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新进展综述

自体造血干细胞移植对急性髓系白血病的

治疗进展
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!!!摘要"!自 #$ 世纪 +$ 年代至今$自体造血干细胞移植已成为一种治疗急性髓系白血病":;<#的主要

疗法% 目前自体造血干细胞移植成为因难以找到人类白细胞抗原"=<:#配型相合者而不能行异基因造血干

细胞移植的主要治疗手段% 该文综述了自体造血干细胞移植在低危&中高危:;<及难治性或复发性:;<患

者中的治疗进展$追踪了降低自体造血干细胞移植治疗:;<复发率的策略%
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!!急性髓系白血病"084FE/PE291@ 2E4QE/10$:;<#

为成人最常见恶性血液系统肿瘤$源于异常造血祖

细胞的克隆&分化凋亡受阻而影响正常造血$据报道

:;<约占所有白血病的 6$S% 随着化疗方案A支持

治疗发展$:;<的临床疗效&预后获得了较大提高$

然而长期或单纯化疗患者常产生耐药&复发$其长期

疗效得不得保证$且放化疗剂量的增加会加重引起

造血系统的不可逆性损伤% 因大剂量放化疗对患者

的造血系统造成完全摧毁$因此提供有效造血系统

备份对:;<患者显得很重要% 自体造血干细胞移

植"04F929G94CHE/0F9I91EF18CFE/8E22FJ03CI203F0F193$

04F9.=DKL#源于 %*+% 年马思普首例白血病患者的

04F9.=DKL治疗$之后04F9.=DKL在国内外的病例数

量明显增长$据统计$%* 世纪 *$ 年代以来随着干细

胞采集和冻存技术的发展$04F9.=DKL治疗 :;<患

者的病例数已超过异基因造血干细胞移植(%)

% 04F9.

=DKL具有无移植物抗宿主病"GJ0NF.MEJC4C.H9CF@1CE0CE$

TU=V#和无人类白细胞抗原"H4/03 2E4Q98PFE03F1GE3$

=<:#配型限制等优点$目前其在 :;<的临床治疗

中已得到广泛应用% 本文综述了 04F9.=DKL对 :;

患者的治疗现状$并探讨其治疗后:;<复发的相关

策略%

:5%,-(;<=>!治疗6?@的概述

W103G等(#)报道$自 #$$( 年以来全球每年约新

增 '$ 万白血病患者$我国:;<的年发病率约 %?6#A

%$ 万$且还处于不断上升的趋势% 按照遗传学的标

记及分子异构$美国国立综合癌症网络"X0F19302K9.

/IJEHE3C1MEK038EJXEFO9JQ$XKKX# "#$%%#将 :;<

*6%)*
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可分为低危"29OJ1CQ#&中危"13FEJ/E@10J1CQ#和高危

"H1GH J1CQ#% 大样本数据表明$:;<采用诱导缓解

后单纯大剂量阿糖胞苷巩固化疗$低危患者 ( 年无

复发生存率可达 ($S$但对中高危患者这一比率仅

为 '#S和 %(S

(')

% 04F9.=DKL是指在患者放化疗

前的特定时期采集自身造血干细胞$将上述细胞在

体外保存$在患者放化疗后细胞经特殊处理后回输$

以重建和恢复患者的造血系统功能$具有造血重建

速度快&患者的耐受性良好以及适用范围广等优

点(&)

% 随着造血干细胞移植技术的发展$04F9.=DKL

获得广泛认可$已成为 =<:配型不合&中高危 :;<

及多发性骨髓瘤等患者的主要疗法% 研究(()表明$

异基因造血干细胞移植 "0229.=DKL#是有望根治

:;<的重要有效方法$但引起较多的并发症$且可

找到的=<:相合同胞供者的概率较低% 近年随着

移植技术的改进$如优化预处理方案&预防移植相关

不良反应以及细胞因子治疗等$越来越多的自体及

单倍体移植在 :;<中获得成功运用$提高 :;<患

者的生存率% 由于 :;<具有高度分子水平异质性

的特点$随着分子生物学&蛋白质组学以及基因组学

的不断发展$参照:;<患者的临床及分子生物学特

征不同$选择相应自体移植或异基因移植等治疗已

成为当前的主要治疗趋势$04F9.=DKL是 :;<治愈

的有效手段%

A5%,-(;<=>!在低危6?@患者中的治疗作用

根据XKKX标准$低危:;<患者有13M"%6#&F"+'

#%#和F"%('%)#$染色体核型正常但XY;2基因突变

及单独K-ZY:突变$低危 :;<患者维持治疗可选

择大剂量化疗"化疗 %$ 年的总生存率为 6*S#

(6)

&

造血干细胞移植"主要04F9.=DKL和0229.=DKL#$对

于:;<低危患者$04F9.=DKL具有与 0229.=DKL相

似的疗效$甚至疗效优于 0229.=DKL

() [*)

% 申昱妍

等(%$)对:;<患者在疾病完全缓解后予 04F9.=DKL

或0229.=DKL治疗$根据 XKKX细胞遗传学危险分

层标准分析发现$04F9.=DKL和 0229.=DKL治疗对低

危受者的累积复发率&无白血病生存"<\D#及总体

存活率的差异均无统计学意义$且上述研究中两组

受者的年龄差异存在统计学意义$提示对于年轻低

危疾病缓解期 :;<患者$04F9.=DKL可作为 0229.

=DKL的有效替代治疗方式%

B5%,-(;<=>!在中&高危6?@患者中的治疗作用

参照XKKX标准$:;<中危患者有正常染色体

核型! ]+$F"*'%%#$伴8.Q1F突变的13M"%6#$F"+'#%#

染色体异常% 高危 :;<患者为染色体复杂核型!

.($(^.$.)$)^.$%%^#'.$13M"'#$F"'''#$F"6'*#$F"*'###$

以及正常核型但 \<L'._LV突变% XKKX指南及国

内:;<治疗共识均推荐对于中高危组:;<患者在

疾病缓解后首选 0229.=DK̀L

(%%)

% 然而$由于受到患

者的年龄&移植并发症&药物的不良作用&=<:匹配

来源缺乏以及费用高昂等影响$0229.=DKL的临床应

用受到一定限制% 文献(%%)报道仅约 #(S的:;<患

者可找到=<:匹配供者$而临床实践中极少数:;<

患者可行 =<:匹配的 0229.=DKL% 目前 04F9.=DKL

作为0229.=DKL的一种有效替代手段$在 :;<临床

治疗中取得较为肯定治疗效果$得到广泛应用% 一

项;EF0研究(%#)分析显示$04F9.=DKL可显著延长第

% 次完全缓解"K>%#中等预后 :;<患者的总体生

存率"9MEJ022C4JM1M02$aD#及无病生存率"@1CE0CENJEE

C4JM1M02$V\D#% 国际血液及骨髓移植研究(%%)报道$

04F9.=DKL和 0229.=DKL的 :;<患者"*$S以上为

低中危#( 年生存率基本一致$但 0229.=DKL患者的

病死率显著增加% 涂三芳等(%')报告了 #例高危:;<

患者采取04F9.=DKL联合异体细胞因子诱导的杀伤

细胞及白细胞介素 #"_<.##治疗$均成功延长其无

病生存期$持续缓解时间分别为 #$ 月&# 年$应用反

复多次输注异体细胞因子诱导的杀伤细胞"8PF9.

Q13E.13@48E@ Q122EJ$K_b细胞#联合长期皮下注射低

剂量 _<.#$用于预防 04F9.=DKL后的高危 :;<患

者$取得较好疗效$为无合适供者的高危 :;<患者

提供了新的治疗方案% 与04F9.=DKL相比$尽管0229.

=DKL降低了:;<患者的复发率$但移植后较高并

发症可能引起更高的病死率并产生昂贵费用$04F9.

=DKL已成为因无适宜供者而不能做 0229.=DKL的

重要治疗手段% 因此$XKKX指南及中国成人 :;<

诊疗指南(%&)规定$中高危 :;<患者在无合适条件

行0229.=DKL时可选择04F9.=DKL%

C5%,-(;<=>!在难治及复发性 6?@患者中的治

疗作用

!!难治及复发性:;<对常规干预的缓解率较低$

且疾病缓解后的复发率较高$目前治疗方法主要有!

化疗&靶向治疗以及造血干细胞移植等% 这些方法

使一部分难治及复发性:;<患者获得较好疗效(%()

%

因此$目前04F9.=DKL仍是难治及复发性 :;<患者

的首选手段$与其它巩固化疗相比较 04F9.=DKL有

较好疗效$04F9.=DKL在难治及复发性 :;<中起着

重要作用% 王茂生等(%6)采用中医药辅助04F9.=DKL

治疗难治性 :;<患者 %% 例$随访 %$ [(( 月后发

现$%% 例难治性:;<患者 % 例复发$无病存活 * 例

*)%)*
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"+%?+S#$取得理想效果% 然而$在04F9.=DKL治疗

难治及复发性:;<患者过程中$仍需探索解决较多

问题$如减少并发症&不良反应及提高远期预后等%

而04F9.=DKL联合中药干预难治性白血病患者$可

促进造血系统重建&减低移植后并发症的发生率以

及降低移植后疾病复发等$为该病的临床治疗带来

曙光%

D5%,-(;<=>!治疗6?@的缺陷和降低复发的策略

DE:504F9.=DKL治疗 :;<的缺陷!尽管 04F9.

=DKL治疗 :;<患者的病死率较 0229.=DKL显著降

低$但有临床资料(%))统计$04F9.=DKL治疗 :;<患

者的 % 年复发率高达 ($S [)$S$分析原因可能与

移植物中有残留白血病细胞且缺乏移植物抗白细病

效应有关% 如何降低 04F9.=DKL后 :;<患者的易

复发缺陷$是该疗法遇到的一个最大问题(%+)

% 然

而$对于复发的预测最重要是K>2持续时间长短$缓

解期长的患者$' 年生存率为 #$S [#(S$缓解期较

短者则为 $%

DEA5降低04F9.=DKL治疗:;<复发率的主要策略

04F9.=DKL后复发是 :;<治疗失败的主因$减少移

植后复发是治疗的关键环节% 有研究(%*)表明$诱导

至完全缓解的疗程&移植前骨髓中白血病细胞比例

及预处理方案是导致 :;<患者 04F9.=DKL死亡的

独立危险因素'移植时患者的年龄&移植前巩固化疗

的疗程数目以及预处理方案是导致 :;<患者 04F9.

=DKL复发的独立危险因素% 因此推测移植后复发

源于移植物中残留的白血病细胞$或预处理后患者

体内残留白血病细胞% 另一项研究(%*)证实$减少

:;<患者 04F9.=DKL后移植物中残留白血病细胞

的方法有移植前足够疗程的巩固化疗和对体外净化

处理移植物等% 降低 04F9.=DKL治疗 :;<复发率

的策略目前主要有!"%#合理的移植时间% 不论自

体或异体移植$患者移植前处于疾病缓解期$其移植

后的预后较好% :;<患者的骨髓中仍保留有良性

造血前体细胞$可在 04F9.=DKL后发挥重建造血功

能$以助于疾病治愈% 孙占超(#$)将 04F9.=DKL用于

:;<缓解期患者$结果显示 %+ 例患者 ' 年 <\D 存

活率高达 6(S$提示了04F9.=DKL治疗:;<缓解期

患者具有明显治疗效果$可能是该病患者的优选治

疗方案% "##免疫细胞的选择% 缺乏移植物抗白血

病"TU<#效应是04F9.=DKL或的缺陷之一$故在04F9.

=DKL后输注免疫细胞$发挥其移植物TU<效应$以

减少疾病复发和提高疗效% Z022E3 等(#%)对 & 例血

液系统恶性肿瘤患者在04F9.=DKL后输注未经激活

的=<:全相合同胞供者外周血白细胞$输注前接受

小剂量化疗$取得一定疗效$但患者均出现 TU=V$

其中 % 例因 TU=V而死亡% 因此$选择恰当的免疫

细胞是04F9.=DKL后重要考虑因素% "'#有效的巩

固治疗% 04F9.=DKL治疗因其无 TU<效应$疾病难

免复发(##)

% DFE13 等(#')报道 :;<缓解期患者接受

大剂量阿糖胞苷":J0.K# c去甲氧柔红霉素"_V:#

的巩固治疗后行04F9.=DKL$移植后 %$$ @ 非复发死

亡率 #S$多因素分析显示$诱导缓解疗程是 aD 的

危险因素$在移植后使用 _<.# 对 aD&V\D 有利% 与

单独大剂量:J0.K巩固组比较$04F9.=DKL在不同危

险组患者的治疗效果均优于后者% "&#预处理方

案% 有效预处理是降低04F9.=DKL复发率的重要策

略之一% 尽管目前还未找到某种预处理方案有明显

的体内净化优势$预处理方案和体内净化密切相关%

=022E/E1EJ等(#&)对 '# 例:;<患者用低剂量全身照

射"F9F02R9@P1JJ0@10F193$LZ_#A环磷酰胺"8P829IH9C.

IH0/1@E$KP#预处理$中位随访 ## 个月时 %6 例患者

($S存活且缓解$' 年期无病存活率高达"(( c%&#S%

另一项研究(#()显示$约一半的:;<患者在04F9.=DKL

前接受 LZ_预处理$但 LZ_预处理的确切作用尚不

十分清楚% ;0/294Q 等(#6)对 (6 例血液病患者"其

中:;<患者 ## 例#给予KPALZ_&KPA全淋巴结照射

"F9F022P/IH91@ 1JJ0@10F193$L<_#&白消安 " R4C42N03$

Z4#AKP为主的预处理发现$患者的耐受性较好$移

植后定期血象和骨髓象复查$对骨髓功能未发现现

在抑制效应$提示了 KPALZ_和 Z4AKP等预处理方

案可减少患者体内白血病细胞$净化机体$改善患者

的耐受能力$有效减少患者的死亡率&复发率% =93G

等(#))在04F9.=DKL以_Z4"大剂量_V:]Z4#为预处

理方案$中位随访 #' 个月$显示 aD 和 V\D 分别为

)'?&S&6#?'S$与0229.=DKL治疗的中危患者比较$

生存时间基本一致$因此$大剂量 _V:联合 Z4 的预

处理:;<$可提高04F9.=DKL的治疗效果$且不良反

应轻微% 洪鸣等(#+)以 _Z4 方案联合 04F9.=DKL或

Z4及环磷酰胺预处理方案"Z4.KP方案#$联合全相

合同胞供者0229.=DKL&# 例中等预后患者的缓解后

治疗"Y>L#$移植后所有患者均顺利重建造血系统$

对患者随访 ' [%$* 个月$aD 为 ' [%$* 个月$V\D

为 % [%$+ 个月$% 年的预期总生存率为 6%?'S$无

病生存率为 &*?$S% 因此$根据 :;<患者的具体

情况$选择不同的预处理方案是提高临床疗效的重

要环节%

*+%)*
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F5结语

04F9.=DKL治疗:;<具有死亡率低&并发症少&

费用少以及患者生活质量高等优点$但移植物中可

能有残留的白血病细胞且缺乏TU<效应$导致04F9.

=DKL后复发率高% 0229.=DKL的疗效虽较好$但受

到=<:全相合的供体资源获得限制% 因 TU=V等

移植并发症的死亡率高$04F9.=DKL是目前 :;<临

床治愈的疗法$:;<患者骨髓中尚留有良性造血前

体细胞$后者在行 04F9.=DKL后仍发挥了重建造血

的功能% 随着04F9.=DKL技术不断改进$04F9.=DKL

已成为寻找=<:配型相合供者困难且不能做 0229.

=DKL的重要治疗手段%
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脓毒症与高血糖及其治疗的研究进展
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!!!摘要"!脓毒症及脓毒性休克是急危重症医学面临的重大难题$随着人口老龄化及医疗相关侵入性操

作增加等$脓毒症的发病率逐渐增高% 目前脓毒症的定义不仅局限于感染与全身炎症反应$更准确地强调机

体对感染反应的失控及由此导致的器官功能障碍$其涉及的病理过程还包括神经内分泌&代谢障碍&凝血异常

等非免疫方面% 脓毒症及脓毒性休克的高血糖状态常见$高血糖得不到有效控制对患者预后不利%

!!!关键词"!脓毒症'!高血糖'!炎症
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!!脓毒症是指宿主对感染的反应失控导致危及生

命的器官功能衰竭$脓毒性休克是指经血管活性药

物维持平均动脉压在 6( //=G及以上或血清乳酸

水平
!

# //92A<$其为脓毒症亚型(%)

% 脓毒症以及

脓毒症休克是危重症领域的重大难题$病情凶险%

国内一项前瞻性观察性队列研究显示脓毒症院内病

死率为 ''?(S

(#)

$另一项研究提示脓毒症院内病死

率为 #$?6S

(')

$国外学者的研究(& [6)显示包括脓毒

性休克在内的脓毒症的病死率为 %#?+S [''?#S%

目前脓毒症的发病机制尚未完全明确$其病理改变

除早期的促炎及抗炎反应外$还包括凝血&神经内分

泌&心血管&代谢等非免疫性机体改变(%)

$脓毒症可

引起血脂异常&血糖代谢紊乱() [*)

$脓毒症中血糖异

常主要为高血糖&低血糖$前者包括非糖尿病患者中

的应激性高血糖和糖尿病患者的高血糖% 有研究(%$)

表明高血糖增加脓毒症炎症反应$对预后不利% 但

L1J4M91I0F1等(%%)研究认为应激性高血糖可能不影响

脓毒症患者的预后$且其在重症监护室"_Kk#的病死

*$#)*
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