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单倍体相合与同胞全相合外周血造血干细胞
移植治疗成人高危及难治/复发急性髓系白
血病的疗效对比
苗文艳，蔺思颖，徐建丽，王洪波，江明
Effects of Peripheral Blood Stem Cell Transplantation from Haploidentical Versus 
Matched Sibling Donors on High-risk and Refractory/Relapsed Acute Myeloid Leukemia
MIAO Wenyan, LIN Siying, XU Jianli, WANG Hongbo, JIANG Ming
Hematologic Disease Center, the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, 
Xinjiang Uygur Autonomous Region Research Institute of Hematology, Urumqi 830054, China
Corresponding Author: JIANG Ming, E-mail: jingmingyy126@.com

Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of peripheral blood stem cell transplantation from 
haploidentical and matched sibling donors for treatment of high-risk and refractory/relapsed acute myeloid 
leukemia (AML). Methods  Data on the efficacy of haploidentical peripheral blood stem cell transplantation 
(Haplo-HSCT) with myeloablative conditioning regimen were retrospectively analyzed and compared with 
that of matched sibling donors’ peripheral blood stem cell transplantation (MSD-HSCT) for treatment of high-
risk refractory/relapsed AML in our center from January 1st, 2010 to June 30th, 2020. Results  A total of 98 
patients were enrolled, including 62 patients in the Haplo-HSCT group and 36 patients in MSD-HSCT group. 
The median age, conditioning regimen, and infusion doses of MNC and CD34+ cells were significantly 
different between the two groups, but no significant differences in other baseline parameters were found. 
Transplantation-related infectious complications and the incidence of acute and chronic graft-versus-host 
disease (GVHD) were also not significantly different between the two groups. The 3-year cumulative relapse 
in the Haplo-HSCT group was significantly lower than that in the MSD-HSCT group (16.2% vs. 41.1%, 
P=0.036). The 3-year DFS of the Haplo-HSCT and MSD-HSCT groups were 66.98% and 41.8%, respectively 
(P=0.140), and their OS were 73.37% and 51.41%, respectively (P=0.105). Conclusion  The clinical efficacy 
of Haplo-HSCT for the treatment of high-risk and refractory/relapsed AML is similar to that of MSD-HSCT, 
and Haplo-HSCT may have better GVL effect.
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摘  要：目的  探讨单倍体相合与同胞全相合外周血造血干细胞移植治疗高危及难治/复发急性髓系白

血病（AML）患者的临床疗效。方法  回顾性分析2010年1月1日至2020年6月30日在我中心行清髓预处

理单倍体相合外周血造血干细胞移植（Haplo-HSCT）治疗高危及难治/复发AML的疗效，并与同期行同

胞全相合外周血造血干细胞移植（MSD-HSCT）的结果进行比较。结果  共纳入98例患者，其中Haplo-
HSCT组62例，MSD-HSCT组36例，两组患者中位年龄、预处理方案、MNC及CD34+细胞输注剂量差异

具有统计学意义，其余基线指标差异均无统计学意义。Haplo-HSCT组与MSD-HSCT组急性及慢性移植

物抗宿主病（GVHD）发生率比较差异均无统计学意义。移植后相关感染并发症两组相比差异均无统计

学意义。Haplo-HSCT组的3年累积复发率显著低于MSD-HSCT组（16.2% vs. 41.1%, P=0.036）；Haplo-
HSCT组、MSD-HSCT组3年DFS分别为66.98%和41.8%，两组差异无统计学意义（P=0.140）；Haplo-

收稿日期：2023-03-21； 修回日期：2023-05-29
基金项目：国家自然科学基金（81660032）；新疆维

吾尔自治区研究生科研创新项目（XJ2022G155）
作者单位：830054 乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属

医院血液病中心，新疆维吾尔自治区血液病研究所
通信作者：江明（1964-），男，硕士，主任医师，

主要从事造血干细胞移植及恶性血液疾病的研究，E-mail: 
jiangmingyy@126.com，ORCID: 0009-0008-9633-0990

作者简介：苗文艳（1993-），女，博士在读，主治
医师，主要从事造血干细胞移植及恶性血液疾病的研究，
ORCID: 0000-0002-8452-8958

·临床应用·

HSCT组、MSD-HSCT组OS分别为

73.37%和51.41%，两组差异无统计学

意义（P=0.105）。结论  采用Haplo-
HSCT治疗高危及难治/复发AML患者

的临床疗效与MSD-HSCT相似，并且

Haplo-HSCT可能有更好的GVL效应。

关键词：外周血造血干细胞移植；急

性髓系白血病；高危；难治性；复发性

中图分类号：R552
开放科学(资源服务)
标识码(OSID)：



肿瘤防治研究2023年第50卷第10期  Cancer Res Prev Treat,2023,Vol.50,No.10 ·989·

0  引言
对于高危、难治或复发性急性髓系白血病

（acute myeloid leukemia, AML）患者来说，异基

因造血干细胞移植（allo-HSCT）可能是唯一具有

治愈潜力的治疗选择[1]。尽管人类白细胞抗原（hu-
man leukocyte antigen, HLA）匹配同胞全相合供者

（matched sibling donor, MSD）allo-HSCT是首选，

但仅有约30%患者能够找到合适供者[2]。对于缺乏

HLA匹配的患者，绝大多数都可以找到单倍体相

合供者，并且单倍体相合造血干细胞移植（Haplo-
HSCT）已成为广泛接受的替代方案 [3]。研究表

明，与MSD-HSCT相比，Haplo-HSCT能够取得相

似的临床疗效[4-6]。然而，单纯外周血造血干细胞

（peripheral blood stem cell, PBSC）作为移植物行

Haplo-HSCT对高危及难治/复发AML患者的疗效仍

不清楚。因此，本研究评估我中心以高剂量非体外

去T细胞PBSC作为移植物，行Haplo-HSCT治疗高

危及难治/复发AML患者的临床疗效，并与同一时

期实施MSD-HSCT的结果进行比较。

1  资料与方法
1.1  病例资料

回顾性分析2010年1月至2020年6月在新疆医

科大学第一附属医院血液病中心进行造血干细胞

移植的成人高危及难治/复发AML患者（≥18岁）

资料。患者的诊断依据为2016版WHO造血和淋

巴组织肿瘤的分型诊断标准 [7]，高危定义如下：

伴有预后差的染色体核型或分子遗传学标志；高

白细胞计数>50×109/L；前驱血液病史；合并中枢

神经系统白血病（central nervous system leukemia, 
CNSL）。难治、复发AML的诊断标准依据中华医

学会血液学分会制定的诊断标准[8]。所有供者、患

者均签署知情同意书。

1.2  造血干细胞动员与采集

移植物均为非体外去T细胞PBSC，采用重组人

粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）7~10 μg/（kg.d）

皮下注射动员PBSC，于动员的第5、6天采集，体

重过低的供者于动员第4~6天采集（供受者体重差

<10 kg）或提前冻存干细胞（供受者体重差≥10 kg）。

1.3  预处理方案

 试验分为两组：Haplo-HSCT组采用阿糖胞苷

（Ara-C）+白消安（Bu）+环磷酰胺（Cy）+抗胸

腺细胞球蛋白（ATG）[9]，MSD-HSCT组采用ABu/
Cy或者ABu/Cy+ATG或者Bu/Cy+ATG方案。两组

患者均采用清髓性预处理方案。

1.4  移植物抗宿主病（GVHD）预处理方案

两组患者均采用环孢素（CsA）或他克莫司

（Tac）+甲氨蝶呤（MTX）+霉酚酸酯（MMF）

作为基础预防方案：CsA：移植前5天至移植后30
天2.5 mg/（kg.d）静脉滴注，30天后改为（4~5） 
mg/（kg.d）口服，或者Tac 0.02 mg/（kg.d）静脉滴

注，移植30天后改为0.1 mg/（kg.d）口服，根据血

药浓度调整；MTX：移植后第1天15 mg/（m2.d）

静脉滴注，移植后第3天、第6天改为10 mg/（m2.d）

静脉滴注；MMF：移植前1天至移植后100天1.0 g/d
口服；地塞米松（Glu）：移植后1天至移植后15天

5 mg/d静脉滴注，之后逐渐减量，MSD组在移植

后30天停用，Haplo-HSCT组用至移植后100天。

Haplo-HSCT组在上述基础上加用抗CD25单克隆抗

体（舒莱）移植当天及移植后第2天12 mg/m2静脉

滴注。

1.5  评估标准及指标

动态监测血常规，连续3天中性粒细胞计数绝

对值（ANC）≥0.5×109/L为粒系植入时间；不输

注血小板情况下血小板计数（PLT）连续7天≥20
×109/L为巨核系植入时间。GVHD分级及诊断根据

西雅图国际标准进行评分及分级。总生存（OS）

为移植后至任何原因导致的死亡时间或随访截止

时间。无病生存（DFS）为移植后至随访截止或者

复发/死亡时间。

1.6  随访

随访资料来自电话随访、住院/门诊病历。随

访截至2021年12月30日。

1.7  统计学方法

采用SPSS25.0和GraphPad Prism 5.0软件进

行数据分析。计数和计量资料用频率和中位数等

进行描述统计。组间资料比较采用卡方检验或 t
检验。急性和慢性GVHD、DFS以及OS等采用

Kaplan-Meier进行描述和分析。P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果
2.1  患者基本临床特征

本研究共纳入98例患者，其中Haplo-HSCT组

62例，MSD-HSCT组36例。两组中位年龄、预处

理方案、MNC及CD34+细胞输注剂量差异均有统

计学意义（均P<0.05），其他临床指标差异均无

统计学意义（P>0.05），见表1。

2.2  造血重建

本研究中共有4例患者植入失败，均发生在
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Haplo-HSCT组，两组植入率比较差异无统计学

意义（93.5% vs. 100%, P=0.120）。Haplo-HSCT
组、MSD-HSCT组中性粒细胞恢复中位时间分别

为16（10~21）d和15.5（11~18）d（P=0.452），

血小板恢复中位时间分别为15（13~20）d和16
（13~22）d（P=0.231），差异均无统计学意义。

2.3  GVHD发生情况

100天内Haplo-HSCT组、MSD-HSCT组Ⅱ~Ⅳ

度急性移植物抗宿主病（acute graft- versus-host 
disease, aGVHD）的发生率分别为27.89%（95%CI: 
15.76~40.02）和17.19%（95%CI: 4.65~29.73），

两组比较差异无统计学意义（P=0.246），见

图1A。Haplo-HSCT组、MSD-HSCT组Ⅲ~Ⅳ

度 a G V H D 的 发 生 率 分 别 为 1 0 . 9 6 % （ 9 5 % C I : 
2.60~19.11）和3.45%（95%CI: 0~10.19），两组比

较差异无统计学意义（P=0.154），见图1B。

H a p l o - H S C T 组 、 M S D - H S C T 组 慢 性 移

植物抗宿主病（chronic graft- versus-host dis-
ease, cGVHD）的3年累积发生率分别为46.31%
（95%CI :  31.86~60.76）和35.16%（95%CI : 
18 .13~52 .19），两组相比差异无统计学意义

（P=0.433），见图1C。Haplo-HSCT组、MSD-
HSCT组广泛型cGVHD的3年累积发生率分别为

9.15%（95%CI: 1.43~16.87）和20.24%（95%CI: 
3 . 2 9 ~ 3 7 . 1 9 ） ， 两 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P=0.473），见图1D。

2.4  复发情况

随访期间，Haplo-HSCT组有10例患者复发，

其中2例为髓外复发，复发部位分别为淋巴结和

中枢神经系统，余8例为骨髓复发。MSD-HSCT
组有14例患者复发，其中3例为髓外复发，复发

部位分别为腮腺、肝脏和中枢神经系统，余11
例为骨髓复发。两组患者3年累积复发率分别为

16.2%（95%CI: 5.42~26.98）和41.1%（95%CI: 
23 .66~58 .54），两组相比差异有统计学意义

表1  98例高危及难治/复发急性髓系白血病患者的临床特征
Table 1  Clinical characteristics of 98 patients with high-
risk and refractory/relapsed acute myeloid leukemia

Patient characteristics Haplo-HSCT
group (n=62)

MSD-HSCT
group (n=36) P 

Median age (years) 31.5(18-55) 39.5(18-49) 0.003
Gender 0.276
  Male 38 18
  Female 24 18
Disease status 0.913
  High-risk 42 24
  Refractory/relapsed 20 12
Median donor age (years) 41(14-60) 41 (17-53) 0.713
Donor gender 0.352
  Male 37 18
  Female 25 18
Donor-recipient gender 0.715
  Female-male 14 7
  Other 48 29
Donor-recipient blood type 0.147
  Match 45 21
  Mismatch 17 15
Conditioning regimens <0.001
  ABu/Cy+ATG 62 10
  ABu/Cy 0 24
  Bu/Cy+ATG 0 2
Median MNC
 (×108/kg)

13.96
(7.34-21.95)

9.05
(7.20-14.32)

<0.001

Median CD34+ cells
 (×106/kg)

6.64
(3.52-17.47)

4.64
(3.73-9.12)

<0.001

Notes: Haplo-HSCT: haploidentical hematopoietic stem cell 

transplantation; MSD-HSCT: HLA-matched sibling hematopoietic stem 

cell transplantation; ABu/Cy: cytarabine+busulfan+cyclophosphamide; 

Bu/Cy: busulfan+cyclophosphamide; ATG: antithymocyte globulin; 

MNC: mononuclear cells.

aGVHD: acute graft- versus-host disease; cGVHD: chronic graft- versus-host disease.

图1  Haplo-HSCT和MSD-HSCT组aGVHD(A, B)和cGVHD(C, D)的发
生情况
Figure 1  Occurrence of aGVHD(A, B) and cGVHD(C, D) in Haplo-
HSCT and MSD-HSCT groups
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（P=0.036），见图2A。两组患者3年非复发死亡

率（NRM）分别为16.61%（95%CI: 7.18~26.04）

和21.71%（95%CI: 3.13~40.29），两组相比差异

无统计学意义（P=0.689），见图2B。

2.5  移植后并发症

本研究中主要并发症为移植后感染，多为细

菌和（或）真菌感染，两组相比差异无统计学意

义（P=0.129）。28例患者发生出血性膀胱炎，其

中Haplo-HSCT组22例、MSD-HSCT组6例，两组

相比差异无统计学意义（P=0.063）。两组患者发

生间质性肺炎、带状疱疹和CMV血症的差异均无

统计学意义，见表2。

2.6  生存分析及影响生存的因素

本研究中位随访时间为27（2~119）月。

Haplo-HSCT组有17例患者死亡，5人死于复发，

8人死于感染，3人死于植入失败，1人死于呼

吸循环衰竭。MSD-HSCT组有17例患者死亡，

其中9人死于复发，4人死于感染，4人死于脑

出血。Haplo-HSCT组、MSD-HSCT组3年DFS
率分别为66.98（95%CI: 53.87~80.09）和41.8%
（95%CI: 24.1~59.5），两组相比差异无统计学

意义（P=0.140），见图3A。Haplo-HSCT组、

MSD-HSCT组3年OS率分别为73.37%（95%CI 
61.55~85.19）和51.41%（95%CI: 33.59~69.23），

两组相比差异无统计学意义（P=0.105），见图

3B。对可能影响患者预后的因素如患者年龄、供

者年龄、供-受者性别匹配、是否发生aGVHD、是

否发生cGVHD、输注MNC剂量、输注CD34+细胞

剂量等进行多因素Cox回归分析，未发现影响患者

生存的独立危险因素，见表3。 

3  讨论
AML是成人最常见的恶性血液病，尽管目前

对初诊患者诱导化疗后完全缓解（CR）率可达

60%~80%，但对高危以及复发/难治AML患者的疗

效仍欠佳[10]。Allo-HSCT是AML患者的最佳潜在治

疗方法，尤其是细胞遗传学不良且单独化疗预后

非常差的患者[11]。因此，选择合适的移植方式对

患者的治疗策略至关重要。

最近，Haplo-HSCT的数量逐渐增加，并取

图2  两组患者的累积复发率(A)和非复发死亡率(B)
Figure 2  Cumulative relapse rate(A) and non-relapse 
mortality(B) of the two groups of patients

表2  高危及难治/复发的AML患者移植后并发症
Table 2  Post-transplantation complications in patients 
with high-risk and refractory/relapsed acute myeloid 
leukemia
Post-transplantation
 complications

Haplo-HSCT
group

MSD-HSCT
group P

Infection 43  19 0.129
Hemorrhagic cystitis 22   6 0.063
Interstitial pneumonia  4   0 0.293
CMV-DNAemia  2   0 0.530
Herpes zoster  5   1 0.410

图3  两组患者的DFS(A)和OS(B)分析
Figure 3  DFS(A) and OS(B) analysis of the two groups of 
patients
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得了不错的效果。越来越多的研究表明，对于

AML患者接受Haplo-HSCT与MSD-HSCT疗效相

当[12-14]。然而，对于Haplo-HSCT在治疗复发/难
治性AML中是否存在与MSD-HSCT同等的疗效，

目前相关报道较少。来自欧洲血液和骨髓移植学

会（EBMT）的一项研究表明，在中度或高风险

细胞遗传学首次完全缓解的AML患者中，Haplo-
HSCT与MSD-HSCT的疗效相似[11]。本研究中也

取得了类似结果，Haplo-HSCT与MSD-HSCT在

植入、GVHD、DFS及OS方面的差异无统计学意

义。然而，最近一项研究通过比较Haplo-HSCT与

MSD在复发/难治性AML患者的预后发现Haplo-
HSCT后OS、DFS较低，NRM较高，导致患者预

后较差[15]。不同研究中心取得不同的结果可能与

患者类型及移植体系有关。

Haplo-HSCT因供受体之间的HLA差异引起

双向免疫屏障，导致发生原发性移植失败的倾向

更高。本研究中，Haplo-HSCT组均输注高剂量

非体外去T细胞PBSC作为移植物，以克服免疫

屏障，促进持续稳定的植入。但是随着输注剂量

的增加，GVHD的发生风险也随之增加。我们在

经典的GVHD预防方案中添加了抗CD25单克隆

抗体（舒莱）及短程低剂量的糖皮质激素以加强

GVHD预防。由此，形成本血液病中心独特的移

植体系-高剂量非体外去T细胞PBSC作为移植物

联合强化的GVHD预防方案。抗CD25单克隆抗

体能够抑制同种抗原诱导的T细胞增殖以及抗原

特异性细胞毒性T细胞的生成，降低GVHD的发

生 [16]。Chang等[17]研究表明低剂量糖皮质激素能

够显著降低aGVHD的发生率，并在不增加感染的

情况下减少不良事件的发生。本研究结果表明，

两组间GVHD的发生率比较差异无统计学意义，

但是Haplo-HSCT广泛型cGVHD发生率有降低的

趋势（9.15% vs. 20.24%, P=0.473），考虑可能与

我们强化的GVHD预防方案有关。两组患者移植

后并发症的比较未发现显著性差异，提示强化的

GVHD预防方案并未增加感染的风险。

近年来，越来越多的研究显示Haplo-HSCT治

疗恶性血液病较MSD-HSCT具有更强的移植物抗

白血病（GVL）作用。Yu等[18]通过前瞻性多中心

的研究表明，Haplo-HSCT治疗首次完全缓解的

高风险AML与MSD-HSCT相比复发率更低，提示

Haplo-HSCT可能存在更强的GVL效应。本研究

中也得到了一致结果，Haplo-HSCT组3年累积复

发率显著低于MSD-HSCT组。Guo等[19]通过动物

模型发现Haplo-HSCT存在更强GVL作用，是因

为自然杀伤（NK）细胞凋亡减少和细胞毒性细

胞因子分泌增加。此外，从理论上来看，Haplo-
HSCT存在更强GVL效应可通过降低NRM从而提

高存活率 [20]。本研究中两组的生存情况并无差

异，多因素分析也并未发现影响患者预后的危险

因素，这可能与样本量较少有关。

总之，本研究初步表明对高危以及复发/难治

AML患者接受Haplo-HSCT与MSD-HSCT疗效相

似，且haplo-HSCT的复发率更低，可能存在更强

的GVL效应。但本研究为回顾性研究且病例数较

少，后期仍需要进行前瞻性大样本研究进一步证

实此结论。
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表3  98例患者DFS和OS影响因素的多因素分析
Table 3  Multivariate analysis of risk factors related to DFS and OS of 98 patients

Variable DFS OS
HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Patient age
   <40 years old vs. ≥40 years old 

1.452(0.669-3.152) 0.345 1.478(0.646-3.377) 0.355

Donor age
  <35 years old vs. ≥35 years old 

0.634(0.286-1.441) 0.283 0.714(0.303-1.681) 0.441

Donor-recipient gender type
  Female-male vs. Others

1.310(0.544-3.155) 0.547 1.418(0.555-3.627) 0.446

Acute GVHD
  No vs. with aGVHD

1.454(0.677-3.124) 0.337 1.497(0.658-3.409) 0.336

Chronic GVHD
  No vs. with cGVHD

0.939(0.420-2.103) 0.879 0.832(0.354-1.953) 0.672

MNC counts in the graft 
  <12.71×108/kg vs. ≥12.71×108/kg 

0.575(0.266-1.244) 0.160 0.556(0.245-1.264) 0.161

CD34+ cell counts in the graft 
  <6.20×106/kg vs. ≥6.20×106/kg

1.335(0.568-3.139) 0.507 1.260(0.551-3.110) 0.616

Notes: DFS: disease-free survival; OS: overall survival; GVHD: graft-versus-host disease; MNC: mononuclear cells.
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