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输注辐照悬浮红细胞对移植物抗宿主病的防治及临床应用

张
"

莉)

!赵
"

平*

!黄威威-

!郭
"
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#

"
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#
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摘
"

要"目的
"

观察防治移植物抗宿主病中输注辐照悬浮红细胞对移植发生率及复发率的影响%方法
"

选择内蒙古地区某三甲医院
*'),

年
&

月至
*')&

年
&

月收治的恶性血液系统疾病患者
.,

例!均给予异基因造

血干细胞治疗!将
.,

例患者随机分为实验组和对照组各
,*

例!对照组患者常规预防移植物抗宿主病!实验组

在常规预防基础上输注辐照悬浮红细胞!观察两组患者治疗后移植物抗宿主病发生情况!分别于治疗前后检测

两组患者的血细胞计数#给予发生的患者对症治疗!随访
-

个月!观察移植物抗宿主病的复发情况%结果
"

移

植前!两组患者血细胞计数比较差异无统计学意义"

!

'

'+'3

$%实验组患者移植物抗宿主病发生率'随访期间

复发率低于对照组!移植后血细胞计数均高于对照组!差异有统计学意义"

!

%

'+'3

$%结论
"

移植物抗宿主病

为异基因造血干细胞移植中严重的并发症之一!应用输注辐照悬浮红细胞的方式预防时!可有效减少移植物抗

宿主病的发生!改善患者预后%

关键词"辐照#

"

红细胞#

"

移植物抗宿主病#

"

防治#

"

复发率

!"#

!

)'+-8&8

"

9

+:;;4+)&<-=,)-'+*').+')+'--

中图法分类号"

",3<+)

文章编号"

)&<-=,)-'

"

*').

$

')=')'&='-

文献标识码"

!

""

临床上%恶性血液系统疾病)自身免疫性疾病等

治疗时%比较常用的方法为造血干细胞移植%异基因

造血干细胞移植为其中一种手段%可实现治愈某些恶

性血液病)免疫性疾病%广泛的应用于临床中(但在

应用异基因造血干细胞移植治疗过程中%相关合并症

的发生影响治疗效果%尤其是移植物抗宿主病%因此%

应用异基因造血干细胞移植治疗患者时%需采用相应

的手段预防移植物抗宿主病的发生%以保证治疗效

果%然而常规预防手段的效果并不理想%研究表明%采

取输注辐照血液的方式预防时%具有良好的预防效

果%可有效减少移植物抗宿主病的发生%改善患者预

后(本研究中探讨了输注辐照悬浮红细胞防治移植

物抗宿主病的效果%现报道如下(

F

"

资料与方法

F+F

"

一般资料
"

选取内蒙古地区某三甲医院
*'),

年
&

月至
*')&

年
&

月收治的恶性血液系统疾病患者

.,

例%男
,.

例%女
-&

例%年龄
)<

!

&'

岁%平均

#

--+&̀ *+.

$岁+病程
)

个月至
&

年%平均#

<+&̀ <+)

$

个月(按照疾病类型分为急性淋巴细胞白血病
**

例%急性非淋巴细胞白血病
)<

例%急性混合细胞白血

病
)-

例%慢性粒细胞白血病
))

例%非霍奇金淋巴瘤

),

例%骨髓增生异常综合征
<

例(

.,

例患者中亲缘

全相合异基因造血干细胞移植
*-

例%亲缘半相合异

基因造血干细胞移植
*<

例%无关供者异基因造血干

*

&')

*
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细胞移植
-,

例(纳入及排除标准!#

)

$符合各恶性血

液系统疾病的诊断标准+#

*

$均接受异基因造血干细

胞移植治疗+#

-

$移植后存活期预计在
-

个月以上+

#

,

$排除急性髓细胞白血病)急性早幼粒细胞白血病

首次完全缓解)重要脏器功能严重不全等(将患者随

机分为实验组和对照组%各
,*

例%两组患者基本资料

比较差异无统计学意义#

!

'

'+'3

$(

F+G

"

方法
"

两组患者均接受异基因造血干细胞移植

治疗%移植前采取相同的预处理方案(对照组患者治

疗期间预防移植物抗宿主病时采用常规方法(移植

前
<A

%给予患者环孢霉素
*+3I

5

"

O

5

%静脉给药%

)

次"天%有效血药浓度应维持在
*''

!

-''4

5

"

I6

%移

植后第
-)

天开始对剂量进行调整%以供者干细胞植

入情况)急性移植物抗宿主病发生情况为依据+患者

供者为亲缘全相合者及无关者时%于移植后
)A

时给

予霉酚酸酯
'+3

5

%

)

次"天%口服%移植
-'A

后%亲缘

全相合移植患者停药%

,3A

后%无关供者移植患者将

药物剂量减小%至
)''A

时%停止服药+患者供者为亲

缘半相合者时%于移植前
8A

给予霉酚酸酯
'+3

5

%

)

次"天%口服%移植后
&'A

后%口服剂量逐渐减小%至

)''A

时%停止服药(

在对照组基础上%实验组患者输注辐照悬浮红细

胞%方法如下!#

)

$悬浮红细胞的辐照%取凝聚胺交叉

配血和微柱凝胶交叉配血实验相同且与患者同型悬

浮红细胞%在辐照血桶中放置血袋%辐照启动%自动旋

转辐照血桶%并于
%

射线辐射#

)-<

[;

放射源产生$环境

下放置%放射源运动方向为上下%血桶同时进行自转%

以实现均匀的辐照%辐照剂量设置为
*3S

B

%达到之

后%旋转出辐照血桶%辐照停止(#

*

$输注%辐照悬浮

红细胞输注时%每次
*

个单位#

*''I6

"

_

$%移植后
,

周停止输注(

F+H

"

观察指标
"

移植后
)

个月%观察两组患者移植

物抗宿主病的发生情况%依据患者临床症状表现及实

验室检查结果判定(分别于治疗前)治疗后检测两组

患者的血细胞计数%包含外周血血红蛋白#

ZN

$)红细

胞计数#

"![

$)血小板#

U60

$(随访两组患者
-

个

月%观察移植物抗宿主病复发情况(

F+I

"

统计学处理
"

采用
WUWW).+'

统计学软件进行

分析%计量资料以
I D̀

表示%计数资料以率#

7

$表

示%组间比较采用
!

* 检验%

!

%

'+'3

表示差异有统计

学意义(

G

"

结
""

果

G+F

"

移植物抗宿主病发生情况比较
"

异基因造血干

细胞移植
)

个月后%实验组
,*

例患者中%发生移植物

抗宿主病
)

例%发生率为
*+,7

+对照组
,*

例患者中%

发生移植物抗宿主病
.

例%发生率为
)8+)7

(实验组

患者移植物抗宿主病发生率低于对照组%差异有统计

学意义#

!

%

'+'3

$(

G+G

"

治疗前后血细胞计数比较
"

移植前%两组患者

血细胞计数比较差异无统计学意义#

!

'

'+'3

$+移植

后%实验组患者血细胞计数均高于对照组%差异有统

计学意义#

!

%

'+'3

$%见表
)

(

表
)

""

实验组和对照组治疗前后血细胞计数比较$

I D̀

%

组别
.

ZN

#

5

"

6

$

治疗前 治疗后

"![

#

])'

)*

"

6

$

治疗前 治疗后

U60

#

])'

8

"

6

$

治疗前 治疗后

实验组
,* <)+&.̀ )'+*, .,+*&̀ )'+8< *+*.̀ '+,) *+.)̀ '+*. ),+&-̀ 3+.) 3&+.)̀ -,+&8

对照组
,* <)+<)̀ )'+)3 <&+-,̀ )'+3&

!

*+*8̀ '+,- *+-3̀ '+,'

!

),+<*̀ 3+<. -*+).̀ *3+&,

!

""

注!与实验组比较%

!

!

%

'+'3

G+H

"

随访期间复发率比较
"

所有患者均随访
-

个

月%随访期间%实验组
,*

例患者中%

)

例患者复发%复

发率
*+,7

+对照组
,*

例患者中%

8

例患者复发%复发

率
*)+)7

(实验组患者随访期间复发率低于对照组%

差异有统计学意义#

!

%

'+'3

$(

H

"

讨
""

论

""

人免疫功能正常时%如给予其输血%受血者会出

现排斥反应%原因为输入的白细胞被当做非受血者本

身的异物%导致输入的淋巴细胞无法生存于受血者体

内+人免疫功能降低时%如给予其输血%排斥反应并不

会发生%存活于受血者体内&

)

'

(受血者输血过程中%

产生的不良反应中最为严重的即为移植物抗宿主病%

发生后%对受血者的生命安全产生非常大的影响(造

血干细胞移植为临床治疗恶性血液系统疾病患者的

主要手段%具有较好的治疗效果%为广大患者所认可

和接受(近年来%随着造血干细胞移植技术水平的进

步%异基因造血干细胞移植逐渐地扩大了移植的适应

证%并能够更多的选择供者%不仅亲缘全相合异基因

可成为供者%而且亲缘半相合异基因)无关供者异基

因均能够符合供者的要求&

*

'

(这一进步在很大程度

上改善了移植患者的生存质量%然而在给予恶性血液

系统疾病患者异基因造血干细胞移植期间%治疗效果

及患者生存率仍然受到移植物抗宿主病的影响(

移植患者发生移植物抗宿主病的条件主要包含
-

项!#

)

$移植者与供者之间不具备相同的组织相容性+

#

*

$移植物中%免疫活性细胞存在+#

-

$免疫活性细胞

无法被宿主清除&

-

'

(通常%移植患者组织存在免疫活

性%对于来源于供者的
0

细胞%可在淋巴细胞作用下

将其杀灭(但在造血干细胞移植时%患者的白细胞抗

原#

Z60

$属于杂合型%而供者的
Z60

则属于纯合

型%供者供给患者后%由于具有相同单倍型的
Z60

%

导致供者细胞无法被患者识别%产生抑制效应%最终%

造成移植物抗宿主病&

,

'

(恶性血液系统疾病患者接

受异基因造血干细胞移植治疗后%

)

个月内均可能会

*

<')

*
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发生移植物抗宿主病%尤其是
)

!

*

周内%症状主要表

现为发热)厌食)恶心)呕吐等%可见斑丘疹于皮肤部

位%并逐渐的蔓延至全身%如未能及时治疗%可能会变

成水泡等症状%部分患者伴有腹痛)腹泻%大便呈现稀

样或血水样%结合实验室检查与患者症状表现后可确

诊&

3

'

(但由于移植物抗宿主病缺乏特异性的临床表

现%准确诊断难度比较大%造成加重原发病%或加剧治

疗时的不良反应%因此%医生给予患者治疗期间%应准

确地掌握移植物抗宿主病的临床症状%及时诊断%尽

早治疗%改善患者预后&

&

'

(

据相关研究显示%移植物抗宿主病的发生率为

'+')7

!

'+)'7

%发生率非常低%但一旦发生%对患者

治疗效果的影响非常大%甚至会导致患者死亡(因

此%临床采用异基因造血干细胞移植治疗恶性血液系

统疾病患者时%十分关注移植物抗宿主病的防治工

作&

<

'

(迄今为止%并无特效的治疗移植物抗宿主病的

方法%多在未发生之前采取预防性的措施%避免此种

并发症的发生%保证治疗效果(异基因造血干细胞移

植治疗过程中%传统的预防方法为在移植前后相应时

间给予患者环孢霉素)霉酚酸酯)甲氨蝶呤%具有一定

的预防效果%但对患者的红细胞计数)血小板计数等

影响并不大%防治效果并不理想&

.

'

(近年来%临床上

开始采用输注辐照悬浮红细胞的方式预防%预防效果

较好%可有效地减少移植物抗宿主病的发生%保证移

植效果%改善患者预后(

异基因造血干细胞移植治疗恶性血液系统疾病

患者期间%会先进行预处理%由于去除性放疗)化疗骨

髓%导致严重抑制造血功能%减少血液中的血红蛋白)

红细胞计数及白细胞计数%一般移植后
)

个月内需求

红细胞的量明显增加%需求高峰出现在移植后
)

!
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周&
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(治疗时给予患者红细胞输注后%可较为迅速的

增加患者体内的红细胞计数%满足对红细胞的需求%

通常%输注的红细胞量应能够维持红细胞压积在

-'7

(输注红细胞时%每次
*_

%总的输注量平均在

.

!
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%具体的输注量以患者疾病情况)移植前
ZN

水平)移植相关并发症)血型不相容性等因素来确

定&

)'
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(红细胞输注后%患者
ZN

水平可得到明显的提

升%促进机体携氧能力的增强%提高预防移植物抗宿

主病的效果(供者血液中淋巴细胞为导致患者产生

移植物抗宿主病的主要原因之一%应用
%

射线辐照

后%可实现的完全的灭活淋巴细胞%达到预防的效果(

目前%多位学者表明%利用
%

射线辐照全血或含有白

细胞成分的血液后%再输注时%可进一步的提升预防

效果&

))
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(对于
%

射线%淋巴细胞的敏感性非常高%照

射剂量为
3S

B

时%混合淋巴细胞毒性试验的结果即

呈现阴性%照射剂量增加至
)3S

B

时%

-

Z

的渗入率非

常低%约为
)37

(

%

射线辐照过程中%红细胞具有比

较高的耐受性%照射剂量由
*3S

B

开始%逐渐增加至

3'S

B

时%并未改变血小板的数量与功能(与红细胞

和血小板相比%粒细胞相对更为敏感于
%

射线%但照

射剂量为
,'S

B

时%依然保持其吞噬杀菌功能&

)*
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于此%悬浮红细胞辐照时%

%

射线中心的照射剂量需要

保证为
*3S

B

%周边的照射剂量应在
)3S

B

以上%此种

剂量可对淋巴细胞增殖发挥抑制作用%而且不会明显

影响红细胞)血小板的功能%由此一来%不仅能减少移

植后的移植物抗宿主病发生率%而且可有效地提升患

者的造血功能%提升治疗效果%改善患者预后(但需

要注意%悬浮红细胞制备及辐照完成后%输注应在
,C

内进行%以保证其预防效果(

综上所述%移植物抗宿主病为异基因造血干细胞

移植中严重的并发症之一%应用输注辐照悬浮红细胞

的方式预防时%具有良好的预防效果%可减少此种并

发症的发生%并可提升患者的造血功能%降低复发率%

实现造血干细胞移植治疗的目的(
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