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高危急性髓系白血病异基因造血干细胞
移植后复发的防治

王佳琦   盛新歌   马志豪   鹿全意

【摘要】 急性髓系白血病（AML）是一组高度异质性的克隆性疾病，化学药物治疗和造血干细胞移植均为

治疗 AML 的方法。对于高危 AML 患者而言，异基因造血干细胞移植为治疗该疾病的有效手段，但部分 AML 患

者造血干细胞移植后仍可能面临疾病复发的问题，大多数复发患者再行化学药物治疗、二次移植等的效果不佳，

是导致患者异基因造血干细胞移植后死亡的主要原因。因此，加强对异基因造血干细胞移植后 AML 患者的随访，

并采取一些合适的手段预防移植后复发显得尤为重要。本文就高危 AML 患者异基因造血干细胞移植后复发的监

测、药物治疗和细胞治疗进行综述，以期为改善高危 AML 患者异基因造血干细胞移植预后提供参考。
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【Abstract】  Acute myeloid leukemia (AML) is a group of highly-heterogeneous clonal diseases. Chemotherapy 
and hematopoietic stem cell transplantation are considered as effective treatment for AML. For high-risk AML patients, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is an effective therapeutic option. However, some AML patients may 
still face the problem of disease recurrence after hematopoietic stem cell transplantation. A majority of recurrent patients 
cannot be effectively treated by chemotherapy or secondary transplantation, which is the main cause of death after 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Therefore, it is of significance to strengthen follow-up of AML patients 
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation and implement appropriate measures to prevent postoperative 
recurrence. In this article, the monitoring, drug prevention and cell therapy of recurrence after allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation in high-risk AML patients were reviewed, aiming to provide reference for improving clinical 
prognosis of high-risk AML patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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内抗原的表达状况进行检测，从而对细胞来源、分化

程度、表型进行分析的高敏感检测技术。通过分析造

血细胞表面或细胞内的抗原表达模式来识别白血病细

胞中出现的免疫表型，从而达到识别白血病细胞的目

的。多参数流式细胞术的灵敏度达 10-4~10-3，其应用

范围较广，荧光PCR相对于流式细胞术的灵敏度更高，

可达到 10-5。NGS 又称为高通量测序，作为新一代的

测序手段，具有灵敏度和特异度更高的优点，但其主

要限于部分患者，存在一定局限性 [10-11]。

定量 PCR 检测可以预测白血病患者在常规治疗

后的复发，持续 MRD 阳性的患者其复发率明显较

高，无病生存期较短，MRD 检测可以发现白血病细

胞中常见的突变基因。近些年的研究中，一些新靶点

在 MRD 检测中的应用值得关注。AML1-ETO 是最早

用于 MRD 检测的融合基因，美国国家综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）

指南将其突变归为预后良好组，临床上常选用大剂量

的阿糖胞苷进行治疗，对于这部分 AML 患者早期监

测 MRD 有助于选用合适药物进行治疗，且在治疗后

定期监测 MRD 有助于评估疗效，方便进一步调整治

疗方案 [12]。成人 AML 患者中约 35%存在 NPM1 突变，

而 NPM1 突变转录水平的升高往往预示着血液学复

发，此突变可与其他突变类型共存，预示了患者的疾

病预后，单纯 NPM1 突变或 NPM1 突变伴 FLT3-ITD
低频突变预后良好，NPM1 突变伴 FLT3-ITD 高频突

变预后中等，NPM1 野生型伴 FLT3-ITD 高频突变预

后不良 [13]。此外，N/KRAS 突变、DNMT3A 突变、

IDH1/2突变、TET2突变等也成为评价AML的新靶点，

这些新靶点为预测 AML 复发及判断预后分层提供了

重要依据，通过 MRD 监测能够尽早发现这些新靶点，

对患者采取早期干预措施从而改善预后。

2 药物治疗

2.1 去甲基化药物和去乙酰化抑制剂

大量临床数据表明 AML 患者 allo-HSCT 后使用

低剂量的去甲基化药物能够有效预防疾病复发，且

AML 患者对药物造成的不良反应可以耐受 [14-17]。有

研究发现，调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）
对抑制 GVHD 有重要作用 [18]。Foxp3 是叉状头转

录因子家族中的一个成员，对 Treg 的分化有重要作

用 [19]。有研究表明，去甲基化药物能使机体内 Foxp3
上调，并促进 Treg 扩增，从而抑制 GVHD 发生，而

急 性 髓 系 白 血 病（acute myeloid leukemia，
AML）是以造血系统髓系细胞恶性增殖为主的疾

病，对于高危 AML 患者，异基因造血干细胞移植

（allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，
allo-HSCT）是第一次化学药物治疗（化疗）缓解后

治疗的首选 [1-2]，部分高危 AML 患者经 allo-HSCT 后

获得了较高的总生存率和无病生存率，但部分患者仍

可能会面临死亡。据国际血液和骨髓移植研究中心

（Center for International Blood and Marrow Transplant 
Research，CIBMTR）的数据统计，2018 年至 2019 年 
间接受亲缘供者、非亲缘供者的人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA）全相合移植、单倍

体移植、非亲缘供者的 HLA 不全相合移植、脐血移

植的血液病患者，移植 100 d 后因感染、移植物抗宿

主病（graft-versus-host disease，GVHD）等其他各种

原因导致的病死率分别为 47%、45%、40%、49%，

42%，仅因复发导致的移植后病死率分别为 53%、

55%、60%、51%、58%。由此可见，复发是导致血液

病患者 allo-HSCT 后死亡的主要原因 [3-6]。有数据表明，

50%以上的AML患者在allo-HSCT后最终因复发死亡，

而对于已经复发的 AML 患者，再行化疗、二次移植

等手段也只有少数患者能达到缓解，因此早期监测

AML 患者 allo-HSCT 后复发，采用合适方法预防复

发，提高总生存率尤为重要 [7]。本文就高危 AML 患

者 allo-HSCT 后复发预防的相关研究成果综述如下。

1 微小残留病灶监测

根据年龄不同，约一半的 AML 患者在形态学完

全缓解时疾病复发，微小残留病灶（minimal residual 
disease，MRD）即表示患者在达到完全缓解后体内依

然残留少量白细胞的状态，残留的白血病细胞可能最

终导致白血病复发 [8]。有证据表明 MRD 是复发的重要

因素，MRD 水平越高，预示患者预后越差，而从分子

水平上提早干预比血液学水平上干预更有效，因此在

移植后随访过程中，定期监测 MRD，对及时发现、早

期干预 MRD 以及提高患者总生存率具有重要意义 [9]。

MRD 常用的检测方法有流式细胞术、聚合酶链

反应（polymerase chain reaction，PCR）、二代测序

（next generation sequencing，NGS）等。流式细胞术

是一种利用流式细胞仪从分子水平上进行分析的单细

胞定量分析和分选技术，多参数流式细胞术是一项通

过采用不同荧光标记的多种抗体组合对细胞表面或胞
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此作用并没有影响移植物抗白血病（graft-versus-
leukemia，GVL）效应 [20]。目前临床上使用较多的去

甲基化药物是阿扎胞苷，有学者回顾性分析接受 allo-
HSCT 的 90 例 AML 患者和 17 例骨髓增生异常综合

征（myelodysplastic syndrome，MDS） 患 者， 其 中 
53 例患者接受阿扎胞苷治疗，54 例为对照空白组。

治疗组在 allo-HSCT 后中位时间 60 d（32~236 d）时

使用阿扎胞苷，使用剂量分别为 16 mg/m2（2 例）、

25 mg/m2（15 例）和 32 mg/m2（36 例），32 例患者

使用 <6 个周期，21 例使用≥6 个周期。100 d 后治

疗组 MRD 阳性率为 6.5%，而对照组 MRD 阳性率为

12.3%。治疗组不良反应发生率为 43.4%，主要表现

为中性粒细胞减少，且大多数患者可耐受 [12]。这项

回顾性分析表明了 allo-HSCT 后使用低剂量阿扎胞苷

维持是可行的，但最佳时机、持续时间等未明确说明，

仍需进一步探究。

在此类研究中，不同学者具体使用药物的剂

量、维持时间不完全相同。Platzbecker 等 [15] 筛选了 
53 例完全缓解的 MRD 阳性 AML/MDS 患者，其中

24 例之前进行了 allo-HSCT，移植后 1~7 d 连续使用

75 mg/m2 的阿扎胞苷皮下注射，29 d 为 1 个周期，每

8 周监测 MRD，总共 24 周期，对治疗后的 MRD 阴

性患者进行降级治疗，改为 75 mg/m2 使用 5 d，共 
6 周期。在接受治疗的患者中，31 例在６个周期的方

案治疗后达到缓解，其中 19 例 MRD 阴性。最常见

的 3~4 级不良反应是中性粒细胞减少，1 例患者在行

阿扎胞苷治疗 1 周期后 3 个月内死于粒细胞减少导致

的感染，考虑可能与药物导致的不良反应有关，除此

之外，无其他严重不良反应。此项研究中，学者们对

AML 患者行 allo-HSCT 后开展 MRD 监测，对 MRD
阴性患者，及时调整阿扎胞苷的使用周期和剂量，针

对不同患者开展个体化治疗，可以有效延缓复发时间，

使患者获得更高的无病生存率，这也进一步反映了及

时监测 MRD 的重要性。

地西他滨可以通过增加自然杀伤细胞的数量从

而减少 AML 患者的复发，Gao 等 [21] 在一项多中

心随机对照试验中将 220 例 MRD 阴性 AML allo-
HSCT 患者随机１∶１分配至人重组粒细胞集落刺激因

子（recombinant human granulocyte colony-stimulating 
factor，rhG-CSF） （100 µG/m2，0~5 d）联合最小剂

量地西他滨（5 mg/m2，1~5 d）组和不予干预组，结

果干预组的复发率显著低于不干预组，而在此项研究

中完全缓解患者移植前的复发率在 rhG-CSF 联合小剂

量地西他滨治疗后显著降低，表明维持治疗对移植前

MRD 阴性的高危 AML 患者更有益处。

除 rhG-CSF 联合小剂量地西他滨预防复发外，

也有学者使用地西他滨联合丙戊酸钠预防复发。组蛋

白去乙酰化酶可以使组蛋白去乙酰化，抑制与肿瘤细

胞凋亡相关蛋白的表达，从而加速肿瘤发展。丙戊酸

钠是一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂，有报道称地西

他滨加用丙戊酸钠在抑制细胞生长和诱导凋亡上具有

协同作用 [22]。刘佳 [23] 对 14 例 AML 患者 allo-HSCT
后 50 d 内静脉滴注地西他滨 [6 mg/（m2·d），+ 1 d、
+3 d、+5 d，静脉滴注 5 h]，口服丙戊酸钠（0.5 g， 
每日 1 次，+6 ~ +28 d，28 d 为 1 个疗程，共 8 个疗程），

对照组 13 例患者不采取任何措施，1 年后试验组和

对照组无病生存率、总生存率分别为 85.7%、78.6%
和 60.7%、60.6%，这也是国内第一项研究地西他滨

联合丙戊酸钠预防 allo-HSCT 后复发的研究。

2.2 FMS 样酪氨酸激酶 3 和异柠檬酸脱氢酶抑制剂

对 AML 分子结构的深入研究，大大促进了靶向

治疗的发展。1996 年，FMS 样酪氨酸激酶 3- 内部串

联重复序列（FMS-like tyrosine kinase 3 internal tandem 
duplication，FLT3-ITD） 首 次 被 认 为 是 AML 中 一

个频繁突变的基因，根据 NCCN 指南，FLT3-ITD
突变存在不良的预后风险，属于高危组 [24]。Huang
等 [25] 在其临床研究中表明对于此类突变的 AML 患

者，行 allo-HSCT 可以使 AML 患者获得更好预后。

FMS 样 酪 氨 酸 激 酶 3（FMS-like tyrosine kinase 3， 
FLT3）抑制剂根据其效力和特异性分为第一代抑制

剂（如索拉非尼、来他替尼、米斯托林等）和第二代

抑制剂（如奎扎替尼、克雷诺拉尼、吉特替尼等），

临床上应用于 FLT3 突变的 AML 患者 [26]。有研究将

202 例 allo-HSCT 的 AML 患者随机分为索拉非尼组

和对照组，索拉非尼组患者在造血恢复后口服索拉非

尼 400 mg，每日 2 次，随访发现两组 1 年累积复发

率分别为 7.0% 和 24.5%，表明 AML 患者 allo-HSCT
后使用索拉非尼维持可以减少复发 [27]。Burchert 等 [28]

在一项随机、安慰剂对照、双盲Ⅱ期试验中，将接

受 allo-HSCT 的 AML 患者分为索拉非尼组和安慰剂

组，索拉非尼组剂量渐增，前 2 周予每日 2 片（每片 
200 mg），2~４周每日 3片，再渐增到每日 2次×2片， 
安慰剂组无任何处理，结果同样证实索拉非尼对接

受 allo-HSCT 的 AML 患者具有一定的预防复发作用，
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但安全性尚不明确。除索拉非尼外，有学者也研究了

其他 FLT3 抑制剂对于 AML 患者 allo-HSCT 后预防

复发的作用，Sandmaier 等 [29] 研究了奎扎替尼持续性

治疗对于 AML 患者 allo-HSCT 后预防复发的作用，

早期结果表明奎扎替尼可以降低患者的复发率。

异 柠 檬 酸 脱 氢 酶（isocitrate dehydorgenase，
IDH）1/2 亚型的突变会引起约 25% 的 AML 发生，

可能是因为突变后影响造血干细胞的分化，从而导致

AML 的发生 [30]。依维替尼是一种 IDH1 抑制剂，已

有研究发现对于复发或难治性的 AML 患者，每日服

用 500 mg 依维替尼可诱使疾病持久缓解，患者预后

良好 [31]。恩地西平是 IDH2 抑制剂，有研究表明，对

于 IDH2 突变的复发或难治性 AML 患者，每日连续

口服恩地西平可以诱导白血病原始粒细胞的分化，从

而有助于恢复骨髓正常造血 [32]。关于发生 IDH 突变

的 AML 患者使用此类药物预防移植后复发的研究目

前尚无报道，值得进一步探究。

2.3 B 细胞淋巴瘤 -2 抑制剂

B 细胞淋巴瘤（B-cell lymphoma，Bcl）-2 蛋白

家族可以通过调节线粒体外膜通透性而抑制细胞凋亡，

因此临床上常用 Bcl-2 抑制剂治疗恶性肿瘤及 AML，
临床上较常见的 Bcl-2 抑制剂是维奈托克 [33-35]。目前，

使用维奈托克预防 AML 患者 allo-HSCT 后复发的研

究较少，Wei 等 [36] 在研究中证明了高危 AML 患者

allo-HSCT 后使用低剂量地西他滨联合维奈托克作为

维持治疗的可行性，该研究招募了 17 例高危 AML 患

者和 3 例高危 MDS 患者，在 allo-HSCT 后约 100 d 开

始进行治疗，1~3 d 使用 15 mg/m2 地西他滨，1~21 d 
使用 200 mg/d 维奈托克，随访 2 年后总生存率为

85.2%，效果较好，且大多数患者都可耐受药物不良

反应，这也是第一项关于低剂量地西他滨联合维奈托

克用于高危 AML 患者 allo-HSCT 后预防复发的研究。

此前，Kent 等 [37] 对 22 例 AML 患者和 1 例 MDS 患

者使用维奈托克维持治疗，在 allo-HSCT 后 40~80 d 
开始使用，剂量为第 1 周 100 mg，以后每周增加

100~400 mg 用于维持治疗，6 个月总生存率为 87%，

30% 患者出现血细胞减少，30% 患者出现腹泻， 
12 例患者出现 2~4 级急性 GVHD，但其不良反应是

与维奈托克本身有关还是 GVHD 表现有关尚不清楚，

总体而言，大多数 AML 患者 allo-HSCT 后可以耐受

维奈托克，无不良反应。但该报道中样本量较小，如

需进一步探究维奈托克对于 allo-HSCT 患者的维持治

疗，仍需进一步扩大样本量研究。

2.4 Smoothened 抑制剂

格拉吉布是一种靶向 Smoothened（SMO）蛋白

质受体 Hedgehog 信号通道的抑制剂，临床上与阿糖

胞苷联合用于 AML 患者的治疗。Kent 等 [38] 在一项

临床试验中对 31 例高危 AML 或 MDS 患者（28 例

AML、3 例 MDS）移植后每日口服 100 mg 格拉吉布，

连续给药 28 d，结果显示患者 1 年内累积复发率为

45.2%，表明格拉吉布可能并不能预防移植后 AML
的复发，但该实验存在样本量较少、缺少对照、试

验不随机等局限性，因此格拉吉布对 AML 患者 allo-
HSCT 后预防复发的结果尚需进一步探讨研究。

3 细胞免疫疗法

除使用药物预防复发外，有研究表明在行 allo-
HSCT 后定期供者淋巴细胞输注（donor lymphocyte 
infusion，DLI）也可以有效预防复发，增强 GVL 效应。

但由于输注的淋巴细胞没有选择特异性，产生 GVL
效应的同时会伴有严重的 GVHD，因此在进行 DLI
时，预防 GVHD 非常重要 [39]。使用粒细胞集落刺激

因子（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）
会减少这一不良反应发生，因此预先使用G-CSF动员，

再采集外周血淋巴细胞，可以降低GVHD的发生率 [40]。

除此以外，有学者发现输注白血病特异性 T 细胞能够

选择性识别并杀死白血病细胞，从而导致 GVHD 发

生率大大降低，可能是一种安全有效的 DLI 替代方

案 [41]。部分学者开展了 DLI 和小剂量化疗药物联合

应用预防复发的研究，Guillaume 等 [42] 选取了 40 例

高危 AML 患者和 19 例 MDS 患者，在 allo-HSCT 后

56~100 d 开始使用阿扎胞苷，剂量为 32 mg/（m²·d），

连续 5 d，28 d 为一个周期，3 个周期后暂停使用阿

扎胞苷，并于第 4 周开始行 DLI 治疗，后每 8 周 1 次，

剂量递增，随访 2 年后总生存率和无病生存率分别为

71% 和 67%，急性 GVHD 和慢性 GVHD 的发生率分

别为 32% 和 39%，总体效果尚可。一项回顾性研究

发现，使用索拉非尼、阿扎胞苷联合 DLI 治疗 FLT3-
ITD 突变 AML 比单用 DLI 治疗效果更好 [43]，这也提

示我们可以针对患者的不同细胞和分子遗传学特征，

选择不同方案，进行个体化治疗。

4 结 语

随着近些年来对 AML 的深入研究，许多学者都
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提出了 AML 患者行 allo-HSCT 后使用一些手段预防

复发的观点，并有进一步的临床数据证实了可行性。

但目前来看，对于 allo-HSCT 后具体选择哪一类药物、

使用剂量、干预时间仍尚未明确，国内使用单药或与

其他治疗手段联合的对照临床试验仍较少，因此需要

更多的多中心、大样本的临床数据及对照研究进一步

证实治疗方案。同时，我们需要在疾病表型和细胞遗

传学指导下选取合适治疗方案进行个体化治疗，并在

随访过程中监测 MRD，从而为改善更多 allo-HSCT
的 AML 患者预后提供多种优化治疗方案。
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