤 5 年总生

存率仅为 19%-35%[11]
。YOKOTA 等

[12]
对 31 例原发中枢神经

系统淋巴瘤进行临床数据分析，其中 16 例患者一线治疗后

选择造血干细胞移植巩固，中位随访 43 个月，造血干细胞

移植组和非造血干细胞移植组中位无进展生存为 6.3 年和 3.4

年。外周 T 细胞淋巴瘤属于高侵袭性淋巴瘤，后续复发率高。

LIU 等
[13]

报道了 97 例外周 T 细胞淋巴瘤患者进行造血干细

胞移植的研究结果，16 例患者在一线化疗获得完全缓解后行
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造血干细胞移植，2 年无进展生存为 62.5%，优于未进行移

植的获得第 1 次缓解患者。

目前国内外研究显示影响淋巴瘤患者造血干细胞移植预

后因素较多。已有研究表明，造血干细胞移植治疗后的患者

生存状况与诸多因素密切相关
[14]
，包括年龄、Ann Arbor分期、

国际预后指数评分、ECOG 评分、骨髓浸润、自体移植前缓

解状态、干细胞移植时机及预处理方案等。该研究显示有骨

髓侵犯、国际预后指数 >2 分是影响造血干细胞移植治疗淋

巴瘤患者的不良预后因素；Ⅰ、Ⅱ期患者2年总生存率优于Ⅲ、

Ⅳ期患者；一线巩固治疗患者 2 年无进展生存率优于挽救治

疗组，与上述研究较一致。STIFF 等
[15]

研究显示，国际预后

指数评分较高的侵袭性非霍奇金淋巴瘤患者在常规化疗后经

造血干细胞移植治疗的 2 年无进展生存率达 69%，未接受造

血干细胞移植患者的 2 年无进展生存率达 56%(P=0.05)。该研

究中 36 例国际预后指数 >2 分患者造血干细胞移植后２年无

进展生存率为 65.5%，与 STIFF 的研究相符，同样取得了较好

的疗效。REDDY 等
[16]

对 270 例非霍奇金淋巴瘤患者的回顾

性研究中，移植前疾病状态达完全缓解的生存率明显高于非

完全缓解组 (P=0.018)，多因素分析也显示移植前疾病缓解状

态为影响总生存及无进展生存的独立预后因素。该研究中移

植前完全缓解组患者总生存及无进展生存优于部分缓解组，

但差异无显著性意义，考虑可能与部分缓解组样本量过少相

关。ASSOULINE 等
[17]

应用造血干细胞移植治疗 478 例复发难

治弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者，造血干细胞移植后 2 年无事件

生存率为 55.2%。该研究中 18 例复发难治性淋巴瘤 2 年无进

展生存率为48.9%，明显低于一线化疗后巩固治疗。由此可见，

通过一线化疗使侵袭性非霍奇金淋巴瘤患者获得第 1次缓解，

尽早接受造血干细胞移植有望进一步提高疗效，延长患者生

存。西达本胺是中国自主研发的小分子组蛋白去乙酰化酶抑

制剂，西达本胺在外周 T 细胞淋巴瘤治疗中已获得良好的疗

效
[18]
，在 B 细胞淋巴瘤中的作用也在探索，有望成为 B 细胞

淋巴瘤研究与治疗的新靶点。目前国内已有多中心进行关于

西达本胺加入造血干细胞移植预处理方案的研究。该研究有

46 例患者在预处理方案中加入西达本胺，患者在用药期间耐

受良好，有待积累更多病例评估含西达本胺预处理方案对预

后的影响。

除了造血干细胞移植前患者的因素，造血干细胞移植治

疗后是否进行维持治疗以及如何选择维持治疗的方案也是决

定患者造血干细胞移植后生存及预后的重要因素。相对于异

体造血干细胞移植，自体造血干细胞移植有不受供者限制、

无免疫排斥反应，移植相关并发症少等优点，使得自体移植

在恶性淋巴瘤治疗中占据重要的地位。但由于自体造血干细

胞移植联合大剂量化疗无法彻底清除肿瘤细胞，且移植后缺

乏移植物抗宿主反应，便导致自体移植的复发率相对较高，

自体造血干细胞移植后复发仍是移植后治疗失败和死亡的首

要原因
[19]
。该研究中 4 例疾病进展期行造血干细胞移植挽救

性治疗患者均于移植后 7 个月内死亡，自体移植后的维持或

巩固治疗可以降低淋巴瘤的复发率，改善患者的生存质量。

姜丽等
[20]

研究结果显示在 96 例造血干细胞移植患者中，56

例患者选择自体移植后巩固维持治疗，经 COX 比例风险回

归分析发现，未行巩固治疗是影响患者预后效果的危险因素

(OR=0.12，95%CI：0.02-0.82，P=0.03)。该研究共 30 例患者

行造血干细胞移植后巩固治疗，其中包括靶向药物利妥昔单

抗、免疫调节剂来那度胺、酪氨酸激酶抑制剂伊布替尼、表

纳入 2015 年 10 月至 2020 年 3 月于中国科

学技术大学附属第一医院行自体造血干细胞

移植治疗的淋巴瘤患者 74 例

收集患者的临床信息、病理资料

采用电话随访、病历查询和门诊回访等方式

随访所有患者的生存及复发情况

图 1 ｜试验流程图

Figure 1 ｜ Trial flow chart
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图 2 ｜淋巴瘤患者移植后总生存和无进展生存曲线

Figure 2 ｜ Overall survival and progression-free survival curves of 
lymphoma patients after transplantation100.0
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图 3 ｜移植前国际预后指数 (IPI) ≤ 2 分及 >2 分患者移植后总生存曲线

及无进展生存曲线

Figure 3｜ International prognostic index before transplantation ≤ 2 groups 
and > 2 groups of patients with overall survival curve and progression-free 
survival curve after transplantation

图 4 ｜移植前有 / 无骨髓侵犯患者移植后总生存曲线及无进展生存曲线

Figure 4 ｜ Overall survival curve and progression-free survival curve of 
patients with or without bone marrow invasion before transplantation
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观遗传学药物西达本胺等。结果表明移植后进行巩固维持治

疗患者的 2 年总生存率较单独自体移植组有优势 (83.9% vs. 

77.6%，P=0.784)，无统计学意义原因可能为巩固治疗组患者

移植前缓解状态多为部分缓解甚至进展期相关。针对淋巴瘤

患者制订个体化治疗方案，包括大剂量化疗联合造血干细胞

移植以及移植后维持治疗，可以进一步提高恶性淋巴瘤患者

的综合疗效，延长患者生存时间。
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