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Abstract In recent years, haploidentical hematopoietic stem cell transplantation (haplo- HSCT) has been widely used. At present,

there are urgent clinical challenges that need to be solved: how to reduce the incidence of graft-versus-host disease (GVHD) , manage

the complications of transplantation, and improve the quality of life of the patients? Co-transplantation of umbilical cord blood and

haploidentical hematopoietic stem cells has been gradually carried out in some centers at home and abroad. It could overcome the

limitations of haplo-HSCT and umbilical cord blood stem cell transplantation and retain the effect of haploidentical grafts on leukemia.

Co-transplantation shows certain curative effects and has potential applications in accelerating hematopoietic reconstruction and re-

ducing the incidence of GVHD. Co-transplantation could achieve curative effects similar to those of human leukocyte antigen (HLA)-

matched transplantation. This review summarizes the efficacy and influencing factors of this co-transplantation regimen and summariz-

es the issues of viral infection, immune reconstitution, and hematopoietic chimerism after transplantation, to provide a reference for

extending the clinical application of this regimen in the future.
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脐血联合单倍型造血干细胞共移植治疗恶性血液病的研究进展
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摘要 单倍型造血干细胞移植（haploidentical hematopoietic stem cell transplantation，haplo-HSCT）近年来被广泛应用，减轻移植物

抗宿主病（graft-versus-host disease，GVHD）发生率，减少移植后并发症、提高患者生存质量为目前临床亟待解决的问题。脐血联

合haplo-HSCT已逐渐在国内外部分中心开展，其可以克服haplo-HSCT和脐血干细胞移植的局限性，并保留单倍型移植物抗白血

病的作用，在加速造血重建、降低GVHD发生率等方面显示出一定的疗效和应用前景，并且可取得与人类白细胞组织相容性抗原

（human leukocyte antigen，HLA）全相合移植类似的疗效。本文就该移植方案的疗效及影响因素，并对移植后病毒感染、免疫重建、

造血嵌合状态等进行综述，旨在为临床应用提供参考。
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异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation，allo-HSCT）已成为恶性血液病

的治愈方法之一，对于缺乏人类白细胞抗原（human
leukocyte antigen，HLA）全相合的供者及因疾病状态所

致的不能等待骨髓库无关供者配型的患者，单倍型造

血干细胞移植（haploidentical hematopoietic stem cell
transplantation，haplo-HSCT）和脐血干细胞移植（cord
blood stem cell transplantation，cord-SCT）为目前广泛应

用的替代移植方案，二者各具优势。移植物抗宿主病

（graft-versus-host disease，GVHD）为haplo-HSCT后主

要的并发症，是导致移植相关死亡的主要原因［1-2］。脐

血干细胞移植后GVHD的发生率低［3］，移植后造血重建

延迟［4］。脐血联合haplo-HSCT可以克服haplo-HSCT和

cord-SCT的局限性，并保留单倍型移植物抗白血病（graft-
versus-leukemia，GVL）的作用，这种移植方案称为“单

倍型-脐血干细胞移植（haplo-cord SCT）”［5］。本文就

haplo-cord SCT在恶性血液病治疗中的应用疗效及其影

响因素进行综述。

1 haplo-cord SCT与其他移植方式治疗恶性血液

病的比较

haplo-cord SCT治疗恶性血液病的较早的相关研究

报道是由Bautista等［6］进行的，其分析55例高危恶性血

液病患者的疗效，结果显示粒系和巨核系植入迅速，5
年无病生存率（disease-free survival，DFS）和总生存率

（overall survival，OS）分别为47%和56%。另有研究表

明［7-8］，haplo-cord SCT可使粒系和巨核系达到快速且稳

·综 述·
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定的植入，早期非复发死亡率（non-relapse mortality，
NRM）和急、慢性GVHD（aGVHD、cGVHD）发生率均较

低，并具有良好的GVL效应。移植后生存情况与haplo-
HSCT、全相合HSCT及cord-SCT的比较表明haplo-cord
SCT或可作为一种有效的替代移植方案用于恶性血液

病的治疗中。

1.1 haplo-cord SCT与Haplo-HSCT的比较

haplo-HSCT后排斥反应和GVHD发生率较高，

导致移植后OS明显下降。近年来，降低GVHD发生

率的方法多采用移植后应用大剂量环磷酰胺（PT⁃
Cy）。目前，国内采用的多为“北京方案”［9］，但GVHD
发生率和巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）感染率

仍较高，是严重影响患者移植后OS的重要因素。

Wang等［10］采用“北京方案”治疗急性白血病，移植

后Ⅱ度以上的aGVHD发生率43%，移植后100天CMV
感染累积发生率64%，3年OS为67%。Ruggeri等［11］的

报道中，PTCy模式下外周血和骨髓血移植的Ⅱ～Ⅳ度

aGVHD发生率分别为 42%和 25%，移植后 2年OS为
58%。蔡宇等［12］采用外周血联合脐血模式的haplo-HSCT
治疗恶性血液病，Ⅱ～Ⅳ度aGVHD的发生率为24%，50%
的受者出现过CMV DNA阳性，2年OS为60.2%。Kwon
等［5］的回顾性研究表明，与PTCy模式下单倍型移植组

（PTCy-haplo）相比，haplo-cord SCT组粒系重建时间更

短（12天 vs. 17天，P=0.01），CMV感染率较低（23% vs.
55%，P=0.04），但CMV病的发病率差异无统计学意义，

且Ⅱ～Ⅳ度 aGVHD和 cGVHD发生率均较低（9.8% vs.
29.0%，P=0.02；20% vs. 38%，P=0.03），两组患者的2年
OS、无事件生存率（event-free survival，EFS）、NRM、疾病

复发率差异均无统计学意义。总之，与haplo-HSCT相
比，haplo-cord SCT模式的GVHD发生率有所降低，且移

植后的OS与前者无显著性差异，但对于其加速造血重

建和降低CMV感染率则有待积累更多临床资料。与

haplo-HSCT相比，haplo-cord SCT后aGVHD发生率明

显降低的可能机制如下：在aGVHD中起重要作用的是

供者来源的CD4+同种异体反应性T细胞（ATs），其包含

执行 aGVHD的效应 T细胞（Teffs）和缓解 aGVHD的

FoxP3+调节性T细胞（Tregs）［13］。与外周血相比，脐血ATs
中FoxP3+ Tregs的百分率明显升高，Teffs的百分率则显

著降低。此外，脐血作为一种免疫调节剂能够调节造

血微环境，减少免疫排斥反应［14］。

1.2 haplo-cord SCT与全相合（同胞/无关供者）造血

干细胞移植的比较

在治疗恶性血液病方面，haplo-cord SCT可取得与

全相合HSCT同等的疗效［15-18］。一项回顾性研究［15］分析

了接受haplo-cord SCT与HLA全相合HSCT治疗急性T
淋巴细胞白血病患者的疗效，结果显示两组造血重建

情况、GVHD发生率、CMV感染率差异均无统计学意义，

但EBV感染率在haplo-cord SCT组更高（16.7% vs. 5.3%，

P=0.045），两组3年OS（66.6% vs. 73.1%，P=0.3）、DFS
（62.0% vs. 59.9%，P=0.79）、NRM（16.9% vs. 9.8%，P=
0.21）、累积复发率（25.4% vs. 33.4%，P=0.24）差异均无

统计学意义。Kwon等［16］的研究表明，haplo-cord SCT和
HLA全相合无关供者HSCT（matched unrelated donor-
HSCT，MUD-HSCT）治疗高危恶性血液病患者，移植后

30天粒系累积植入率、移植后100天感染（真菌感染和

CMV感染）发生率差异均无统计学意义，haplo-cord SCT
组Ⅱ～Ⅳ度aGVHD累积发生率较MUD-HSCT组明显

降低（5% vs. 40%，P=0.01），中重度cGVHD的2年累积

发生率差异无统计学意义（8% vs. 21%，P=0.37）；两组

3年累积复发率、NRM、DFS、OS均具有可比性。一项回

顾性研究表明［17］，联合脐血的haplo-HSCT组与MUD-
HSCT组相比，2年累积复发率显著降低（7.5% vs. 21.9%，

RR=4.630，P=0.039），无进展生存率（progression-free
survival，PFS）显著延长（74.0% vs. 47.1%，RR=2.642，
P=0.04）。因此，对于高危恶性血液病患者，在无全相合

供者或不能等待无关供者配型的情况下，haplo-cord SCT
或可作为积极的治疗选择之一。

Stephanie等［18］研究发现，高龄（年龄≥50岁）患者行

haplo-cord SCT也可获得与MUD-HSCT相当的生存结

果，对109例AML（42.17%患者移植时疾病未缓解）和高

危MDS患者给予减低剂量的预处理方案，移植后两组

造血重建时间、Ⅱ度以上aGVHD和cGVHD累积发生率

（19.5% vs. 25.0%、4.9% vs. 7.4%）、2年OS（48% vs. 48%）、
PFS（33% vs. 38%）、NRM（35% vs. 33%）、无GVHD及无

复发生存率（GVHD and relapse-free survival，GRFS，
33.8% vs. 32.1%）差异均无统计学意义。总之，haplo-cord
SCT作为一种替代移植方式，与HLA全相合移植相比，

在高危、高龄的恶性血液病患者中的应用疗效相当。

1.3 haplo-cord SCT与cord-SCT的比较

脐血应用的前景在于其能够提供丰富的干细胞

来源，这种干细胞可以跨越HLA屏障，移植后GVHD
的发生率很低，并发挥强大的GVL效应［19-20］。但由于

移植物中祖细胞剂量较低，往往会造成造血恢复延

迟（特别是在成年受者中）［21-22］，限制了cord-SCT在成

人中的应用。一些采用双份脐血干细胞移植（double
umbilical cord blood stem cell transplantation，dUCB-
SCT）的研究报道显示［23-25］其与单份脐血移植相比并

未获得更好的生存率。

与cord-SCT相比，haplo-cord SCT即使在脐血细胞

数量相对较少的情况下，仍可显著缩短移植后粒缺时

间，且不影响OS［26-29］。这与单倍型移植物在移植过程

中所起到的“髓样桥梁”作用有关，移植后单倍型移植
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物最初的生长优势有助于粒系的迅速恢复，从而降低

移植后粒缺期的细菌、真菌感染的风险［30］。Van Besien
等［26］的研究发现，与dUCB-SCT组相比，haplo-cord SCT
组造血重建时间明显缩短，且Ⅱ～Ⅳ度aGVHD和cGVHD
发生率显著降低（P<0.001），复发风险较低（P=0.001），
GRFS（P=0.002）较高，移植后1年OS（P=0.85）具有可比

性。一项更早的回顾性研究［27］表明，尽管haplo-cord SCT
组高危型患者比例相对高（44% vs. 34%，P=0.06），但在

移植后1～4年的各个时间点，其OS均高于dUCB-SCT
组，两组移植后4年OS（43% vs. 21%，P=0.005）差异具

有统计学意义，表明haplo-cord SCT可能达到改善OS的
效果，且随着随访时间延长，此趋势变得更为显著。

通过上述与 haplo-HSCT、HLA全相合 HSCT、
cord-SCT/dUCB-SCT疗效的比较，haplo-cord SCT可
能加速移植后造血重建，降低急、慢性GVHD的发生

率，总体生存结局与HLA全相合移植具有可比性，并

且也同样适用于高危/高龄恶性血液病患者。

2 haplo-cord SCT治疗恶性血液病疗效的影响因素

既往研究报道，haplo-cord SCT治疗恶性血液病

疗效的影响因素与患者年龄、移植时疾病缓解状态、

疾病危险度分层、移植后CMV感染等相关［15，18，26，28-29］。

Xu等［15］的回顾性研究表明，与移植时疾病复发

状态相比，疾病处于首次完全缓解状态（complete re⁃
mission，CR1）可降低移植后复发风险，获得更高的

OS和非复发生存率（relapse-free survival，RFS）；移植

后CMV DNA拷贝数≥1×104/mL对OS有不利影响，且

可作为NRM的独立预测因子。Hsu等［28］对42例淋巴

瘤和慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphoblastic leu⁃
kemia，CLL）患者行haplo-cord SCT的疗效分析显示，

疾病风险指数（disease risk index，DRI）是唯一与预后

相关的指标，低危、中危、高危和极高危DRI患者的3
年OS分别为 83%、72%、61%和 25%（P=0.03），而性

别、年龄、脐血剂量、脐血及单倍型供者HLA配型与

预后均无关。Van Besien等［26］研究发现，患者年龄是

唯一有意义的移植相关死亡（transplantation related
mortality，TRM；患者年龄≥60岁与<60岁，P=0.001）和

OS（年龄≥60岁OS可能降低50%，P<0.001）的预测因

子；PFS的预测因素包括ASBMT标准的疾病风险评

分（P=0.002）和患者年龄（P=0.01）；移植后复发的危

险因素包括ASBMT评分高危（P<0.001）和原发病诊

断（P<0.001），其中淋巴瘤/CLL患者的疾病复发风险

低。一项综合了西班牙 3个移植中心的高危患者的

研究结果［29］显示，淋巴增殖性疾病的诊断（HR=2.6，
P=0.006）和移植时疾病处于无缓解（no remission，
NR）状态（HR=2.56，P=0.002）是导致 EFS降低的因

素，CR和 NR患者移植后 5年 EFS分别为 51.5%和

21.0%。Stephanie等［18］报道高龄患者行 haplo-cord
SCT的疗效，多因素分析表明，患者年龄是影响OS和
PFS的独立危险因素，年龄≥60岁较50～59岁的患者

移植后NRM升高，PFS（P=0.05）和OS（P=0.05）较低；

移植时的NR状态会使移植后复发率显著升高（P=
0.004）；此外，移植前较高的共患病评分可能也会增

加NRM（P=0.16）。虽然诸多研究均表明患者年龄和

疾病危险度分层是影响预后的重要因素，但也有文

献报道［16-17］对高龄和高危患者行haplo-cord SCT的疗

效与行HLA全相合移植的疗效相近。

3 haplo-cord SCT相关问题讨论

3.1 移植后病毒感染问题

病毒感染是影响恶性血液病患者 allo-HSCT后
OS的主要因素之一，结合上述文献报道［12，15-16，28］，hap⁃
lo- cord SCT未能显著降低移植后 CMV/EBV感染

率。Kwon等［5］的研究表明，haplo-cord SCT组移植后

CMV感染率较PTCy-haplo组显著下降（55% vs. 23%，

P=0.04），但可能与移植前预防性应用更昔洛韦有

关［31］。既往研究表明［32-35］，ATG的应用是CMV、EBV
感染的主要危险因素。ATG的应用可使体内T细胞

充分耗竭，利于单倍型移植物的早期植入，这是 hap⁃
lo-cord SCT后迅速造血重建的基础；ATG用量低于

某阈值时单倍型移植物植入失败的风险显著增加，

而较高剂量的ATG导致体内T细胞耗尽，移植后T细
胞重建缓慢［8，30］。CIBMTR资料显示，ATG的应用还

与移植后GVHD的发生率降低有关，对长期OS无不

利影响［36］。而上述提及ATG的应用是移植后CMV、
EBV重新激活的危险因素，更有文献报道其会增加

TRM［37］。因此，ATG的免疫抑制作用和其固有毒性

导致其应用尚存争议。总体而言，与病毒重新激活

的风险相比，快速造血重建以及降低GVHD发生率的

优点还是多于其弊端［26］。研究表明，ATG的许多不

良反应与其剂量相关，并且在合适的剂量和密切监

测下是安全的［38］。Burns等［39］采用将ATG的剂量从

6 mg/kg减少至4.5 mg/kg和移植前使用利妥昔单抗的

方法，减少了EBV感染率，但对GVHD发生率无明显

影响。目前，进一步减少移植后病毒再激活仍是正

在开展的研究。

3.2 移植后免疫重建和嵌合状态问题

国外的多个中心［40-42］均对haplo-cord SCT后的长

期免疫重建进行了研究，均发现NK细胞和B细胞重

建速度极快，分别于移植后 1个月和 2～3个月恢复

或高于正常水平，而 T细胞恢复较为延迟，移植后 6
个月左右逐渐增加，移植后1年T细胞绝对计数仍未

达到正常值下限。NK细胞的迅速重建和常规 allo-
HSCT后观察到的相似，但B细胞的迅速重建可能是
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cord-SCT所特有的［41］。NK细胞被认为是GVL中重

要的效应细胞，因此这种早期NK细胞和晚期T细胞

重建的模式与临床观察到的 haplo-cord SCT后更好

的GVL效应和更低的GVHD发生率一致［42］。移植后

早期免疫功能尚未完善，尽管保持高度警惕并采取

及时的干预措施，仍可能导致偶尔出现的严重甚至

致命的EBV相关淋巴组织增殖性疾病、弓形虫病和

其他机会性感染［8］。而ATG剂量过高也会使移植后

免疫重建缓慢［30］，为使风险降至最低，最佳ATG剂量

仍有待证实。

关于haplo-cord SCT后的造血嵌合状态，国内外的

报道有所不同。有研究［15］发现移植后仅有单倍型供者

造血干细胞的植入，无证据表明存在脐血植入和混合嵌

合状态。有研究报道［17］，第三方脐血辅助的haplo-HSCT
组有94.7%患者在移植后30天达到了完全单倍型供者

嵌合，仅5例患者在移植后14天为混合嵌合，但移植后

30天内迅速转变为稳定的完全单倍型供者嵌合。而国

外的一些研究则表明［18，29，43］，在多数患者中，移植后早

期单倍型移植物的植入最终都逐渐被脐血完全嵌合所

取代，并且统计分析显示［43］，移植后100天单倍型供者

的嵌合率与单倍型移植物中所含有的CD34+细胞剂量

密切相关（r=0.623，P<0.001），提示可以通过控制CD34+
细胞剂量来影响两种移植物间嵌合的平衡。针对国内

外haplo-cord SCT后嵌合状态的不同，可能与国内研究

中回输的脐血细胞计数较低［15，17］及预处理方案不同有

关［17］。此外，国外研究中的单倍型移植物均采用体外

去除T细胞，即富集CD34+细胞的方式进行回输，从而脐

血有更多机会植入［18，29，43］。国内外大部分研究［5-6，12，15-16，29，44］

中，脐血回输时间均早于单倍型移植物6～24 h，但国内

回输的脐血中CD34+细胞中位数波动于（0.47～1.03）×
105/kg［12，15，44］，而国外多数研究报道回输的脐血中CD34+
细胞≥1×105/kg［5-6，16，29］。
4 结语

综上所述，haplo-cord SCT在加速造血重建、降低

GVHD发生率等方面显示出疗效和应用前景，并且与

HLA全相合移植方式相比，其可取得与之同等的疗

效。患者年龄、移植时疾病缓解状态、疾病危险度分

层、移植后CMV感染与疗效密切相关。高危和高龄

均非haplo-cord SCT的绝对禁忌证。对于haplo-cord
SCT后病毒感染、免疫重建、嵌合状态等问题，仍需开

展更为深入的多中心、前瞻性临床研究，最佳的免疫

抑制方案仍有待进一步探索。
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