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摘
!

要"目的
!

回顾性分析
3[Y

血型不相合对异基因造血干细胞移植治疗噬血细胞综合征"

*O!

#后急性

移植物抗宿主病的影响$方法
!

选取
,&;(̂ ,&;%

年于该院血液科行异基因造血干细胞移植治疗
*O!

的患者

(,

例!统计移植后急性移植物抗宿主病的发生率$结果
!

3[Y

血型相合组
;'

例患者中
;;

例在移植后出现急

性移植物抗宿主病!

3[Y

血型不相合组
;'

例患者中
;(

例在移植后出现急性移植物抗宿主病!差异无统计学意

义"

!

'

&4&5

#$

3[Y

血型不相合组中主要不相合
'

例%次要不相合
'

例%主次要不相合
;

例!三者之间差异无

统计学意义"

!

'

&4&5

#$结论
!

3[Y

血型不相合对异基因造血干细胞移植治疗
*O!

后急性移植物抗宿主病

的发生率并无影响$

关键词"

3[Y

血型不相合)

!

异基因造血干细胞移植)

!

噬血细胞综合征)
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噬血细胞综合征$

*O!

%又称噬血细胞性淋巴细

胞增多症$

*+*

%#于
;:(:

年被首次报道#是由多种致

病因素导致淋巴细胞和组织细胞的非恶性增生性疾

病#可分泌大量炎症因子引起严重的炎症#导致多器

官'多系统受累并进行性加重伴免疫功能紊乱)

;

*

(根

据发病原因不同#

*O!

分为原发性
*O!

和继发性

*O!

两大类(对于有移植适应证的
*O!

#当常规治

疗效果达到缓解状态时#及早开展异基因造血干细胞

移植$

3@@09*!P6

%治疗#通过免疫重建或造血重建以

期获得治愈或者长期生存)

,

*

(

*O!

患者在接受
3@@09*!P6

治疗前需要明确供

受者
3[Y

血型#往往会出现供受者
3[Y

血型不相合

的情况(虽然
3[Y

血型不相合并不会阻碍
3@@09

*!P6

治疗#但对急性移植物抗宿主病$

#7W*R

%的

影响目前尚无定论(移植物抗宿主病$

7W*R

%是移

植后最严重的并发症#也是主要致死原因#且其严重

程度直接影响移植的预后(本文对本院血液科接受

3@@09*!P6

治疗的
(,

例
*O!

患者进行分析#探讨供

受者
3[Y

血型不相合对
#7W*R

的影响(现报道

如下(

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

回顾性收集本院
,&;(

年
;

月
;

日

+

:'-,

+

检验医学与临床
,&;-

年
;&

月第
;5

卷第
;:

期
!

+#I.?$P@A1

!

YGD0I?>,&;-

!

W0@4;5

!
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至
,&;%

年
;,

月
(;

日接受
3@@09*!P6

治疗的
*O!

患者
(,

例#其中
3[Y

血型相合
;'

例$

3[Y

血型相

合组%#

3[Y

血型不相合
;'

例$

3[Y

血型不相合组%#

均符合
*+*9,&&<

诊断标准)

(

*

(两组中位年龄为

,545&

岁#均为男
;&

例#女
'

例(移植前治疗#根据

*+*9,&&<

方案进行)

(

*

(

$4/

!

方法
!

3[Y

血型鉴定使用
X*9;&&&

全自动血

型分析仪采用微柱凝胶法对每份标本进行
3[Y

血型

正反定型检测(

3

型和
[

型反定型红细胞试剂由

[XY9)3R

公司生产#

3[Y

"

)ER

正定型微柱凝胶卡由

瑞士达亚美公司生产(

$4'

!

植活标准及植入证据
!

白细胞植活标准为中性

粒细胞计数连续
($

%

&45_;&

:

"

+

的第
;

天#血小板

植活标准为在不进行血小板输注的情况下#血小板计

数连续
%$

%

,&_;&

:

"

+

的第
;

天(植活鉴定!采用短

串联重复序列$

!6)

%进行分析(

$41

!

#7W*R

的诊断标准及分级标准)

<

*

!

#7W*R

为移植后
&

;&&$

内出现下列症状#根据症状的严重

程度#分为
<

级!

"

级为斑丘疹占体表皮肤面积

,5T

&

5&T

#未涉及肠和肝&

(

级为皮疹占体表皮肤

面积
'

5&T

&

;&&T

#血清胆红素
$

5;

%

"0@

"

+

或

$和%腹泻量
$

;&&&"+

"

$

&

#

级为皮损占体表面积

5&T

&

@&&T

#血清胆红素
5;

&

,5'

%

"0@

"

+

或$和%腹

泻量
%

;&&&

&

,&&&"+

"

$

&

-

级为广泛性皮损或$和%

剥脱性皮炎'疱疹#血清胆红素
'

,5'

%

"0@

"

+

或$和%

腹泻量
'

,&&&"+

"

$

#伴血便或肠梗阻(

$42

!

统计学处理
!

采用
!O!!;:4&

统计软件进行统

计分析#计量资料以中位数表示#组间比较采用秩和

检验#计数资料以例数表示#组间比较采用
!

, 检验#

以
!

$

&4&5

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/4$

!

患者治疗情况及原发'继发情况
!

(,

例患者在

未确诊前采用对症支持治疗后病情反复发作#确诊后

给予免疫调节剂'抑制剂治疗达到缓解状态#然后紧

急采用
3@@09*!P6

治疗(

(,

例患者#入院后都给予

完善家族基因检测#

3[Y

血型相合组
;'

例患者中
;

例为原发性
*O!

'

;5

例为继发性
*O!

#其中原发为穿

孔素基因$

O)8;

%感染#继发均为
Z[

病毒感染(

3[Y

血型不相合组
;'

例患者中
;

例为原发性
*O!

'

;5

例

为继发性
*O!

#原发为
O)8;

感染#继发均为
Z[

病

毒感染(

3[Y

血型相合组移植前治疗主要采用
+9

RZO

$培门冬酶'多柔比星脂质体'依托泊苷'甲泼尼

龙%'

RZO

'依托泊苷$

WO9;'

%

j

地塞米松
j

多美素'甲

强龙
j

依托泊苷'

ZP*YO

$环磷酰胺'长春新碱'表阿

霉素'泼尼松'足叶乙甙%治疗&

3[Y

血型不相合组移

植前治疗主要采用
+9RZO

'

RZO

'

WO9;'j

地塞米松'

甲强龙
j

依托泊苷'

+P*YO

$左旋门冬酰胺酶'环磷

酰胺'长春新碱'表阿霉素'泼尼松%治疗(两组预处

理方案均为
6[X

"

P

B

"

WO9;'

"

P6f

"

367

(

7W*R

预

防方面#两组均采用甲氨蝶呤$

.6f

%

j

霉酚酸酯

$

..8

%

j

环孢菌素$

P/3

%(两组一般资料比较差异

无统计学意义$

!

'

&4&5

%#具有可比性(见表
;

(

表
;

!!

*O!

患者一般资料

项目
3[Y

血型相合组$

'\;'

%

3[Y

血型不相合组$

'\;'

%

!

原发"继发$

'

"

'

%

;

"

;5 ;

"

;5 ;4&&&

疗效
P) P)

供者来源$

'

%

!

无关脐血
; ; ;4&&&

!

骨髓
;' ;' ;4&&&

*+3

匹配$

'

%

!

5

"

;& ;5 ;< &455;

!

%

"

;& & ; &4(;%

!

;&

"

;& ; ; ;4&&&

单个核细胞数$中位数#

_;&

-

"

L

K

%

;<4,5 ;,455 &4-5<

PR(<

细胞数$中位数#

_;&

'

"

L

K

%

(4-% <4': &4;&,

白细胞植活$中位数#

$

%

;,45& ;(4&& &4%,<

血小板植活$中位数#

$

%

;(45& ;<45& &4('%

7W*R

$

'

%

;,

"

!

;( &4<&;

!

急性
;; ;( &4'-5

!

慢性
( & &4&&&

死亡率$

T

%

;-4%5 ;-4%5 ;4&&&

!!

注!

"为在
3[Y

血型相合组中#

7W*R

总数为
;,

例#其中发生
#7W*R;;

例$有
,

例后面出现慢性
7W*R

%#慢性
7W*R;

例#故慢性
7W*R

一共有
(

例&

P)

为完全缓解&

^

表示无数据

/4/

!

血型分类
!

3[Y

血型相合组
;'

例患者中
3

型

<

例'

[

型
5

例'

Y

型
'

例'

3[

型
;

例&

3[Y

血型不相

合组
;'

例患者中
3

型
(

例'

[

型
<

例'

Y

型
5

例'

3[

型
<

例&

3[Y

血型不相合组
;'

例患者中#其中
%

例是

+

&%-,

+

检验医学与临床
,&;-

年
;&

月第
;5

卷第
;:

期
!

+#I.?$P@A1

!

YGD0I?>,&;-

!

W0@4;5

!

204;:



主要不相合'

%

例是次要不相合'

,

例是主次要不

相合(

/4'

!

3[Y

血型不相合与
#7W*R

的关系
!

3[Y

血

型相合组
;'

例患者中
;;

例在移植后出现
#7W*R

&

3[Y

血型不相合组
;'

例患者中
;(

例在移植后出现

#7W*R

#差异无统计学意义$

!

'

&4&5

%(

/41

!

(

种
3[Y

血型不相合与
#7W*R

的关系
!

3[Y

血型不相合组
;'

例患者中
;(

例在移植后出现

#7W*R

#其中主要不相合
'

例'次要不相合
'

例'主

次要不相合
;

例#但三者间差异无统计学意义$

!

'

&4&5

%(

'

!

讨
!!

论

!!

3@@09*!P6

在临床中应用广泛#在
3@@09*!P6

治疗前#主要根据供受者人类白细胞抗原$

*+3

%相合

度#选择合适的供者(然而#临床上
*+3

配型相合的

供受者之间
3[Y

血型并非全部相合#其中
3[Y

血型

不合者占
,&T

&

(&T

)

5

*

(因为
*+3

分子位于
'

号

染色体#而控制
3[Y

血型的糖基转移酶位于
:

号染

色体#二者是两种独立的抗原系统#且造血干细胞表

面并无血型抗原表达#受者抗
3

'抗
[

抗体并不会影

响造血干细胞的存活#所以
3[Y

血型不相合并不是

阻碍移植的主要因素(但移植后可能会发生溶血反

应'造血重建缓慢'单纯红细胞再生障碍性贫血等问

题#且长期观察研究表明
3[Y

血型不相合移植后出

现
#7W*R

#以及存活率和复发率等问题仍然值得

探讨)

'

*

(

根据供受者血型抗原和抗体关系可将
3[Y

血型

不合分为
(

类!主要不合即受者血浆中含有针对供者

红细胞的抗体#如
3

或
[

供
Y

'

3[

供
3

或
[

&次要不

合即供者的血浆中含有针对受者红细胞的抗体#如
Y

供
3[

或
3

或
[

&主次要不合即受者血浆中含有针对

供者红细胞的抗体#且供者的血浆中含有针对受者红

细胞的抗体#如
3

供
[

#

[

供
3

(

移植后
#7W*R

的发生是死亡的重要原因#所以

目前关于
#7W*R

的影响因素相关研究众多(陈瑶

等)

%

*研究表明#疾病状态'受者年龄'供者年龄'回输

PR(<

j细胞数量与
7W*R

的发生无明显相关性#但

是
*+3

配型'供者性别和
7W*R

的发生有相关性(

但
8+YdZ)!

等)

-

*研究表明#移植细胞来源'供受者

*+3

匹配度'预处理方案'供受者年龄等移植过程中

的所有因素均会影响
7W*R

的发生率(

P32322X

等)

:

*对于
;&;(

例急性白血病患者进行
3@@09*!P6

治疗后结果显示#

3[Y

血型次要不相合显著影响

7W*R

的发生率#但对于复发率'植活时间'非复发病

死率'无病生存期及生存率并无影响(本文结果表

明#

3[Y

血型不相合并不会影响
#7W*R

的发生率(

目前关于
(

种
3[Y

血型不相合对
#7W*R

影响

的研究也颇多#简单探讨如下!

e3X.Yb]

等)

;&

*发

现#对次要不相合和主次要不相合患者行
3@@09*!P6

移植后#受者
X

K

.

类
3[Y

血型抗体检出率是提示

#7W*R

发生率和病死率的早期指标(但
bX.

等)

;;

*

发现#行
3@@09*!P6

移植后#白细胞和血小板植活'

#7W*R

'病死率等指标在
(

种
3[Y

血型不相合之间

差异无统计学意义$

!

'

&4&5

%(

7]6Xm))Ze

等)

;,

*

发现#行
3@@09*!P6

移植后#次要不相合患者有较高

的急'慢性
7W*R

发生率(本文结果表明#

3[Y

血

型不相合的
(

种分类之间对于
7W*R

发生率并无影

响#可能与目前研究的病例数目过少有关(本文与国

内外文献报道中的结果有较大差异#原因可能是文献

中参与研究的疾病都是白血病'淋巴瘤等#也许和疾

病本身的差异'本文参与研究的例数较少有关#但目

前较少有关于
*O!

进行
3[Y

血型不相合的
3@@09

*!P6

治疗后的相关结果报道#所以需要进行前瞻性

大样本的数据分析及进一步的研究(

综述所述#

3[Y

血型不相合对
3@@09*!P6

治疗

*O!

后
#7W*R

的发生率并无影响(
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于
OP6

和
P)O

)

:

*

(

PR'<

和
P)O

或
OP6

联合检测

可提高脓毒症的诊断准确性(在
XP]

指导抗菌药物

治疗时#这种方法可能是有用的(中性粒细胞
PR'<

是目前诊断感染的著名标志物#有研究报道流式细胞

定量测定中性粒细胞
PR'<

还可能是淋巴瘤的诊断标

志物)

;<9;5

*

(

本文的不足之处!

PR'<

对于
)3

合并感染的判

断#其灵敏度为
-,4-T

#但徐勤燕等)

;'

*的相关报道中

灵敏度可高达
:<4<T

(原因可能为本研究入组的患

者例数相对较少#并且存在地域'民族的差异性#患者

来源群体的不同都可能导致灵敏度的不同(希望在

以后的研究中纳入更多数量的患者及进行多中心的

试验(通过这种方式#将有可能获得更加准确的数

据#帮助临床的诊断及治疗#监测疾病#评估预后等(

在今后的研究中#将继续研究自身免疫性疾病与

PR'<

表达的关系#希望从中能发现有关疾病发生'发

展的机制与原理#为临床更好地诊疗提供帮助与

支持(

综上所述#中性粒细胞
PR'<

在区分
)3

合并感

染及
)3

病情活动中具有很好的灵敏度及特异度#可

为早期诊断及治疗提供帮助(
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