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新型冠状病毒感染对造血干细胞移植供者
采集物组分以及早期疗效的影响
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【摘要】 目的 评估供者发生新型冠状病毒感染（COVID-19）时，在没有其他可用供者且异基因

造血干细胞移植（allo-HSCT）无法推迟或中止的情况下，使用原计划供者进行 allo-HSCT的可行性。

方法 纳入71例在2022年12月8日至2023年1月10日接受 allo-HSCT的恶性血液病患者，其中16例

接受轻症新冠病毒感染供者移植物（D-COVID+组），55 例接受未感染新冠病毒感染供者移植物

（D-COVID－组）。比较D-COVID+组和D-COVID－组供者采集物组分，观察两组早期植入、急性移植

物抗宿主病（aGVHD）、总生存和复发等结局。结果 D-COVID+组供者未发生严重不良事件。与

D-COVID－组相比，D-COVID+组移植物的单个核细胞（MNC）和CD34+细胞计数相当，且无需更多的采

集次数。两组淋巴细胞、单核细胞、T细胞亚群分布差异无统计学意义，而D-COVID+组移植物中位NK

细胞含量高于D-COVID－组（0.69×108/kg对 0.53×108/kg，P＝0.031）。中位随访时间为 72（33～104）d。

所有患者均获得粒细胞植入。D-COVID+组、D-COVID－组移植后 60 d血小板植入率分别为 100％、

（96.4±0.2）％（P＝0.568），并且粒细胞植入、血小板植入时间差异均无统计学意义（P＝0.309，

P＝0.544）。D-COVID+组、D-COVID－组Ⅱ～Ⅳ度aGVHD累积发生率分别为（37.5±1.6）％、（16.4±0.3）％

（P＝0.062），Ⅲ/Ⅳ度 aGVHD累积发生率分别为（25.0±1.3）％、（9.1±0.2）％（P＝0.095），移植后 60 d 总

生存率分别为100％、（98.1 ± 1.8）％（P＝0.522）。随访期间未发生原发病复发。结论 在无替代供者

且 allo-HSCT无法推迟或中止时，如供者可耐受，可考虑使用轻型新型冠状病毒感染供者按原计划进

行移植。
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【Abstract】 Objective To assess the feasibility of using donors with novel coronavirus disease
2019（COVID-19）for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation（allo-HSCT）when there are no
other available donors and allo-HSCT cannot be delayed or discontinued. Methods Seventy-one patients
with malignant hematological diseases undergoing allo-HSCT between December 8, 2022, and January 10,
2023, were included. Of these, 16 received grafts from donors with mild COVID-19（D-COVID+ group）
and 55 received grafts from donors without COVID-19（D-COVID− group）. The graft compositions were
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对多种恶性血液病来说，异基因造血干细胞移

植（allo-HSCT）可能是唯一的治愈方法［1］。由新型

冠状病毒（新冠病毒，SARS-CoV-2）引起的新冠病

毒感染（COVID-19）全球大流行给 allo-HSCT 实践

带来多方面影响，其中包括对供者准备的干扰［2-4］。

尽管多项研究提示新冠病毒不通过血液制品传

播［5-7］，多数指南仍建议新冠病毒感染患者捐献造血

干细胞应推迟至感染后 28 d至 3个月［8-10］。美国移

植与细胞治疗学会（ASTCT）最新指南建议，无症状

的新冠毒感染患者应至少推迟5 d进行造血干细胞

捐献，有症状的新冠病毒感染患者应在临床症状好

转或新冠病毒检测阳性至少 7 d（以时间更长者为

准）后再进行造血干细胞捐献［11］。

部分患者无可用的备选供者或提前冻存的移

植物，在原发病要求紧急移植或已开始清髓预处理

的情况下，新冠病毒感染供者可能是唯一选择。我

国尚未制订新冠病毒供者捐献造血干细胞相关政

策。目前仅有少数个案报告了使用新冠病毒感染

供者进行allo-HSCT的结果［12-14］，国内尚无相关研究

数据。本研究对新冠病毒感染供者和未感染新冠

病毒供者的采集物组分和两组患者的早期移植结

局进行了比较。

病例与方法

一、病例

收集 2022年 12月 8日至 2023年 1月 10日在北

京大学血液病研究所接受allo-HSCT的71例恶性血

液病患者。其中，16例患者因已开始清髓性预处理

或原发病未缓解需紧急 allo-HSCT，并且没有可用

的其他供者或提前冻存的采集物，以轻症新冠病毒

感染患者作为造血干细胞供者（D-COVID+组）；另

外 55 例患者的供者未感染新冠病毒（D-COVID－

组）。供者、患者均签署知情同意书。

二、新冠病毒检测和新冠病毒感染诊断

使用呼吸道标本（咽拭子、鼻拭子等）检测新冠

病毒，检测方法包括核酸检测（RT-PCR 法）以及抗

原检测（胶体金法）。新冠病毒感染的诊断和分型参

照《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》［15］。

三、造血干细胞动员和采集

所有供者常规应用粒细胞集落刺激因子

（G-CSF）5 μg·kg-1·d-1进行造血干细胞动员，于用

药第 4～5 天开始采集外周血造血干细胞并回输

患者。回输外周血单个核细胞（MNC）目标值为

6×108/kg（患者体重），CD34+细胞目标值为2×106/kg

（患者体重）。

四、预处理方案和移植物抗宿主病（GVHD）预防

14 例同胞全相合移植患者采用：①改良 BuCy

方案：阿糖胞苷4 g/m2静脉滴注，-9 d；白消安0.8 每

6 h 1次静脉滴注，-8 d～-6 d；环磷酰胺1.8 g·m-2·d-1

静脉滴注，-5 d、-4 d；司莫司汀250 mg/m2口服，-3 d；

②改良BuFlu方案：阿糖胞苷2 g/m2静脉滴注，-9 d；

白消安 0.8 mg/kg每 6 h 1次静脉滴注，-8 d～-6 d；

氟达拉滨30 mg·m-2·d-1静脉滴注，-6 d ～-2 d；司莫

司汀 250 mg/m2口服，-3 d。其中 4 例给予兔抗人

compared between the two groups. Engraftment, acute graft- versus- host disease （aGVHD）, overall
survival（OS）, and relapse were also evaluated. Results There were no serious side effects or adverse
events in the D-COVID+ group. The mononuclear cell dose and CD34+ cell dose were comparable between
the two groups, and no additional apheresis was required. There were no significant differences in the
lymphocyte, monocyte, and T-cell subset doses between the two groups. The median natural killer cell dose
in the D-COVID+ group was significantly higher than that in the D-COVID− group（0.69×108/kg vs. 0.53×
108/kg, P＝0.031）. The median follow- up time was 72（33– 104）days. All patients achieved primary
engraftment. The 60-day platelet engraftment rates in the D-COVID+ and D-COVID− groups were 100％
and（96.4 ± 0.2）％ , respectively（P＝0.568）. There were no significant differences in neutrophil（P＝
0.309）and platelet（P＝0.544）engraftment times. The cumulative incidence of grade 2–4 aGVHD was
（37.5±1.6）％ vs.（16.4±0.3）％（P＝0.062）, and of grade 3–4 aGVHD was 25.0％±1.3％ vs. 9.1％±
0.2％（P＝0.095）in the D-COVID+ and D-COVID− groups, respectively. The probabilities of 60-day OS
were 100％ and 98.1％±1.8％（P＝0.522）in the D-COVID+ and D-COVID− groups, respectively. There
was no relapse of primary disease during the study period. Conclusion When allo-HSCT cannot be delayed
or discontinued and no other donor is available, a donor with mild COVID- 19 should be considered if
tolerable. Larger sample sizes and longer follow-up periods are required to validate these results.

【Key words】 Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; COVID- 19; Malignant
hematological disease; Donor
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胸腺细胞免疫球蛋白（rATG）1.5 mg·kg-1·d-1，-4 d～

-2 d。

57例单倍体移植患者采用以下 4种方案：①改

良BuCy/ATG方案：阿糖胞苷4 g/m2静脉滴注，-9 d；

白消安 0.8 mg/kg每 6 h 1次静脉滴注，-8 d～-6 d；

环磷酰胺 1.8 g·m-2·d-1静脉滴注，-5 d、-4 d；司莫

司汀 250 mg/m2口服，-3 d；rATG 2.5 mg·kg-1·d-1，

-5 d～-2 d。②改良BuFluCy/ATG方案：阿糖胞苷

2 g/m2静脉滴注，-9 d；白消安 0.8 mg/kg每 6 h 1次

静脉滴注，-8 d～-6 d；氟达拉滨30 mg·m-2·d-1静脉

滴注，-6 d～-2 d；环磷酰胺 1.0 g·m- 2·d- 1静脉滴

注，-5 d、-4 d；司莫司汀 250 mg/m2 口服，-3 d；

rATG 2.5 mg·kg-1·d-1，-5 d～-2 d。③TBICy/ATG

方案：全身放射治疗（TBI）770 cGy，-6 d；环磷酰胺

1.8 g·m-2·d-1静脉滴注，-5 d、-4 d；司莫司汀250 mg/m2

口服，-3 d；rATG 2.5 mg·kg-1·d-1，-5 d～-2 d。④4例

患者采用：地西他滨200 mg·m-2·d-1静脉滴注，-12 d、

-11 d；阿糖胞苷 4 g·m-2·d-1静脉滴注，-10 d、-9 d；

白消安 0.8 mg/kg每 6 h 1次静脉滴注，-8 d～-6 d；

环磷酰胺 1.8 g·m-2·d-1静脉滴注，-5 d、-4 d；司莫

司汀 250 mg/m2口服，-3 d；rATG 2.5 mg·kg-1·d-1，

-5 d～-2 d。

移植后GVHD预防方案包括环孢素A、霉酚酸

酯和短程甲氨蝶呤［16-17］。2例患者在此基础上加入

低剂量移植后环磷酰胺（14.5 mg·kg-1·d-1静脉滴注，

移植后3 d、4 d）［18］。

五、定义

粒细胞植活是指连续3 d外周血中性粒细胞绝

对计数（ANC）≥ 0.5×109/L，同时脱离 G-CSF 支持。

血小板植活是指连续 7 d外周血血小板计数≥ 20×

109/L且脱离血小板输注。按照MAGIC标准［19］进行

急性GVHD（aGVHD）诊断和分级。DNA指纹图用

于评估移植后供者嵌合程度，性别不匹配供受者也

可使用性别染色体评估供者嵌合程度。移植后30 d

和 60 d 采集患者外周血标本用于检测 CD3+细胞、

CD4+细胞和CD19+ B细胞重建。依据Armand等［20］

提出的改良疾病风险指数评估原发病疾病风险。

于移植后 30 d和 60 d复查骨髓象监测疾病复发情

况。依据文献［21-22］方法进行微小残留病（MRD）

监测。总生存（OS）时间指造血干细胞回输至末次

随访或患者死亡的间期。末次随访时间为 2023年

3月15日。

六、统计学处理

应用 SPSS 26.0 及 R 3.6.3 软件进行数据分析。

分类变量采用χ2检验或 Fisher 精确检验，连续变量

采用 t检验或Mann-Whitney检验。OS采用Kaplan-

Meier 曲线法计算并以 Log- rank 检验进行比较。

aGVHD 的竞争事件为植入失败和早期死亡，并以

Fine-Gray检验进行比较。Logistic回归模型用于分

析供者与移植物成分的关联。P＜0.05表示差异有

统计学意义。

结 果

一、一般情况

D-COVID+组移植前并发症指数低于D-COVID-

组，但差异无统计学意义（P＝0.058）。D-COVID-组

中13例患者（23.6％）有移植前新冠病毒感染史（发

生于移植前2～4周），而D-COVID+组无新冠病毒感

染史（P＝0.032）。所有患者在开始预处理时新冠病

毒核酸阴性。两组的患者、供者以及移植相关基线

特征差异均无统计学意义（表1、表2）。

二、新冠病毒感染供者的临床症状和动员/采集

相关不良反应

全部 16例新冠病毒感染供者均于动员期间检

测出新冠病毒核酸/抗原阳性，临床分型均为轻型，

一般情况良好，无新冠病毒肺炎发生。最常见的症

状为发热（100％），其次为咳嗽（62.5％，10/16）、咳

痰（31.3％，5/16）、肌肉酸痛/乏力（31.3％，5/16）、头

痛（31.3％，5/16），无呼吸困难、咯血以及消化道症

状。新冠病毒感染供者核酸/抗原转阴发生于首次

检测阳性后4（2～10）d；其中4例供者在开始采集干

细胞时或采集期间新冠病毒核酸/抗原转阴。所有

供者病程中均不需要吸氧支持、住院治疗和抗新冠

病毒特异性治疗。干细胞动员及采集期间未发生

严重不良反应。截至末次随访，所有供者血常规均

恢复正常，无血栓事件发生。

三、干细胞采集和采集物组分

D-COVID +组、D-COVID －组分别有 37.5％、

20.0％的供者仅进行 1 次（第 1 天）采集，56.2％、

78.2％的供者经历 2 次（第 1、2 天）采集，6.3％、

1.7％的供者经历 3次（第 1～3天）采集（P＝0.166，

表 3）。在第 1天采集中，D-COVID+组、D-COVID－

组MNC和CD34+细胞均达到目标值的供者占比分

别为 43.8％（7/16）、34.5％（19/55），两组分别有

25.0％（4/16）、31.0％（17/55）的供者MNC和CD34+

细胞目标值均未达到，MNC、CD34+细胞未达到目

标值（P＝0.824）的供者占比分别为 31.2％（5/16）、

34.5％（19/55）。D-COVID+组、D-COVID－组分别有
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表1 D-COVID+组和D-COVID－组患者移植前临床资料

临床指标

年龄分组［例（%）］

≤17岁

18~50岁

>50岁

年龄［岁，M（范围）］

男性［例（%）］

原发病［例（%）］

AML

移植前CR1

移植前≥ CR2

移植前NR

B-ALL

Ph染色体（+）a

移植前CR1

移植前CR2

T-ALL

移植前CR1

移植前CR2

MDS

ENKTCL

移植前MRD（+）［例（%）］b

疾病风险分组［例（%）］

低危

中危

高危/极高危

HCT-CI［例（%）］

0分

≥ 1分

移植前新冠病毒感染［例（%）］

移植类型［例（%）］

全相合

单倍体

HLA5/10

HLA6/10～8/10

HLA9/10

GVHD预防方案［例（%）］

rATG

PTCy

无rATG/PTCy

D-COVID－组

（55例）

11（20.0）

33（60.0）

11（20.0）

38（2~64）

31（56.4）

27（49.1）

20（36.4）

5（9.1）

2（3.6）

19（34.6）

10（18.2）

15（27.3）

4（7.3）

3（5.4）

2（3.6）

1（1.8）

5（9.1）

1（1.8）

19（38.8）

9（16.4）

24（43.6）

22（40.0）

23（41.8）

32（58.2）

13（23.6）

12（21.8）

43（78.2）

33（60.0）

9（16.4）

1（1.8）

45（81.8）

1（1.8）

9（16.4）

D-COVID+组

（16例）

1（6.3）

13（81.2）

2（12.5）

35.5（5~53）

6（37.5）

6（37.5）

5（31.2）

1（6.3）

0

3（18.8）

1（6.3）

2（12.5）

1（6.3）

1（6.3）

0

1（6.3）

5（31.2）

1（6.3）

4（40.0）

0

6（37.5）

10（62.5）

11（68.8）

5（31.2）

0

2（12.5）

14（87.5）

9（56.3）

4（24.9）

1（6.3）

14（87.5）

1（6.3）

1（6.3）

P值

0.383

0.778

0.184

0.118

0.127

0.058

0.032

0.501

0.339

注 D-COVID－：供者新型冠状病毒感染阴性；D-COVID+：供者

新型冠状病毒感染阳性；AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细

胞白血病；MDS：骨髓增生异常综合征；ENKTCL：结外NK/T细胞淋

巴瘤；MRD（+）：微小残留病阳性；HCT-CI：造血干细胞移植合并症

指数；GVHD：移植物抗宿主病；rATG：兔抗人胸腺细胞球蛋白；

PTCy：后置环磷酰胺。a百分比代表占本队列总数的比例；b百分比

代表 MRD（+）患者占白血病患者的比例（D-COVID －组 49 例，

D-COVID+组10例）

表2 D-COVID+组和D-COVID－组供者资料

临床指标

年龄分组［例（%）］

≤17岁

18～50岁

>50岁

年龄［岁，M（范围）］

男性供者［例（%）］

动员前血常规［M（范围）］

WBC（×109/L）

ANC（×109/L）

HGB（g/L）

PLT（×109/L）

采集前血常规［M（范围）］

WBC（×109/L）

ANC（×109/L）

HGB（g/L）

PLT（×109/L）

供患者性别组合［例（%）］

男供男

男供女

女供男

女供女

供患者关系［例（%）］

兄弟姐妹

父亲

母亲

子女

旁系亲属

供患者血型组合［例（%）］

相合

次要不合

主要不合

主要+次要不合

D-COVID-组

（55例）

10（18.2）

35（63.6）

10（18.2）

35（6~64）

30（54.5）

6.80（4.21~9.58）

3.69（2.11~6.98）

149（113~182）

259（114~382）

28.78（15.07~43.83）

24.14（12.29~39.10）

143（111~171）

226.5（116~373）

13（23.6）

17（30.9）

18（32.7）

7（12.7）

23（41.8）

10（18.2）

4（7.3）

17（30.9）

1（1.8）

30（54.5）

8（14.5）

12（21.8）

5（9.1）

D-COVID+组

（16例）

1（6.3）

14（87.4）

1（6.3）

38.5（17~54）

8（50.0）

6.94（5.06~9.59）

4.11（2.36~6.16）

149（121~174）

269（187~358）

29.60（19.35~45.90）

24.90（15.92~39.76）

140（125~170）

221（125~294）

3（18.8）

5（31.2）

3（18.8）

5（31.2）

9（56.1）

2（12.5）

1（6.3）

3（18.8）

1（6.3）

11（68.8）

0

5（31.2）

0

P值

0.245

0.554

0.748

0.521

0.182

0.738

0.726

0.651

0.732

0.945

0.555

0.375

0.615

0.138

注 D-COVID－：供者新型冠状病毒感染阴性；D-COVID+：供者

新型冠状病毒感染阳性

10 例、44 例经历第 2 天采集，其中分别有 90.0％

（9/10）、90.9％（40/44）达到目标MNC和CD34+细胞

值（P＞0.999）。未使用普乐沙福进行挽救性动员。

两组供者采集物MNC、CD34+细胞、单核细胞、

淋巴细胞、CD3 +细胞、CD3 + CD4 +细胞以及 CD3 +

CD8+细胞计数差异亦无统计学意义，D-COVID+

组 采 集 物 CD3-CD56+NK 细 胞 计 数 显 著 高 于

D- COVID － 组［0.69（0.20～1.03）× 108/kg 对 0.53

（0.14～1.31）×108/kg，P＝0.031］（图 1）。进一步

分析第 1 天采集和第 2 天采集物各细胞亚群计数
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（图1）：两组第1天采集物各细胞亚群计数差异无统

计学意义；第 2 天采集物中，D-COVID + 组 CD3 －

CD56 + NK 细 胞 计 数 高 于 D- COVID － 组［0.29

（0.19～0.46）×108/kg 对 0.21（0.04～0.64）×108/kg，

P＝ 0.001］；D-COVID+组、D-COVID－组采集物淋

巴细胞计数差异无统计学意义［2.62（1.06～4.51）×

108/kg 对 0.86（0.19～2.06）×108/kg，P＝0.068］。根

据供者的年龄、性别、体重以及患者体重校正后，新

冠病毒感染供者仍然与更高的采集物总NK细胞计

数、第2天采集物淋巴细胞计数和NK细胞计数有关

（见表4）。

四、早期移植结局

本研究中位随访时间为 72（33～104）d；除了

1例早期死亡病例，其余患者随访期均≥2个月。

图1 供者新冠病毒感染阳性（D-COVID+）组和阴性（D-COVID-）组供者采集物组成比较（*P＜0.05，**P＜0.001）

表3 D-COVID+组和D-COVID-组造血干细胞采集情况和采集物物组分比较

指标

采集天数［例（%）］

1 d

2 d

3 d

第1天采集（例）

第1天采集量［例（%）］

MNC<6×108/kg，CD34+细胞<2×106/kg

MNC<6×108/kg或CD34+细胞<2×106/kg

MNC>6×108/kg，CD34+细胞>2×106/kg

第2天采集（例）

第2天采集量［例（%）］

MNC<6×108/kg，CD34+细胞<2×106/kg

MNC<6×108/kg或CD34+细胞<2×106/kg

MNC>6×108/kg，CD34+细胞>2×106/kg

D-COVID-组（55例）

11（20.0）

43（78.2）

1（1.7）

55

17（31.0）

19（34.5）

19（34.5）

44

0

4（9.1）

40（90.9）

D-COVID+组（16例）

6（37.5）

9（56.2）

1（6.3）

16

4（25.0）

5（31.2）

7（43.8）

10

0

1（10.0）

9（90.0）

P值

0.166

0.824

>0.999

注 D-COVID-：供者新型冠状病毒感染阴性；D-COVID+：供者新型冠状病毒感染阳性；MNC：单个核细胞
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1. 植入和嵌合情况：所有患者均获得原发植

入。D-COVID+组、D-COVID－组中位粒细胞植入时

间分别为 13（11～19）d、12（7～21）d（P＝0.309）。

D-COVID+组、D-COVID－组移植后 60 d 血小板累

积植入率分别为 100％、（96.4±0.2）％（P＝0.568），

中位血小板植入时间分别为 15（10～31）d、13（8～

39）d（P＝0.544）。D-COVID－组有 1例患者在同胞

全相合移植后出现混合嵌合（患者嵌合11.8％）。未

发生继发性植入失败。

2. aGVHD：仅 在 单 倍 体 移 植 组 观 察 到

aGVHD。D-COVID+ 组、D-COVID －组分别有 6、

9例Ⅱ～Ⅳ度 aGVHD，Ⅲ/Ⅳ度 aGVHD 分别为 4、

5例。D-COVID+组、D-COVID－组Ⅱ～Ⅳ度 aGVHD

累积发生率分别为（37.5 ± 1.6）％、（16.4 ± 0.3）％

（P＝0.062），Ⅲ/Ⅳ度 aGVHD 累积发生率分别为

（25.0 ± 1.3）％、（9.1 ± 0.2）％（P＝0.095）。

3. 病毒感染：D-COVID+组、D-COVID －组巨

细 胞 病 毒（CMV）血 症 发 生 率 分 别 为 43.8 ％

（7例）、36.4％（20例）（P＝0.592），Epstein-Barr病毒

（EBV）血症发生率分别为 6.3％（1例）、9.1％（5例）

（P＞0.999）。随访期间两组均未发生 CMV 疾病，

D-COVID－组2例患者发生EBV相关移植后淋巴增

殖性疾病。

D-COVID+组有 4例患者分别于移植后 10、14、

62、62 d 检出新冠病毒核酸阳性，临床分型均为轻

型，无新冠病毒肺炎病例。D-COVID －组的 2例

患者分别于移植后 6、27 d检出新冠病毒核酸阳性

（其中 1 例为新冠病毒肺炎，临床分型为重型；另

1 例为轻症新冠病毒感染）。所有新冠病毒感

染患者均口服奈玛特韦/利托那韦治疗后好转。

表4 D-COVID+组和D-COVID-组的供者干细胞采集情况和采集物组分（Logistic回归）

指标

总移植物组成（按中位数分层）

MNC（×108/kg）

CD34+细胞（×106/kg）

单核细胞（×108/kg）

淋巴细胞（×108/kg）

CD3+细胞（×108/kg）

CD3+CD4+细胞（×108/kg）

CD3+CD8+细胞（×108/kg）

CD3-CD56+ NK细胞（×108/kg）

第1天采集（按中位数分层）

MNC（×108/kg）

CD34+细胞（×106/kg）

单核细胞（×108/kg）

淋巴细胞（×108/kg）

CD3+细胞（×108/kg）

CD3+CD4+细胞（×108/kg）

CD3+CD8+细胞（×108/kg）

CD3-CD56+ NK细胞（×108/kg）

第2天采集（按中位数分层）

MNC（×108/kg）

CD34+细胞（×106/kg）

单核细胞（×108/kg）

淋巴细胞（×108/kg）

CD3+细胞（×108/kg）

CD3+CD4+细胞（×108/kg）

CD3+CD8+细胞（×108/kg）

CD3-CD56+ NK细胞（×108/kg）

单因素分析

β值

-0.620

0.361

0.289

0.365

0.289

0.038

0.038

-1.054

-0.288

0.036

-0.289

0.289

0.289

0.289

0.289

-0.365

-1.661

0

-1.038

-1.674

-0.501

-1.038

-1.038

-2.785

RR（95% CI）

0.538（0.172~1.686）

1.434（0.468~4.398）

1.335（0.433~4.113）

1.440（0.467~4.437）

1.335（0.433~4.113）

1.038（0.339~3.177）

1.038（0.339~3.177）

0.348（0.106~1.144）

0.750（0.245~2.299）

1.037（0.341~3.158）

0.749（0.243~2.307）

1.335（0.433~4.113）

1.335（0.433~4.113）

1.335（0.433~4.113）

1.335（0.433~4.113）

0.694（0.225~2.140）

0.190（0.036~1.000）

1（0.253~3.948）

0.354（0.080~1.560）

0.188（0.035~0.992）

0.606（0.149~2.464）

0.354（0.080~1.560）

0.354（0.080~1.560）

0.062（0.007~0.535）

P值

0.287

0.528

0.615

0.525

0.615

0.947

0.947

0.028

0.615

0.949

0.615

0.615

0.615

0.615

0.615

0.525

0.050

＞0.999

0.170

0.049

0.484

0.170

0.170

0.012

多因素分析

β值

-0.673

0.295

0.222

0.314

0.224

0.094

-0.071

-1.387

-0.325

-0.002

-0.384

0.276

0.261

0.383

0.131

-0.410

-1.659

0.010

-1.065

-1.727

-0.465

-1.021

-0.955

-2.853

RR（95% CI）

0.510（0.161~1.616）

1.344（0.432~4.175）

1.249（0.399~3.911）

1.369（0.439~4.264）

1.251（0.394~3.972）

1.098（0.353~3.422）

0.932（0.293~2.960）

0.250（0.063~0.986）

0.722（0.231~2.257）

0.998（0.325~3.070）

0.681（0.215~2.161）

1.318（0.420~4.135）

1.298（0.409~4.120）

1.467（0.464~4.634）

1.140（0.335~3.880）

0.664（0.207~2.129）

0.190（0.036~1.007）

1.010（0.254~4.015）

0.345（0.076~1.572）

0.178（0.032~0.977）

0.628（0.152~2.600）

0.360（0.081~1.595）

0.385（0.085~1.751）

0.058（0.006~0.526）

P值

0.253

0.610

0.703

0.588

0.704

0.871

0.904

0.048

0.576

0.998

0.515

0.636

0.658

0.514

0.834

0.491

0.051

0.989

0.169

0.047

0.521

0.179

0.385

0.011

注 RR：危险比；MNC：单个核细胞。多因素分析根据供者年龄、性别、体重和患者体重校正
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D-COVID+组 4例新冠病毒核酸阳性患者的核酸转

阴时间分别为 24、14、3、18 d；而 D-COVID－组 2例

患者核酸转阴时间分别为 14、13 d。移植后未发生

新冠病毒感染相关死亡事件。

4. 免疫重建：D-COVID+组、D-COVID－组移植

后 30、60 d 淋巴细胞、CD3 + 细胞、CD4 + 细胞和

CD19+细胞计数差异均无统计学意义（图2）。

5. 早期生存：D-COVID －组 1 例患者于移植

后 33 d 死于肝窦隙阻塞综合征。D-COVID+组、

D-COVID－组移植后 60 d OS率差异无统计学意义

［100％对（98.1 ± 1.8）％，P＝0.522］。

6. 复发及 MRD 状态：随访期间两组患者均无

原发病复发。对于白血病患者，D-COVID+组患者

移植后 MRD 均为阴性；D-COVID－组观察到 8 例

（16.3％）患者移植后 MRD 阳性，其中 6 例移植前

MRD阳性、2例移植前MRD阴性。

讨 论

足量的 MNC 和 CD34 +细胞对于成功的 allo-

HSCT至关重要［23-24］。研究表明新冠病毒可引起造

血干/祖细胞增殖和分化能力下降［25-27］。Anuratha-

pan等［13］和Lázaro Del Campo等［14］先后报告从新冠

病毒感染供者中获取了足量的CD34+细胞而且患者

均获得原发植入，这两篇报告均未提供具体的干细

胞采集信息。本研究结果显示，与D-COVID－组相

比，D-COVID +组无需进行更多次数的干细胞采

集。绝大多数新冠病毒感染供者在 1～2次采集后

即可获得足量MNC和CD34+细胞。本研究结果显

示 D- COVID + 组和 D- COVID － 组采集物 MNC、

CD34+细胞量、粒细胞植入率、血小板植入率、植入

时间差异均无统计学意义，未发生植入失败。这些

结果表明新冠病毒感染供者造血干细胞动员效果

与未感染新冠病毒感染供者没有差异且外周血采

集物可使患者获得快速造血重建。

本研究首次比较了新冠病毒感染供者与未

感染新冠病毒供者的外周血采集物细胞亚群构

成。两组采集物单核细胞、淋巴细胞、CD3+细胞、

CD3+CD4+ 细胞、CD3+CD8+ 细 胞 计 数 均 相 似 。

D-COVID+组NK细胞计数显著高于D-COVID－组，

且在第 2天采集物中更为明显。国内钟南山团队研

究显示新冠病毒感染患者使用G-CSF后NK细胞计

数轻度升高［28］。由于新冠病毒感染可引起NK细胞

图2 供者新冠病毒感染阳性（D-COVID+）组和阴性（D-COVID-）组异基因造血干细胞移植后细胞免疫重建比较
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计数下降和功能耗竭［29-30］，导致本研究结果可能的

原因是新冠病毒感染消耗了新冠病毒感染供者外

周血NK细胞，从而促进动员后更多NK细胞从骨髓

释放进入外周血。这一假设与自体造血干细胞移

植的经验类似——研究者们观察到自体造血干细

胞移植中强化疗联合 G-CSF 可达到比单用 G-CSF

更好的动员效果，推测化疗可通过清除循环中的

恶性细胞和造血细胞促进骨髓造血干/祖细胞释

放［31］。Ruenjaiman 等［32］报告了相似的结果——重

型新冠病毒感染患者康复后 1 个月和 3 个月外周

血 NK 细胞计数较感染前升高。另一方面，多项

研究证明 NK 细胞数量与移植物抗肿瘤效应和复

发率有关［33-35］。D-COVID+组在短期随访中监测移

植后 MRD 均阴性，需在长期随访中进一步观察移

植后MRD监测和复发的情况。

本研究 D-COVID+组移植后 60 d aGVHD 发生

率与D-COVID－组比较差异无统计学意义。由于本

组病例 aGVHD 事件数有限，无法进行多因素分析

以评估供者新冠病毒感染的独立影响。研究显示

接种新冠病毒mRNA疫苗可使 allo-HSCT患者原有

GVHD加重或新发GVHD［36-37］，其原因主要为疫苗

激活免疫活动而诱发 GVHD。供者来源淋巴细胞

可引起 GVHD［38］。尽管本研究中新冠病毒感染供

者第2天采集物淋巴细胞数略高于未感染新冠病毒

感染供者组，但新冠病毒感染供者与未感染新冠病

毒感染供者采集物总淋巴细胞数相当。目前尚不

明确来源于新冠病毒感染供者的采集物是否具有

更高的T细胞同种异体反应性，从而导致更多、更严

重的GVHD发生。另一方面，近期研究发现高度活

化的NK细胞可产生促炎细胞因子，从而维持T细

胞诱导的GVHD发生［39］，提示新冠病毒感染供者采

集物中较高的NK细胞数量可能与GVHD相关。需

要在更大样本量的队列和更长的随访时间中对此

进行观察。

本研究还关注了新冠病毒感染供者作为

allo-HSCT供者的安全性。新冠病毒感染免疫发病

机制表明病毒可诱发强烈的炎症反应，包括 IL-6、肿

瘤坏死因子和宿主G-CSF等多种促炎介质过度表

达，引起细胞因子风暴，进而导致重要器官损害、多

脏器功能障碍甚至死亡［40］。在感染新冠病毒后使

用G-CSF是否安全仍是一个有争议的问题。Zhang

等［41］发现合并癌症的新冠病毒感染患者门诊使用

G-CSF与住院率增加有关，住院患者使用G-SCF增

加新冠病毒感染病情加重和不良预后风险。然而，

国内钟南山团队［28］开展的一项随机对照临床试验

发现，尽管使用小剂量G-CSF（5 μg·kg-1·d-1×3 d）的

新冠病毒感染患者淋巴细胞计数更高，但并未发现

不良事件（呼吸衰竭、急性呼吸窘迫综合征等）和死

亡风险增加。本研究发现，新冠病毒感染供者动员

和采集期间无严重不良事件，且G-CSF动员并未导

致新冠病毒感染病情加重。结果表明轻症新冠病

毒感染供者使用小剂量G-CSF动员安全有效。

本研究存在以下几点不足：①未检测移植物新

冠病毒核酸以及新冠病毒感染供者和 allo-HSCT患

者抗新冠病毒免疫功能（如抗体滴度等），无法评估

移植物和供者过继性免疫对移植后新冠病毒感染

感染的影响；②样本量较小、随访时间短，这些研究

结果尚需在大样本研究中验证并探索新冠病毒感

染供者移植物对移植后长期结局的影响；③研究对

象限于使用外周血造血干细胞移植的恶性血液病

患者，结果是否适用于骨髓移植物及良性血液病有

待研究。

本研究结果表明，轻症新冠病毒感染供者能够

耐受造血干细胞动员以及采集，动员/采集效果可接

受；其采集物可实现 allo-HSCT患者成功植入和良

好的早期生存。因此，在 allo-HSCT无法推迟或中

止且无其他可替代供者的情况下，如供者一般情况

可耐受，使用轻型新冠病毒感染供者按原计划进行

移植是可行的。需要在更大样本的队列、更长的随

访期中验证这些结果。
利益冲突 所有作者声明不存在利益冲突

作者贡献声明 林凡：病例资料收集，数据分析，文章撰写；许兰平：

研究设计及实施，数据分析，文章审核；其他作者：参与研究

参考文献

［1］ Zhang XH, Chen J, Han MZ, et al. The consensus from The Chi-

nese Society of Hematology on indications, conditioning regi-

mens and donor selection for allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation: 2021 update［J］. J Hematol Oncol, 2021, 14（1）:

145. DOI: 10.1186/s13045-021-01159-2.

［2］ Koo J, Auletta JJ, Hartley DM, et al. Secondary Impact of the

Coronavirus Disease 19 Pandemic on Patients and the Cellular

Therapy Healthcare Ecosystem［J］. Transplant Cell Ther, 2022,

28（11）: 737-746. DOI: 10.1016/j.jtct.2022.07.020.

［3］ Ueda Oshima M, Sandmaier BM, Petersdorf E, et al. Blood and

marrow transplantation during the emerging COVID-19 pandem-

ic: the Seattle approach［J］. Bone marrow transplant, 2021, 56

（2）: 305-313. DOI: 10.1038/s41409-020-01068-x.

［4］ Javed R, Roychowdhury M, Bhave S, et al. Impact of COVID-

19 on peripheral stem cell collection and preservation at a hema-

topoietic cell transplant center in India: Experience 2020［J］.



·898· 中华血液学杂志2023年11月第44卷第11期 Chin J Hematol，November 2023，Vol. 44，No. 11

Blood Cell Ther, 2021, 4（4）: 84-87. DOI: 10.31547/bct-2021-

004.

［5］ Luzzi JR, Navarro R, Dinardo CL. COVID-19: Further evidence

of no transfusion transmission［J］. Transfus Apher Sci, 2021, 60

（1）: 102961. DOI: 10.1016/j.transci.2020.102961.

［6］ Cappy P, Candotti D, Sauvage V, et al. No evidence of SARS-

CoV-2 transfusion transmission despite RNA detection in blood

donors showing symptoms after donation［J］. Blood, 2020, 136

（16）: 1888-1891. DOI: 10.1182/blood.2020008230.

［7］ Essa MF, Elbashir E, Batarfi K, et al. Lack of transmission of

SARS-CoV-2 by platelet transfusion from a COVID-19-positive

donor in a hematopoietic stem cell transplantation patient［J］. Pe-

diatr Blood Cancer, 2021, 68（2）: e28658. DOI: 10.1002/

pbc.28658.

［8］ Ljungman P, Mikulska M, de la Camara R, et al. The challenge

of COVID-19 and hematopoietic cell transplantation; EBMT rec-

ommendations for management of hematopoietic cell transplant

recipients, their donors, and patients undergoing CAR T- cell

therapy［J］. Bone marrow transplant, 2020, 55（11）: 2071-2076.

DOI: 10.1038/s41409-020-0919-0.

［9］ Algwaiz G, Aljurf M, Koh M, et al. Real-world issues and poten-

tial solutions in hematopoietic cell transplantation during the

COVID-19 pandemic: perspectives from the worldwide network

for blood and marrow transplantation and center for internation-

al blood and marrow transplant research health services and in-

ternational studies committee［J］. Biol Blood Marrow Trans-

plant, 2020, 26（12）: 2181- 2189. DOI: 10.1016/j.bbmt.2020.

07.021.

［10］ Dholaria B, Savani BN. How do we plan hematopoietic cell

transplant and cellular therapy with the looming COVID- 19

threat?［J］. Br J Haematol, 2020, 189（2）: 239- 240. DOI:

10.1111/bjh.16597.

［11］ Dioverti V, Boghdadly ZE, Shahid Z, et al. Revised Guidelines

for Coronavirus Disease 19 Management in Hematopoietic Cell

Transplantation and Cellular Therapy Recipients（August 2022）

［J］. Transplant Cell Ther, 2022, 28（12）: 810- 821. DOI:

10.1016/j.jtct.2022.09.002.

［12］ Leclerc M, Fourati S, Menouche D, et al. Allogeneic haemato-

poietic stem cell transplantation from SARS-CoV-2 positive do-

nors［J］. Lancet Haematol, 2021, 8（3）: e167- e169. DOI:

10.1016/S2352-3026（21）00025-9.

［13］ Anurathapan U, Apiwattanakul N, Pakakasama S, et al. Hemato-

poietic stem cell transplantation from an infected SARS- CoV2

donor sibling［J］. Bone marrow transplant, 2020, 55（12）: 2359-

2360. DOI: 10.1038/s41409-020-0969-3.

［14］ Lázaro Del Campo P, de Paz Arias R, Ramírez López A, et al.

No transmission of SARS-CoV-2 in a patient undergoing alloge-

neic hematopoietic cell transplantation from a matched- related

donor with unknown COVID-19［J］. Transfus Apher Sci, 2020,

59（6）:102921. DOI: 10.1016/j.transci.2020.102921.

［15］国家卫生健康委员会, 国家中医药局综合司. 新型冠状病毒感

染诊疗方案（试行第十版）［J］. 全科医学临床与教育, 2023, 21

（1）: 5-9. DOI：10.13558/j.cnki.issn1672-3686.2023.001.002.

［16］ Hu GH, Zhao XY, Zuo YX, et al. Unmanipulated haploidentical

hematopoietic stem cell transplantation is an excellent option for

children and young adult relapsed/refractory Philadelphia chro-

mosome- negative B- cell acute lymphoblastic leukemia after

CAR-T-cell therapy［J］. Leukemia, 2021, 35（11）: 3092-3100.

DOI: 10.1038/s41375-021-01236-y.

［17］ Wang Y, Liu QF, Xu LP, et al. Haploidentical vs identical-sibling

transplant for AML in remission: a multicenter, prospective

study［J］. Blood, 2015, 125（25）: 3956- 3962. DOI: 10.1182/

blood-2015-02-627786.

［18］ Wang Y, Wu DP, Liu QF, et al. Low-dose post-transplant cyclo-

phosphamide and anti-thymocyte globulin as an effective strate-

gy for GVHD prevention in haploidentical patients［J］. J Hema-

tol Oncol, 2019, 12（1）:88. DOI: 10.1186/s13045-019-0781-y.

［19］ Harris AC, Young R, Devine S, et al. International, multicenter

standardization of acute graft- versus- host disease clinical data

collection: a report from the mount sinai acute GVHD interna-

tional consortium［J］. Biol Blood Marrow Transplant, 2016, 22

（1）: 4-10. DOI: 10.1016/j.bbmt.2015.09.001.

［20］ Armand P, Kim HT, Logan BR, et al. Validation and refinement

of the disease risk index for allogeneic stem cell transplantation

［J］. Blood, 2014, 123（23）: 3664- 3671. DOI: 10.1182/blood-

2014-01-552984.

［21］中华医学会血液学分会实验诊断学组. 急性髓系白血病微小

残留病检测与临床解读中国专家共识（2021年版）［J］. 中华血

液 学 杂 志, 2021, 42（11）: 889- 897. DOI: 10.3760/cma.j.

issn.0253-2727.2021.11.002.

［22］ Mo XD, Lv M, Huang XJ. Preventing relapse after haematopoi-

etic stem cell transplantation for acute leukaemia: the role of

post- transplantation minimal residual disease（MRD）monitor-

ing and MRD- directed intervention［J］. Br J Haematol, 2017,

179（2）: 184-197. DOI: 10.1111/bjh.14778.

［23］ Pulsipher MA, Chitphakdithai P, Logan BR, et al. Donor, recipi-

ent, and transplant characteristics as risk factors after unrelated

donor PBSC transplantation: beneficial effects of higher CD34 +

cell dose［J］. Blood, 2009, 114（13）: 2606-2616. DOI: 10.1182/

blood-2009-03-208355.

［24］ Nakamura R, Auayporn N, Smith DD, et al. Impact of graft cell

dose on transplant outcomes following unrelated donor allogene-

ic peripheral blood stem cell transplantation: higher CD34 + cell

doses are associated with decreased relapse rates［J］. Biol Blood

Marrow Transplant, 2008, 14（4）: 449- 457. DOI: 10.1016/j.

bbmt.2008.02.005.

［25］ Ropa J, Cooper S, Capitano ML, et al. Human hematopoietic

stem, progenitor, and immune cells respond ex vivo to SARS-

CoV-2 spike protein［J］. Stem Cell Rev Rep, 2021, 17（1）: 253-

265. DOI: 10.1007/s12015-020-10056-z.

［26］ Balzanelli MG, Distratis P, Dipalma G, et al. Sars-CoV-2 virus

infection may interfere CD34 + hematopoietic stem cells and

megakaryocyte- erythroid progenitors differentiation contribut-

ing to platelet defection towards insurgence of thrombocytope-



中华血液学杂志2023年11月第44卷第11期 Chin J Hematol，November 2023，Vol. 44，No. 11 ·899·

nia and thrombophilia［J］. Microorganisms, 2021, 9（8）: 1632.

DOI: 10.3390/microorganisms9081632.

［27］ Ratajczak MZ, Bujko K, Ciechanowicz A, et al. SARS- CoV- 2

entry receptor ACE2 is expressed on very small CD45（-）pre-

cursors of hematopoietic and endothelial cells and in response to

virus spike protein activates the Nlrp3 inflammasome［J］. Stem

Cell Rev Rep, 2021, 17（1）: 266-277. DOI: 10.1007/s12015-020-

10010-z.

［28］ Cheng LL, Guan WJ, Duan CY, et al. Effect of recombinant hu-

man granulocyte colony- stimulating factor for patients with

coronavirus disease 2019（COVID-19）and lymphopenia: a ran-

domized clinical Trial［J］. JAMA Intern Med, 2021, 181（1）: 71-

78. DOI: 10.1001/jamainternmed.2020.5503.

［29］ Osman M, Faridi RM, Sligl W, et al. Impaired natural killer cell

counts and cytolytic activity in patients with severe COVID-19

［J］. Blood Adv, 2020, 4（20）: 5035- 5039. DOI: 10.1182/bloo-

dadvances.2020002650.

［30］ Jiang YJ, Wei X, Guan JJ, et al. COVID-19 pneumonia: CD8+ T

and NK cells are decreased in number but compensatory in-

creased in cytotoxic potential［J］. Clin Immunol, 2020, 218:

108516. DOI: 10.1016/j.clim.2020.108516.

［31］ Narayanasami U, Kanteti R, Morelli J, et al. Randomized trial of

filgrastim versus chemotherapy and filgrastim mobilization of

hematopoietic progenitor cells for rescue in autologous trans-

plantation［J］. Blood, 2001, 98（7）: 2059- 2064. DOI: 10.1182/

blood.v98.7.2059.

［32］ Ruenjaiman V, Sodsai P, Kueanjinda P, et al. Impact of SARS-

CoV-2 infection on the profiles and responses of innate immune

cells after recovery［J］. Microbiol Immunol Infect, 2022, 55（6

Pt 1）: 993-1004. DOI: 10.1016/j.jmii.2022.09.001.

［33］ Bednarski JJ, Zimmerman C, Berrien-Elliott MM, et al. Donor

memory-like NK cells persist and induce remissions in pediatric

patients with relapsed AML after transplant［J］. Blood, 2022,

139（11）: 1670-1683. DOI: 10.1182/blood.2021013972.

［34］ Minculescu L, Sengelov H, Marquart HV, et al. Granulocyte col-

ony- stimulating factor effectively mobilizes TCR γδ and NK

cells providing an allograft potentially enhanced for the graft-

versus- leukemia effect for allogeneic stem cell transplantation

［J］. Front Immunol, 2021, 12: 625165. DOI: 10.3389/fim-

mu.2021.625165.

［35］ Minculescu L, Fischer- Nielsen A, Haastrup E, et al. Improved

relapse- free survival in patients with high natural killer cell

doses in grafts and during early immune reconstitution after

allogeneic stem cell transplantation［J］. Front Immunol, 2020,

11: 1068. DOI: 10.3389/fimmu.2020.01068.

［36］ Azem A, Ajmal Z, Raval M. Graft-versus-host disease in alloge-

neic hematopoietic stem cell transplant: SARS- CoV- 2 vaccine

as a potential trigger［J］. Cureus, 2022, 14（6）: e25738. DOI:

10.7759/cureus.25738.

［37］ Ali H, Ngo D, Aribi A, et al. Safety and tolerability of SARS-

CoV2 emergency-use authorized vaccines for allogeneic hemato-

poietic stem cell transplant recipients［J］. Transplant Cell Ther,

2021, 27（11）: 938.e1-938.e6. DOI: 10.1016/j.jtct.2021.07.008.

［38］ Chang YJ, Zhao XY, Huang XJ. Strategies for enhancing and

preserving anti- leukemia effects without aggravating graft- ver-

sus- host disease［J］. Front Immunol, 2018, 9: 3041. DOI:

10.3389/fimmu.2018.03041.

［39］ Simonetta F, Alvarez M, Negrin RS. Natural killer cells in graft-

versus-host-disease after allogeneic hematopoietic cell transplan-

tation［J］. Front Immunol, 2017, 8: 465. DOI: 10.3389/fim-

mu.2017.00465.

［40］ Shi Y, Wang Y, Shao C, et al. COVID-19 infection: the perspec-

tives on immune responses［J］. Cell Death Differ, 2020, 27（5）:

1451-1454. DOI: 10.1038/s41418-020-0530-3.

［41］ Zhang AW, Morjaria S, Kaltsas A, et al. The effect of neutrope-

nia and filgrastim（G-CSF）on cancer patients with coronavirus

disease 2019（COVID-19）infection［J］. Clin Infect Dis, 2022,

74（4）:567-574. DOI: 10.1093/cid/ciab534.

（收稿日期：2023-03-24）

（本文编辑：徐茂强）

∙读者·作者·编者∙

关于提供伦理委员会批准文件及受试对象知情同意书的通知

根据中华医学会杂志社的相关规定，当以人体为研究对象时，作者应该说明其遵循的程序是否符合负责人体试验的委员

会（单位、地区或国家）所制订的伦理学标准并提供该委员会的批准文件复印件，同时在正文中说明受试对象或其监护人是否

知情同意。

本刊编辑部


