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非血缘脐血移植是GVHD与GVL分离的最佳移植类型

孙自敏

(中国科学技术大学附属第一医院(安徽省立医院)血液科,安徽合肥２３０００１)

摘要:脐血已成为异基因造血干细胞移植中一个重要的干细胞来源．随着临床移植例数的增多和

基础研究的进展,资料显示接受非血缘脐血移植(UCBT)患者移植后的复发率较低且慢性移植物

抗宿主病(cGVHD)的发生率也很低,患者具有较高的无 GVHD无复发生存率和较佳的生活质量．
伴随着脐血移植技术的完善,UCBT 的应用也逐渐扩大至非恶性血液病和一些老年患者的移植

中,其将为这些患者提供一种新的治疗选择．本文对 UCBT的现状作一综述．
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Abstract:Umbilicalcordblood (CB)hasnow becomeoneofthe mostcommonlyusedsourcesof
hematopoieticstem cells (HSCs)forallogeneictransplantation．Substantialadvanceshavebeen made
resultinginbetteroutcomesforpatients．Manystudieshaveshownadecreasedrelapserateandareduced
chronicgraftＧversusＧhostdisease (cGVHD)rate withanincreased GVHDＧfree/relapseＧfreesurvival
(GRFS)rateandbetterqualityoflifeafterallogeneichematopoieticstemcellstransplantation (HCT)
withCBcomparedwithotherdonorsources．Withthetechnicalimprovementofcordbloodtransplantation
(CBT),unrelatedumbilicalcordbloodtransplantation(UCBT)isbeinggraduallyusedtotreatawider
rangeofpatients,suchasthose withnonＧhematologicalmalignanciesandagedpatients．Thispaper
reviewedthecurrentstatusofdiagnosisandtreatmentofUCBT．
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０　引言

１９８８年１０月,Gluckman等在法国巴黎圣路易

医院对一位５岁的Fanconi贫血患儿进行 HLA 相

合的 同 胞 脐 血 移 植 (cordbloodtransplantation,

CBT)获得成功,由此拉开了CBT临床应用的序幕．
早期的CBT主要应用于儿童血液系统及代谢性疾

病的治疗,此后随着移植技术———预处理方案、预防

移 植 物 抗 宿 主 病 (graft versus host disease,

GVHD)和感染的防治等技术不断地提高,同时随

着对干细胞归巢机制和移植后免疫重建等基础研究

的不断深入和探究,脐血已经被越来越广泛地应用

于儿童及成人的恶性和非恶性血液病的治疗．目前

全球已有４００００例以上的儿童和成人患者接受了

同胞或非血缘脐血造血干细胞移植(unrelatedcord
bloodtransplantation,UCBT)．来自全球的１３０多

家公共脐血库已冻存了７８００００份以上的脐血备

用[１]．在 没 有 人 类 白 细 胞 抗 原 (humanleukocyte
antigen,HLA)相合同胞供者的情况下,HLA 相合

的非血缘外周血或骨髓造血干细胞移植、UCBT和

血缘单倍体造血干细胞移植已成为安全可靠的治疗

选择．２００１年,我国第一家脐带血造血干细胞库在

天津市成立,至今中国卫生部正式批准建立的７家

公共脐带血库中,截至２０１６年底冻存备查待用的公

共脐血总量约１１万份．

１　脐带血造血干细胞移植的优缺点

１．１　脐带血造血干细胞移植的优点

(Ⅰ)病毒污染机率小．疱疹病毒、EB 病毒和巨

细胞病毒常常引起干细胞移植后的并发症,导致移

植相关死亡率增加;脐带血因为有胎盘屏障的保护

作用,所以病毒污染的机率大大减少．
(Ⅱ)对供体无危害、来源丰富、采集方便．采集

过程对母亲和胎儿均无危害,不存在胚胎干细胞应

用中相关的伦理问题．同时可以避免在骨髓或外周

血造血细胞采集过程中由于麻醉、感染以及粒细胞

集落刺激因子应用等伴随的意外风险．
(Ⅲ)可快速获得．脐血造血干细胞可耐受冷冻

而长期保存,寻找非血缘 UCB从查询到获得只需

２~４周时间,较非血缘外周血或骨髓移植供者的整

个查询和采集过程约提前２~４个月．且脐血库为实

物冻存库,脐血可随时取用,避免了骨髓或外周血造

血干细胞捐献者在捐献过程中终止捐献的风险等诸

多不确定因素．
(Ⅳ)移植后GVHD特别是慢性GVHD的发生

率低且程度轻．脐血中 T淋巴细胞数量较少又以表

达CD４５RA的初始型 T细胞为主,而Breg淋巴细

胞含量很高,脐血独特的免疫细胞的特点,使UCBT
后 慢 性 GVHD 发 生 率 低,但 移 植 物 抗 白 血 病

(GVL)效应并不减弱,恶性血液病患者 UCBT后的

复发率较低．
(Ⅴ)脐血的免疫原性较弱,HLAＧⅡ类抗原表

达率低,几乎不产生抗体,能耐受非血缘 HLA(A,

B,DR)１~２/６个位点不合的移植,几乎所有患者

都能找到至少一份 HLA４~６/６位点相合的脐血．
１．２　脐带血造血干细胞移植的缺点

(Ⅰ)因为单位脐血中造血干/祖细胞数目较少,

UCBT所需的总有核细胞数(TNC)仅为BMT或外

周血造血干细胞移植的１/１０~１/２０,导致 UCBT植

入较延缓及植入失败,移植后感染及相关并发症风

险大,移植后的支持治疗要求高,输入红细胞和血小

板的量相对增多．
(Ⅱ)UCBT 后复发的患者缺少供者淋巴细胞

输注的治疗．

２　非血缘脐血移植中如何选择脐血?

临床实践证实,脐血和受者间 HLA 相合程度、
脐血中所含有的 TNC以及CD３４＋ 细胞数是 UCBT
后造血及免疫恢复以及最终影响移植效果的决定性

因素．Eurocord[２]推荐:① HLA不合≤２/６位点时,
应选用 TNC＞３×１０７/kg(受者体重)或者 CD３４＋

细胞≥２×１０５/kg(受者体重)的脐血进行移植;②
对非恶性血液病患者,由于排斥的风险较大,应避免

采用 HLA≥２/６个位点不合的脐血进行移植,同时

应选用 TNC＞３．５×１０７/kg(受者体重)的脐血进行

移植;③ 如果单份脐血不能满足以上要求,可以考

虑双份 UCBT,双份脐血的 TNC≥３ ×１０７/kg(受
者体重),如果可能,双份脐血之间 HLA 不合应尽

量＜１/６个位点．
纽约血液中心对１０６１例恶性血液病患者进行

UCBT的结果显示[３],选择脐血时需同时考虑 HLA
相合情况及 TNC,当 TNC≥５×１０７/kg(受者体

重),即使 HLA位点不合,TRM 也未增高;HLA６/

６位点全合的脐血单位仍然是最理想的脐血来源,
而１个位点不合且 TNC≥２．５×１０７/kg(受者体重)
的脐血和２个位点不合 TNC≥５×１０７/kg(受者体

２９７ 中国科学技术大学学报 第４８卷
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重)的脐血也是不错的替代选择．
根据英国２０１６年脐血移植选择的指南[４],结合

我院单份 UCBT治疗恶性血液病的临床结果,鉴于

各脐血库对于 TNC尤其是 CD３４＋ 细胞检测的差

异,目前建议单份 UCBT脐血的选择:① 移植受者

进行 HLAＧA,ＧB,ＧC,ＧDRB１,ＧDQB１高分辨基因配

型,同时做 HLA抗体的初筛检测．② 脐血的初筛:
脐血与受者 HLAＧA,ＧB和 DRB１高分辨基因配型

４/６个位点相合,冷冻前脐血 TNC＞３×１０７/kg(受
者体重)、CD３４＞１．５×１０５/kg(受者体重)和 CFU
数高的脐血进行小管复苏．③ 脐血的确定:对于恶

性血液病,最低满足脐血与受者 HLAＧA,ＧB,ＧC和

DRB１高分辨基因配型４/８个位点相合同时 HLAＧ
A,ＧB,ＧC,ＧDRB１和DQB１高分辨基因配型５/１０个

位点相合,小管复苏 TNC 和 CD３４细胞回收率＞
８０％;对于非恶性血液病,脐血与受者 HLAＧA,ＧB,

ＧC和 DRB１高分辨基因配型６/８个位点相合同时

HLAＧA,ＧB,ＧC,ＧDRB１和 DQB１ 高分辨基因配型

７/１０个位点相合,细胞回收率同前．受者体内抗供

者特异性 HLA 抗体(DSA)的脐血剔除．恶性血液

病 NIMA优先．

３　脐血移植技术方案

预处理方案和预防GVHD方案是决定植活、移
植疗效和受者生活质量的重要因素．在目前基础研

究尚不能突破细胞数量的限制、对 HLA 配型奥秘

也尚未突破的前提下,如何克服 UCBT植入延迟和

植入失败对于提高 UCBT的疗效具有重要意义．尽
管有很多因素对 UCBT 植入有影响,如细胞数量、

HLA相合程度、移植前的治疗、疾病状态和移植后

的免疫抑制等,但在病人和脐血已经选定的情况下,
预处理方案是决定植入的最重要的因素．预处理方

案的设计需要考虑多方面的因素,如受者基础疾病

的性质和状态、脏器功能、年龄、是否有合并症,以及

供、受者间 HLA相合情况等．最佳的预处理方案应

该是在保证植入的同时,还能取得较低的移植相关

死亡率和复发率．因此含有更强的免疫抑制清除受

者的免疫功能的预处理方案是保证 UCBT 植入的

前提．
由于脐血中所含的 T淋巴细胞数量低,同时以

NaïveT淋巴细胞为主,免疫原性弱,所以在预防

GVHD 的 方 案 中 不 采 用 抗 胸 腺 细 胞 球 蛋 白

(ATG),以基础免疫抑制剂为主,利于免疫系统重

建,降低移植后复发．
３．１　清髓性预处理不含ATG的预防GVHD的技术

方案

３．１．１　清髓性预处理方案

(Ⅰ)以全身照射(TBI)为主的预处理方案

TBI具 有 抗 肿 瘤 和 免 疫 抑 制 双 重 作 用,是

UCBT治疗恶性血液病患者所采用的清髓性预处

理方案的奠基石．TBI分为单次或分次照射,目前国

内外常用分次 TBI,因其具有相对高的治疗效果且

副作用小．TBI总剂量大多为１２~１３．７５Gy,分４~９
次照射,剂量率多在５~７cGy/min．由于单用全身

照射还不足以消灭体内的肿瘤细胞或抑制受者免疫

来保证植入,故常将 TBI与化疗药物联用．和 TBI
联用的药物通常有环磷酰胺(CY)和氟达拉滨(Flu)
或阿糖胞苷(AraＧC)．含高剂量分次 TBI方案有:

TBI１３．２Gy＋ Flu７５mg/m２＋ CY１２０mg/kg;

TBI１２Gy＋ CY１２０mg/kg＋ AraＧC８~１２g/m２

及 TBI１２Gy＋ Flu１５０mg/m２＋ AraＧC１０g/m２

等,已成为多数移植中心清髓性 UCBT标准的预处

理方案,植入率均在９０％以上．
(Ⅱ)以化疗药物为主的预处理方案

白消安(BU)是清髓性不含 TBI预处理方案的

基础．大剂量BU虽然具有清髓作用,但对成熟淋巴

细胞的毒性是有限的,故没有明显的免疫抑制作用,
通常在BU/CY２方案的基础上加用FLU 或塞替派

(TT)或 AraＧC 等促 进 植 入．不 同 剂 量 的 马 法 兰

(MEL)也作为化疗药物为主的预处理的重要组成

部分,均需增加 CY、TT、低剂量的 TBI等来促进

植入．
３．１．２　不含 ATG的预防 GVHD的方案

目前 较 多 移 植 中 心 采 用 CsA 或 他 克 莫 司

(FK５０６)联 合 MMF 预 防 GVHD 方 案．CsA 或

FK５０６用药基本同其他类型移植,MMF于＋１d始

２~３g/d或２５~３０mg/(kg∙d)分次口服,通常在

６０~１００d停用．UCBT 中 ATG 的应用有些争议,
多数学者认为 ATG 的应用可延迟免疫重建、增加

移植后严重感染的机率,增加复发及移植后淋巴增

殖性疾病的风险．
我中心采用了清髓性预处理不含 ATG的预防

GVHD的移植体系,获得９７％的植入率．Sun等[５]

先回顾性分析２０００~２０１１年安徽省立医院血液科

采用单份UCBT治疗５８例恶性血液病的疗效．其中

２４ 例 接 受 清 髓 含 ATG 方 案 (BU/CY/ATG 或

３９７第１０期 非血缘脐血移植是 GVHD与 GVL分离的最佳移植类型
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TBI/CY/ATG),３４例接受清髓不含 ATG 的方案

(FLU/BU/CY 或 AraＧc/TBI/CY)．结果显示清髓

不含 ATG组的３０天中性粒细胞植入率、１２０天血

小板植入率、３年的总生存(OS)率和３年无病生存

(DFS)率 均 明 显 优 于 清 髓 含 ATG 组 ([HR],

２．５８,２．４３,０．３６,０．３７;P＜０．０１,P＝０．０１,P＝
０．０２,P＝０．０２)．继而前瞻性验证清髓不含 ATG方

案的疗效,对２０１１~２０１５年１８８例恶性血液病,采
用清髓不含 ATG 方案的单份 UCBT．结果显示３０
天中性粒细胞植入率、１２０天血小板植入率、３年

DFS和３年 GRFS分别为９６．３％、８８．８％、６８．３％和

５４．１％,均与回顾性研究结果一致．表明采用清髓性

不含 ATG的脐血移植体系,解决了脐血植入失败

率高的问题,同时使患者获得低复发低GVHD的良

好的生存率．
３．２　减低强度预处理方案(RIC)

RIC为高龄及脏器功能受损的恶性血液病患者

提供了一种新的治疗选择,扩大了 UCBT 的适应

证．其具有预处理耐受性好、植活率高等优势．RIC
不能完全清除受者骨髓恶性细胞和异常细胞群,而
是依靠移植后供者来源 T细胞介导的 GVL效应清

除体内残存的白血病细胞．故对于恶性血液病来说,

RIC方案可增加复发的风险,因此主要用于疾病控

制良好的、对放化疗敏感的老年或合并症较多不能

耐受大剂量化放疗的患者．
２００３年 Barker等[６]率先报道４３例患者接受

RIC的 UCBT,其中２１例采用 Bu/Flu/TBI、２２例

采用Cy/Flu/TBI预处理方案,超过一半的患者接

受 了 dUCBT,患 者 均 采 用 CSA ＋ MMF 预 防

GVHD,脐血与受者 HLA 不合均≤２/６个位点,４２
天髓系植入率 Bu/Flu/TBI组和 Cy/Flu/TBI组分

别为７６％ vs．９４％(P＜０．０１)．１年 OS率 Cy/Flu/

TBI组明显高于Bu/Flu/TBI组(４１％和２４％)．

４　脐血移植对于 MRD阳性及难治复

发的恶性血液病有很好的疗效

由于 UCBT后具有较强的 GVL作用以及较低

的慢性GVHD发生率和较好的生存质量,对于治疗

微小残留病(minimalresidualdisease,MRD)阳性、
难治复发的恶性血液病患者优于其他类型异基因造

血干细胞移植．
Zheng等[７]研究了７２例处于 CR１和 CR２的

AML患者采用清髓不含 ATG 的单份 UCBT的疗

效．根据移植前的 MRD结果将患者分为 MRD阴性

(n＝４０)和阳性(n＝３２)两组．结果显示两组中性粒

细胞植入时间分别为 １７．９ (１２~３１)天和 １９．５
(１２~３９)天,P＝ ０．５５．血小板植入的时间分别为

３７．５(１９~５６)天和３８．６(１７~９０)天,P＝０．６７．生
存率和复发率也没有显著差异．研究显示,脐血移植

能够克服 MRD阳性患者移植后的复发率高和生存

率低的问题．
Zhou等[８]对比研究了 UCBT挽救治疗难治复

发未缓解的急性白血病患者预处理方案中加入和未

加入地西他滨的疗效．结果显示移植相关死亡率

(TRM)地西他滨组８例患者明显低于未用地西他

滨组的９例患者,分别为１２．５％和４４．４％．２年 OS
率地西他滨组明显高于未 用 组 (７５％ vs．４４％)．
UCBT挽救治疗未缓解的难治复发急性白血病加

用地西他滨明显提高患者疗效．
Mo等[９]比较了２０１１年１月~２０１５年６月国

内两个中心１２９例高危儿童ALL患者,分别进行血

缘单倍体移植和 UCBT的结果．所有患者年龄均小

于或等于１４岁,发病时高白细胞患者的比例和移植

前未缓解或复发的患者比例脐血组明显高于单倍

组．多因素分析仅显示脐血移植组cGVHD(中重度)
发生 率 明 显 低 于 单 倍 体 移 植 组,分 别 为 ６４．０％
(５１．６％~７６．４％)vs．６．３％(０．３％~１２．３％)(P＜
０．００１),５６．５％(４２．７％~７０．３％)vs．３．２％(０．０％~
７．７％)(P＜０．００１)．可见 UCBT后的生活质量高,因
此脐血移植是治疗儿童高危 ALL患者的良好选择．

美国最著名的移植中心FredHutchinson癌症

研究中心[１０]回顾性分析了２００６~２０１４年５８２例恶

性 血 液 病 患 者 的 疗 效,其 中 采 用 UCBT１４０ 例、

HLA相合非血缘移植３４４例和 HLA９/１０相合非

血缘移植９８例．研究表明,不论是总组患者还是移

植前 MRD阳性患者,UCBT 移植后疾病复发率明

显低于非血缘的两组,生存率明显高于非血缘的两

组,表明脐血移植后有更强的 GVL效应,能够提高

移植前 MRD阳性患者的生存率．

５　UCBT后 GRFS率高,移植后生存

质量好

５．１　脐血移植与同胞移植对比

Zheng等[１１]比较了７４名１５~３９岁的慢性髓

系白血病患者 UCBT或同胞相合移植临床结果．研
究显示,UCBT 组总的和广泛性慢性 GVHD 的发
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生率明显低于同胞移植组 (２１．７％ vs．５８．０％ 和

５．３％vs．４５．５％,P＝０．０４６,０．００８)．UCBT 组的５
年无严重的急性GVHD和广泛性慢性GVHD也无

复发生存(GRFS)率也显著高于同胞移植组(６６．２％
vs．３７．４％,P＝０．０３７)．
５．２　脐血移植与非血缘外周血干细胞移植对比

Tong等[１２]对中国四家移植中心１７５名急性白

血病患者进行了一项回顾性临床研究,其中７９名患

者接受 UCBT,９６名患者接受非血缘外周血干细胞

移植(UPBSCT)．结果显示:脐血组 HLA 不全相合

率高、患者年龄偏小、回输细胞数明显偏低(均P＜
０．００１)、植入速率偏慢(P＝０．０１),但两组的植入率

相仿．但是,总的和广泛性慢性 GVHD明显低(P＜
０．００１和P＝０．００４)、３年的 GRFS高达５４．４％ vs．
３９．５％(P＝０．０４)．研究认为:UCBT 后高质量的生

存率优于 UPBSCT．

６　结论与展望

６．１　改善脐血HSC归巢缺陷,加速造血重建

研究发现约３０％脐血 HSC存在归巢缺陷．岩藻

糖基化工程Ⅰ~Ⅱ临床试验显示,岩藻糖基化技术处理

的脐血安全有效,中性粒细胞和PLT的植入时间和

明显缩短,分别为实验组的患者２２例 ANC＞０．５×
１０９/L中位时间１７(１２~３４)天 vs．３１例历史对照

组２６(１１~４８)天,P＝０．００２３;PLT＞２０×１０９/L中

位时间３５ (１８~１００)天 vs．４５(２７~１２０)天,P＝
０．０５２０．而１００天Ⅱ~Ⅳ度、Ⅲ~Ⅳ度aGVHD的累

计发生率和cGVHD累计发生率两组相比无明显差

别．这为岩藻糖基化修复的临床应用提供了有力的

依据．
６．２　深入探究 HLA 配型,精确选择合适的脐血

供者

新近日本学者回顾性总结了单份 UCBT１１５７
例白血病及 MDS患者,得出 HLAＧDPB１不合明显

降低移植后５年累计复发率(２６．６％ vs．３８．３％,

P＜０．００１),没有增加aGVHD 的发生率和 TMR,
认为 HLAＧDPB１不合的单份 UCBT治疗白血病可

以诱导出很强的 GVL效应．
探究脐血与受者 HLA配型的奥秘及KIR配型

对移植疗效的影响,通过全基因组测序及单细胞造

血重建规律的检测,得出位点相合及错配重要性的

排序及对移植后疗效的影响,有助于更精确地选择

合适的脐血供者．

６．３　脐血移植是GVHD与GVL分离的移植类型

大量的 UCBT治疗恶性血液病的临床结果表

明,UCBT与其他各种类型的异基因造血细胞移植

不同之处在于:GVHD发生率低而移植后复发率也

低(GVL效应较强),凸显出移植后 GVHD与 GVL
分离的现象,可能与脐血独特的生物学特性、造血重

建中的特点、植入前综合征的发生及免疫重建的规

律等相关．本团队采用清髓性不含 ATG 的单份

UCBT 技 术 体 系 治 疗 恶 性 血 液 病,初 步 探 讨 了

UCBT后受者免疫重建对临床结果的影响并发现:

① 移植后可获得较快的淋巴细胞及 CD３＋CD８＋T
细胞亚群的重建;② UCBT后早期感染死亡与单核

细胞、淋巴细胞及 T 细胞亚群重建延缓密切相关;

③ UCBT后３个月快速的B细胞恢复与 UCBT后

无慢性 GVHD生存密切相关．如何进一步降低脐血

移植的 GVHD 并增强其 GVL作用的研究也正在

探索中,以 期 通 过 现 代 化 的 技 术 探 明 UCBT 后

GVHD及 GVL分离的机制．
在当今细胞治疗风起云涌及靶向治疗药不断涌

现的时代,作为临床应用５０年的异基因造血干细胞

移植技术迎来了巨大的挑战．移植治愈恶性血液病

的目标已成为昨天,移植后的患者成为正常人报答

社会才是我们的目标．脐血移植的临床疗效已显示

出很好的优势和潜力,已被广泛应用于儿童和成人

恶性及非恶性血液系统疾病的治疗．另外,脐血及脐

带在某些遗传代谢性疾病、自身免疫性疾病、脑瘫等

治疗中可能具有更加广泛的应用前景．相信随着对

脐血的生物学和免疫特性的基础以及临床研究的深

入,UCBT 的临床应用将会越来越广泛,成为更多

患者的一种新的治疗选择．
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