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!摘<要" 目的!A$连锁肾上腺脑白质营养不良!A$+'(L-E *E&-(1+-FL1E_./&1%G_"?S4#是一种严重的遗传性疾病"导

致神经系统迅速恶化和过早死亡"异基因造血干细胞移植!G-H*/1%1'-/')./-H)-++/&*(.%+*(/*/'1("X67V#仍然是唯一

能阻止该疾病神经症状的治疗方法. 然而"许多患者缺乏合适的人类白细胞抗原!GFH*( +-FL1)_/-*(/'0-("XS?#匹

配相关供体"必须依赖替代供体作为干细胞来源"故本研究探讨采用单倍体相合异基因造血干细胞移植治疗肾上

腺脑白质营养不良患儿. 方法! 89:K 年 :8 月至 89:M 年 :8 月" M 例无XS?完全相合供体的?S4儿童接受了单倍

体异基因造血干细胞移植治疗. 预处理方案主要用药为马利兰!!B@ H0CL0#/环磷酰胺!899 H0CL0#和氟达拉滨

!!9 H0CH

8

#"预防移植物抗宿主病的药物包括抗人胸腺细胞免疫球蛋白/环孢菌素 ?/霉酚酸酯和短疗程甲氨蝶

呤. 结果! M 例患儿均接受父亲来源的单倍体异基因造血干细胞移植治疗. 患儿中位年龄为 M 岁!范围 > i:8

岁#"供者中位年龄为 #@!#8 iK9#岁. 干细胞来源采用粒细胞集落刺激因子!0&*(F+1)_/-)1+1(_$./'HF+*/'(0̂*)/1&"5$

76T#动员的骨髓联合动员后的外周血采集物"总有核细胞中位数为 :9BM! !!BK9 i:8B:@# l:9

M

CL0" 74#K

h细胞中

位数为 "B9@!9B"K i"BM9# l:9

@

CL0. 中性粒细胞植入发生在移植后 :: E!范围 M i:# E#"血小板植入中位时间为

移植后 :9 E!范围 M i:8 E#" 所有患儿在植入时均获得完全的供体细胞嵌合. K 例患儿患有
%

i

&

级急性移植物
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抗宿主病": 例患儿患有慢性移植物抗宿主病"均无重度慢性移植物抗宿主病!0&*̂/$J$/*2*$G1./E'.-*.-5UX4#发生.

所有患儿中发生 8 例巨细胞病毒!)_/1H-0*+1,'&F."7\U#血症"8 例;]病毒!;%./-'($]*&&,'&F.";]U#血症. 总体来

看"" 例患儿无严重相关移植合并症发生且均生存": 例患儿移植后 :8> E癫痫后脑疝死亡. 结论!初步观察表明"

采用这种新方案的单倍体异基因干细胞移植能成功地实现?S4患者的完全供体嵌合$根据我们的经验"单倍体相

合异基因造血干细胞移植治疗肾上腺脑白质营养不良是安全可行的.

!关键词" 单倍体相合$异基因造血干细胞移植$肾上腺脑白质营养不良$移植物抗宿主病

!中图分类号" =>>:B#<<!文献标志码" ?<<!文章编号" :@":$:@"A!89:!#9#$9K9!$9>

!"#%:9B:!"8#CDB'..(B:@":$:@"AB89:!B9#B99@

T8?7"#!69=#:87877"3696=#:06-8="?"#6=#:;=6-:677=589;?789=8=#"9<"5UA7#9O6!

8!569"764O"!>;=5"?0>

7X;RW*1

:"8

" fX?R5A'*1$GF'

:"8

" AQS*($%'(0

:"8

" S3QO*'$_*(

:"8

" g3RN'1(0

#

" W?R5W*($+'(0

K

" XQ?R5A'*1$

DF(

:"8

"

!:B2-L'(0Q(',-&.'/_2-1%+-&.X1.%'/*+" 2-L'(0Q(',-&.'/_3(./'/F/-1̂X-H*/1+10_"]-'D'(0:999KK" 7G'(*$ 8B]-'D'(0

O-_S*J1&*/1&_1̂X-H*/1%1'-/')6/-H7-++V&*(.%+*(/*/'1( 1̂&/G-V&-*/H-(/1̂X-H*/1+10')*+4'.-*.-." ]-'D'(0:999KK"

7G'(*$ #B4-%*&/H-(/1̂2-E'*/&')." 2-L'(0Q(',-&.'/_2-1%+-&.X1.%'/*+" ]-'D'(0:999KK" 7G'(*$ KB4-%*&/H-(/1̂2-E'$

*/&')." 2-L'(0Q(',-&.'/_T'&./X1.%'/*+" ]-'D'(0:999#K" 7G'(*#

.PBQ1./Q<

I@R6:=#K6% A$+'(L-E *E&-(1+-FL1E_./&1%G_!?S4# '.*.-,-&-'(G-&'/-E E'.1&E-&+-*E'(0/1

&*%'E (-F&1+10')*+E-/-&'1&*/'1( *(E %&-H*/F&-E-*/GB?++10-(-')G-H*/1%1'-/')./-H)-++/&*(.%+*(/*/'1(

!X67V# '../'++/G-1(+_/&-*/H-(//G*/G*+/./G-(-F&1+10')._H%/1H.'( ?S4BX1c-,-&" H*(_%*/'-(/.

+*)L .F'/*J+-GFH*( +-FL1)_/-*(/'0-( !XS?# H*/)G-E &-+*/-E E1(1&.*(E HF./&-+_1( *+/-&(*/',-E1(1&.

1̂&*.1F&)-1̂./-H)-++.BVG-%F&%1.-1̂/G'../FE_c*./1-b%+1&-/G-1F/)1H-.1̂G*%+1'E-(/')*+*++10-$

(-')./-H)-++/&*(.%+*(/*/'1( 1̂&?S4%*/'-(/.BD6=0"!;% ]-/c--( 4-)-HJ-&89:K *(E 4-)-HJ-&89:M"

-'0G/)G'+E&-( c'/G ?S4+*)L'(0XS?H*/)G-E &-+*/-E 1&F(&-+*/-E E1(1&.c-&-/&-*/-E c'/G G*%+1'E-(/'$

)*+*++10-(-')G-H*/1%1'-/')./-H)-++/&*(.%+*(/*/'1(BVG-%*/'-(/.&-)-',-E )1(E'/'1('(0&-0'H-( c'/G

JF.F+̂*( !B@ H0CL0" )_)+1%G1.%G*H'E-899 H0CL0*(E +̂FE*&*J'(-!9 H0CH

8

B5&*̂/$J$/*2*$G1./E'.-*.-

!5UX4# %&1%G_+*b'.)1(.'./-E 1̂*(/'$GFH*( /G_H1)_/-0+1JF+'(" )_)+1.%1&'(-?" H_)1%G-(1+*/-H1̂-/'+

*(E .G1&/)1F&.-1̂H-/G1/&-b*/-B16;47=;% ?++/G-M )G'+E&-( &-)-',-E *++10-(-')./-H)-++/&*(.%+*(/.

&̂1H/G-'&̂*/G-&.BVG-H-E'*( *0-1̂/G-&-)'%'-(/.c*.M !&*(0-% > [:8# _-*&.BVG-H-E'*( *0-1̂/G-

E1(1&.c*.#@ !&*(0-% #8 [K9# _-*&.B?++/G-&-)'%'-(/.&-)-',-E 0&*(F+1)_/-)1+1(_$./'HF+*/'(0̂*)/1&

!5$76T# H1J'+'̀-E J1(-H*&&1c*(E %-&'%G-&*+J+11E$E-&',-E ./-H)-++.BVG-H-E'*( (FHJ-&1̂/1/*+

H1(1(F)+-*&)-++.E1.-*(E 74#K

h

E1.-c*.:9BM! !&*(0-% !BK9 [:8B:@# l:9

M

CL0*(E "B9@ !&*(0-%

9B"K ["BM9# l:9

@

CL0" &-.%-)/',-+_BR-F/&1%G'+-(0&*̂/H-(/1))F&&-E *H-E'*( 1̂:: E*_.!&*(0-%M [

:# E*_.# *̂/-&/&*(.%+*(/*/'1(B2+*/-+-/-(0&*̂/H-(/1))F&&-E *H-E'*( 1̂:9 E*_.!&*(0-%M [:8 E*_.#

*̂/-&/&*(.%+*(/*/'1(B?++/G-%*/'-(/.*)G'-,-E )1H%+-/-E1(1&)G'H-&'.H*//G-/'H-1̂-(0&*̂/H-(/BT1F&

%*/'-(/.G*E 0&*E-.

%

[

&

*)F/-5UX4*(E : G*E )G&1(')0&*̂/$J$/*2*$G1./E'.-*.-BR1.-,-&-)G&1(')

5UX41))F&&-EB?H1(0*++/G-)G'+E&-(" 8 G*E )_/1H-0*+1,'&F.!7\U# 4R?-H'**(E 8 ;%./-'($]*&&

,'&F.!;]U# 4R?-H'*BP,-&*++" .-,-( 1̂/G-H.F&,',-E *(E G*E (1H*D1&)1H%+')*/'1(.&-+*/-E /1/&*(.$

%+*(/*/'1(BP(-E'-E 1̂)-&-J&*+G-&('**̂/-&-%'+-%._:8> E*_.*̂/-&/&*(.%+*(/*/'1(B/"9:74;#"9% VG-
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X*%+1'E-(/')*+$?++10-(-')G-H*/1%1'-/')./-H)-++/&*(.%+*(/*/'1($ A$+'(L-E *E&-(1+-F$

L1E_./&1%G_$ 5&*̂/$J$/*2*$G1./E'.-*.-

<<肾上腺脑白质营养不良 !A$+'(L-E *E&-(1+-F$

L1E_./&1%G_"?S4#是一种主要累及中枢神经系统白

质的进展性/遗传性疾病"由于肾上腺脑白质营养不

良蛋白功能缺陷"导致极长链脂肪酸在神经组织及

肾上腺细胞中沉积. 临床特点是中枢白质的髓鞘发

育异常或弥漫性损害"其中儿童脑型常在 K iM 岁起

病"直至患儿完全瘫痪"失明或失聪"实验室诊断依

据主要包括极长链脂肪酸的水平升高和 'A4U: 突

变. 本病预后极差"多在 :> 岁内死亡(: [8)

"目前仍

缺乏有效的药物治疗. ?FJ1F&0等(#)在 :!!9 年报道

: 例 ?S4患儿成功接受人类白细胞抗原 ! GFH*(

+-FL1)_/-*(/'0-("XS?#配型完全相合异基因骨髓移

植治疗"此后陆续的研究报道支持异基因造血干细

胞移植对?S4患儿治疗有益(K)

. 造血干细胞移植

治疗肾上腺脑白质营养不良的可能机制在于供者来

源单核细胞能够穿过血脑屏障"分化为小胶质细胞"

以纠正酶缺乏"从而终止神经系统病变的进展(K)

.

迄今为止"异基因造血干细胞移植治疗是 ?S4

'9:K'
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等一些遗传代谢疾病唯一有效的干预措施. 然而"

目前许多?S4患儿缺乏XS?完全相合的亲缘或非

亲缘供体"而使用单倍体配型相同的亲缘供体"可以

使缺乏合适供体的患儿及时获得供者造血干细胞.

采用单倍体相合亲缘供者在治疗恶性血液病/重型

再生障碍性贫血均获得一系列成功报道(> [")

"主要

代表性单倍体相合移植方案包括粒细胞刺激因子联

合抗胸腺球蛋白方案/移植后大剂量环磷酰胺方案.

异基因造血干细胞植入失败一直是治疗 ?S4为代

表的这一类遗传代谢病的主要障碍"植入失败率超

过 89Z. ?S4这类患儿接受单倍体相合异基因造

血干细胞移植"术后能否获得完全供体植入"仍然是

各造血干细胞移植中心面对的巨大挑战. 自 89:K

年以来"北京大学人民医院血液病研究所基于粒细

胞刺激因子联合抗胸腺球蛋白方案"研究探讨了单

倍体相合亲缘间异基因造血干细胞移植在 ?S4患

儿治疗中的安全性及可行性"本文回顾性分析了北

京大学人民医院血液病研究所治疗的 M 例 ?S4患

儿接受异基因造血干细胞移植的相关资料"报道如

下.

$%资料与方法

$B$<入选患者

本研究纳入 89:K 年 :8 月至 89:M 年 :8 月在北

京大学人民医院接受异基因造血干细胞移植的

?S4患儿. ?S4的诊断标准是基于升高的空腹血

浆极长链脂肪酸和 'A4U: 基因突变(M)

. 本文报道

的 M 例确诊?S4病例均来自北京大学第一医院和

北京大学人民医院儿科"推荐进行异基因造血干细

胞移植. 供体选择原则%使用非携带者匹配的同胞

供体/相同的匹配的脐血!中间分辨率分型为 @C@#

或相同的匹配的非亲缘供体!高分辨率分型为 :9C

:9#. 如果未检索到XS?配型完全相合亲缘及非亲

缘供体"选用XS?配型单倍体相同的父亲供体. 本

文对这 M 例患儿接受单倍体配型相合亲缘间异基因

造血干细胞移植的临床资料进行分析.

$B(<预处理方案

参考文献(!)报道的方案"具体内容如下%静脉

注射马利兰 #B8 H0C!L0'E#"移植前第 M 天至第 @

天共 # E"总剂量 !B@ H0CL0$氟达拉滨每天 #9 H0C

H

8

"移植前第 @ 天至第 K 天共 # E"总剂量!9 H0CH

8

$

环磷酰胺 >9 H0C!L0'E#"移植前第 >天至第 8天共

K E"总剂量 899 H0CL0. 对所有单倍体配型相合的受

试者给予静脉输注抗人胸腺细胞免疫球蛋白

!*(/'$GFH*( /G_H1)_/-0+1JF+'("?V5# 8B> H0C!L0'E#"

移植前第 > 天至第 8 天"总剂量 :9 H0CL0.

$B*<供者干细胞动员/采集

全部供者予粒细胞集落刺激因子!0&*(F+1)_/-

)1+1(_./'HF+*/'(0̂*)/1&"5$76T#>

#

0C!L0'E#皮下

注射"连续 > E. 供者于第 K 天采集骨髓血"于第 >

天用71J-6%-)/&*血细胞分离机!美国 V-&FH1]7V

公司#或76$#999 %+F.血细胞分离机!美国]*b/-&公

司#分离采集外周血干细胞.

$B+<干细胞输注

全部病例均采用 5$76T动员的骨髓联合外周

血干细胞移植"采集好的供者骨髓及外周血干细胞

直接经中心静脉回输.

$B,<移植物抗宿主病 !0&*̂/$J$/*2*$G1./E'.-*.-"

5UX4#的预防及移植早期细胞因子支持治疗

5UX4预防全部采用环孢素 ?!)')+1.%1&'( ?"

7.?#/霉酚酸酯 !H_)1%G-(1+*/-" \\T#及短程甲氨

蝶呤!H-/G1/&-b*/-" \VA#方案. 即7.?从移植前第

! 天开始"7.?8B> H0C! L0'E#"血药浓度控制在

:>9 i8>9

#

0CS"移植后 :99 E 开始减量":M9 E 至

8"9 E停用$\VA:> H0CH

8

!移植后第 : 天#":9 H0C

H

8

!移植后第 #/> 和 :: 天#$\\T:B9 0CE"移植前

第 ! 天开始"移植后 #9 E 减量"K> i@9 E 停用. 移

植早期细胞因子支持治疗%全部患儿移植后第 @ 天

开始给予 5$76T>

#

0C! L0'E#"粒细胞植入后停

用.

$BS<植入鉴定及监测

移植后 : 个月/@ 个月/: 年定期进行4R?指纹

图监测"采用短串联重复基因位点的4R?测序分析

对造血重建后患者行供受者嵌合体检测"供者成分

在 !>B9Z以上定义为完全供者植入.

$BV<相关诊断定义

!:#粒细胞及血小板植入定义%连续 # 天中性

粒细胞
#

9B> l:9

!

CS为白细胞植入. 脱离血小板

输注 " E"血小板
#

89 l:9

!

CS为血小板植入. !8#

急性 5UX4及慢性 5UX4%诊断及分级参照文献

(:9)"分别对皮肤!皮疹范围#/胃肠!每日腹泻量多

少#/肝脏!总胆红素水平#主要受损器官进行分级"

然后依据各个器官受损分级程度进行总体分级"分

为
'

i

&

级"其中
(

i

&

级急性 5UX4为重度

5UX4$ 慢性 5UX4按美国国立卫生研究院分

级(::)

. !##巨细胞病毒!)_/1H-0*+1,'&F."7\U#血症

及;]病毒!;%./-'($]*&&,'&F.";]U#血症%血浆中

7\U$4R?r: 999 拷贝CHS"连续 8 次定义为 7\U

血症(:8)

$血浆中 ;]U$4R?r>99 拷贝CHS"连续 8

次定义为;]U血症(:#)

.
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(%结果

(B$ <临床资料

M 例患儿的年龄中位数为 M!> i:8#岁"其中 >

例患儿因家族史筛查发现并确诊为 ?S4"尚未出现

神经系统症状"另外 # 例均为有神经系统症状者"临

床表现包括言语迟钝"行走不利"听力/视力下降"癫

痫发作. 均采用父亲供者"单倍体XS?配型 #C@ 位

点相合 " 例">C@ 位点相合 : 例"供者经筛查均为健

康供者"中位年龄为 #@!#8 iK9#岁. 干细胞来源采

用5$76T动员的骨髓联合外周血采集物"总有核细

胞中位数为 :9BM! !!BK9 i:8B:@# l:9

M

CL0"74#K

h

细胞中位数为 "B9@!9B"K i"BM9# l:9

@

CL0.

(B(<造血重建/急慢性 5UX4及其他主要移植相

关合并症

移植后中性粒细胞植入中位时间为 :: !! i

:## E"血小板植入中位时间为 :9 !M i:8# E. M 例

患儿中 K 例发生
%

i

&

急性 5UX4"其中 8 例发生

了重度急性5UX4"临床表现累及皮肤及肠道"经治

疗均获得好转"无急性5UX4相关性死亡$M 例患儿

中 : 例发生慢性轻度 5UX4"均无重度慢性 5UX4

发生. 所有患儿中发生 8 例7\U血症"8 例;]U血

症.

(B*<生存及预后

截至到 89:! 年 8 月 : 日"" 例!M"B>Z#患儿获

得无事件生存"随访中位时间 8@# !@> i:>::# E$

: 例移植前有症状患儿"移植后 :89 E 出现癫痫"

:8> E 继发脑疝死亡. 所有 M 例患儿在移植后 : 个

月均获得完全供者型"生存大于 : 年的 # 例患儿随

访期间4?R指纹图均为完全供者型.

*%讨论

?S4患儿目前缺乏有效的药物治疗"预后极

差"而异基因造血干细胞移植是唯一有效的干预措

施. 由于?S4这一类先天性疾病患儿在移植前从

未接受过放化疗治疗"因此他们比恶性肿瘤儿童可

能更容易发生移植排斥. 早期文献报道单倍体相合

造血干细胞移植结果"8@ 例骨髓移植患者中只有 !

例!#KB@Z#最终存活(:K)

. 最新研究报道了 ! 例

?S4行单倍体相合移植"采用移植后环磷酰胺方

案"仍然只有 K 例!KKBKZ#患者首次移植获得完全

供者植入"# 例 !##B#Z#混合嵌合经二次挽救移植

治疗获得供者植入" 8 例 ! 88B8Z# 原发植入失

败(:>)

. 可以看出"采用移植后环磷酰胺方案的单倍

体移植治疗这类疾病仍然存在大于 89Z的植入失

败率.

同样"我们注意到在造血干细胞移植前的预处

理方案中单纯增加环磷酰胺剂量仍然不能获得满意

的植入率%@"Z接受高剂量环磷酰胺!8K9 i8@9 H0C

L0#的患者获得完全植入"而接受 899 H0CL0环磷酰

胺的患者中植入率仅为 >#Z

(:@)

. 本次报道中在马

利兰/环磷酰胺的预处理过程增加了氟达拉滨"作为

嘌呤类似物"氟达拉滨对淋巴细胞增殖具有明显的

抑制作用. 在 !9 i:8> H0CH

8的剂量范围内"这种

药物几乎没有表现出髓外毒性(:" [:M)

. 接受马利兰

!!B@ H0CL0#/环磷酰胺!899 H0CL0#和较小剂量的

氟达拉滨!总剂量 !9 H0CH

8

#预处理方案后"所有 M

名患儿均迅速地获得了完全供者植入"目前有 # 例

患儿随访时间超过 : 年仍保持完全供者植入状态.

本次报道的单倍体相合异基因造血干细胞移植

具有显著的低毒性和高植入率"初步随访的数据显

示供者嵌合体的水平是稳定和持久的. 当然"需要

进一步长期的随访和广泛的神经认知研究来确定移

植治疗对该疾病自然病史的影响及疗效. 造血干细

胞移植技术需要进一步考虑如何促进中枢神经系统

中供者来源的小胶质细胞快速重建"从而短时间内

实现疾病稳定.

我们在这里报告了使用马利兰/环磷酰胺和氟

达拉滨的新预处理方案. 目前的数据表明%!:#该

预处理方案允许所有患者持续的完全供体嵌合$

!8#单倍体相合亲缘供体很容易获得"这可以减少

诊断和移植之间的时间间隔"从而发挥移植治疗的

积极结果$!##急性和慢性移植物抗宿主病和主要

移植相关事件是可控的"总体生存率令人鼓舞. 根

据我们的初步观察结果"单倍体相合异基因造血干

细胞移植治疗肾上腺脑白质营养不良是安全可行

的"移植的长期疗效还需要进一步随访观察.
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*北京大学学报!医学版#+获奖情况

<<89:! 年我们迎来了*北京大学学报!医学版#+!原*北京

医学院学报+*北京医科大学学报+#@9 华诞"@9 年的辛勤耕

耘"使学报收获了丰硕的成果.

在这 @9 年里"学报曾先后荣获,全国优秀科技期刊-二

等奖/三等奖"899#0899@ 年连续 K 届荣获了,百种中国杰出

学术期刊-"899! 年荣获,全国高校科技期刊优秀编辑质量

奖-"89:9089:@ 年度多次荣获,中国科技论文在线优秀期

刊-一等奖"89:#089:@ 年连续 K 年荣获,中国国际影响力

优秀学术期刊-.

国家科技部为提升中国科技期刊的整体水平"提出了打

造精品科技期刊的概念"自 8999 年起"先后立项进行了,中

国精品科技期刊战略研究-和,中国科技期刊服务与保障系

统-的研究工作"基于此"中国科学技术信息研究所建立了中

国精品科技期刊遴选指标体系综合评价系统"该综合评价系

统 899M 年公布了首届 ,中国精品科技期刊-名单"89::/

89:K/89:" 年分别公布了第二/第三和第四届,中国精品科技

期刊-和,国际化精品科技期刊-名单. *北京大学学报!医

学版#+连续 K 届入选,中国精品科技期刊-"即,中国精品科

技期刊顶尖学术论文!T>999#-项目来源期刊.

899K年*北京大学学报!医学版#+在教育部科学技术司

举办的全国高校优秀科技期刊评比中荣获一等奖"899@/

899M/89:9/89:8/89:K 年分别荣获教育部科学技术司第一/

第二/第三/第四/第五届,中国高校精品科技期刊-"作为该

项评优活动的延续"89:@ 年起由中国高校科技期刊研究会组

织对高校期刊进行评选",中国高校杰出'百佳'优秀科技

期刊-将每两年遴选 : 次"*北京大学学报!医学版#+89:@ 和

89:M 年度连续两届获得,中国高校杰出科技期刊-.
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