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［摘要］　目的　探讨猪抗人淋巴细胞免疫球蛋白（ＡＬＧ）联合ＣＤ２５单抗在恶性血液病单倍体移
植中预防急、慢性移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）的疗效和安全性。方法　回顾性分析我院２０１８年５月～
２０２０年６月首次单倍体移植中行ＡＬＧ联合ＣＤ２５单抗预防ＧＶＨＤ的恶性血液病患者１８例，记录预防
期间的不良反应、干细胞植入时间、急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）和慢性移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ）
的发生率、累及器官及治疗方法、巨细胞病毒（ＣＭＶ）和 ＥＢ病毒（ＥＢＶ）激活率、感染发生率、嵌合状
态、总生存（ＯＳ）率及无排异无复发生存（ＧＲＦＳ）率。结果　纳入患者使用ＡＬＧ期间的不良反应包括
皮疹、心慌、呼吸困难等，通过激素及抗过敏治疗后均能有效缓解。所有患者均成功植入，白细胞植入

中位时间为１１（９，１３）天，血小板植入中位时间为１２（１０，１６）天。ａＧＶＨＤ发生率为３３．３％，其中２例为
Ⅲ～Ⅳ度（１１．１％），１０例发生ｃＧＶＨＤ（５５．６％），其中３例为广泛性（１６．７％），７例为局限性（３８．９％）。
６例患者（３３．３％）出现ＥＢＶ血症，７例患者（３８．９％）出现 ＣＭＶ血症，５例（２７．８％）患者发生细菌感
染，其中深部真菌感染发生２例（１１．１％）。所有患者在＋１、＋３、＋６、＋９、＋１２、＋１８月行供受者嵌合度
检测，均为完全供者型。中位随访时间３８４（２１９，５３０）天，死亡２例，中位生存时间未达到，总生存（ＯＳ）
率８５．２３％。结论　ＡＬＧ联合ＣＤ２５单抗在恶性血液病单倍体移植中预防ＧＶＨＤ是有效和安全的。

［关键词］　猪抗人淋巴细胞免疫球蛋白；　单倍体移植；　移植物抗宿主病；　总生存
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）是目前恶性
血液系统疾病［如急性白血病、骨髓增生异常综合征

（ＭＤＳ）等］可能的治愈手段之一，通过移植治疗，可以
将患者的５年总生存率提升至５５％以上［１］，同时降低

高危患者的复发风险。近几年单倍体移植的开展解决

了供者来源的问题，但是急、慢性移植物抗宿主病

（ＧＶＨＤ）的发生也随之增加，严重影响了患者的生存
质量。临床上一般使用抗人胸腺细胞免疫球蛋白

（ＡＴＧ）或后置环磷酰胺（ＰＴＣｙ）联合钙调磷酸酶抑制
剂、甲氨蝶呤（ＭＴＸ）等作为 ＧＶＨＤ预防的标准方案，
国内多选择前者，其中又以进口药物兔抗人胸腺细胞

免疫球蛋白（ｒＡＴＧ）为最常用，国产 ＡＴＧ即猪抗人淋
巴细胞免疫球蛋白（ｐＡＴＧ或 ＡＬＧ）在恶性血液病单
倍体移植中行 ＧＶＨＤ预防的研究鲜有报道。我科从
２０１８年开始使用ＡＬＧ（武汉生物）联合ＣＤ２５单抗（沈

阳三生，商品名健尼哌）用于单倍体移植患者 ＧＶＨＤ
的预防，本研究通过探讨ＡＬＧ预防ＧＶＨＤ的疗效和安
全性，为单倍体移植患者 ＧＶＨＤ预防药物的选择提供
临床依据。

对象与方法

１．对象：回顾分析我院２０１８年５月～２０２０年６月
首次单倍体移植中行ＡＬＧ联合ＣＤ２５单抗预防ＧＶＨＤ
的恶性血液病患者１８例，其中男１０例，女８例，中位
年龄３８．５（２１．０，５５．０）岁。１８例 ＧＶＨＤ患者的原发
疾病包括急性髓系白血病（ＡＭＬ）、急性淋巴细胞白血
病（ＡＬＬ）、ＭＤＳ，见表１。本研究经我院伦理委员会审
核批准，移植前所有患者均获得完全缓解，且在移植前

行术前讨论及签署知情同意书。

　　２．方法
（１）预处理方案：采用以白消安（Ｂｕ）／环磷酰胺

（Ｃｙ）为主体的清髓预处理。ＡＭＬ为ＢｕＣｙ＋阿糖胞苷
（ＡｒａＣ）；ＡＬＬ为ＢｕＣｙ＋依托泊苷（ＶＰ１６）；ＭＤＳ为地
西他滨＋ＢｕＣｙ。
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表１　１８例使用ＡＬＧ联合ＣＤ２５单抗预防ＧＶＨＤ
的单倍体移植患者基本情况

编号 性别 年龄（岁） 诊断 干细胞来源 ＨＬＡ配型

１ 男 ４７ ＡＭＬ ＰＢ ７／１０
２ 女 ４８ ＡＭＬ ＰＢ ５／１０
３ 男 ５５ ＡＭＬ ＰＢ ５／１０
４ 男 ５０ ＡＭＬ ＰＢ ６／１０
５ 女 ３１ ＡＬＬ ＰＢ ７／１０
６ 男 ５２ ＡＭＬ ＰＢ ６／１０
７ 男 ２８ ＭＤＳＥＢⅡ ＰＢ＋ＢＭ ５／１０
８ 男 ５５ ＡＭＬ ＰＢ＋ＢＭ ５／１０
９ 男 ２３ ＡＬＬ ＰＢ ７／１０
１０ 女 ３１ ＡＭＬ ＰＢ＋ＢＭ ５／１０
１１ 男 ２５ ＡＬＬ ＰＢ＋ＢＭ ６／１０
１２ 女 ５３ ＡＬＬ ＰＢ ７／１０
１３ 女 ２８ ＡＬＬ ＰＢ ６／１０
１４ 女 ２９ ＡＭＬ ＰＢ ７／１０
１５ 男 ４７ ＡＭＬ ＰＢ ５／１０
１６ 女 ２８ ＡＭＬ ＰＢ ８／１０
１７ 女 ２１ ＭＤＳＥＢⅡ ＰＢ ７／１０
１８ 男 ４６ ＭＤＳＥＢⅡ ＰＢ ８／１０

　　（２）预防 ＧＶＨＤ的方法：－４ｄ～－１ｄ输注 ＡＬＧ
（３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），０ｄ、＋４ｄ分别予以输注 ＣＤ２５
单抗（５０ｍｇ／ｄ）２剂，第１剂在输注干细胞前２ｈ执行，
每剂输注时间３０ｍｉｎ。－１ｄ开始服用他克莫司胶囊。
＋１ｄ、＋３ｄ、＋６ｄ、＋１１ｄ予以甲氨蝶呤静脉滴注。
＋７ｄ服用霉酚酸酯，１个月后停用。
（３）随访指标：随访时间由输注干细胞当天截至

２０２０年６月，随访内容包括预防期间的不良反应、干
细胞植入时间、急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）和慢性
移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ）的发生率、累及器官及治疗
方法、巨细胞病毒（ＣＭＶ）和ＥＢ病毒（ＥＢＶ）激活率、感
染发生率、嵌合状态、总生存（ＯＳ）率及无排异无复发
生存（ＧＲＦＳ）率。
３．统计学分析：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
计数资料以例数和百分比表示。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法
绘制生存曲线。

结　　果

１．预防期间不良反应发生情况：使用 ＡＬＧ预防
ＧＶＨＤ期间，３例患者出现躯干部红色皮疹伴瘙痒，
１例出现呼吸困难，１例出现血压增高，４例出现畏寒、
发热，体温最高至３９．７℃，行吸氧、静滴激素及钙剂等
抗过敏处理后均快速缓解。

２．使用 ＡＬＧ联合 ＣＤ２５单抗预防 ＧＶＨＤ的单倍
体移植患者干细胞植入及生存时间：１８例患者的白细
胞植入中位时间为１１（９，１３）天，血小板植入中位时间
为１２（１０，１６）天。见表２。

表２　使用ＡＬＧ联合ＣＤ２５单抗预防ＧＶＨＤ的单倍体
移植患者植入及生存时间

编号
单个核细胞

（×１０８／ｋｇ）
ＣＤ３４

（×１０６／ｋｇ）
白细胞植入

时间（ｄ）
血小板植入

时间（ｄ）
生存时间

（ｄ）
１ ４．１８ ５．９０ １２ １３ ７２２
２ ９．５０ ９．６０ ２２ １０６ ６８１
３ ５．００ ４．７０ ８ ９ ５６２
４ １３．００ １３．００ １１ １１ ５４７
５ １５．４０ ９．３０ ９ １０ ５２４
６ ６．４７ ６．６０ ９ １０ ５０６
７ １５．８５ ９．３０ １２ ３０ ４３５
８ ７．７０ ５．５０ ９ １０ ４０３
９ ５．１１ ６．３６ １３ １５ ３９８
１０ １３．９０ ６．３０ １５ １６ ３７０
１１ ５．５３ ５．１２ １１ ２０ ３５３
１２ ６．２４ ５．３８ １２ １７ ３４９
１３ １０．０６ ７．６２ １０ １０ ２８７
１４ １１．３０ １０．２０ ９ １１ ２２１
１５ ８．７０ ７．８０ ９ １０ ２１３
１６ １５．７０ １１．４０ １０ １４ １８８
１７ １０．００ １０．２０ １３ １１ １７４
１８ １５．２１ １１．７０ １５ １４ １４０

　　３．ＧＶＨＤ的发生率、累及器官及治疗方法：１８例
患者中，６例发生 ａＧＶＨＤ（３３．３％），其中２例为Ⅲ ～
Ⅳ度（１１．１％）；１０例发生ｃＧＶＨＤ（５５．６％），其中３例
为广泛性（１６．７％），７例为局限性（３８．９％）。所有患
者治疗后均缓解，具体治疗方法见表３。

表３　发生ＧＶＨＤ患者的临床特征及治疗方法

类型 例数 累及器官 治疗方法

ａＧＶＨＤ
　Ⅰ～Ⅱ度 ３ 皮肤 甲强龙

　Ⅲ～Ⅳ度 ２ 皮肤＋肠道
１例为甲强龙＋ＣＤ２５单抗；
１例激素耐药，为ＭＴＸ＋
霉酚酸酯＋ＣＤ２５单抗

ｃＧＶＨＤ
　局限性 ７ 皮肤 甲强龙

　广泛性 ３ 皮肤＋口腔＋
肝脏／眼部／肺部 甲强龙＋他克莫司

　　４．病毒激活率：６例（３３．３％）患者出现ＥＢＶ血症，
７例（３８．９％）患者出现ＣＭＶ血症。

５．感染发生率：５例（２７．８％）患者发生细菌感染，
其中深部真菌感染２例（１１．１％）。
６．嵌合状态：所有患者在移植后＋１、＋３、＋６、＋９、

＋１２、＋１８月行供受者嵌合度检测，均为完全供者型。
７．随访情况：随访至２０２０年６月，１８例患者的中

位随访时间为３８４（２１９，５３０）天，中位生存时间未达到，
ＯＳ率为８５．２３％（９５％ＣＩ５１．８９％ ～９６．１８％）。死亡
２例，分别为中枢神经系统感染及移植相关血栓性微
血管病。２年的ＧＲＦＳ率为４１．９１％（９５％ＣＩ１８．７８％
～６３．６２％）。
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讨　　论

在过去５０年里，超过１００万患者接受了ＨＳＣＴ，虽
然供体移植物抗白血病效应和大剂量放化疗为移植成

功提供保障，但是ＧＶＨＤ作为造血干细胞移植主要的
并发症之一，始终是 ＨＳＣＴ需要解决的热点问题［２］。

相关文献报道ａＧＶＨＤ的发生率约３０％～８０％，主要累
及皮肤、肝脏及胃肠道，导致红疹、转氨酶增高、黄疸、

腹泻等，ｃＧＶＨＤ发生率约２０％ ～６０％，累及皮肤、眼、
口腔、肺、筋膜、生殖器等，严重影响患者的生存质

量［３５］。ＣＩＢＭＴＲ登记的２０１８～２０１９年美国行ＨＳＣＴ的
患者中，ａＧＶＨＤ作为致患者１００天内死亡的重要因素
之一，在各类型移植患者中分别占１３％（同胞全合）、
８％（单倍体）、１６％（无关供者）。在 ＧＶＨＤ预防方案
里，ＡＴＧ的加入可以降低急、慢性 ＧＶＨＤ发生率。在
一项纳入了３５６例ＡＭＬ或ＭＤＳ患者的回顾性分析研
究中，１３９例采用粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）动员
后的外周血干细胞（ＰＢＳＣ）作为移植物，４７例使用
ＡＴＧ预防，９２例未使用，结果显示 ＡＴＧ组Ⅲ ～Ⅳ度
ａＧＶＨＤ及ｃＧＶＨＤ发生率均低于对照组，同时两组复
发及感染相关死亡率比较差异无明显统计学意义［６］。

ＡＴＧ为人淋巴细胞免疫动物后从其血清中提取的多克
隆性免疫球蛋白，通过结合淋巴细胞表面抗原来激活

补体介导的细胞毒性作用，从而直接杀伤 Ｔ淋巴细
胞，ＡＴＧ还可以使调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）数量扩增，诱
导ＮＫ／Ｔ细胞、促进 Ｂ细胞凋亡，与树突状细胞（ＤＣ）
表面抗原 ＣＤ３８、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ１２３、ＣＤ８３、ＣＤ３６、ＣＤ４０及
ＨＬＡＤＲ紧密结合后影响 ＤＣ的细胞功能，介导白细
胞内皮相互作用的细胞表面分子，更快速、更完全地
下调ＬＦＡ１（ＣＤ１１ａ），阻止排异及缺血灌注损伤反应
的启动，减轻 ＧＶＨＤ及排异反应，达到免疫调节的目
的［７８］。ＡＴＧ的类型根据免疫动物的不同分为３种：
马ＡＴＧ、兔ＡＴＧ和猪ＡＴＧ，后者因为使用的是人胸导
管淋巴细胞免疫猪之后获得，所以也称为 ＡＬＧ。ＡＬＧ
比ＡＴＧ（后文均表示兔ＡＴＧ）的免疫抑制强度弱，王筱
啸等［９］在体外淋巴毒试验中发现，ＡＴＧ和ＡＬＧ对健康
志愿者外周血中淋巴细胞的杀伤作用随稀释滴度的增

加逐渐下降，相同浓度下，ＡＴＧ比ＡＬＧ的效价高２倍，
具有更强的淋巴细胞清除作用。“北京方案”的核心

为ＧＣＳＦ＋ＡＴＧ，在中国异基因移植专家共识里面也
是推荐兔ＡＴＧ［１０］或具有相似清除 Ｔ淋巴细胞效力的
ＡＴＧＦ［１１］用于ＧＶＨＤ预防，ＡＭＬ、ＭＤＳ等的单倍体移植
文献中更是鲜有使用 ＡＬＧ行 ＧＶＨＤ预防，在 ＰｕｂＭｅｄ
数据库中以关键词“Ｔｈｙｍｏｇｌｏｂｕｌｉｎ”、“ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ”、“ＲａｂｂｉｔＡｎｔｉＴｈｙｍｏｃｙｔｅＧｌｏｂｕｌｉｎ”、“ｐｏｒｃｉｎｅ

ａｎｔｉｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ”、“ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃＳｔｅｍ Ｃｅｌｌｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ”、“ＧＶＨＤ”进行检索，通过标题和摘要对检
索的文献进行筛查并分类，绝大部分 ＨＳＣＴ文献（约
４８９篇）使用的是 ＡＴＧ，ＡＬＧ用于单倍体 ＨＳＣＴ中
ＧＶＨＤ预防的仅有针对重度再生障碍性贫血的文献，
且数量极少，约７篇，没有白血病、骨髓增生异常综合
征等移植的相关证据。在本研究中，我们使用了 ＡＬＧ
进行ＧＶＨＤ预防，因担心 ＡＬＧ的免疫抑制强度不够，
出现植入失败或严重的ＧＶＨＤ，遂联合了ＣＤ２５单克隆
抗体。ＣＤ２５单抗为白细胞介素２受体拮抗剂，能够清
除活化的 Ｔ淋巴细胞。Ｃｈｅｎ等［１２］在１３例高危白血
病患者单倍体移植中使用 ＣＤ２５单抗组合环孢素、甲
氨蝶呤、霉酚酸酯用于 ＧＶＨＤ预防，结果显示没有患
者发生Ⅱ～Ⅳ度 ａＧＶＨＤ，且存活超过１２个月未复发
的患者表现出有限的慢性皮肤 ＧＶＨＤ，可见 ＣＤ２５可
有效降低单倍体移植中严重的 ＧＶＨＤ，考虑原因为
ＣＤ２５单抗选择性地消除或减少同种异体反应性 Ｔ细
胞的数量，从而预防 ＧＶＨＤ或减轻 ＧＶＨＤ的严重程
度。Ｚｈａｎｇ等［１３］的研究中纳入了１１０例高危白血病患
者行单倍体移植，予ＡＴＧ联合ＣＤ２５单抗预防ＧＶＨＤ，
结果显示Ⅱ～Ⅳ、Ⅲ～Ⅳ ａＧＶＨＤ的累积发生率分别为
２８．６％和１４．３％，而有限和广泛ｃＧＶＨＤ的累积发生率
为１９．４％和１３．８％。所有结果与对照组中同胞全合
移植的结果相同，可见 ＡＴＧ联合 ＣＤ２５单抗可以进一
步降低ＧＶＨＤ的发生率。本研究中，２年ａＧＶＨＤ发生
率比上述文献数据稍低，但 ｃＧＶＨＤ发生率明显增加，
考虑可能为ＡＬＧ半衰期（１１ｄ）短于 ＡＴＧ（３０ｄ），Ｔ淋
巴细胞恢复更快。

然而，淋巴细胞清除效果越强，其移植后免疫重建

时间就越长，复发风险、感染风险、ＥＢＶ、ＣＭＶ等激活风
险及移植后淋巴增殖性疾病（ＰＴＬＤ）发生率也会越高。
余国攀等［１４］研究发现 ａｌｌｏＨＳＣＴ中 ＡＴＧ预防 ＧＶＨＤ
组ＥＢＶ感染率为５７．６％，ＰＴＬＤ发生率为１６．２％，而
未使用ＡＴＧ组ＥＢＶ感染率为１０．３％，ＰＴＬＤ发生率为
８．０％，两组数据有明显统计学差异，提示 ＡＴＧ预防是
ａｌｌｏＨＳＣＴ后患者 ＥＢＶ感染的危险因素之一，其感染
率与ＡＴＧ预防剂量呈正相关。本研究在恶性血液病
的单倍体移植中使用ＡＬＧ替代 ＡＴＧ，再联合 ＣＤ２５单
抗预防ＧＶＨＤ，并与国内文献分析数据对比，结果显示
感染发生率特别是病毒感染发生率比使用ＡＴＧ更低，
２５个月ＯＳ率达８５．２％，２年 ＧＲＦＳ率为４１．９１％，提
示此组合方案在恶性血液病中行 ＧＶＨＤ预防安全有
效。但本研究为单臂试验，且样本量稍小，后期还需增

加样本量通过单中心随机临床研究来对比兔 ＡＴＧ预
防ＧＶＨＤ数据。
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（收稿日期：２０２１０８０６）

（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　目的　比较非布司他与别嘌醇在治疗慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者合并高尿酸血症
（ＨＵＡ）的临床疗效及安全性。方法　回顾性分析２０１６年１月 ～２０１９年１月我院收治的 ＣＫＤ合
并ＨＵＡ患者１０４例，随机分为观察组（５２例）及对照组（５２例）。观察组患者使用非布司他治疗，
剂量为２０～４０ｍｇ／ｄ，对照组患者使用别嘌醇治疗，剂量为１００～２００ｍｇ／ｄ，均治疗２４周。分析比较
两组患者治疗前后肾功能相关指标［血尿酸（ＳＵＡ）、血肌酐（ＳＣｒ）、估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、
胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）］、炎症相关指标［Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、白细胞介素６（ＩＬ６）］、
心功能相关指标［心肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）、Ｎ末端 Ｂ型利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）］水平、临床疗效及
药物不良反应情况。结果　治疗后观察组患者 ＵＡ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均低于
同组治疗前，ｅＧＦＲ高于同组治疗前；对照组患者ＵＡ、ＣｙｓＣ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均低于同组
治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后观察组患者ＵＡ水平低于同期对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组治疗总有效
率明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组均未出现明显的心血管不良事件及药物不良反应。结论　与
别嘌醇相比，非布司他降尿酸的作用更强，同时能保护肾功能及改善炎症状态。

［关键词］　非布司他；　别嘌醇；　慢性肾脏病；　高尿酸血症
［中图分类号］　Ｒ５８９．７　　　　［文献标识码］　Ａ

　　随着生活水平的提高及检测手段的进步，高尿酸
血症（ＨＵＡ）的发生率呈逐年增高趋势，已成为继高血

压、高血糖、高血脂之后的“第四高”。有研究显示血

尿酸（ＳＵＡ）和黄嘌呤氧化酶（ＸＯ）可以通过促进炎症、
损害内皮功能、加速氧化应激和激活肾素血管紧张素
系统（ＲＡＳ）促进肾脏纤维化［１２］。循证医学的证据表

明通过降ＳＵＡ水平能够有效减少肾脏疾病的发病率，
并且能够延缓肾脏疾病的进展，因此慢性肾脏病
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