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骨髓移植是 0 4年代已有的新技术
,

但

也仅在近 10 年来才应用于临床的急性白血

病
、

再生障碍性贫血
、

恶性肿瘤及免疫缺

损性疾病
,

并获得一定疗效
。

国内除了各种综述外
,

已有叶氏同种

骨髓移植用于 21 例血液病病 例
` ” 。

主 要

用非亲属骨髓
, 2 1例中 1 例为氮芥后急性

再障
,

输髓后得控制感染及血象上升 , 2

例急性白血病化疗后再障
,

多次输髓后达

到完全缓解
。

16 例用雄激素皮质素等无效
的慢性再障及 2 例再障一睡眠性血红蛋白

尿症中有 12 例输 2 ~ 6 次骨髓
,

其中 4 例

基本治愈
,

1例明显进步
,

1 例进步而不

需输血者
。

温氏也主要用非亲属骨髓 ( l

例为同胞兄的 ) 治疗 9 例急性白血病
,

有
2 例在术后 3 或 6 月复发

,

有 1例存活 3 70

天并仍在缓解中
。

乌鲁木齐部队总医院也

有 3 例急性 白血病
,

术前用 V O A P 致 血

象下降及骨髓明显低下时植入骨髓
,

渡过

感 染而达到完全缓解
。

以上均说明骨髓移

植
,

虽然尚未严格按照组织配伍等要求
,

已

获得一定效果
,

证实了陆氏
` , ’ 骨髓 输 入

是对骨髓衰竭的一种较好的支持疗法
。

国外在 S e at t le 骨髓移植中心 总 结 了

1 54 例晚期急性白血病对移植后疗效观察
。

很早就证明在动物实验中骨髓移植可使用

全身致死量放疗的小鼠免于死亡
,

并认识

到这是由于骨髓中的干细胞能重新繁殖所

致
。

在应用于临床时
,

早期缺乏对组织配

伍及移植一宿主反 应 ( G
.

V
.

H
.

) 的 膝

解
,

因此基本上是失败的
。

近 10 年来由于

改进组织配伍
,

抗菌素等控制感染
,

有了

输白细胞或血小板的条件及较好的化疗药

物等巳使骨髓移植成为可行
,

并出现了长

期存活 ( 即治愈 ) 的病例
。

如 1 54 例 总 结

中即使应用 同胞 (兄弟姐妹 ) 骨 髓 仍 有
2 / 3并发 G

.

V
.

H
,

其中 20 %属于致死性严

重度
。

不论挛生性或同胞性移植
,

大 约 2 / 3

病人将于 2 年内复发
,

但在观察 2 年 以

后
,

有 1 / 3病例并无复发
。

不复发的 病 例

可不用维持疗法并称为治愈
。

如表 I

病 名 {供 髓者 病例数 厦发例数
存 活 情 况

簿一毛目前仍存活…最长存活期
鱿人 口一 l {

牛

50口急淋
哭

8 5个月

8 4 月

八J八匕急粒

挛生性今

同胞性

挛生性 夸
}

…同胞性
慢粒急变者 x }挛生性

一同胞性

6 7 月

6 4 月

2 0 月

1 6 月

”
骨髓移植在 75 年10 月

x骨髓移植在 76 年 4 月
年包括 2 例淋巴肉瘤伴 白血病者
圣包括 1 例红 白血病转成急粒者
非其中 2 例复发后又 治疗恢复者

。



缓解率在 李生性约为 4 0%而同胞性则

稍低于前者 (约为 7 3%) , 存活率在挛生

性为 8 3/ 4 ( 23
.

5 % ) 而同胞性为
二

场八匆“

( 1 2
。

5 % )
。

由于本组病 例均在一般 化疗方案后仍

无效时进 行骨髓移植
,

说明本术又可提高

1 2
.

5~ 23
.

5 %治愈率
,

因此值得我们研究

和学习
。

若有计划地配合中医及中药抗白

血病研究当能获得更好效果
。 2

骨髓移植的技术
:
这并不难

。

供髓者

先用脊髓或全身麻醉
,

在无菌操作下做骼

骨前
、

后棘多处穿刺
。

成人可得 50 。~ 7 50 毫

升
,

约含20 x l 。 。

骨髓细胞
,

’

收集并 存 放

于含肝素的组织培养液中
,

然后由静脉输

入受者
。 1

常需 10 ~ 20 天后才开始起作用
,

并需数周后 白细胞及血小板等达到正常水

平
。
因此怀疑或存在惑染时

,
却需及时输白

细胞和血小板并用适当抗菌素
。

甚至 白细

faJJ 已恢复较好时
,

或偶而惑染时均需住意

治疗
,

因为整个免疫系统的恢复需要数月

或甚至达二年
。

图 I 成活率

除挛生性移植外
,

G
.

V
.

H
.

R (移 植

宿主反应 ) 均可发生
,

主要为皮肤
、

肝及胃

橱道病变
。

{级便为组缘配伍的同胞性移植

仍可有轻微皮肤病变~ 严重病变
,

甚至迅

速导致死亡
。

这可能是 由于在同胞子女中

仍有某些次要抗原存在
,

其性质尚缺乏了

解
。

因此约有 2阳为不同程度的 G
.

.y H
.

R
,

而其中约加%为严重致死者
。

·

所有病人瑙在术前用
“ 。
钻全 身 放 疗

1 0 0 0拉特 ( R g 廿s )
。

1 4个病人仪用 此 处

理
,

其余均在术前 3 ~ 4天加用环磷酥胺

60 m g / kg隔 日往射一次
。

许多病人均已用

过大量化疗
。

在同胞性移植时
,

还在术后

第一天用甲胺喋岭 1 5m g /。 笋,

及第 3
、

6
、

11 天各用 10 瑰 /也
“ ,

而以后每周 一次
,

到术后 1 00 夭停止
。

挛生性移植不用 甲胺

喋岭
,
但许多病人用免疫疗法 (包括输供

者的淋巴细胞及自
’

身杀灭的 白血病细胞
。

)

所有这些病人虽然用过天量化疗及中枢神

经系化疗均在术前复发
。
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图 亚缓解率

阳 `

匆幼

解缓率 %

, .2 万

存活年数

从存活率的图中可见术后 4 个月中许

多病人由于并发症
、

复发及 G V H R 很 快

失去连系
。

在 4 月~ 2 年之间曲线下降主

要是由于白血病复发
,

仅有 1例在 27 个月

后并发中枢神经 白血病而在术后 4 年时死

亡
。

从 2 ~ 7 年的存活率几乎为一平线
,

说明可称为治愈
,

特别值得一提的这些病

例均未用维持疗法
。

在这组存活病例中
,

早期即能缓解及一般情况良好者指示予后

良好
。

年轻病人比老年病人似有较好予后

(仅有几个超过 40 岁者 )
。

白血病类型似

无区别
。

若晚期未能完全缓解者则多由于

感染及出血等并发症致予后不良
。

从缓解率 图中在术后 18 个月中有不断

下降
。

统计学上挛生性与同胞性移植并无

区别
,

复发率也无 区别
。

很可能疗效仅反

映某些 白血病细胞对化疗及放疗的敏感性

以致有治愈
、

很快复发或持续白 血 病 状

态
。

本文未涉及 白血病细胞的抗药性或抗

放疗性
,

但这是值得进一步探讨的
。

这种

抗疗性是原来 白血病细胞的特征
,

或仅在

化疗或放疗后获得的
。

在 S e ; t t l e
组头 1沙

个病人仅用放疗 1 0 0 0拉特中
,

4 例急粒很

快死亡
,

6 例急淋中 5 例均在术后 5 ~ 6

月复发
,

仅有一例长期缓解
。

因此以后加

用大剂量环磷酞胺
。

43 例用这种疗法后有
14 例复发而 6 例长期存活

。

其中 31 例在这

种疗法前曾用其他抗 白血病药物
,

11 诃

复发而 4 例长期存活
。

该 作者在上述疗法

外
,

19 例曾再加 用 B
。

C
。

N
.

U 卡 氮 芥

8 一 14 m幻 k g
。

另 7 例则加用连续 5 天滴

入阿胞糖普 6 00 m g / m
“

/天
,

仅有 一 例术

后存活超过 4 月而于一年后复发
。

其他探讨者如 S a nt 。
及 G r a w 曾用 环

磷酞胺 45 一 50 m g / k g
,

所有存活病人均复

发
。

G r a w 又用 B
.

A
。

C
。

T方案 ( B i s 2 e h
-

10 r o o t h y l
一

1
一 n i t r o u r e a 、

阿胞搪普
、

环磷

酸胺及 6
一

硫呱 6 一
t h i o g u a m s n e

) 10 例 均

有较重付作用
,

仅有 1 例晚期急粒用维持

化疗在术后存活 5 年
。

用 6 硫弧
、

阿胞糖

普
、

环磷酞胺及全身放疗者效果较 S e a tt l。

组稍佳
。

用双甲基马利兰 9 例
,

2 例早期





白血病的C B A老鼠不能用放疗而 输 入 挛

生性骨髓获得全含
, 当输入伺胞性骨髓册

死于 G v H D ,
但朱见 白血病迹豪

。

B 。 r t i n

报导有遗传把封休思性白血病的 A K R 鼠巾

用 H `配伍的骨髓移植可产生 G
.

V
.

H
.

D 扩

而不配伍者汉耳有组织抗白血病作用
,

然而

组织配伍的或挛生性移植不产生 G
。

V
。

H

D
,

也无抗 白
一

血病作用
。

全身放 射 及 H
:

同胞性移植则可舫治 A K R鼠的自发 性
,

白

血 病及S
.

J
.

L
.

鼠的网状细胞肉瘤
。

另 一

些报导则H
Z

不配伍的移植不一定对 肿 瘤

抗原有兔疫作用
。

有自发性淋巴瘤的狗输

入同胞性移植则很少有杭肿瘤作用
,

术后

存活 2 ~ 8 年者也可能是术前化疗所致
。

在人类骨髓移植也可能有抗白血病作用
,

这可能与白血病特殊或相关抗原所致
,

或

对白血 病细胞上有细微的次要组织配伍不

合所致
。

挛生性或同胞性移植均可有抗白

血病作用
,

而 由于细微的组织不合仅在同

胞性移植中引起明显或亚 1店床的 G V H D
。

过去这种研究中
,

同胞性移植有许多

其他原因的死亡而无成果
,

例如间质性肺

炎
。

在本文初期 10 。例同胞性移植中
,

平

均存活时间在无 G
.

V
。

H
.

D者为 15D 天而 G

V H D 兀~ F 级者仅 82 天
。

另外材料也 说

明虽有严重 G
.

V
.

H
。

D 者仍有不少复发病

例
; 相反某些无 G V H D者也可获得痊愈

。

因为一般认为免疫疗法仅有相当弱的

抗 白血病作用而当 白血病细胞最少时更有

效
,

而本文观察的复发期比缓解期移植有

较好效果是令人惊奇的
。

这可能解释是复

发的可能性增加时
,
改进的机会 也 增 多

了
,

而缓解期复发率减少
,
则相对地也减

少 了后虽然同舱性移植 体 G v H D 亚二 了

级确有抗白血病作用
,

但这种结论尚有待

证实
,

且是否还有另外因素存在尚有进一

步研究的价值
。

.

白血病治疗的 目约是无病全愈
,

病人

有严重 G V H D者若仍将死于其他 原 因 时

则无价值
。

近来试验用加强者养
、

更多支持

疗法及早期做骨髓移植后减少
一

了 G V H
’

D

的严重度而获得较好效果
。

资料证明这种

减少 G V H D的死亡率并不减少抗 白 血 病
.

作用
, :

存活率似 G V H D 五
+

者 比 O一 1 级
.

或挛生性移植明显增高
。

重复时是否仍然

如此尚有待手证实
。

并且应该进一步研究

如何发挥 G
。

V
。

H
,

D
.

的最大抗 白 血 病
一

作

用而尽可能设法减少其死亡率
。

-

`

用自身骨髓治疗急性白血病复发
:

D i c k e 及Z m n d e r在 1 9 7 9年已有报 导
。

目前成人急性白血病虽然有完 全缓解率的

提高
,

并延长生存期
,

但大都 均于诊断后

一

2 年内死于复发
。

急粒在第一次复发后的

予后是可悲的
,

仅有 30 % 达到第 二 次 提
`

解
,

并延长时间很 短
,

总生存期仅 18 周
。

急淋及未能定型白血病的第二次复发存活

率同急粒
。

这种复发可用大剂量化疗及放疗并加

组织配伍的同胞性移植治疗
,

但作者也 汉

有 30 %病人可获得供髓者
。

在术后 3 月内

有 75 % 死亡 (伴发感染
、

间质性 肺 炎 及

G V H D )
。

术后 2年仅有 17 %仍 完 全 缓

解
。

作者采用病人 自己缓解期骨髓
,

有些

病例还用非连续性 白蛋 白分离法以尽可能

排除白血病细胞而输入正常骨髓细胞
。



表 I 骨 髓 移 植 的 特
·

点 ( 2万例 )

志 ~, , . ~ ~ ~ ~ -~ , . . ~ .

一
, - -

- -

一一 {一几少一{- 二一哩
~

一
缓解至储存间隔 , ` 2月 } ` 2一 15 月 )

储存至以后 复发的间隔 !
”月 { ( .0t 5一 1 .月)

储存时间 { ` 2月 { ` 5一 3 0月 )

输入分层细胞数 /公斤 }
”

·

9 6 x ’ 0 ’

4
一

( 0
·

0 6 8~ 2
·

3 ` 1 0` ,

输入非分层细胞数 /公斤 ;
“一 , o

`

! ( 2
·

2一 5 “ 0 ,
)

植入卯干细胞数 }
“ ` ’ 0

`

…
.

` 0一 S Q X ’ 0 “ ,

表 亚 血 象恢复及反应 (最后追踪一 78 年底 )

万



表 正 n 例达到完全缓解的血 象恢复情况

白细胞数 / m l

> 5 0 0

> 10 0 0

> 1 5 0 0

血小板数 / m l

> 2 0 , 0 0 0

> 5 0 ,
0 0 0

> 1 0 0
, 0 0 0

2 1天

2 8天

4 2天

( 1 5 ~ 3 5 )天

( 1 7 ~ 8 0 )天

( 2 1 ~ 6 0 )天

2 2天

3 9天

5 5天

( 2 0 ~ 8 0 )天

( 2 4 ~ 1 1 4 )天

( 3 0 ~ 6 5 )天

第 2 例第19 例未优达到白> 1 50 0及血小板 > 1 0 0 , 0 0 0 / m l

表 开 诊断及预先治疗对骨髓移植的影响

第二

黔赘
4例

…
第一

资黔黔
“

…
在第

淤戳
例

…

完 全 治 愈 完全治愈时间 (月数 )

7例
4例

(各为 2

(各为 2

, 3 ,
4

, 5 + , 5 十 , 7 ,
8
十

月
, 2 , 2 , 1 4月 )

{(各为 2 , 4 , 5 ` , 5` , 7 ,
8月

例例例
nU八U内b

一( 3月 )

…(各为 2
,

2 , 2 , 1 4月 )
例例,土4

A M L急粒性白血病 A L L急淋性白血病
A U L急性未定型 白血 病

有些报导用大剂量化疗及病人 自身的 中的剩余 白血 病细胞及用 白蛋 白密度离
J

合

缓解期骨髓移植可使复发的急性白血病完 法去除剩余白血病细胞的可能性及发展最

全缓解
。

本文则在大剂量 化疗及全身放疗 大化疗最小骨髓毒性等问题
。

后用自身骨髓移植治疗急粒的第一次复发 在液氮中骨髓储存可达 30 个月而估计

及急淋或急性未定型白血病的第 2 ~ 3 次 也能保存化疗后骨髓移植的潜能
。

用盐酸

复发
。

本文是涉及多能千细胞长期冷藏的 乙基吗啡呱嗓 ( iP p e a : i n e d io n “
) 全 身

存活
,

化疗后骨髓潜能的移植
,

缓解骨髓 放疗及自身移植后血液学恢复的标准为术

7 3



后 三周的白细胞超过 50 0/m l及血小 板 超

过 2 0, 0 0 0 / m l
,

这与 S e a t t l e
组 的骨髓移 植

成功标准相同
。

第 7 及第 9 例的骨髓移植失败而不形

成脾集落
。

一例在术后 30 天死于霉菌血症

及不可逆的充血性心力衰竭
,

无骨髓及血

象恢复
, 另一例死于术后 56 天

,

无血液学

恢复及弥漫型巨病毒细胞性 ( C y ot m ” g a -

l o v i r a s ) 病变
。

非连续性自蛋白分层技术能分离正常

及 白血病细胞
,

白血病细 at]J 比正 常者轻
,

这证实了 M o or e 的资料
。

用这种方法做了

1 。例
。

这种分离能否减少复发率尚不明确
,

但病例少且细胞形态在化疗放疗 后 不 倩

楚
。

然而血液学恢复不论是否用分离法是

相 同的
。

不可能分辨出正常与白血 病 细

胞
,

由于白血病细胞
一

也有不同密度
。

本法中盐酸乙基吗啡呱嚓抗 白血病有

效
,

但骨髓有严重抑制
,

因此过去不用
,

但现在用后仅有轻度恶心
、

呕吐
。

乙基吗

啡呱嗓与全身放疗应相隔 5 天
,

否则胃肠

道反应严重
。

3 例用放疗 95 0 ~ 8 50 拉特者

产生急性呼吸困难综合症 ( A
.

R
.

D
.

S
,

)而

死亡
。

为了减少放射中毒
,

曾减为 7 50 拉

特
,

其中 4 / 6获得完全缓解
,

而 2 例 则 白

血病复发
。

本组中若移植用于早期
,

则 10/

14 达到完全缓解
。

另 10 例由于药物积累所

致骨髓潜能降低
,

一般状况弱而未达到完

全缓解
。

总之本组对 白血病复发者可获得

约 50 %完全缓解
,

术后一般状况较好
,

并

仅需平均 26 天即有血象恢复
。

因此是很有

价值的
。

这种更早期治疗与一般化疗的疗

效对比尚有待于进一步证实
。
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