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【摘要】 回顾性分析上海市闸新中西医结合医院 2020 年至 2023 年行异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT）后发生移植物功能不良并接受供者CD34+细胞纯化输注挽救治疗的3例原发性骨髓纤维

化患者，其中男 2例，女 1例，中位年龄 68（39～69）岁。启动供者CD34+细胞纯化输注距 allo-HSCT的

中位时间为 83（56～154）d。输注的纯化供者CD34+细胞中位数 7.67（7.61～9.06）×106/kg，CD34+细胞

纯度 97.76％（96.50％～97.91％），回收率70％（42％～75％），2例获得血液学恢复。3例患者均未观察

到急性GVHD，1例发生口腔慢性GVHD（中度）。供者CD34+细胞纯化输注治疗原发性骨髓纤维化

allo-HSCT后移植物功能不良有效且未观察到严重的急慢性GVHD。
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【Abstract】 A retrospective analysis was conducted on three patients with primary myelofibrosis
who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation （allo- HSCT） at Shanghai Zhaxin
Traditional Chinese and Western Medicine Hospital from 2020 to 2023. They subsequently developed poor
graft function. The patients received selected donor CD34+ cell boosts as salvage therapy. There were two
male patients and one female patient, with a median age of 68（39－69）years. The median time from allo-
HSCT to the selected donor CD34 + cell boost was 83（56－154）days. The median infusion of selected
donor CD34+ cells was 7.67（7.61－9.06）×106/kg, with a CD34+ cell purity of 97.76％（96.50％－97.91％）
and a recovery rate of 70％（42％－75％）. Hematological recovery was achieved in two cases. No acute
GVHD was observed in any of the three patients. One case of moderate oral chronic GVHD was noted.
Selected donor CD34 + cell boosts for the treatment of poor graft function after allo- HSCT in primary
myelofibrosis was effective and no severe acute or chronic GVHD was observed.

异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是唯一可能治愈原

发性骨髓纤维化（PMF）的治疗方法。然而，由于PMF患者

脾脏显著增大、骨髓造血微环境差、频繁输血导致铁过载及

患者年龄较大等因素，发生植入失败和移植物功能不良

（PGF）的概率高于接受 allo-HSCT的其他血液疾病患者，非

复发死亡率较高［1］。针对PGF的治疗尚无标准方案，可以尝

试的治疗方法有脾脏切除、调整免疫抑制药物剂量、应用造

血生长因子、输注间充质细胞、供者淋巴细胞输注、供者

CD34+细胞纯化输注、二次移植等。供者CD34+细胞纯化输

注是目前治疗 PGF 的有效方法，与其他治疗手段相比，

CD34+细胞纯化输注能帮助患者恢复造血，且不增加移植物

抗宿主病（GVHD）和疾病复发风险［2］。但是CD34+细胞纯化

输注应用于PMF患者的经验有限，国内尚无相关报道。本

中心应用供者CD34+细胞纯化输注治疗3例移植后发生PGF

的PMF患者，报道如下。

病例与方法

1. 临床资料：回顾性分析 2020年至 2023年在上海闸新

中西医结合医院接受 allo-HSCT且移植后发生PGF并接受

供者CD34+细胞纯化输注挽救治疗的PMF患者 3例。造血

干细胞来源：1 例为中华骨髓库 HLA 10/10 相合无关供者

（MUD），另 2 例为亲缘半相合供者，均为年轻供者。例 1，

男，39岁，无可触及的脾脏肿大，移植前骨髓原始细胞比例

65％，MF-2级（欧洲骨髓纤维化分级共识标准），供者特异性

抗体（DSA）DQ和DR位点弱阳性，供受者ABO次要血型不

合。例 2，女，68岁，脾脏中度肿大，移植前MF-3级，供受者
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ABO主要血型不合。例3，男，69岁，脾脏重度肿大，移植前

MF-3级，供受者血型相同。3例患者移植前预处理方案均为

以全身放疗（TBI）联合塞替派+白消安+氟达拉滨（TBF）为基

础的清髓方案，具体为：TBI 3 Gy，-7 d；氟达拉滨30 mg/m2，

-6 d～-2 d，静脉输注；白消安3.2 mg/kg，-6 d～-5 d，静脉输

注；塞替派5 mg/kg，-4 d～-3 d，静脉输注；阿糖胞苷1 g/m2，

-6 d～-2 d，静脉输注。GVHD预防方案：兔抗人胸腺细胞

免疫球蛋白2 mg/kg，-4 d～-2 d，静脉输注；环孢素A 2 mg/kg，

-2 d开始，静脉输注，目标药物浓度200～300 ng/ml，或他克

莫司 0.02 mg/kg，-2 d 开始，静脉输注，目标药物浓度 6～

8 ng/ml；甲氨蝶呤15 mg第1天，10 mg 第3天，10 mg第6天，

静脉推注。3 例患者回输的供者 CD34 +细胞数量分别为

9.47×106/kg、10.64×106/kg和10.32×106/kg。

2. 定义及疗效评价标准：PGF定义为供者造血干细胞输

注 28 d后，供者细胞呈完全嵌合状态且无重度GVHD，排除

原发病复发、病毒感染及药物相关骨髓抑制等情况下，患者

外周血提示两系或三系细胞减少，且需要依赖红细胞和（或）

血小板输注及粒细胞集落刺激因子（G-CSF）治疗［3］。

CD34+细胞回收率（％）＝纯化分选后CD34+细胞数/动

员后采集的CD34+细胞数×100％。

疗效评价标准：血液学恢复（HR）：ANC＞2 × 109/L，

HGB＞100 g/L，PLT＞100×109/L。血液学改善（HI）：ANC＞

1.5×109/L，HGB＞80 g/L，PLT＞30×109/L，摆脱输血依赖。无

效（NR）：CD34+细胞纯化输注后仍需要依赖集落刺激因子和

（或）成分输血支持。

3. 供者 CD34+细胞采集和纯化方法：使用 G-CSF 5～

10 μg·kg-1·d-1进行供者外周血造血干细胞动员，于第5天采

集供者外周血干细胞。应用 CliniMACS Plus 系统（德国

Miltenyi Biotec公司产品）对采集到的干细胞进行CD34+细

胞分选，采用流式细胞术检测终产品 CD34+细胞数值及纯

度，计算得出回收率。

4. 供者CD34+细胞输注：纯化的供者CD34+细胞即刻全

部输注给患者，输注前不进行预处理，输注后可应用G-CSF、

TPO受体激动剂、促红细胞生成素、成分输血支持治疗等。

5. 随访：所有患者定期门诊及住院随访，随访内容包括

临床有无急慢性GVHD表现、外周血象恢复情况、原发病评

估及供受者嵌合状态，截至 2023年 11月 30日，中位随访时

间为 allo-HSCT 后 15（4.5～22）个月。CD34+细胞纯化输注

治疗后的生存时间定义为自CD34+细胞纯化输注至随访截

止或死亡的时间。

6. 统计学处理：本研究采用描述性统计分析，CD34+细

胞采集量、输注量等用中位数（范围）描述，CD34+细胞回收

率、纯度用百分比描述。3例患者的随访和生存时间用中位

数（范围）描述。

结 果

1. 供者CD34+细胞采集和纯化结果：G-CSF动员后采集

的供者 CD34 +细胞中位数为 12.87（10.20～17.80）×106/kg。

CliniMACS PLUS 系统分选后 CD34 + 细胞中位数为 7.67

（7.61～9.06）×106/kg。CD34+细胞纯度为 97.76％（96.5％～

97.91％），回收率为70％（42％～75％）。

2. PMF患者纯化CD34+细胞输注结果、疗效、GVHD及

生存情况：CD34+细胞纯化输注治疗前，3例患者均已撤停环

孢素A/他克莫司等免疫抑制药物，达到供者细胞完全嵌合

状态。CD34+细胞纯化输注治疗后，3例患者中2例患者获得

HR，1例患者早期死亡。获得HR的2例患者，CD34+细胞纯

化输注前均粒系植入，红系及血小板植入不良，CD34+细胞

纯化输注后红细胞恢复时间分别为输注后15 d和35 d，血小

板恢复时间分别为输注后 11 d和 92 d。截至目前，2例患者

均无复发生存，CD34+细胞纯化输注后生存时间分别为20个

月和 10个月（表 1）。其中例 1无急慢性GVHD表现；例 2无

急性GVHD（aGVHD）表现，于CD34+细胞纯化输注后 195 d

出现口腔慢性 GVHD（cGVHD）（中度），予西罗莫司后症

状缓解。例 1 CD34+细胞纯化输注后无病毒感染。例 2

allo-HSCT前即存在人类疱疹病毒 6型（HHV-6）血症，经抗

病毒治疗后转阴，CD34 +细胞纯化输注后有巨细胞病毒

（CMV）、HHV-6血症，经抗病毒治疗后均转阴。1例死亡患

者CD34+细胞纯化输注后ANC＞1.0×109/L，但至输注后2个

月HGB及PLT仍无改善，输血依赖，后期发生重症感染、多

器官衰竭死亡。

讨 论

allo-HSCT 是 PMF 患者唯一有望获得治愈的治疗手

段。然而，植入失败和PGF仍是骨髓纤维化（MF）患者移植

后需要面临的重要问题［4］。Gambella等［5］报道，接受单倍体

造血干细胞移植的 49 例 MF 患者中，9 例（18％）发生 PGF。

Alchalby等［6］报道了单中心100例MF患者，经减低剂量预处

表1 3例原发性骨髓纤维化患者纯化CD34+细胞输注（SCB）情况及疗效

例

号

1

2

3

性

别

男

女

男

年龄

（岁）

39

68

69

SCB前血常规

WBC

（×109/L）

5.50

4.12

0.56

HGB

（g/L）

54

58

43

PLT

（×109/L）

10

15

5

SCB前供受者

细胞嵌合状态

XY-FISH 1000/1000

XY-FISH 1000/1000

STR-BM 99.63%

SCB距移植

时间（d）

56

154

83

纯化CD34+

细胞输注量

（×106/kg）

7.67

14.03

9.06

SCB后

3个月疗效

HR

HR

NR

急慢性

GVHD

无

中度cGVHD

无

SCB后生存

时间（月）

20

10

2

注 HR：血液学恢复；NR：无效；cGVHD：慢性移植物抗宿主病
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理后行 allo-HSCT，PGF发生率为 17％。目前已知的可能导

致PGF的原因有：高龄受者或高龄供者；受者移植前原发病

治疗NR；移植前存在DSA、铁过载、MF；输注的造血干细胞

数量不足；移植前的预处理方案和移植后的免疫抑制方案；

移植后发生GVHD或病毒感染（如CMV、HHV-6、人类细小

病毒B19）等。移植前脾脏重度肿大（脾脏边缘达左肋缘下≥
10 cm）的MF患者发生PGF的可能性更大，和无重度脾大患

者相比，两组 PGF 的发生率分别为 26％和 13％（P＝0.13）。

更值得注意的是，移植后30 d脾脏仍显著肿大者PGF发生率

为 33％，高于对照组的 12％（P＝0.05）［6］。本文报道的 3 例

PMF 患者的供者均年轻，allo-HSCT 时输注的供者外周血

CD34+细胞数量均接近10×106/kg。例1无脾大，但移植前骨

髓原始细胞比例65％，DSA DQ和DP两个位点呈弱阳性，可

能是其发生PGF的原因。例2高龄、持续存在HHV-6血症、脾

大、供受者ABO主要血型不合；例3高龄、患病时间长、脾脏重

度肿大，人类细小病毒B19感染，可能是其发生PGF的原因。

PGF对患者预后的影响主要表现为血细胞减少导致的

临床并发症，感染和出血是导致患者死亡的主要原因。

Gambella等［5］报道的9例PGF患者中，6例（66％）死亡，均为

非复发死亡。Alchalby 等［6］的研究结果显示，移植后发生

PGF的 17例患者中，死亡 2例，死因均为真菌感染。PGF组

患者 3 年预估总生存率不劣于无 PGF 组（66％对 64％，P＝

0.74），PGF 组患者的生存获益是由于有效的治疗措施，如

CD34+细胞纯化输注挽救治疗。北京航天中心医院王静波

教授团队应用纯化的供者CD34+细胞输注治疗单倍体造血

干细胞移植后PGF的12例患者，10例造血恢复，但该组患者

中无MF病例［7］。国外应用该项技术治疗PGF的报道多为小

样本研究，一项荟萃分析纳入 7项研究共 209例接受CD34+

细胞纯化输注治疗的PGF患者，其中MF患者仅31例，未对

其进行生存分析［2］。本文应用CD34+细胞纯化输注挽救治疗

allo-HSCT后PGF的PMF，3例患者中，2例治疗有效，分别于

CD34+细胞纯化输注后 15 d 和 46 d 摆脱输血依赖，输注后

3个月获得HR，为PMF移植后PGF的治疗提供了临床经验。

CD34+细胞纯化输注治疗后造血仍未恢复的患者预后

很差，Cuadrado等［8］报道了15例CD34+细胞纯化输注治疗无

效的患者，3例存活，12例死亡，主要的死亡原因是感染并发

症。本文例3患者CD34+细胞纯化输注治疗后2个月评估为

NR，输血依赖，病程后期因重症感染死亡。

Cuadrado等［8］的研究报道，CD34+细胞纯化输注后的

aGVHD 发生率为 11％（7 例），其中 1～2 度 3 例，3～4 度

4例；cGVHD发生率为 8％（5例），轻度 1例，中度 1例，重度

3例。尚无MF患者CD34+细胞纯化输注治疗后GVHD情况

的大样本研究。本文3例患者在接受CD34+细胞纯化输注前

均已停用钙调磷酸酶抑制剂，考虑到采集的供者干细胞经

Miltenyi磁珠CD34+细胞分选技术处理后，已经实现了T细

胞去除，故3例患者在CD34+细胞纯化输注前未行预处理，随

访期间均无 aGVHD表现。其中1例患者CD34+细胞纯化输

注后195 d出现口腔cGVHD，经西罗莫司治疗后缓解。还需

积累更多病例进一步观察 CD34+细胞纯化输注后 MF 患者

GVHD的发病情况及其对患者生存的影响。

研究显示，大多数患者血细胞计数恢复的中位时间为

230（23～1 146）d，对于移植后未进行治疗的PGF患者，24个

月内也有近 40％的患者血象改善［9］。Oyekunle等［10］报道的

3例MF患者CD34+细胞纯化输注时间分别为造血干细胞移

植后 118 d、123 d和 132 d。法国一项多中心研究纳入 55例

接受CD34+细胞纯化输注治疗者，启动治疗的中位时间为造

血干细胞移植后119（78～222）d［11］。Fraint等［12］报道的14例

儿童启动CD34+细胞纯化输注治疗的中位时间为造血干细

胞移植后 148（50～431）d。本文 3 例 PMF 患者分别于移植

后56 d、154 d和83 d接受了CD34+细胞纯化输注治疗。本研

究组认为血细胞减少的程度和持续时间是启动CD34+细胞纯

化输注治疗的决定因素，对于PMF患者，allo-HSCT后2～3个

月若造血功能未恢复，即筹划CD34+细胞纯化输注治疗。例2

因治疗HHV-6感染和等待骨髓库无关供者二次捐献造血干

细胞准备期长，故CD34+细胞纯化输注启动时间较晚。

CD34+细胞纯化输注能有效治疗PGF，且未观察到严重

的GVHD。未来仍有待探索更优化的预后模型、通过临床指

标或生物学标志物识别出预后不良的PGF患者，以确定启动

CD34+细胞纯化输注等干预措施的理想时机，或将CD34+细

胞纯化输注提前至造血干细胞移植后5 d进行PGF预防［13］。
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2024年本刊可直接用英文缩写的常用词汇

血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

核因子-κB NF-κB

辅助性T淋巴细胞 Th细胞

调节性T淋巴细胞 Treg细胞

细胞毒性T淋巴细胞 CTL细胞

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

嵌合抗原受体T细胞 CAR-T细胞

肿瘤坏死因子 TNF

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

弥散性血管内凝血 DIC

实时荧光定量PCR RQ-PCR

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

荧光原位杂交 FISH

（1,3）-β-D葡聚糖检测 G试验

半乳甘露聚糖检测 GM试验

酶联免疫吸附实验 ELISA

噻唑蓝实验 MTT实验

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

乙二胺四乙酸 EDTA

二甲基亚砜 DMSO

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

国际预后指数 IPI

异基因造血干细胞移植 allo-HSCT

自体造血干细胞移植 auto-HSCT

移植物抗宿主病 GVHD

人类白细胞抗原 HLA

受试者工作特征曲线 ROC曲线

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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