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慢性淋巴细胞白血病的造血干细胞移植治疗 
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【摘  要】慢性淋巴细胞白血病（CLL）存在很大的临床异质性。尽管免疫化疗方案的进步带来了显著的疗效，部分患

者仍可在短期内发生疾病进展，或处于疾病难治耐药的状态。由于移植物抗CLL效应的存在，异基因造血干细胞移植

的根治性意义获得肯定。年轻CLL患者如具有高危因素，包括：嘌呤类似物耐药或治疗后早期复发，以及具有17p（TP53

位点）缺失和TP53突变，异基因造血干细胞移植是合理的治疗选择。减低强度的预处理方案有效降低了患者的治疗相

关死亡率。 
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【Abstract】 Chronic lymphocytic leukemia(CLL) is an indolent lymphoproliferative disorder with great clinical heterogeneity. The 

immunochemotherapeutic regimens have improved the outcome of majority of the patients. Nonetheless, in some patients, the disease 

progresses shortly after the immunochemotherapy, while in others, it becomes refractory and drug resistant. Allogeneic hematopoietic 

stem cell transplantation(allo-SCT) potentially cures CLL due to the graft versus CLL effect. It has been wildly accepted that 

allo-SCT is a good option for young CLL patients with high risk factors, including purine analogue resistance, early relapse after 

purine analogue-based treatment, and 17p deletion and TP53 mutation. Reduced-intensity conditioning regimens effectively decrease 

the treatment-related mortality. 
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慢性淋巴细胞白血病（ chronic lymphocytic 

leukemia，CLL）是一种在临床特点上存在巨大异质

性的惰性淋巴增殖性疾病。尽管有三分之一的患者

可以很多年不需要治疗[1]，但是也有部分患者短期

内疾病进展，进而死亡。尽管以利妥昔单抗

（Rituximab，R）联合氟达拉滨（Fludarabine，F）、

环磷酰胺（Cyclophosphamide，C）为代表的免疫化

疗策略不论做为一线诱导还是二线挽救方案，都带

来了显著的疗效[2−6]。但是仍有患者处于难治耐药的

状态。并且随着随访时间的延长，不论患者的无病

生存还是总体生存都始终处于下降的过程中[3,4]，说

明传统的药物治疗并不能达到疾病根治的目的。而

造血干细胞移植作为可能达到根治目标的治疗方

法，近十几年来受到关注并得到了深入研究。 

1  异基因造血干细胞移植 

1.1  适应证 

CLL是一个老年人群高发的疾病。中位诊断年

龄为70～72岁。但是，35%～40%的患者小于65岁，

约三分之一的患者在60岁以下[7−9]。CLL在年轻患者

往往具有更高的侵袭性，缩短年轻患者预期寿命的

情况比老年患者更为严重[10−13]。 



·588·  中华老年多器官疾病杂志  2013 年 8 月 28 日 第 12 卷 第 8 期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.12, No.8, Aug 28, 2013 

20世纪70年代，Rai和Binet首先应用CLL的临床

特点建立了预后分层系统[14,15]。以后深入的实验室

研究发现了一系列具有重大预后价值的生物学标

志，与临床特点相结合，使得高危、超高危CLL的

识别成为可能。当前，超高危CLL的定义是从治疗

开始总体生存时间小于24到36个月的患者人群。在

此定义基础上，超高危CLL包括具有17p（TP53位点）

缺失、TP53突变、氟达拉滨耐药和FCR、FC等强方

案治疗后24个月内复发的患者[16]。 

2007年欧洲骨髓移植组（EBMT）发表了有关异基

因造血干细胞移植（alloegeneic stem cell transplantation，

allo-SCT）适应证的共识：循证医学证明allo-SCT对高

危CLL有效；Allo-SCT对具有如下特点的年轻患者是合

理的治疗选择：（1）嘌呤类似物治疗无效或12个月之内

复发；（2）嘌呤类似物为基础的联合方案或自体移植治

疗后获得疗效，但24个月内复发；（3）伴TP53异常需

要治疗的患者[17]。 

2  移植物抗CLL效应 

早期的探索性研究 [18,19]验证了 allo-SCT治疗

CLL的可行性。同时还显示了allo-SCT与auto-SCT都

可以带给患者完全缓解（complete response，CR）

的疗效，两组分别为7/11和6/11[19]。德国的研究对9

例免疫球蛋白重链可变区（IgVH）未突变的高危CLL

患者进行allo-SCT，中位随访25个月，出现慢性移

植物抗宿主病（graft-versus-host disease，GVHD）

或进行了供者淋巴细胞输注（Donor lymphocyte 

infusion，DLI）的7例患者持续保持临床和分子学缓

解 [20]。Dana-Farber肿瘤中心的研究者进行的去除T

细胞的allo-SCT与同期auto-SCT的结果相似，6年的

无疾病生存（progression free survival，PFS）率分别

为（24%±9%）和（30%±4%）。但是对7例移植

后复发的患者进行DLI，6例获得了明确的治疗反

应 [21]。M.D.Anderson肿瘤中心在前瞻性研究中对

allo-SCT时疾病处于耐药状态和移植后+90天供者T

细胞比例≤95%的患者进行常规DLI干预，获得了

47%（20/43）的CR率，中位生存时间超过47个月以

上[22]。德国CLL研究组报告的CLL3X试验的结果显

示 allo-SCT后所有微小残留病（minimal residual 

disease，MRD）获得清除的患者，都通过减停免疫

抑制剂或DLI发生了慢性GVHD[23]。CLL3X的终期

结果报告15例患者，包括8例因临床复发、6例因

MRD、1例因不完全嵌合状态，接受了DLI，其中3

例MRD和2例复发的患者获得了完全分子学缓解[24]。

综上所述，临床数据强烈提示移植物抗CLL效应具

有根治意义。 

西雅图Fred Hutchison肿瘤中心报告了移植物

抗CLL效应的直接证据：在allo-SCT后只有获得完全

缓解的患者体内发育出了CLL特异性的T细胞，而没

有获得缓解的患者，即使发生了GVHD，也不能在

体内找到这群细胞。这些CLL反应性T细胞特异性地

作用于CLL细胞上表达的微小组织相容性抗原以及

肿瘤特异性抗原。提示移植物抗白血病（graft versus 

leukemia，GVL）效应与GVHD在本质上存在差别。

而另一方面所有获得CR的患者都发生了急、慢性

GVHD[25]。说明在当前的allo-SCT模式下GVL并没

有与GVHD完全分离。 

对移植物抗CLL效应中微小组织相容性抗原的限

制性M.D.Anderson肿瘤中心进行了深入研究，发现

HLA-A1+/A2-/B44-的患者5年的PFS可达68%，而不具

备这三种分子特点的患者只有15%（P＝0.02）[22]。 

因此，allo-SCT平台提供的GVL效应可以有效

清除CLL细胞，是CLL根治的基础。 

3  预处理方案 

3.1  清髓性的预处理方案 

EBMT对清髓性方案的定义：白消安剂量大于

10mg/kg，或马法兰剂量大于150mg/m2，或者全身

照射（total body irradiation，TBI）剂量大于8Gy[26]。

传统的清髓性的预处理方案包括TBI（10-16Gy）-

环磷酰胺（CY）和白消安（BU）-CY为基础的方

案 [27−31]。也有增加了依托泊苷（VP16）、卡莫司汀

（BCNU）的尝试 [32,33]。IBMTR/EBMT登记的长期

随访数据显示，清髓性allo-SCT后10年的无病生存

（disease free survival，DFS）率为37%，总体生存

（overall survival，OS）率为41.2%[27,28]。Mayo Clinic

随访的 12例患者 10年的 PFS率为 42%，OS率为

50%[31]。可见，allo-SCT是CLL根治性的治疗手段。

但是，尽管各研究组将患者的中位年龄严格控制在

41～51岁，远远低于总体CLL患者的中位年龄，但

是移植相关的死亡率却高达27%～48%[27−34]。 

M.D.Anderson肿瘤中心发现移植时是否存在疾

病耐药是影响清髓性allo-SCT后长期生存的重要因

素：耐药患者的5年OS率为37%，明显低于化疗敏感

者78%的结果（P＝0.05）[35]。 

3.2  减低预处理强度方案 

3.2.1  安全性与疗效  近10年来，减低预处理强度

（reduced intensive conditioning，RIC）的移植方式

已经成为CLL移植的主流。由于减低了预处理毒性，
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接受RIC移植患者的年龄比清髓性方案提高了10岁

左右，上升到50～57岁，但是移植相关死亡率却降

至14%～34%[24,26,33,38−44]。 

出于对预处理毒性的担忧，RIC方案开始受到关

注。EBMT对清髓性方案与RIC方案进行了危险度配

对的回顾性比较。RIC方案组治疗相关死亡率明显降

低（HR＝0.4，P＝0.03），但是存在复发率升高的趋

势，RIC组为28%，而清髓组为11%（P＝0.008）。

然而最终这些作用并未转化为生存获益，不论是RIC

方案还是清髓方案2年OS率均为70%；RIC方案2年无

事件生存（event free survival，EFS）率为58%，清髓

方案为62%（P＝0.88）[36]。但Fred Hutchinson肿瘤中

心对26例CLL患者和194例其他类型淋巴瘤进行了回

顾性研究，结果显示伴有基础疾病的CLL患者在RIC

移植后3年OS率为44%，优于传统预处理方案35%的

结果（P＝0.04），而这一差别在无基础疾病的患者

并不明显（P＝0.75）。同时研究还发现清髓方案与

RIC方案具有相似的复发率：在惰性淋巴瘤组相对危

险度（hazard ratio，HR）为0.56（P＝0.33），说明

预处理方案的强弱并未影响到包含CLL在内的惰性

淋巴瘤的肿瘤控制[37]。 

预处理剂量的减低没有影响患者植入，中性

粒细胞＞500/µl的时间在移植后10～17.5d[39−41]。

骨髓毒性下降使得40%～61%的患者不需要输注

血小板 [24,42,43]。移植后+28～+30d完全供者型的比

例达到 67%～ 68%[40,42]； +80～ +90d达到 83%～

100%[24,42]。DLI成为普遍采用的移植后预防、治疗

复发的干预模式。RIC移植联合DLI干预下，Ⅱ-Ⅳ

度急性GVHD的发生率为34%～55%。慢性GVHD

的发生率可以高达57%～76%，并且以广泛型为主，

占到21%～53%。患者5年的PFS为22%～39%，而

OS可以达到39%～70%[24,39,42,43]。 

3.2.2  方案  EBMT对各种预处理方案进行了比较评

价，认为骨髓抑制的强弱顺序：氟达拉滨（Flu）+马

法兰（Mel）±阿伦单抗（Alem）＞Flu+Bu±抗胸腺

球蛋白（ATG）＞Flu+Cy＞Flu+TBI（2Gy）；免疫抑

制的强弱顺序： Flu+Mel+Alem＞ Flu+Bu+ATG ＞

Flu+Cy＞Flu+Mel和Flu+Bu＞Flu+TBI（2Gy）[45]。 

单抗的加入增加了预处理方案的免疫抑制强

度。利妥昔单抗是抗人CD20的单克隆抗体。增高剂

量的利妥昔单抗（375mg/m2，-13d；1000mg/m2，

-6d，+1d，+8d）加入到惰性淋巴瘤的RIC方案中以

后，早期报道急性GVHD的发生率降低到20%[46]。

由于50%（43/86）的高危患者在移植后进行了增高

剂量的利妥昔单抗联合DLI的免疫干预，Ⅱ -Ⅳ度

aGVHD的发生率有所升高，达到37%[22]。在这些数

据的鼓舞下，法国一项多中心的前瞻性研究也把利

妥昔单抗（375mg/m2，-5d；500mg/m2，+1d，+8d）

联合到Flu+TBI的RIC方案中，确证了利妥昔单抗减

少了急性GVHD的发生率，并最终使OS（HR＝0.1，

P＝0.02）和EFS（HR＝0.1，P＝0.035）得到改善[47]。 

ATG（10mg/kg，-4d～-1d）增强了T细胞的功

能抑制，主要用于无关供者移植[24,39]。 

阿伦单抗是人CD52的单克隆抗体，作为体内去

T的方法得到了充分的研究。英国外周血和骨髓移植

研究学会制定的RIC的预处理方案将Flu+Mel联合

阿伦单抗（40～60mg，-2d～-1d）。研究对象中包

含了32%无关HLA全合供者和10%无关HLA不合供

者。急、慢性GVHD的发生率分别为41%和33%[48]。

英国和西班牙双中心的回顾性研究中将阿伦单抗

20～100mg作为RIC移植后的免疫抑制治疗，有效地

将GVHD的发生率降低到19%的低水平[44]。但是阿

伦单抗在预处理中的应用也带来了相应的问题。首

先是感染：机会性感染成为非复发死亡（non-relapse 

mortality，NRM）的主要原因，因感染死亡的患者

占到22%[47]。西班牙的结果显示移植后阿伦单抗+

环胞素A的GVHD预防方案下病毒感染的发生率为

68%，而环胞素A+甲氨喋呤+骁悉预防治疗后为

43%，有升高的趋势（P＝0.062）[49]。其次是植入

不良：British Columbia大学发现阿伦单抗的应用阻

碍了患者达到完全供者型，+100d内达到90%以上供

者核型的病例只有51.62%（16/31）[50]。CLL3X研究

的初期阶段探索了Flu+TBI联合阿伦单抗体内去T的

方案，由于植入不良的问题而更改了预处理方案，

废弃了阿伦单抗的应用[24]。感染和植入不良带来了

生存影响：EBMT登记的RIC allo-SCT治疗伴17p-的

CLL患者，多因素分析显示阿伦单抗用于体内去T

是PFS的不良预后因素[26]。British Columbia大学发

现预处理方案中应用阿伦单抗造成OS明显下降[50]。

CLL3X研究中阿伦单抗体内去T对EFS、OS和NRM

具有显著的不良影响[24]。根据这些数据，一些中心

已经放弃阿伦单抗在RIC方案中的应用[50]。 

3.2.3  移植的危险因素  M.D.Anderson肿瘤中心发

现：移植时淋巴结≥5cm是移植后复发的不良预后

因素；移植时患者是CR还是部分缓解（ partial 

response，PR）状态并不影响最终的结果[43]。而类

似于清髓性移植，移植时疾病耐药也是RIC移植后

PFS、OS的不良预后因素[24,41,42]。大包块、耐药与

PR同样是患者体内存在肿瘤负荷的状态，但是最终

移植的结果却不同，说明预处理方案进一步渗透、
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杀灭CLL细胞的作用在allo-SCT提供的免疫治疗为

主的平台上仍有一定的意义[43]。Dana-Farber肿瘤中

心的研究还显示：既往化疗次数和骨髓的受累程度

也是PFS和OS的不良预后因素[41]。由此也提示了需

要把握时机，高危患者不能等待过久，避免发生全

面耐药，一旦经免疫化疗获得合理的疗效，就应该

尽早移植 [45]。最近建立的RIC移植治疗CLL的预后

模型包含了：移植时处于缓解状态、乳酸脱氢酶、

并发症以及淋巴细胞计数4个危险因素，具有0、1、

2或≥3个危险因素的患者的5年PFS率分别是83%，

63%，24%和6%（P＜0.0001）[51]。 

绝大多数研究显示：作为CLL的高危因素

ZAP-70、CD38、17p-等不良分子和遗传学特点在

allo-SCT后已不再影响患者的复发和生存[20,24,40,42]。

但是，British Columbia大学回顾性研究的结果却发

现17p-是影响移植疗效的不良预后因素，进一步分

析显示研究包含的17p-患者大多是反复治疗耐药、

具有包块的晚期患者。于是他们将allo-SCT列入到

17p-患者的初始治疗方案中，经过早期移植，结果

得到明显改善 [49]。可见，allo-SCT模式是克服高危

CLL的有力手段，而合适的移植时机是高危CLL获

益于移植的关键问题。 

当前各家CLL的临床指南都把allo-SCT作为一

线治疗纳入到具有17p-或TP53突变的极高危患者的

推荐中 [52−54]。NCCN强调：17p-患者的移植时机是

在一线化疗后获得治疗反应（CR或PR）时。11q-

的患者，如果一线免疫化疗后疗效是PR，也需要考

虑allo-SCT。对于不具有高危细胞遗传学异常的患

者在一线单药治疗后1～2年、免疫化疗后3年内短期

复发，则需要在挽救性治疗后进行allo-SCT[52,54]。 

4  自体造血干细胞移植 

20 世 纪 90 年 代 初 期 开始 ， Dana Farber ，

M.D.Anderson肿瘤中心以及德国、法国的研究中心

对CLL患者大剂量化疗后造血干细胞移植治疗在可

行性方面进行了初步探索。早期结果显示：高危CLL

患者在自体造血干细胞移植（autologous stem cell 

transplantation，auto-SCT）后2年内可以保持持续的

临床缓解[18,19,55,56]。但是当随访时间延长到3年以上，

复发率也随之上升，可高达50%以上[57,58]。MRD的

检测发现绝大多数患者在auto-SCT后，白血病克隆

并未得到完全清除[58]。 

Auto-SCT是否可以优于常规化疗，至今仍无前

瞻性的对比研究来做回答。2004年德国基尔和海德

堡大学将auto-SCT和一线烷化剂为主、二线氟达拉

滨为主的常规化疗进行了危险度配对的比较。结果

显示：auto-SCT组显示出明显的生存优势（HR 0.38，

P＝0.04），在IgVH无突变的高危患者也是如此[59]。 

但是，法国协作组和EBMT完成了CLL经过一线

或二线化疗后分别给予auto-SCT或是停药观察的前

瞻性随机对照研究，得出了相同的结果：auto-SCT

组具有更高的EFS和PFS，却并未在OS上获益。作为

一线疗效欠佳患者的挽救性治疗，auto-SCT并未优于

FC方案化疗[60,61]。尽管还没有研究把auto-SCT与当前

CLL治疗的金标准RFC方案进行直接比较，但是

auto-SCT一线应用后5年EFS率42%，5年OS率86%的

数据与RFC作为一线方案6年EFS率51%，6年OS率

77%的结果相似[3,60]。由此2011年Blood杂志上导向性

的专家评论指出auto-SCT不适用于CLL的治疗[62]。还

需警惕的是CLL患者在auto-SCT治疗后二次肿瘤发

生率可以升高[21,63,64]。因此，auto-SCT在CLL指南中

已不再作为治疗推荐。 

5  结  论 

近10年来，针对CLL新方法及新治疗不断涌现：

利妥昔单抗、阿伦单抗、ofatumumab、obinutuzumab

等新的单抗，氟达拉滨、克拉屈滨等嘌呤类似物，

以及绽放新生命的老烷化剂苯达莫司汀，还有近年

来倍受关注的PI3K激酶抑制剂 idelalisib和Bruton激

酶抑制剂ibrutinib等，已经改变、并还将改变更多高

危、难治、复发CLL患者的预后。明确的移植物抗

CLL效应是推动对CLL患者体内的免疫环境进行深

入研究、推动allo-SCT及其他免疫治疗方案不断优

化的原动力。而当前对于相对年轻，没有伴发基础

疾病的高危、难治、复发CLL患者，allo-SCT仍是重

要的根治手段。 
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