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　　[摘要]　目的:比较单倍型造血干细胞移植(haplo-HSCT)与同胞相合造血干细胞移植(MSD-HSCT)治疗慢

性粒-单核细胞白血病(CMML)的疗效,为患者移植方式的选择提供依据。方法:回顾性分析2004年1月—2020
年1月于北京大学血液病研究所行haplo-HSCT(29例)及 MSD-HSCT(16例)的45例CMML患者的临床特征,
分析不同移植方式患者的累积复发率、移植相关死亡率、总生存率及无白血病生存率等,比较不同移植方式的临

床疗效。结果:29例haplo-HSCT患者中,男15例,女14例;中位年龄42(12~63)岁;中位移植年度2016年。16
例 MSD-HSCT患者中,男10例,女6例;中位年龄50(33~59)岁;中位移植年度2013年。haplo-HSCT 患者、

MSD-HSCT患者粒细胞植入中位时间分别为15(10~22)d、17(13~21)d;血小板植入中位时间分别为17(10~
157)d、14(10~20)d;Ⅱ~Ⅳ度急性移植物抗宿主病累积发生率分别为48.3%、31.3%(χ2=1.225,P=0.268),

Ⅲ~Ⅳ度急性移植物抗宿主病累积发生率分别为10.3%、12.5%(χ2<0.001,P=1.000);慢性移植物抗宿主病

2年累积发生率分别为28.6%、47.8%(χ2=1.239,P=0.266),中重度慢性移植物抗宿主病发生率分别为

10.9%、23.6%(χ2=0.326,P=0.568);4年累积复发率[(26.8±10.2)% vs(52.0±19.3)%,P=0.265]、4年

总生存率[(51.6±10.2)%vs(35.5±18.1)%,P=0.886]、4年无白血病生存率[(41.1±10.8)% vs(20.7±
16.9)%,P=0.908]和4年累积移植相关死亡率[(32.1±9.8)%vs(27.4±23.3)%,P=0.272]比较,差异均无

统计学意义。结论:haplo-HSCT是CMML患者可行、有效的治疗手段,可作为缺乏全相合移植物来源患者的替

代性治疗。
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Abstract　Objective:Tocomparetheefficacyofhaploidenticalhematopoieticstemcelltransplantation(haplo-
HSCT)withmatchedsiblingdonorhematopoieticstemcelltransplantation(MSD-HSCT)inchronicmyelomono-
cyticleukemia(CMML)andprovideabasisforthechoiceoftransplantationmethod.Methods:Clinicaldataof45
patientswithCMMLwhounderwenthaplo-HSCT(29cases)andMSD-HSCT(16cases)inPekingUniversityInsti-
tuteofHematologyfromJanuary2004toJanuary2020wereretrospectivelyanalyzed.Thecumulativeincidenceof
relapse,transplantation-relateddeathrate,overallsurvivalrateandleukemia-freesurvivalrateofpatientswithdif-
ferenttransplantationmethodswereanalyzed,andtheclinicalefficacyofdifferenttransplantationmethodswere
compared.Results:Among29patientswithhaplo-HSCT,therewere15malesand14females;Themedianagewas
42(12-63)years;Themediantransplantyearwas2016.Among16patientswithMSD-HSCT,therewere10males
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and6females;Themedianagewas50(33-59)years;Themediantransplantyearwas2013.Themediantimeof
granulocyteimplantationinpatientswithhaplo-HSCTandMSD-HSCTwere15(10-22)daysand17(13-21)days,

respectively;Themediantimeofplateletimplantationwere17(10-157)daysand14(10-20)days,respectively;The
cumulativeincidenceofgradeⅡ-ⅣandⅢ-Ⅳacutegraft-versus-hostdiseasewere48.3%vs31.3%(χ2=1.225,

P=0.268)and10.3%vs12.5%(χ2<0.001,P=1.000),respectively.The2-yearcumulativeincidenceofchronic
graft-versus-hostdiseaseinpatientswithhaplo-HSCTandMSD-HSCTwere28.6%and47.8%(χ2=1.239,P=
0.266),respectively;Theincidenceofmoderatetoseverechronicgraft-versus-hostdiseasewere10.9% and
23.6%(χ2=0.326,P=0.568),respectively.Therewasnosignificantdifferencein4-yearcumulativerecurrence
rate([26.8±10.2]% vs[52.0±19.3]%,P=0.265),4-yearoverallsurvivalrate([51.6±10.2]% vs[35.5±
18.1]%,P=0.886),4-yearleukemiafreesurvivalrate([41.1±10.8]% vs[20.7±16.9]%,P=0.908)and4-
yearcumulativetransplantationrelatedmortality([32.1±9.8]% vs[27.4±23.3%],P=0.272)betweenthe2
groups.Conclusion:Haplo-HSCTisafeasibleandeffectivetreatmentforCMMLpatientsandservesasanalterna-
tivetreatmentforpatientswithalackofmatchedsiblingdonor.

Keywords　chronicmyelomonocyticleukemia;allogeneichematopoieticstemcelltransplantation;haplo-hema-
topoieticstemcelltransplantation

　　慢性粒-单核细胞白血病(chronicmyelomono-
cyticleukemia,CMML)是一类少见的造血干细胞

克隆性疾病,兼有骨髓增殖性肿瘤和骨髓增生异常

综合征的特点,主要表现为外周血中持续性单核细

胞增多(≥1×109/L)以及骨髓中单系或多系造血

细胞发育异常。CMML患者的预后差,中位生存

期约17个月[1-3]。异基因造血干细胞移植(alloge-
neichematopoieticstemcelltransplantation,allo-
HSCT)是唯一能治愈 CMML 的方 法。但 有 关

allo-HSCT治疗CMML的经验多来自于同胞相合

移植,而同胞相合供者的缺乏直接限制了其在

CMML中的应用。单倍型移植作为重要的替代供

者移植类型,已在多种血液病中显示出很好的疗

效[4-6]。我们前期工作显示单倍型移植在 CMML
中取得良好疗效,3年总生存(OS)率64%,3年无

病生存(LFS)率57%[7]。但目前缺乏单倍型移植

与同胞全相合移植治疗 CMML的直接比较研究。
本文对我中心2004年1月—2020年1月接受单倍

型移植治疗的29例 CMML患者与接受同胞相合

移植治疗的16例 CMML患者的临床资料进行比

较,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2004年1月—2020年1月在北京

大学 血 液 病 研 究 所 接 受 allo-HSCT 的 45 例

CMML患者,其中单倍型移植29例,同胞全相合

移植16例,均签署知情同意书。
1.2　移植方案

HLA测定及供者选择原则依据本中心常规,
参见文献[8]。单倍型移植预处理方案:阿糖胞苷

(Ara-C)4g/(m2 ·d),-10~ -9d;白 消 安

0.8mg/kg,q6h,-8~-6d;环磷酰胺1.8g/
(m2·d),-5~-4d;司莫司汀250mg/(m2·d),
-3d;抗胸腺细胞球蛋白2.5mg/(kg·d),-5~
-2d。同 胞 全 相 合 移 植 预 处 理 方 案:羟 基 脲

800mg/(kg·d),-10d;阿糖胞苷2g/(m2·d),
-9d;白消安0.8mg/kg,q6h,-8~-6d;环磷

酰胺 1.8g/(m2 ·d),-5~ -4d;司 莫 司 汀

250mg/(m2·d),-3d。
1.3　移植物抗宿主病的预防和支持治疗

采用环孢素 A(或他克莫司)、吗替麦考酚酯,
联合短程甲氨蝶呤预防移植物抗宿主病(GVHD);
前列地尔注射液预防肝静脉闭塞症;阿昔洛韦预防

单纯疱疹病毒感染;氟康唑或伊曲康唑预防真菌感

染;口服复方磺胺甲噁唑预防卡氏肺囊虫感染。
1.4　相关定义和随访

CMML的诊断根据 WHO(2016)标准[9],分
为CMML-0、CMML-1和CMML-2。粒细胞植入:
中性细胞绝对计数(ANC)连续3d≥0.5×109/L;
血小板植入:血小板计数连续7d≥20×109/L且

脱离血小板输注。急性及慢性 GVHD诊断参照文

献[10-11]的标准。随访资料来自住院/门诊病历

及电话随访。
1.5　统计学处理

采用SPSS17.0软件对数据进行分析,连续变

量采用Student'st检验或 Mann-WhitneyU 检验,
分类变量采用χ2 检验或Fisher精确检验,多因素

生存分析采用 Cox回归模型,绘制 Kaplan-Meier
曲线,OS、LFS采用 Log-rank检验比较,以 P<
0.05为差异有统计学意义。复发、移植相关死亡

为竞争风险,采用 R 软件进行竞争风险生存模型

比较。
2　结果

2.1　一般资料

29例单倍型移植患者中,男15例,女14例;中
位年龄42(12~63)岁;中位移植年度为2016年。
16例全相合移植患者中,男10例,女6例;中位年

龄50(33~59)岁;中位移植年度为2013年。2组

患者基线特征比较,差异无统计学意义(表1),具
有可比性。
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表1　2组患者基线特征比较

指标
单倍型移植

(29例)
全相合移植

(16例) P

中位年龄/岁 42(12~63) 50(33~59) 0.097
性别/例 0.486
　男 15 10
　女 14 6
WHO分型/例 0.687
　CMML-0 6 3
　CMML-1 9 7
　CMML-2 14 6
移植前病程/月 6(1~24) 4.5(1~17) 0.082
染色体核型/例 0.645
　低危 18 12
　中危 2 1
　高危 9 3
CPSS评分△/例 0.264
　低危 0 0
　中危-1 1 1
　中危-2 21 14
　高危 7 1
MDAPS评分▲/例 0.144
　低危 5 4
　中危-1 9 5
　中危-2 5 6
　高危 9 1
　未知 1 0
治疗/例 0.912
　去甲基化药物或

其他化疗
15 8

　无 14 8
移植前疾病完全缓

解/例
5 4 0.815

回输 单 个 核 细 胞/
(×108·kg-1)

8.32
(4.67~12.00)

7.93
(6.73~12.09)0.393

回输 CD34+ 细 胞/
(×106·kg-1)

2.87
(1.01~8.87)

2.66
(1.09~4.44)0.090

　　△CPSS评分:CMML特定预后积分系统;▲ MDAPS评

分:MDAnderson预后评分。

2.2　造血重建

单倍型移植患者、全相合移植患者粒细胞植入

率分别为96.6%(28/29)、100.0%(16/16)(P=
1.000),中 位 植 入 时 间 分 别 为 15(10~22)d、
17(13~21)d;血小板植入率分别为79.3%(23/
29)、100.0%(16/16)(P=0.075),中位植入时间

分别为17(10~157)d、14(10~20)d。
2.3　GVHD

单倍型移植患者、全相合移植患者Ⅱ~Ⅳ度急

性移植物抗宿主病(aGVHD)累积发生率分别为

48.3%、31.3%(χ2=1.225,P=0.268),中位发生

时间分别为30.5(9~83)d、80(28~96)d;Ⅲ~Ⅳ
度aGVHD 累 积 发 生 率 分 别 为 10.3%、12.5%
(χ2<0.001,P =1.000);慢性移植物 抗 宿 主 病

(cGVHD)2年累积发生率分别为28.6%、47.8%
(χ2=1.239,P=0.266),中位发生时间分别为215
(165~362)d、270.5(208~1080)d;中 重 度

cGVHD 发 生 率 分 别 为 10.9%、23.6% (χ2 =
0.326,P=0.568)(图1)。
2.4　感染

单倍型 移 植 患 者、全 相 合 移 植 患 者 分 别 有

44.8%(13/29)、25.0%(4/16)(P=0.189)发生巨

细胞病毒感染,分别有6.9%(2/29)、0(0/16)(P=
0.531)发生EB病毒感染,以上结果均为外周血标

本检出,未产生巨细胞病毒/EB病毒相关的靶组

织/器官损伤。
2.5　复发

行单倍型移植的 CMML患者中6例复发,中
位复发时间为290(251~1052)d,4年累积复发率

为(26.8±10.2)%;行全相合移植的 CMML患者

中5例复发,中位复发时间为321(93~1525)d,
4年累积复发率为(52.0±19.3)%,2组累积复发

率比较差异无统计学意义 (P =0.265)。10 例

CMML患者进展为急性髓系白血病,其中6例行

单倍型移植,16.7%(1/6)复发;4例行全相合移

植,25.0%(1/4)复发。

图1　单倍型移植与全相合移植患者allo-HSCT后GVHD发生情况比较

2.6　移植相关死亡

截至随访,行单倍型移植的 CMML 患者中

41.4%(12/29)死亡,其中8例为移植相关死亡,

4年移植相关死亡累积发生率为(32.1±9.8)%;
行全相合移植的 CMML患者中43.8%(7/16)死
亡,其中2例为移植相关死亡,4年移植相关死亡
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累积发生率为(27.4±23.3)%,2组移植相关死亡

累积发生率比较差异无统计学意义(P=0.272)。
2.7　生存

单倍型移植患者、全相合移植患者的中位随访

时间分别为996(22~3978)d、313(25~1621)d,
截至随访,2组分别有58.6%(17/29)、56.3%(9/
16)患者存活,4年 OS率分别为(51.6±10.2)%、
(35.5±18.1)%(χ2=0.021,P=0.886),4年LFS
率分别为(41.1±10.8)%、(20.7±16.9)%(χ2=
0.013,P=0.908)(图2)。

单因素分析显示,影响生存的因素包括患者年

龄、WHO分型、染色体核型,将上述因素纳入 Cox
回归分析进行多因素生存分析,结果显示年龄、
WHO分型在多因素分析中仍具有统计学意义,提

示 患 者 年 龄 >46 岁、初 诊 为 CMML-1 型 或

CMML-2型,相 较 于 患 者 年 龄 ≤46 岁、初 诊 为

CMML-0型是影响患者生存的不良 因 素 (P <
0.05)(表2)。除此之外,LFS还受移植前疾病状

态的影响(P<0.05)。

图2　单倍型移植与全相合移植患者allo-HSCT后OS
及LFS比较

表2　影响CMML患者allo-HSCT后生存和复发的危险因素

分析因素
复发

单因素P 多因素P
OS

单因素P 多因素P
LFS

单因素P 多因素P
性别(男性vs女性) N - N - N -
中位年龄(>46岁vs≤46岁) 0.070 0.004 0.093 0.016 0.021 0.001
初始 WHO分型(CMML-0vsCMML-1/2) 0.010 0.004 0.021 0.003 0.013 <0.001　
CPSS分期(低危/中危-1vs中危-2/高危) N - N - N -
MDAPS分期(低危/中危-1vs中危-2/高危) N - N - N -
染色体核型(低/中危vs高危) N - 0.036 0.132 N -
移植前治疗(治疗vs未治疗) N - N - N -
移植前状态(完全缓解vs未达完全缓解) N - N - 0.073 0.024
诊断距移植中位时间(>5个月vs≤5个月) N - N - N -
aGVHD(发生vs未发生) N - N - N -
cGVHD(发生vs未发生) N - N - N -

3　讨论

allo-HSCT是唯一可以治愈 CMML的方法。
目前文献报道基本来源于同胞相合移植。EBMT
报道的最大的一项回顾性研究显示[12],513例接受

allo-HSCT 治 疗 的 CMML 患 者 4 年 OS 率 为

33%;另外一项来自国际血液和骨髓移植研究中心

的 数 据 显 示[13],209 例 行 allo-HSCT 治 疗 的

CMML患者5年 OS率为30%。尽管全相合供者

是allo-HSCT的首选,但全相合供者的缺乏使得探

索单倍型移植治疗CMML的疗效成为一种临床需

要。我中心率先报道了单倍型移植是治疗 CMML
的切实可行的有效手段[7],19例行单倍型移植的

患者3年 OS率为64%,3年LFS率为57%,并且

显示出潜在的较强的移植物抗白血病效应(GVL),
表现为3年累积复发率为19.4%。本研究对单倍

型移植与同胞相合移植治疗CMML的疗效首次进

行比较,结果显示单倍型移植与同胞相合移植间

OS及LFS相似,在植入、GVHD、移植相关死亡等

方面均差异无统计学意义。但由于本研究所涉及

的病例进行allo-HSCT的时间跨度均较大,病例数

有限,单统计学结果尚不能强有力说明结论,还需

后期通过扩大样本量等方式进行深入研究。
复发是移植后死亡的主要原因,是限制白血病

移植患者临床疗效提高的关键因素。在高危急性

白血病患者中,单倍型造血干细胞移植显示了较全

相合移植更强的 GVL,能显著降低白血病复发

率[4-6]。而在CMML患者中是否也存在同等效应,
本研究结果显示,行单倍型移植的 CMML 患者

4年累积复发率为(26.8±10.2)%,低于全相合移

植的(52.0±19.3)%,也 低 于 既 往 文 献 报 道 的

CMML移植后总体复发率。虽然本研究中2组结

果比较差异无统计学意义,但单倍型移植仍显示出

了降低CMML患者移植后复发的趋势。由于病例

数较少,未来需扩大样本量进一步验证。
本文对影响 CMML 移植疗效的因素进行分

析,结果显示患者年龄>46岁、初诊为 CMML-1
型或CMML-2型、移植前未达完全缓解,相较于患

者年龄≤46岁、初诊为 CMML-0型、移植前完全
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缓解是影响患者生存的不良因素。与Symeonidis
等[12]的研究结果不同,本研究没有发现CMML患

者确诊后尽早移植有利于其生存,可能与我们的研

究病例从诊断至行allo-HSCT 的总体时间(中位

5个月)偏短,未达到Symeonidis等报道的12个月

有关。与 Liu等[13]的报道一致,我们发现移植前

化疗或去甲基化治疗对CMML患者移植预后无显

著影响,但移植前达完全缓解状态的患者 LFS优

于未达完全缓解状态的患者。故对于 CMML 患

者,移植前可考虑使用去甲基化药物或化疗等降低

肿瘤负荷改善移植预后。有研究显示 MDAPS和

CPSS能预测CMML患者的生存时间。Liu等[13]

对209例行allo-HSCT的CMML患者进行分析显

示,CPSS低危、中危-1患者移植后生存优于中危-
2、高危患者。但在本研究中,未能得到同样结论。

近年来分子学突变对于CMML预后的影响备

受重视。有研究显示,突变数量>10个影响allo-
HSCT 的预后[14]。遗憾的是,本研究中由于病例

时间跨度较大,仅小部分患者具有基因突变结果,
未能对此进行分析,未来需要进一步对此进行

探索。
总之,本研究结果显示单倍型移植是 CMML

患者可行、有效的治疗手段,可作为缺乏全相合移

植物来源患者的替代性治疗。除此,单倍型移植显

示出潜在的、相较于全相合移植更强的 GVL效应,
有降低CMML患者移植后复发的趋势,在后续的

研究中可以通过扩大样本量、研究内在机制得出更

可靠的结果和结论支撑。
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