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　　[摘要]　目的:比较抗人胸腺淋巴细胞球蛋白(anti-thymocyteglobulin,ATG)/抗淋巴细胞免疫球蛋白(anti-
lymphocyteglobulin,ALG)在异基因干细胞移植应用中的临床疗效及不良反应。方法:回顾性分析2015年1月

至2021年4月我院36例接受异基因干细胞移植的恶性血液病患者的临床资料,包括基础疾病、年龄、性别、供者

类别、HLA配型相合度及回输的单个核细胞计数、CD34细胞计数、预处理方案等。按照预处理方案选择 ATG
或 ALG将患者进行分组,ATG组11例,ALG组25例。观察2组患者中性粒细胞及血小板植入情况,急性及慢

性移植物抗宿主病发生情况、患者生存情况及移植后病毒感染率。结果:中位随访时间26.4(2.0~71.3)个月,

ATG组和 ALG组患者中位生存期分别为32.9(9.0~41.0)个月和38.0(5.0~71.3)个月,差异无统计学意义

(P=0.44)。截至随访结束,ALG组和 ATG组患者中性粒细胞植入的中位时间分别为13.4d和13.3d,差异无

统计学意义(P=0.30)。ATG组和 ALG组患者死亡率分别为27.3%和36.0%,差异无统计学意义(P=0.47)。

ALG组和 ATG组移植后病毒感染率分别为12.0%和18.2%,差异无统计学意义(P=0.63)。ALG组和 ATG
组急性移植物抗宿主病发生率分别为44.0%和45.5%,差异无统计学意义(P=1.00);慢性移植物抗宿主病发

生率分别为44.0%和18.2%,差异亦无统计学意义(P=0.26)。结论:ALG在异基因干细胞移植的疗效与 ATG
相当,虽然 ALG组慢性移植物抗宿病发生率高于 ATG组,但差异无统计学意义。
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Abstract　Objective:Toobservetheclinicalefficacyandadverseeventsofanti-thymocyteglobulin(ATG)/an-
ti-lymphocyteglobulin(ALG)inallogeneicstemcelltransplantation.Methods:Theclinicaldataof36patients
withhematologicmalignancieswhoreceivedallogeneicstemcelltransplantationinourhospitalfromJanuary2015
toApril2021wereretrospectivelyanalyzed.Theclinicaldataofpatientsincludedage,basicdisease,sex,donor
type,matchdegree,mononuclearcellcounts,CD34countsandpreparativeregimen.Accordingtothepretreat-
mentscheme,patientsweredividedintoATGgroupandALGgroup,with11casesintheATGgroupand25ca-
sesintheALGgroup.Theimplantationofgranulocytesandplatelets,theoccurrenceofacuteandchronicgraft
versushostdisease(GVHD),thesurvivalofpatientsandthevirusinfectionaftertransplantationinthetwogroups
wereobserved.Results:Themedianfollow-uptimewas26.4(range2.0to71.3)months.Themediansurvival
timeofATGgroupandALGgroupwas32.9(range9.0to41.0)monthsand38.0(range5.0to71.3)months,

respectively,andtherewasnosignificantdifference(P=0.44).Bytheendoffollow-up,thedurationofneutro-
philsimplantationinALGgroupandATGgroupwas13.4daysand13.3days,respectively,andtherewasno
significantdifference(P=0.30).ThemortalityinATGgroupandALGgroupwas27.3% and36.0%,respec-
tively,andtherewasnosignificantdifference(P=0.47).ThevirusinfectionratesofALGgroupandATGgroup
were12.0% and18.2%,respectively,andtherewasnosignificantdifference(P=0.63).Theratesofacute
GVHDinALGgroupandATGgroupwere44.0%and45.5%,respectively,andtherewasnosignificantdiffer-
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ence(P=1.00).TheratesofchronicGVHDinALGgroupandATGgroupwere44.0%and18.2%,respective-
ly,andtherewasnosignificantdifference(P=0.26).Conclusion:TheefficacyofALGinallogeneicstemcell
transplantationissimilartothatofATG.However,theincidenceofchronicGVHDinALGgroupishigherthan
thatofATGgroup,butthereisnosignificantdifference.

Keywords　anti-thymocyteglobulin/anti-lymphocyteglobulin;allogeneichematopoieticstemcelltransplan-
tation;acutegraftversushostdisease;chronicgraftversushostdisease;hematologicalmalignancy

　　目前异基因造血干细胞移植(allogeneichema-
topoieticstemcelltransplantation,allo-HSCT)被
认为是治疗恶性血液病患者的唯一方法[1]。研究

指出移植相关的移植 物 抗 宿 主 病 (graftversus
hostdisease,GVHD)对预后造成不良影响,是影

响该技术广泛应用的障碍[2-5]。临床上,根据发生

GVHD的时间分为急性和慢性GVHD(acutegraft
versushostdisease,aGVHD/chronicgraftversus
hostdisease,cGVHD),aGVHD发生在移植100d
内,cGVHD 发 生 于 移 植 100d 后;而 目 前 对 于

GVHD的病理诊断比较困难,对其的识别及临床

诊断主要依据发生时间和受累靶器官的症状和严

重程度而定。GVHD 的影响因素主要包括供、受
体间 HLA配型相合度、有无血缘关系、性别、发病

年龄、合并基础疾病、预处理方案及 GVHD的预防

等,进一步降低移植相关 GVHD是我们追求的目

标。多项研究报道[6-9]证实抗人胸腺细胞球蛋白

(anti-thymocyteglobulin,ATG)在异基因干细胞

移植包括减低预处理剂量、非血缘及单倍体移植中

可有效降低 GVHD的发生。在抗人淋巴细胞免疫

球蛋白(anti-lymphocyteglobulin,ALG)上市后,
杨楠等[10]通过比较猪 ALG和兔 ATG在接受免疫

抑制治疗的再生障碍性贫血患者的情况,表明猪

ALG 在 治 疗 效 果、长 期 生 存 率、安 全 性 及 降 低

GVHD方面与兔 ATG相当,但其治疗相关费用明

显降低,疗效肯定。目前关于 ALG/ATG 在异基

因干细胞移植中 GVHD的发生率,尤其是在替代

供者(无关供者、单倍体相合供者)的研究不多。本

研究回顾性分析我院2015年至2021年36例接受

异基因干细胞移植过程中使用 ATG/ALG 预防

GVHD的血液病患者,收集患者的临床相关资料,
比较截至随访时2组患者aGVHD及cGVHD的

发生情况及病毒感染情况。
1　资料与方法

1.1　资料

纳入标准:①诊断为恶性血液病需要行异基因

干细胞移植并已完善骨髓细胞学、骨髓活检、免疫

分型、基因等相关检查明确诊断的患者;②有干细

胞移植的适应证,并且有合适的干细胞供者;③在

预处理方案中加入 ATG 或 ALG 预防 GVHD;
④移植后存活超过30d;⑤无异基因干细胞移植的

禁忌证。排除标准:①合并严重心、肝、肾等重要脏

器功能异常;②无合适干细胞供者;③移植后存活

少于30d;④预处理方案中无 ATG或 ALG。
回顾性分析我院2015年1月至2021年4月

在异基因干细胞移植预处理方案中使用 ATG 或

ALG的36例患者,收集整理患者的临床相关资

料,包括年龄、供者类别、性别、配型相合度及回输

的单个核细胞计数及 CD34细胞计数。本研究经

徐州 市 中 心 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 (批 准 文 号:
XZXY-LK—20211118-04),所有患者签署知情同

意书。
1.2　预处理方案

19例患者采用预处理方案为氟达拉滨+环磷

酰胺+ALG/ATG(FLu+CTX+ALG/ATG),具体

为Flu25~30mg/m2/d-8~-5d;CTX50mg/d
-5~-2d;ALG25mg/kg/d -5~-1d(ATG
2.5mg/kg/d-5~-1d);17例患者采用白消安+
环磷酰胺+ALG/ATG(BU+CTX+ALG/ATG),
具体 为 BU 0.8 mg/kgq6h -7~ -4d;CTX
60mg/kgqd-3~-2d;ALG25mg/kg/d-5~
-1d(ATG2.5mg/kg/d-5~-1d)。
1.3　GVHD的防治

采用环孢素 A或他克莫司联合短疗程甲氨蝶

呤、ATG 或 ALG,包含或不包含霉酚酸酯预防

GVHD。对于非血缘全相合异基因干细胞移植采

用环孢素(-9d2.5mg/kg/d,持续24h静脉输

注,根据环孢素浓度调整用量,造血重建后可耐受

再改为口服5mg/kg/d分2次服用)+甲氨蝶呤

(15mg/m2+1d;10mg/m2+3、+6、+11d)+
ALG25mg/kg/d-5~-1d(ATG2.5mg/kg/d
-5~-1d)预防 GVHD;半相合异基因干细胞移

植除环孢素及甲氨蝶呤、ATG 或 ALG,增加吗替

麦考酚脂(0.25gbid -4d开始约 28d)预防

GVHD;而 GVHD的一线治疗选用糖皮质激素,二
线治疗选择包括间充质干细胞、抗 CD25单抗、芦
可替尼等。
1.4　感染及肝静脉闭塞病的预防

预处理前-9d给予阿昔洛韦预防病毒感染,
头孢类抗菌素(三代)预防细菌感染及盐酸小檗碱、
诺氟沙星行肠道准备。移植后-3d开始口服泊沙

康唑预防真菌感染。每周2天口服复方磺胺甲恶

唑片预防卡氏肺囊虫感染直至停用免疫抑制剂。
移植前-9d行坐浴及漱口预防局部感染;预防肝

静脉闭塞病:移植前-9d开始应用前列地尔剂量
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为10μg/d,根据血小板情况调整,口服熊去氧胆酸

0.25gbid至移植后30d。
1.5　随访

通过电话回访、患者门诊记录及住院病历资料

进行随访。随访截至2021年4月1日,观察2组

患者 中 性 粒 细 胞 及 血 小 板 植 入 情 况、急 慢 性

GVHD发生率、病毒感染和总生存时间。
1.6　造血重建评定

中性粒细胞计数≥0.5×109/L持续3d的第

1天为粒系植入时间,无血小板输注的情况下血小

板计数≥20×109/L持续7d的第1天为巨核系植

入时间[11]。急慢性 GVHD定义参照文献[12],具
体为aGVHD发生在移植后100d内,cGVHD 发

生于移植100d后;总生存期:患者造血干细胞回

输后第1天至随访截止或患者死亡时间。
1.7　统计学处理

应用SPSS22.0软件对数据进行统计分析。
计数资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验;符

合正态分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较采

用独立样本t检验;不符合正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验;生存分

析采用 Kaplan-Meier法及log-rank检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

2015年1月至2021年4月共收集36例接受

ATG/ALG预处理的allo-HSCT 的血液病患者,
主要疾病类型为再生障碍性贫血、急性髓系白血

病、急性淋巴细胞白血病、骨髓增生异常综合征(高
危组)及慢性髓系白血病,供者大多数为亲缘供者

(34例),HLA配型大多数为半相合供者(25例)。
根据预处理方案中选择 ATG 或 ALG 进行分组,
其中 ATG 组 11 例,ALG 组 25 例。ALG 组和

ATG组外周血干细胞计数:单个核细胞计数的中

位数分别为8.26(5.74,9.61)×108/kg和10.31
(5.90,13.02)×108/kg;CD34细胞计数的中位数

分别为5.15(3.58,7.26)×106/kg和3.90(3.29,
6.09)×106/kg。ALG组和 ATG组患者中位年龄

分别为31.5(15~49)岁和31.8(9~65)岁。2组患

者性别、疾病类型、HLA配型、预处理方案、供者类

型、单个核细胞计数、CD34细胞计数等基本资料比

较,差异均无统计学意义,见表1。

表1　ATG组和ALG组基本资料比较

ALG组(25例) ATG组(11例) 统计值 P
性别/例(%) χ2=1.178 0.471
　男 14(56.0) 　4(36.4)

　女 11(44.0) 　7(63.6)

疾病类型/例(%) χ2=1.100 0.820
　再生障碍性贫血 14(56.0) 　5(45.5)

　急性淋巴细胞白血病 　4(16.0) 　2(18.2)

　急性髓系白血病 　5(20.0) 　3(27.3)

　骨髓增生异常综合征 　1(4.0) 　1(9.1)

　慢性髓系白血病 　1(4.0) 0
年龄/岁 31.96±13.63 30.64±21.34 t=0.225 0.210
HLA配型/例(%) χ2=1.140 0.439
　半相合 16(64.0) 　9(81.8)

　全相合 　9(36.0) 　2(18.2)

预处理方案/例(%) χ2=0.340 0.720
　FLu+CTX+ALG/ATG 14(56.0) 　5(45.5)

　BU+CTX+ALG/ATG 11(44.0) 　6(54.5)

供者类型/例(%) χ2=1.286 0.936
　父亲 　8(32.0) 　3(27.3)

　兄弟 　7(28.0) 　2(18.2)

　姐妹 　5(20.0) 　2(18.2)

　子女 　3(12.0) 　2(18.2)

　母亲 　1(4.0) 　1(9.1)

　非血缘 　1(4.0) 　1(9.1)

单个核细胞计数/(108/kg) 8.26(5.74,9.61) 10.31(5.90,13.02) Z=-1.570 0.114

CD34细胞计数/(106/kg) 5.15(3.58,7.26) 3.90(3.29,6.09) Z=-0.704 0.481
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2.2　造血重建

ALG组和 ATG组患者中性粒细胞植入的中

位时间分别为13.4(9~19)d和13.3(11~15)d,
差异无统计学意义(P=0.30)。ATG组1例骨髓

增生异常综合征患者在异基因干细胞移植后6个

月血小板植入。
2.3　移植并发症

ATG组和 ALG组患者移植后病毒感染主要

为EB病毒和巨细胞病毒感染,分别为18.2%(2/
11)和 12.0% (3/25),差异无统计学意 义 (P =
0.63)。ATG组在干细胞移植后发生1例EB病毒

感染,1例巨细胞病毒感染;ALG 组发生2例 EB
病毒感染,1例巨细胞病毒感染。同时在预处理过

程中,ATG 组发生过敏反应5例(45.5%),ALG
组发生过敏反应10例(40.0%)。ATG 组在干细

胞移 植 后 5 例 (45.5%)发 生 aGVHD,2 例

(18.2%)发生cGVHD;ALG 组11例(44.0%)发
生aGVHD,主要是皮肤型;11 例 (44.0%)发生

cGVHD,分 别 为 5 例 肠 道 cGVHD,1 例 肝 脏

cGVHD,4 例 肺 cGVHD,1 例 眼 睛 及 皮 肤

cGVHD;2组aGVHD和cGVHD发生率比较,差
异均无统计学意义(P=1.00、0.26)。ATG 组和

ALG组患者移植后发生总排斥率分别为63.6%
(7/11)和64.0%(16/25),差异无统计学意义(P=
0.72)。
2.4　生存情况

截至随访时间,ATG组和 ALG组患者中位生

存期分别为32.9(9.0~41.0)个月和38.0(5.0~
71.3)个月,差异无统计学意义(P=0.44),见图1。
ATG和 ALG组患者异基因干细胞移植后死亡率

分别为27.3%(3/11)和36.0%(9/25),ALG组死

亡率高于 ATG 组,但差异无统计学意义 (P =
0.47)。ATG组11例患者中移植后死亡3例,主
要死亡原因为肠道cGVHD;ALG 组25例患中移

植后死亡9例,主要死亡原因为4例肠道cGVHD,
1例肝脏cGVHD,4例肺cGVHD。

图1　ATG组与ALG组总生存率比较

3　讨论

目前对于血液恶性肿瘤患者,尤其是预后差且

复发率高的患者,异基因干细胞移植有望成为根治

的有效治疗方法。任瑞瑞等[13]在82例恶性血液

病患者分别接受异基因干细胞移植半相合和同胞

全相合移植的疗效比较发现,移植方式对患者生存

时间无影响,但移植前缓解状态和移植后重度

aGVHD对患者的长期生存具有重要意义。研究

证实 ATG能够降低急慢性 GVHD 的发生率[6]。
Chen等[14]研究报道在移植预处理过程中 ALG总

应答率高于 ATG,且 治 疗 费 用 减 少,同 样 在 一

项[15]回顾性41例重型再生障碍性贫血的研究中

发现,ALG在异基因干细胞移植的预处理方案应

用中安全性良好,可作为 ALG的替代药物。因此

越来越多的临床医生将 ALG作为异基因干细胞移

植预防 GVHD 的首选。张璞等[16]研究观察国产

ALG在我院初治重度再生障碍性贫血异基因干细

胞的疗效发现,其预防 GVHD与 ATG 相当,不良

反应可耐受,且治疗费用降低。本研究通过回顾性

分析2015年1月至2021年4月在我院接受异基

因干细胞移植的36例恶性血液病患者,2组患者

基本临床信息包括性别、年龄、供者类别、预处理方

案、单个核细胞计数、CD34细胞计数等差异无统计

学意义,但移植后发现使用 ALG较 ATG恢复快,
中性粒细胞植入较早,与既往文献[10,16]报道一致。
截至随访时间,ATG组和 ALG组患者中位生存期

分别为32.9(9.0~41.0)个月和38.0(5.0~71.3)
个月,2组患者总生存率差异无统计学意义。

马秀慧等[17]研究发现患者使用免疫抑制剂

(ATG/ALG)发生血清病或过敏反应率约为50%,
但 ATG较 ALG更易引起过敏反应。我院在预处

理过程中应用 ATG/ALG时,ATG组发生过敏反

应5 例 (45.5%),ALG 组 发 生 过 敏 反 应 10 例

(40.0%),与既往文献报道一致。另外,ATG组发

生1例关节痛,不排除血清性关节病。
移植相关 GVHD 的发病机制包括 T、B淋巴

细胞的免疫性效应,炎症细胞因子释放,预处理的

组织损伤等最终导致宿主靶器官的损害。目前研

究发现可通过减轻预处理毒性及改良免疫抑制药

物、提高供-受体 HLA 匹配度等预防 GVHD的发

生。刘硕等[18]在异基因干细胞治疗急性白血病中

发现过多的淋巴细胞在一定程度上有增加 GVHD
发生的趋势,由于 ATG 有更强的淋巴细胞清除

率,可能会降低 GVHD。陈欣等[19]通过回顾性分

析46例再生障碍性贫血患者接受异基因干细胞移

植发现,ALG组与 ATG组患者治疗后2组总生存

率相近,但前者并不增加 GVHD及感染等移植后

并发症的发生率。本文回顾性分析我院36例接受

异基因干细胞移植的恶性血液病患者,发现 ALG
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组与 ATG 组患者移植后发生总排斥率及急性

GVHD 差异无统计学意义。关于 cGVHD 发生

率,本 研 究 发 现 ALG 组 高 于 ATG 组,分 别 为

44.0%和 18.2%,但 差 异 无 统 计 学 意 义。根 据

ATG在体内代谢特点,研究表明若在回输干细胞

前患者体内 ATG较高,可有效降低cGVHD及中

重度cGVHD的发生,并且患者干细胞植入的失败

率也较低[20]。由于研究入组患者较少,还需进一

步验证。另外,本研究发现 ALG组1例再生障碍

性贫 血 患 者 在 移 植 后 3 年 出 现 Ⅳ 度 皮 肤 型

cGVHD,表现为全身皮疹伴苔藓样改变,给予激素

联合环孢素、他克莫司后效果不佳,给予间充质干

细胞联合他克莫司软膏、甲氨蝶呤等抗排斥治疗

后,患者苔藓样皮肤逐渐消退,恢复正常皮肤,但具

体机制不明。Whangbo等[21]研究发现调节性 T
细胞可抑制自身和同种异体免疫耐受,猜测可能为

间充质干细胞在骨髓中可分化为各种非造血细胞

的祖细胞及免疫调节细胞,进而减轻cGVHD[22]。
另外有文献报道在异基因干细胞移植后预防性使

用间 充 质 干 细 胞,可 降 低 急 慢 性 GVHD 的 发

生率[23]。
本研究发现 ATG组和 ALG组患者死亡率分

别为27.3%和36.0%,ALG 组死亡率高于 ATG
组,但差异无统计学意义。原因可能是 ATG 早期

对淋巴细胞尤其对调节性 T细胞的杀伤力较 ALG
强,回输干细胞后体内高ATG浓度可减慢CD4+T
细胞重建,减少移植相关死亡的发生。另外有研

究[24]报道ATG可减少慢性失功能肺病和cGVHD
的发生,从而降低晚 期 移 植 相 关 死 亡 率。陈 欣

等[19]研究报道在异基因干细胞移植预处理过程应

用 ATG/ALG后常合并感染,致死率较高。上官

思雨等[25]研究发现在异基因干细胞移植后巨细胞

病毒感染因素由于供受者免疫细胞被激活,供受者

之间发生不同组织相容性抗原,供受者之间相互攻

击,使受体发生多脏器损伤,从而增加巨细胞病毒

感染风险。本研究发现2组患者移植后病毒感染

主要为EB病毒及巨细胞病毒感染,发生率分别为

18.2%和12.0%,差异亦无统计学意义。
本文因收集病例数有限,对于在异基因干细胞

移植预处理过程中选择 ALG 是否增加cGVHD,
还需扩大病例数进一步验证;同时在同病种间进一

步比较,可能临床意义更大。为深入研究 GVHD
的发病机制,明确其对受者的影响,寻找更有效的

防治 GVHD而不影响抗白血病的新方法,将为造

血干细胞移植的应用打开更广阔的天地。
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