
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

•中国循证指南共识•

DOI:10.12037/YXQY.2025.06-01

造血干细胞移植临床实践整体评估中国专家共识
(2025年版)
中国抗癌协会肿瘤整体评估专业委员会,中国抗癌协会肿瘤与微生态专业委员会,广东省预防医学会血

液肿瘤防治专业委员会

【摘要】 造血干细胞移植是治疗血液系统疾病的重要手段,主要包括自体移植和异基因造血干细胞移植两种类型。随着

医学技术的进步,该技术的适应证范围不断扩大,临床应用日益广泛,因此亟须建立规范化的诊疗标准。在临床决策过程

中,全面的移植前评估至关重要。为此,中国抗癌协会整体评估专业委员会联合中国抗癌协会肿瘤与微生态专业委员会和

广东省预防医学会血液肿瘤防治专业委员会,遴选血液学、肿瘤学、放射治疗学、药理学、免疫学、感染学、心理学及分

子基因检测等学科专家组成专家小组,共同制定本共识,旨在为造血干细胞移植临床实践规范诊断治疗管理提供依据。
【关键词】 自体造血干细胞移植;异基因造血干细胞移植;临床实践;专家共识
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【Abstract】 Hematopoietic

 

stem
 

cell
 

transplantation
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

methods
 

for
 

treating
 

hematological
 

diseases,
which

 

can
 

be
 

divided
 

into
 

autologous
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

and
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation.The
 

indications
 

for
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

are
 

gradually
 

expanding,and
 

its
 

clinical
 

application
 

is
 

becoming
 

increasingly
 

widespread.It
 

is
 

essential
 

to
 

standardize
 

and
 

rationally
 

apply
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

technology.Conducting
 

a
 

comprehensive
 

evaluation
 

before
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

is
 

a
 

crucial
 

first
 

step
 

in
 

clinical
 

decision-
making.To

 

standardize
 

the
 

overall
 

assessment
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,the
 

Committee
 

of
 

Cancer
 

Holistic
 

Evaluation,Chinese
 

Anti-Cancer
 

Association (CACA),in
 

collaboration
 

with
 

the
 

Committee
 

of
 

Cancer
 

and
 

Microecology,Chinese
 

Anti-Cancer
 

Association (CACA),and
 

the
 

Committee
 

of
 

Hematologic
 

Tumor
 

Prevention
 

and
 

Treatment,Guangdong
 

Preventive
 

Medicine
 

Association,jointly
 

developed
 

this
 

consensus.This
 

panel
 

includes
 

experts
 

from
 

various
 

disciplines
 

such
 

as
 

hematology,oncology,radiotherapy,pharmacology,immunology,infectious
 

diseases,
psychology,and

 

molecular
 

genetic
 

testing.Their
 

participation
 

in
 

the
 

comprehensive
 

evaluation
 

provides
 

a
 

foundation
 

for
 

standardized
 

clinical
 

practice
 

and
 

management
 

in
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation.
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  造血干细胞 (hematopoietic
 

stem
 

cell,HSC)

移植是指将自体或同种异体 HSC植入到受者体

内,使其造血功能及免疫功能重建达到治疗目的。

HSC存在于骨髓、外周血、脐血中。HSC移植根

据来源分为骨髓、外周血干细胞和脐血移植,根

据供者来源不同分为自体造血干细胞移植 (autol-
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ogous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,au-

to-HSCT)和异基因造血干细胞移植 (allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,allo-

HSCT),allo-HSCT 又 分 为 亲 缘 移 植 与 非 亲 缘

(无关供者)移植,根据移植强度及方式还可分为

清髓和非清髓 (减低剂量)。亲缘 HSC移植包含

了人 类 白 细 胞 抗 原 (human
 

leukocyte
 

antigen,

HLA)全相合及亲缘 HLA不全相合 HSC移植。

auto-HSCT和allo-HSCT作为血液系统疾病重要

的治疗 手 段,其 适 应 证 在 逐 渐 扩 大[1-15]。Auto-

HSCT的优势在于年龄上可以放宽到75岁甚至80
岁、无HLA配型限制和无典型移植物抗宿主病

(graft-versus-host
 

disease,GVHD)等,且移植

后并发症少,但auto-HSCT缺乏移植物抗白血病

效应,且复发率高于allo-HSCT。allo-HSCT年龄

限制一般在65岁以下,近年随着移植技术完善以

及非清髓造血干细胞移植的应用,老年血液肿瘤

患者也可考虑非清髓造血干细胞移植[16-20]。

造血干细胞移植诊治整体评估是临床诊疗决

策中重要的第一步,整体评估一方面针对患者体

能状态、疾病状态、心理状态、遗传因素、感染

因素等,另一方面需要评估造血干细胞移植治疗

可能的局部和系统性脏器损伤、严重并发症风险

等。为针对造血干细胞移植规范诊断治疗整体评

估,中国抗癌协会整体评估专业委员会联合中国

抗癌协会肿瘤与微生态专业委员会和广东省预防

医学会血液肿瘤防治专业委员会,遴选血液学、

肿瘤学、放射治疗学、药理学、免疫学、感染学、

心理学及分子基因检测等学科专家组成专家小组,

共同制定本共识,旨在为造血干细胞移植临床实

践规范诊断治疗管理提供依据。

1 造血干细胞移植前检查与评估

造血干细胞移植前要进行多学科协作诊疗

(multidisciplinary
 

team,MDT)讨论拟定移植整

体计划,制定患者个性化移植计划,确保移植过

程的安全性和成功率。包括核实患者诊断,明确

移植前疾病状态,了解患者药物过敏史、输血史、

重要脏器功能检查及评估,检查是否存在髓外白

血病浸润,行腰椎穿刺脑脊液检查及颅脑磁共振

成像、注意男性睾丸或女性卵巢部位等的彩超检

查结果。必须控制活动性感染。若计划性择期移

植患者存在药物难以控制的感染灶 (如肺部局灶

性感染),需经 MDT 讨论后决定是否手术清除

病灶。

1.1 造血干细胞移植前重要评估和准备工作

在进行auto-HSCT及allo-HSCT前,还需要

进行以下评估和准备工作:①心理评估、家庭社

会支持及经济支持。移植过程对患者可能造成较

大的心理压力,需由心理科进行心理评估,并提

供必要的心理支持,帮助他们做好心理准备;评

估患者的家庭社会支持系统,确保造血干细胞移

植期间及移植后有足够的照顾和经济保障。②营

养状态评估。评估患者的营养状况,确保患者在

移植前处于良好的营养状态。③口腔及肛周健康

检查。请口腔科进行口腔检查,处理龋齿、牙周

病等口腔问题,请肛肠科会诊处置肛周疾病,减

少移植后感染风险。④生育能力评估与保存。对

有生育需求的患者,应进行生育能力评估,讨论

并实施精子或卵子冷冻等生育保存方案。⑤疫苗

接种状态评估。检查移植患者的疫苗接种情况,

在移植前完成相关灭活疫苗如流感疫苗、肺炎球

菌疫苗等接种,避免接种活疫苗。⑥药物相互作

用评估。评估患者使用的药物,避免使用影响移

植物植入的药物,有条件者做患者肝脏细胞色素

P450酶的检测,以便针对性用药。⑦移植后随访

计划。制定详细的移植后随访计划,包括定期检

查、药物调整和并发症监测。

1.2 异基因造血干细胞移植前供者评估

异基因移植需对供者进 行 全 面 评 估,包 括

HLA配型、健康状况、感染筛查等。①HLA 配

型与供者健康筛查:确认供者与患者 HLA配型相

合程度 (高分辨率配型)。②评估供者健康状况

(如心功能、肺功能、肝肾功能、传染病筛查、心

理状态等),排除活动性感染 (肺炎、结核病等)

或遗传性疾病 (地中海贫血、葡萄糖-6-磷酸脱氢

酶缺乏症等)风险。③病毒学及传染病筛查:需

检测甲型肝炎病毒IgM、乙肝三对、丙型肝炎病

毒、人类免疫缺陷病毒、EB病毒IgG及IgM、巨

细胞病毒 (cytomegalovirus,CMV)IgG 及IgM
等,以预防移植后病毒激活风险。有活动性病毒
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感染供者禁止捐赠造血干细胞。无关供者为地中

海贫血、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症基因携带者

可作为造血干细胞捐献者,但需要告知移植单位

并请移植单位专家进行评估。

1.3 造血干细胞移植受者专项检查评估

造血干细胞移植受者需要完成的专项检查如

下。①心脏功能评估:常规心电图及超声心动图

(左室射血分数评估),尤其对接受高剂量化疗或

既往有心脏疾病史患者。②肺功能检测评估:行

高分 辨 率 计 算 机 断 层 扫 描 (computed
 

tomo-

graphy,CT),肺功能测试可评估肺部储备功能。

③凝血功能与血栓风险评估:检测凝血酶原时间、

活化部分凝血活酶时间、D-二聚体等,评估出血

及血栓风险。④遗传学与分子学评估:基因突变

检测。如白血病患者需检测FMS样酪氨酸激酶3
(FMS-like

 

tyrosine
 

kinase
 

3,FLT3)、核磷蛋白1、

肿瘤蛋白P53等基因,用于预后分层及指导移植

后维持治疗。⑤体能状况评估。

1.4 HLA配型评估

移植 前 要 复 核 供、患 者 HLA 配 型 结 果,

HLA是一组定位于人类第六号染色体短臂上紧密

相连的基因复合体,这组基因群编码的抗原与移

植物排斥、免疫调节有关,allo-HSCT影响最大的

基因是HLA-Ⅰ类抗原HLA-A、HLA-B、HLA-C
和 HLA-Ⅱ 类 抗 原 HLA-DR、HLA-DQ、HLA-

DP[21-22]。一般allo-HSCT供者选择 HLA完全相

合的同胞供者,理论上同胞间找到 HLA全相合供

者概率为25%,HLA不全相合的同胞或父母单倍

体供者也可以行allo-HSCT,中国单倍体造血干细

胞移植已建立较为成熟的 “北京方案”[23-25]。无血

缘关系供者骨髓库的建立为需要移植又无同胞供

者的患者提供了机会。供者的选择:首选供者为

HLA完全相合的同胞供者,其次为 HLA相合的

非血缘关系供者 (主要查询中华骨髓库、慈济骨

髓库),或考虑HLA配型位点不相合的同胞供者,

供者年龄一般<55岁[26]。

1.5 预处理化疗方案评估

造血干细胞移植预处理化疗方案评估要充分

考虑血液肿瘤疾病状态及预后类型、造血干细胞

植入、供者嵌合体稳定、移植相关并发症与移植

相关死亡率等,结合治疗机构的条件,对于含及

不含分次全身照射 (total
 

body
 

irradiation,TBI)

(8~10
 

Gy)技术预处理化疗方案进行评估。通过

超大剂量化疗或全身放射治疗 (简称放疗),最大

程度杀灭体内肿瘤细胞,抑制受者免疫功能以减

少对移植物排斥。环磷酰胺 (cyclophosphamide,

Cy)/TBI和白消安 (busulfan,Bu)/Cy预处理

为allo-HSCT经典方案,以此为基础,中国各大

移植中心进行改良。auto-HSCT和allo-HSCT常

用清髓性预处理方案,通过高强度放化疗最大程

度清除残留肿瘤细胞,allo-HSCT在此基础上需联

合免疫抑制治疗以防止GVHD,同时利用移植物

抗肿瘤效应实现疾病的根治。然而,清髓性预处

理相关并发症 (如感染、器官毒性)和治疗相关

死亡率较高,显著增加了移植风险。因此,优化

GVHD的预防策略及促进免疫系统重建,是提高

allo-HSCT疗 效 和 患 者 长 期 生 存 质 量 的 关 键

环节[27]。

以下白血病类型更适合含分次TBI(8~10
 

Gy)

技术 的 预 处 理 方 案。① 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病

(acute
 

lymphoblastic
 

leukemia,ALL):ALL细胞

通常对放疗较为敏感,含分次 TBI的预处理方案

能更有效地清除体内残留的白血病细胞,降低复

发风险,提高无病生存率。②高危急性髓系白血

病 (acute
 

myeloid
 

leukemia,AML):对于伴有不

良预后因素的AML患者,如细胞遗传学异常 (如

复杂核型、-5/5q-、-7/7q-等)、分子生物学标志物

异常 [如FLT3-ITD 突变等]、高白细胞计数、难

治或复发AML等,含分次TBI的预处理方案有助

于增强对白血病细胞的杀伤作用,减少复发改善患

者预后。③某些特殊类型难治复发白血病及高危骨

髓增生异常综合征:有特定基因突变或表型或经多

次化疗后复发、难治的白血病患者,对常规预处理

药物不敏感但可能对放疗有较好的反应,含分次

TBI的预处理方案是一种有效的治疗选择。随着精

准放疗技术如调强放射治疗的应用,可使分次TBI
更精准地作用于靶区,减少对正常组织的损伤。同

时支持治疗和康复护理,如止吐、营养支持、心理

干预等,也有助于减轻患者的不适症状。

适合不含TBI技术预处理方案的适应证如下。
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①中危AML:预后良好的核型且白血病细胞负荷

相对较低,可采用改良 Bu/Cy等方案。②老年

AML患者及年龄小于2岁的患儿:老年患者脏器

功能相对较差,儿童需避免 TBI对生长发育的远

期毒副作用,通常不选择含 TBI的预处理方案,

可选用不含TBI的减低剂量预处理方案,如氟达

拉滨为基础的方案,可降低预处理相关毒性,患

者能更好地耐受移植过程。③既往接受过放疗、

存在放疗禁忌证患者,可采用化疗药物组合来作

为预处理方案。

1.6 其他补充评估

其他检查还包括以下几项。①内分泌功能检

查:对甲状腺功能、血糖及肾上腺皮质功能进行

评估,尤其是长期使用激素或放疗史患者。②肠

道准备与菌群评估:移植前常规做肛周拭子培养,

患者如有多重耐药致病菌的定植,需感染科会诊

行感染评估监控,减少移植后肠道感染风险,有

条件的造血干细胞移植中心可进行16S检测肠道

菌群状态。③评估患者既往疫苗接种史:如乙型

肝炎疫苗、流感疫苗、肺炎球菌结合疫苗等的接

种时间、剂次和效果,通过血清学检测患者抗体

水平以明确患者对相应疾病的免疫状态,对于抗

体水平不足或未接种过某些疫苗的患者在移植前

尽可能补种,一般建议在移植前至少4周完成疫苗

接种,以便机体有足够时间产生免疫应答,如对

于乙型肝炎表面抗体阴性的患者应接种乙肝疫苗,

争取在移植前使抗体转阳,还可以补种肺炎球菌

疫苗、流感疫苗等以降低移植感染相关并发症的

风险。通过 MDT团队整合上述检查结果,可全面

评估移植可行性,优化预处理方案,并制定个体

化移植后管理策略。还有进行移植后并发症预案

评估:如 GVHD预防方案,病毒、条件致病菌、

真菌及卡氏肺孢菌的感染防控措施等。

1.7 异基因造血干细胞移植后评估

异基因造血干细胞植活后,要维持供者嵌合

体稳定,还必须持续应用免疫抑制剂,免疫抑制

剂除了抑制受者T淋巴细胞,还抑制供者T细胞

防治GVHD,但过强的免疫抑制会削弱移植物抗

白血病作用。免疫抑制剂的剂量、持续时间要根

据供受者之间的免疫平衡状态、供者嵌合体的稳

定性等决定。免疫抑制剂应用方案需根据供者类

型调整,同胞全相合移植采用环孢素联合短程甲

氨蝶呤,无关供者不全相合移植在上述方案基础

上,需加用吗替麦考酚酯或他克莫司。

植入后需要进行供受者ABO血型鉴定及嵌合

体监测。供、受者之间ABO血型不合时,患者的

ABO血型由移植前的血型转变为供者ABO血型。

反映移植物早期植入的指标:①中性粒细胞>0.5×

109/L;②血小板3
 

d稳定大于20×109/L。移植

后血型转变较迟,不能反映移植物的早期植入情

况[28]。供受者之间性别不同,染色体核型分析可

反映移植物植入,移植后异常染色体或基因会消

失。另外,短串联重复序列具有高度的长度多态

性,是目前检测allo-HSCT后移植物植入最可靠

的方法[29-30]。

2 造血干细胞移植适应证评估

2.1 自体造血干细胞移植适应证

auto-HSCT要求年龄在65岁以下 (可根据患

者体能状况评估放宽到75~80岁)、已除外潜在感

染灶,无重要器官功能障碍,采集外周血造血干

细胞前无骨髓侵犯,其适应证包括:①侵袭性非

霍奇金淋巴瘤,包括对化疗敏感的复发难治性淋

巴瘤、T细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、高级别B
细胞淋巴瘤和伯基特淋巴瘤等。②经典霍奇金淋

巴瘤 对 化 疗 敏 感 复 发 患 者。③多 发 性 骨 髓 瘤。

④AML低危组达到分子生物学缓解、中危组拒绝

allo-HSCT且达到分子生物学缓解者。⑤急性早幼

粒细胞白血病复发经巩固治疗再次分子生物学缓

解患者。⑥ALL标危组达到免疫学缓解者。⑦系

统性淀粉样变、POEMS综合征。⑧自身免疫性疾

病如难治性多发性硬化症、系统性硬化症、系统

性红斑狼疮及对放化疗敏感的实体肿瘤患者。

2.2 异基因造血干细胞移植适应证

①急性早幼粒细胞白血病初始诱导失败或首

次复发再诱导治疗PML/RARα 融合基因仍阳性。

②AML预后中危或高危组、复发 AML、未获得

完全缓解的难治 AML。③成人 ALL诱导治疗完

全缓解后均评估allo-HSCT可行性,如不能完全

缓解,可进行挽救性allo-HSCT。④慢性髓性白血

病治疗中出现T315I突变且三代酪氨酸激酶抑制
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剂耐药以及加速期或急变期宜尽早行allo-HSCT。

⑤国际预后积分系统评分为中危及高危的骨髓增

生异常综合征患者、原发或继发性骨髓纤维化患

者。⑥重型再生障碍性贫血。⑦淋巴瘤选择allo-

HSCT情况:auto-HSCT 后复发霍奇金淋巴瘤、

滤泡性淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、弥漫大B细胞淋

巴瘤、淋巴母细胞淋巴瘤、伯基特淋巴瘤、外周T
细胞淋巴瘤等;年轻的慢性淋巴细胞白血病/小淋

巴细胞淋巴瘤具有高危细胞核型或分子学特征发

生Richter转化者;复发难治结外NK/T细胞淋巴

瘤、外周T细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤等可选择

allo-HSCT一线挽救;此外,侵袭性淋巴瘤侵犯骨

髓、套细胞淋巴瘤、淋巴母细胞淋巴瘤、外周 T
细胞淋巴瘤、结外 NK/T细胞淋巴瘤、伯基特淋

巴瘤等诱导治疗完全缓解,也可考虑allo-HSCT。

⑧对于具有根治意愿的年轻多发性骨髓瘤患者,

若存在高危细胞遗传学特征,allo-HSCT可作为潜

在根治性治疗选择。

2.3 造血干细胞移植禁忌证

造血干细胞移植相关禁忌证包括:①实体瘤

晚期或广泛转移,即使进行auto-HSCT也难以达

到理想的治疗效果。②有未控制的感染如败血症、

重症肺炎等,预处理会增加感染扩散和恶化的风

险,导致严重并发症。

器官功能障碍相关禁忌证如下。①严重心功能

不全:纽约心脏病协会心功能不全分级Ⅲ级以上或

左室射血分数<40%等,无法耐受预处理过程中大

剂量化疗,易出现心力衰竭、心律失常等严重并发

症。②严重肝功能损害:如肝硬化失代偿期、肝功

能Child-Pugh分级为C级,可能导致肝功能进一步

恶化,出现肝衰竭等。③严重肾功能不全:如肾小

球滤过率<30
 

ml/ (min·1.73m2),难以排泄化疗

药物及其代谢产物,会导致药物在体内蓄积,增

加药物毒性,同时移植后也可能影响造血干细胞

的植入。④严重肺功能障碍:第1秒用力呼气容积

占预计值百分比<60%和/或弥散功能占预计值百

分比<60%,且伴有严重的呼吸困难等症状,无

法耐受预处理后的骨髓抑制期可能出现的肺部感

染、肺水肿等并发症。⑤其他禁忌包括精神障碍

或无法配合治疗,如重度抑郁症等。

3 异基因造血干细胞移植供者选择评估

allo-HSCT实施过程中选择合适供者至关重

要,当患者不具备同胞HLA相合的供者时可选择

单倍体亲缘供者,高复发风险患者首选有血缘关

系的供者以利于及时移植和移植后淋巴细胞输注,

预计移植后不需要细胞治疗的标危患者可选择非

血缘供者,移植的疗效与供者选择密切相关[31]。

3.1 HLA不全相合单倍体供者特点

绝大多数allo-HSCT患者可以找到单倍体相

合供者,可以从中优选,供者配型及查体一般2~

3周完成,特别适合需要尽早接受移植的患者,亲

缘单倍体供者能够取到足量的干细胞,可以预冻

存备用或再次采集,还可以根据需要采集骨髓造

血干细胞。对于高危血液肿瘤患者,选择 HLA单

倍体供者移植后复发率较非血缘移植低,移植疗

效与配型相合的同胞供者移植、非血缘供者移植

相似,单倍体供者建议选择顺序为子女、男性同

胞、父亲、母亲及其他旁系亲属[32]。

3.2 非血缘供者移植特点

从中华骨髓库无关供者中找到非血缘供者从

查询开始到移植等待时间一般为1~2个月,对非

血缘供者HLA配型相合程度要求高,在 HLA-A、

B、C、DRB1、DQ 高分辨中最好供者为高分辨

9/10或10/10相合,HLA8/10相合时需要同时满

足A、B、DRB1中5/6相合。非血缘供者存在不

确定风险,且再次获取造血干细胞有一定难度,

MDT评估时要讨论替代治疗方案。标危患者进行

非血缘供者移植复发率高于单倍体相合移植,发

生重度急性GVHD发生率略低于单倍体移植,总

体无病存活率与单倍体相合供者移植相似[33-35]。

另外国内脐血库登记脐带血干细胞数量不断增加,

找到非血缘脐血移植供者的机会明显增加,全国

脐血多库联合查询时间为2~4个工作日,脐血移

植供者 HLA 配 型 相 合 程 度 要 求 较 低,一 般 为

HLA-A、B、DRB1≥4/6相合。另外国际血液和

骨髓移植研究中心指南建议 HLA 高分辨配型:

HLA-A、B、DRB1 ≥ 4/6, HLA-A、B、C、

DRB1≥4/8。脐血移植后慢性 GVHD 发生率较

低,常仅局限于黏膜系统,如皮肤、眼睛和口腔,

而硬皮病、关节挛缩等病变较少见。
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4 异基因造血干细胞移植临床实践整体评估

移植前准备工作包括对受者详细全面病史及

体检、HLA基因配型复核、移植相关全面检查、

移植前相关科室会诊、签署造血干细胞移植知情

同意书、抢救授权同意书、自费药物知情同意并

签字。预处理化疗开始前进行中心静脉插管,受

者药浴或清洁洗澡后进层流病房。造血干细胞移

植供者进行详细病史询问及体检,HLA配型复核

等同前文,采集外周血干细胞或骨髓需安排住院。

如采骨髓需预约手术室,通知采集中心及造血干

细胞移植实验室安排采集回输及冻存等工作,如

为儿童供者需要儿科团队独立评估并征询儿童供

者捐献造血干细胞意愿。

4.1 患者入层流病房前具体工作

完善患者病情摘要、疾病状况、治疗状况、

药物过敏等评估,和患者或家属签署移植同意书,

涉及骨髓采集需完成术前讨论及家属知情同意书,

以及医院相关文书,如授权委托书、输血治疗同

意书等。完成移植计划表如异基因骨髓外周血移

植计划、自体外周血移植计划。涉及到同步供者

动员采集要进排allo-HSCT供者日程表,再次准

确测患者身高和体重,计算体表面积。鉴于allo-

HSCT的消化道并发症高发病率,建议患者移植

前后进行肠道微生态检测及监测,在移植后出现

疾病复发建议做肠道微生态检测评估[36-38]。通知

相关科室准备工作,如层流病房,采集部门、手

术室等,备移植相关药品及器械。

4.2 移植前工作

再次向患者及家属谈话,详细沟通交代allo-

HSCT经过、重要性,主要并发症及预后,并签

署相关造血干细胞移植同意书。全面采集病史和

体检,患者疾病诊断及分期、有无中枢神经系统

及其他髓外病变、原发病高危因素分层、治疗经

过、详细用药及反应、放疗史、过敏史、血小板

输注无效史、手术史、外伤史、结核史、重要脏

器肝肾肺心功能状态、有无中枢神经系统疾病等。

急性白血病患者是否腰椎穿刺鞘内注射足够,脑

脊液常规、生化、压力是否正常。再次核实 HLA
基因配型情况。移植前患者相关检查如血尿便常

规、ABO血型、红细胞沉降率、生化全项、凝血、

蛋白电泳、免疫球蛋白、传染病全套检查、CMV-

DNA、EB病毒 DNA、胸部 X线摄影、心电图、

超声心动图、腹部超声、血淋巴细胞亚群分析、

骨髓检查等。进行相关科室会诊,如口腔科、五

官科、外科会诊,尽可能去除感染灶。

4.3 供者检查

对供者询问既往详细病史情况及全面体检,

查看HLA配型情况,供者检查项目包括血尿便常

规、ABO血型、红细胞沉降率、生化全项、凝血、

传染病全套检查、CMV-DNA、EB病毒DNA、胸

部X线摄影、心电图等常规检查。有条件时如无

特异性植入标志作限制性片段长度多态性检查,

如果需要采集骨髓一般提前3周联系输血科进行循

环采血储备自体血。

4.4 采髓工作流程

供者完成HLA配型行外周血干细胞采集术填

写申请单,进行采髓手术前谈话,通知采髓供者

与血库联系准备采自体外周血,手术过程中回输

备好的自体外周血,预备血量根据采髓量决定。

供者使用粒细胞集落刺激因子动员,采髓前复查

血常规、凝血功能。采髓完成后行髓液输注,剩

余含脂肪颗粒弃之,并进行骨髓和外周血干细胞

有核细胞计数、CD34+细胞检测。

4.5 供者特异性抗体检查

供者 特 异 性 抗 体 (donor
 

specific
 

antibody,

DSA)是指受者体内产生针对供者 HLA抗原的抗

体,DSA是阻止供体细胞成功植入的重要屏障,

通过抗体依赖的细胞毒性或补体介导的细胞毒性

作用导致植入失败。DSA对allo-HSCT相关植入

失败、死亡率、总体生存率、GVHD等都有密切

的关系[39-40]。DSA与造血干细胞表面的供体 HLA
抗原形成的抗原-抗体复合物有可能会结合C1q,

激活补体级联反应,导致供体细胞的破坏,从而

引发同种异体移植排斥,因此患者allo-HSCT前

需要进行 DSA 的筛查以降低移植失败的风险,

DSA检测分为基于细胞测定法或固相免疫测定法,

基于Luminex平台的HLA抗体检测方法灵敏度更

高,能够有效识别 HLA抗体的特异性,便于受者

进行DSA水平的评估,移植前后监测DSA,DSA>

1
 

000
 

MFI的患 者 均 应 接 受 相 应 治 疗,在allo-
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HSCT预处理前进行血浆置换和使用利妥昔单抗、

静脉注射免疫球蛋白等[41],此后每周监测DSA水

平直至清除,DSA水平下降会改善患者移植预后,

尤其是在HLA不匹配allo-HSCT中,如何早期识

别和干预高风险患者,仍然是当前临床实践重要

关注的方面[42]。

5 外周血干细胞动员保存和采集临床实践整体

评估

5.1 外周血造血干细胞动员

5.1.1 自体外周血造血干细胞动员 患者auto-

HSCT常使用稳态动员及化疗联合动员,稳态动

员是仅使用粒细胞集落刺激因子 (granulocyte
 

col-

ony-stimulating
 

factor,G-CSF),在 G-CSF动员

后外周血CD34+细胞高峰出现在第4~6天;化疗

联合G-CSF动员机制是在杀伤肿瘤细胞的同时抑

制正常造血干细胞,结束化疗抑制后造血干细胞

反馈性增生,动员选择高效低毒的化疗方案,常

用化疗药物有Cy、阿糖胞苷、依托泊苷等,常用

Cy动 员,剂 量 推 荐2~4
 

g/m2。化 疗 后 外 周 血

CD34+细胞高峰出现在骨髓恢复期,在外周血白细

胞下降达到最低值开始回升时 (连续2
 

d白细胞上

升)加用G-CSF,大部分患者G-CSF动员开始第5
天,测定外周血CD34+细胞数>40个/μl时,采集

1次就可以获得足量的造血干细胞数[43-44]。另外应

用EAC动员方案在患者动员化疗后第4天加用粒细

胞集落刺激因子 [10
 

μg/ (kg·d)],分2次注射,

至白细胞最低点后开始每日监测血常规和外周血

CD34+细胞比例,当外周血CD34+ 细胞绝对值>

20个/μl时,即可开始采集[45]。

5.1.2 异 基 因 外 周 血 造 血 干 细 胞 动 员  allo-

HSCT健康供者动员方案为单用粒细胞集落刺激

因子,剂量为5~10
 

μg/ (kg·d),10
 

μg/kg可分

次或单次,5
 

μg/kg每日2次比每日1次动员副作用

轻、效果更好,动员后CD34+细胞高峰出现在第4~6
天[46]。根据测定的外周血CD34+细胞及供受者体重

决定循环血量,当外周血CD34+细胞在相当于患者体

重的大于40个/μl时 (如40
 

kg体重供者供给80
 

kg
体重患者,测定供者外周血CD34+细胞80个/μl相当

于患者外周血CD34+细胞40个/μl),此时采集一次

就可以获得足量的造血干细胞数。

5.2 外周血干细胞采集

5.2.1 采集准备工作 在患者/供者使用动员剂

期间,密切观察其副作用,常见有低热、骨骼肌

肉疼痛、头痛等,轻者不需处理,严重给予对症

治疗。采集术前低脂肪饮食。采集当日患者/供者

测量身高体重、生命体征,清洁皮肤,如选择应

用肘正中静脉上衣袖应宽松。主管医生与患者/供

者及家属讲解采集流程与原理,签署知情同意书,

采集护师准备工作包括做好解释工作,使理解并

取得配合,同时消除其紧张。准备血液成分分离

机、专用分离导管,另备抗凝剂、生理盐水、心

电监护仪、急救器材和药品,备好皮肤消毒物品、

无菌棉球和纱布、止血带、胶布及握力球。

5.2.2 血管选择 良好的血管通路是采集工作顺利

进行、血细胞分离机正常工作的前提,也是高质量

造血干细胞采集的保障,采血压力不足的血管通路

对收集界面有直接影响尤其是影响OPTIA
 

Spectra
分离机采集效率,血流稳定的采集利于分离机离心

后建立稳定界面,保证外周血造血干细胞采集效果。

采集端可选择肘部血管 (正中静脉或贵要静脉),16
号或更大口径的针头用于采血端,18号或20号的

留置针用于回输端,若无适合静脉,可选桡动脉为

采血端。儿童及评估没有适用外周血管为采血端的

成人,可选择股静脉、颈内静脉及锁骨下静脉双针

中心静脉插管。在建立静脉通道时应注意避免进返

通道在同一肢体上。血管细低流速及儿童采集者可

降低采集流速,避免压力不足报警,低流速不影响

外周血干细胞的收集率[47]。

5.2.3 采集技术 采集通过离心原理用血细胞分

离机将血液进行分层,分离出需要的干细胞,采

集方式采用周期性采集,一个采集周期分为4个阶

段:①采血阶段,采血并在分离腔中形成白膜层,

回输到供者/患者体内。②压缩阶段,压缩白膜

层,此时全血流速减慢。③白膜泵出阶段,利用

血浆泵将白膜泵出,直到细胞感应器发现细胞或

泵出量达到预设容量。④白膜收集阶段,利用血

浆泵收集白膜。体重<20
 

kg儿童在采集开始阶段

先用红细胞充管路,速度从15~20
 

ml/min开始,

不要超过30
 

ml/min。采集前血常规指标要求血红

蛋白>65
 

g/L、血小板>50×109/L。采集技术要
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求:处理血量上限2倍全血容量、采集时间每次不

超过5
 

h。采集细胞数量标准:auto-HSCT及allo-

HSCT (含 同 胞 相 合 及 中 华 骨 髓 库 无 关 供 者)

CD34+细胞数>2×106/kg、半相合血缘供者造血

干细胞移植CD34+细胞数>3×106/kg。

5.2.4 外周血干细胞采集时机 auto-HSCT患者

及allo-HSCT健康供者采集前均建议常规进行外周

血CD34+细胞绝对值计数,自体外周血造血干细胞

采集:动员第4天外周血CD34+细胞数<5个/μl停

止动员、5~20个/μl可加用普乐沙福动员 (第4
天夜间22—23点注射普乐沙福动员,第5天采集

外周血造血干细胞)、在第4天外周血CD34+细胞

数>20个/μl可动员第5天直接采集外周血干细

胞。异基因外周血造血干细胞采集原则上与自体

相同 (如健康供者需要应用普乐沙福应签署超说

明书用药同意书),极少数外周血造血干细胞采集

不够的供者需要骨髓采集替代方案。

5.3 外周血干细胞保存

5.3.1 保存方法 造血干细胞冷冻保存有程序化

控制 降 温 后 液 氮 保 存 和 非 冷 冻 保 存 程 序 降 温

-80℃冰箱保存,两种方法均能有效地保证外周

血干细胞的活性。非程序化控制降温-80℃冰箱

冷冻保存是保存外周血造血干细胞最简便的方法,

该方法直接将添加冷冻保护剂的细胞悬液置于

-80℃冰箱中梯度降温,可免去程序化控制降温

冷冻保存的复杂程序和所需昂贵的设备。优点在

于不需要程序降温仪、易于操作、省时省力,特

别适用于自体移植患者短期内 (通常≤90
 

d)回输

的临床需求。程序化控制降温技术是外周血造血

干细胞长期保存的标准冻存技术,是通过计算机

辅助温控系统实现精准梯度降温,保证细胞冻存

过程中以1℃/min的速率从6℃降至-40℃,在造

血干细胞冻存悬液由液相变固相时的相变期间,

程序化降温设计可以减少冰晶形成对造血干细胞

的损伤风险,适合造血干细胞的长期保存。该方

法适用于自体造血干细胞预冻存及健康供者淋巴

细胞冻存,但存在冻存细胞过程制冷时间长、液

氮的消耗大、设备较昂贵的缺点。对于需即时移

植的allo-HSCT病例,临床可采用 “采集-质检-回

输”的闭环管理模式。以无关供者移植为例,经

粒细胞集落刺激因子动员后,通过血细胞分离机

单采获得CD34+细胞≥2×106/kg的外周血造血干

细胞制品,在严格控温 (22±2)℃条件下8
 

h内完

成回输。

5.3.2 外周血干细胞冻存注意事项和解冻 冻存

液以20%人血白蛋白、6%羟乙基淀粉、二甲基亚

砜配制成干细胞冻存液,与外周血干细胞等比例

混合,使白蛋白、羟乙基淀粉、二甲亚砜的终浓

度分别为4%、3%、5%后分装于50~75
 

ml/袋的

冻存袋中,放置于铝制或钢制专用冷冻袋保存板

内平置后直接置于-80℃冰箱保存。采用成品细

胞冻存液的标准冻存程序包括在细胞采集前24
 

h,

从-20℃冰箱中取出成品干细胞保存液,放入4℃
冰箱中融化。将采集好的细胞悬液注入干细胞保

存液中混匀,细胞采集量与细胞保存液的体积比

为1︰2,使细胞密度在1×106 个/ml左右。将混

匀后的细胞混合液立即放入-80℃冰箱。解冻时

将冻存的干细胞从冰箱中取出后,置入38℃~

42℃水浴中快速解冻复苏,然后迅速回输给患者。

5.4 健康供者采髓注意事项

采集健康供者骨髓时同时静脉输液,所抽骨

髓量与输液量之比为1︰ (2~3)。输液成分为晶、

胶体各半,可同时或交替输入。亦可输自体红细

胞。可以先抽髂前400~500
 

ml骨髓,补液量为

1
 

000~1
 

500
 

ml,如计数单个核细胞不足可翻身

采集髂前,骨髓造血干细胞采集阈值为单个核细胞

(6~8)×108/kg。翻身采集骨髓时,建立2条静脉

通道,针头在19号以上,其中1条静脉通道输自体

血。采髓速度不宜太快,一般每采集500
 

ml髓液时

间不少于30
 

min。如供者出现烦躁不安或血压降

低30
 

mmHg以上应暂停骨髓采集。年龄较大的供

者需特别注意心血管循环情况,采髓及输液速度

都应放 慢。特 殊 情 况 骨 髓 处 理:①供 者、受 者

ABO血型主要不合 (A/B/AB→O或AB→A/B),

此情况受者血浆中含有凝集供者红细胞的抗体,

会引起溶血反应,先将骨髓血经6%羟乙基淀粉处

理去除红细胞后再输给受者,骨髓血+6%羟乙基

淀粉 (体积比为4︰1)混匀后静置半小时,去其

上层输给受者下层红细胞输给供者。②供者、受

者ABO 血型次要不合 (O→A/B/AB或 A/B→
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AB),此情况供者血浆中含有凝集受者红细胞的抗

体,如抗体滴度>1/256,可引起受者红细胞破

坏,故应离心去除供者骨髓血中的血清后再输给受

者,血清回输给供者。采集的骨髓需进行抗凝处理,

一般采用含肝素钠的生理盐水 (62.5
 

U/ml)与骨

髓以1︰3的体积进行抗凝,因此在骨髓回输时应

采用鱼精蛋白中和肝素 (按照50
 

mg鱼精蛋白中

和5
 

000
 

U肝素的比例计算)。

6 移植预处理和干细胞回输评估

6.1 预处理方案

预处理是auto-HSCT及allo-HSCT的重要环

节,是指在造血干细胞回输之前对患者进行大剂

量化、放疗,进一步清除患者体内肿瘤细胞,为

造血干细胞回输做准备。预处理在杀伤肿瘤细胞

的同时会对机体正常细胞产生毒性作用。理想的

预处理方案不仅能够最大程度杀伤肿瘤细胞,还

要尽可能减低预处理相关毒性。auto-HSCT常用

预处理方案:多发性骨髓瘤标准预处理方案为单

药美法仑200
 

mg/m2,淋巴瘤常用预处理方案包

括①卡莫司汀+依托泊苷+阿糖胞苷+美法仑;

②司莫司汀+依托泊苷+阿糖胞苷+美法仑;③
 

噻替哌+Bu+Cy;④Cy+卡莫司汀+依托泊苷等,

急性白血病常用蒽环药物+白 舒 非 方 案。allo-

HSCT常用预处理方案经典 Bu/Cy方案、经典

Cy/TBI方案、改良Bu/Cy方案、改良Bu/Cy+抗

胸腺细胞球蛋白方案、改良Cy/TBI+抗胸腺细胞

球蛋白方案等[48-51]。

6.2 干细胞回输

移植前-1
 

d通知护工准备干细胞回输盒,移植

0
 

d物品准备:①造血干细胞回输盒,内置无菌治

疗巾,倒入75%的酒精。②输血器,静脉延长管,

正压接头。③输液架。回输前准备:①测体温、

尿pH>8,过低先予5%碳酸氢钠输注。②遵医嘱

予非甾体抗炎药,口服。③甲泼尼龙40
 

mg+生理

盐水100
 

ml接上输血器排气并输注。④地塞米松

5
 

mg+生理盐水250
 

ml接于另一侧静脉通道,调

节好滴速,与干细胞同步输注。⑤同步心电监护,

吸氧,床头抬高。⑥复温冻存外周血干细胞,复

温使用恒温水浴箱,保持水温37℃,复溶解冻时

间为2~3
 

min。复温做好防破袋和无菌保护。回

输时工作:①核对患者姓名及干细胞袋等信息无

误。②干细胞核对无误后以患者能耐受的最快速

度输注,两袋之间冲管。③输完一袋立即通知。

④输注过程中严密监测患者生命体征并做好记录。

⑤如患者出现面色潮红、恶心呕吐等胃肠道反应

及呼吸困难等症状,给予甲氧氯普胺静脉推注及

吸氧等对症处理,并减缓输注速度或暂停,症状

缓解 后 继 续 输 注。单 份 脐 血 回 输 时 间 一 般 为

20
 

min。

骨髓回输工作常规:①输骨髓前半小时甲泼

尼龙40
 

mg静脉滴注、异丙嗪25
 

mg肌内注射。

②骨髓血应在抽出后6
 

h内经中心静脉输入,每袋

骨髓血的最后10
 

ml应留在输液管中弃去。③计算

骨髓血中肝素的含量及中和肝素的鱼精蛋白量。

④鱼精蛋白经另一静脉通道输入。

6.3 造血干细胞移植并发症及处置

造血干细胞移植后早期并发症主要是在骨髓

衰竭与各种血细胞减少伴各种感染、出血、口腔

并发症、胃肠炎及腹泻、急性 GVHD、肺部并发

症 (以间质性肺炎为代表)、肝脏并发症 (以肝静

脉闭塞综合征为代表)、泌尿系统并发症 (以出血

性膀胱炎为代表)、神经系统并发症 (以白质脑病

为代表)、心脏并发症、水与电解质紊乱、移植后

排斥、早 期 复 发 等。晚 期 并 发 症 主 要 为 慢 性

GVHD、免疫缺陷与感染、肺部并发症、白内障、

内分泌紊乱、晚期复发、继发肿瘤等。其他注意

事项包括复发风险,生活质量影响如疲劳、心理

问题 (焦虑、抑郁)需综合支持治疗,建议患者

定期随访,监测血常规、器官功能及肿瘤标志物,

并保持健康生活方式以降低并发症风险[52-66]。关

于移植后疫苗接种情况评估,因为患者经过auto-

HSCT或allo-HSCT后既往接种过疫苗的抗体滴

度是下降的,如破伤风、麻疹、腮腺炎及风疹等,

在移植后免疫功能恢复时期患者感染此类疾病风险

很高,可以选择再次接种疫苗,目前国内还没有关

于移植后疫苗接种的推荐,按照欧洲骨髓移植协作

组关于造血干细胞移植后疫苗接种的推荐,移植后

3~6个月可以接种肺炎球菌结合疫苗、灭活流感疫

苗,移植后6~12个月可以接种乙型肝炎疫苗、灭

活脊髓灰质炎疫苗、B型流感嗜血杆菌疫苗、百白
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破联合疫苗、脑膜炎球菌结合疫苗等[67-68]。

6.3.1 自体造血干细胞移植并发症 auto-HSCT
后可能出现的并发症可分为早期、中期和晚期3
类,需密切监测和针对性处理[56-63]。

早期并发症 (移植后1个月内):①感染风险

升高,因预处理化疗/放疗导致骨髓抑制,中性粒

细胞减少,易发生细菌 (如败血症)、病毒 (如疱

疹病毒、CMV)或真菌感染,需预防性使用抗生

素及抗病毒药物。②黏膜炎,预处理方案损伤口

腔、消化道黏膜,表现为疼痛、溃疡、吞咽困难,

可能影响进食,需营养支持和镇痛治疗。③出血

性膀胱炎,常见于使用 Cy等药物后,表现为血

尿,可通过水化、利尿剂或药物解毒剂 (如美司

钠)预防。④肝静脉闭塞病,罕见但严重,表现

为黄疸、腹水、肝肿大,与预处理方案损伤肝窦

内皮细胞相关,需早期干预 (如去腺苷)。

中期并发症 (移植后1~6个月):①血细胞恢

复延迟血小板或红细胞输注依赖可能持续数周,需

监测血常规并补充造血生长因子。②免疫重建延迟。

免疫功能低下易引发机会性感染 (如肺孢子菌肺

炎),需长期预防性用药,并重新接种灭活疫苗。

晚期并发症 (移植6个月后):①继发恶性肿

瘤化疗/放疗可能诱发实体瘤或血液肿瘤,需长期

随访筛查。②内分泌功能异常甲状腺功能减退、

性腺功能减退 (如闭经、不育)较常见,需激素

替代治疗。③器官功能损伤心肺毒性 (如间质性

肺炎)、肾功能不全等,与预处理药物 (如Bu)或

感染相关。

6.3.2 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 并 发 症  allo-

HSCT除了预处理导致的骨髓抑制外,还可能因

为移植物植入延迟或植入失败,加重骨髓衰竭和

血细胞减少的程度和持续时间,感染和出血的风

险更 高,且 可 能 出 现 更 严 重 的 感 染 类 型,如

CMV、EBV感染或再激活以及侵袭性真菌病等。

急性 GVHD是allo-HSCT相对特有的严重并发

症,多发生在移植后100
 

d内,主要累及皮肤、肝

脏和胃肠道等器官,皮肤表现为红斑、丘疹、水

疱等,严重时可出现表皮剥脱;肝脏受累可出现

黄疸、肝功能异常;胃肠道症状如上述的严重腹

泻等,严 重 的 急 性 GVHD 可 危 及 生 命。急 性

GVHD常累及胃肠道,可导致严重的腹泻,严重

者伴有肠道黏膜脱落、便血等,影响患者的消化

和吸收功能,可导致水电解质紊乱和休克。口腔

并发症除黏膜损伤外,还可能因 GVHD累及口

腔,出现口腔黏膜苔藓样变、口干、味觉改变等,

严重影响口腔功能和生活质量。

allo-HSCT常见的器官功能相关并发症还包

括:①肝脏并发症 (以肝静脉闭塞综合征为代

表)。除了预处理相关损伤外,GVHD可引起肝内

小胆管损伤,导致胆汁淤积和肝功能异常,与肝

静脉闭塞综合征相互影响,使肝脏病情更为复杂

和严重。②泌尿系统并发症。以出血性膀胱炎为

常见。如药物损伤、病毒感染等可导致出血性膀

胱炎,且GVHD也可能累及泌尿系统,增加治疗

难度,延长病程,需要加强水化利尿,移植前后

保证患者充分的水化,促进尿液排出,减少药物

代谢产物对膀胱黏膜的刺激,使用美司钠等药物,

与化疗药物代谢产物结合,减轻对膀胱的损伤,

可使用止血药物,如果有血块需要进行持续膀胱

冲洗。③神经系统并发症。以白质脑病为代表,

GVHD可能影响神经系统的免疫调节,导致神经

脱髓鞘病变等,加重白质脑病的病情,且免疫抑

制剂的使用也可能引起神经系统的不良反应,增

加神经系统并发症的复杂性。④心脏并发症。由

于allo-HSCT预处理药物毒性及GVHD可能累及

心肌和心血管系统,导致心肌炎症、血管病变等,

增加心脏并发症的发生风险和严重程度。⑤肺部

并发症。除了肺纤维化外,慢性GVHD累及肺部

可导致闭塞性细支气管炎等,进一步加重肺部病

变,使患者的肺功能严重受损,增加肺部感染的

易感性,形成恶性循环。⑥水和电解质紊乱。allo-

HSCT因急性GVHD导致的严重腹泻等情况,使

水与电解质丢失更为严重,且治疗过程中大量使

用药物和静脉补液等,也增加了水与电解质平衡

调控的难度,更容易出现严重的水与电解质紊乱。

allo-HSCT晚期并发症主要是慢性GVHD和

感染,慢性GVHD多发生在移植100
 

d以后,可

累及全身多个器官和系统,如皮肤可出现硬化、

苔藓样变、色素沉着等;口腔可出现口干、口腔

黏膜溃疡、纤维化等;眼部可出现眼干燥症、角
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膜结膜炎等;还可累及肝脏、胃肠道、肺部等,

导致肝功能异常、消化不良、肺功能下降等,严

重影响患者的生活质量和长期生存。GVHD还可

累及内分泌器官,如甲状腺、性腺等,加重内分

泌紊乱的程度,且免疫抑制剂也可能对内分泌系

统产生不良影响,导致更复杂的内分泌问题。感

染常与免疫缺陷有关,由于长期使用免疫抑制剂,

免疫缺陷更为明显和持久,感染的风险更高,除

了常见的细菌、病毒、真菌感染外,还可能发生

一些罕见的机会性感染,如肺孢子菌肺炎等,严

重威胁患者的生命安全。
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