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自体造血干细胞移植治疗急性髓系白血病———
理念与方案的创新
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【摘要】 自体造血干细胞移植 (autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,auto-HSCT)是治疗急性髓系白血病

(acute
 

myeloid
 

leukemia,AML)的有效手段,尤其是对于首次完全缓解预后良好组、部分预后中等组的 AML、复发后再

次完全缓解的急性早幼粒细胞白血病及某些特殊核型的AML患者。然而,尽管auto-HSCT在这些情况下显示出显著的疗

效,但治疗过程中仍可能遇到诸多挑战和并发症,这要求医疗团队不断探索和优化治疗策略以提高患者的治愈率和生活质

量。基于此,本文将综述auto-HSCT治疗AML的最新理念和方案,以期为进一步优化该治疗方式提供潜在的策略。
【关键词】 急性髓系白血病;自体造血干细胞移植;治疗;临床管理
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【Abstract】 Autologous

 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation (auto-HSCT)is
 

an
 

effective
 

treatment
 

for
 

acute
 

myeloid
 

leukemia(AML),particularly
 

for
 

AML
 

with
 

good
 

prognosis
 

in
 

first
 

complete
 

remission,some
 

with
 

partial
 

intermediate
 

prognosis,those
 

with
 

acute
 

promyelocytic
 

leukemia (APL)who
 

achieve
 

a
 

second
 

complete
 

remission (CR2)after
 

relapse,
and

 

patients
 

with
 

certain
 

specific
 

karyotypes
 

of
 

AML.However,although
 

auto-HSCT
 

have
 

shown
 

significant
 

efficacy
 

in
 

these
 

cases,many
 

challenges
 

and
 

complications
 

may
 

still
 

be
 

encountered
 

during
 

the
 

treatment,which
 

requires
 

medical
 

teams
 

to
 

continuously
 

explore
 

and
 

optimize
 

treatment
 

strategies
 

to
 

improve
 

patients’cure
 

rate
 

and
 

quality
 

of
 

life.Based
 

on
 

this,this
 

article
 

will
 

review
 

the
 

latest
 

concepts
 

and
 

protocols
 

of
 

auto-HSCT
 

for
 

AML,with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

potential
 

strategies
 

for
 

further
 

optimization
 

of
 

this
 

treatment
 

approach.
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  急性髓系白血病 (acute
 

myeloid
 

leukemia,

AML)是一种具有高度异质性和侵袭性的血液恶

性肿瘤,随着对白血病的细胞遗传学和分子生物

学研究的深入,AML的诊断分型更加精确,同时

充分揭示了其生物学特点和临床预后。据此将

AML分为预后良好、预后中等及预后不良3个类

型。研究显示,自体造血干细胞移植 (autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,auto-

HSCT)治疗预后良好、预后中等组AML患者可

获得与异基因造血干细胞移植 (allogeneic
 

hemato-

poietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,allo-HSCT)同

等的疗效[1-2]。与allo-HSCT相比,auto-HSCT避

免了移植物抗宿主病 (graft
 

versus
 

host
 

disease,

GVHD)的 发 生,降 低 了 移 植 相 关 并 发 症 的 风

险[3]。然而,AML的复杂性和异质性使得治疗方

案的选择和优化变得尤为重要。近年来,随着治

疗理念和技术的不断发展,auto-HSCT 在 AML
治疗中的应用不断创新和优化。本文综述了auto-

HSCT在AML治疗中的新理念和方案,涵盖干细

胞的采集与处理、预处理方案的优化、移植后的
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监测与管理,旨在为AML患者提供更为有效的治

疗选择,探讨未来研究方向与临床应用前景。

1 自体造血干细胞移植治疗急性髓系白血病的

概述

1.1 干细胞动员与采集

近年来,干细胞采集技术取得了显著进展,

极大地提高了auto-HSCT的成功率。外周血干细

胞 (peripheral
 

blood
 

stem
 

cells,PBSCs)作为干

细胞来源的主要优势在于中性粒细胞和血小板恢

复时间比骨髓短,从而减少了感染、出血和住院

的风险。传统的骨髓采集方法逐渐被PBSCs采集

所取代,后者采用大剂量化疗联合动员剂如粒细

胞集落刺激因子 (granulocyte
 

colony
 

stimulating
 

factor,G-CSF)来增加外周血中的干细胞数量。

此外,新型动员剂如CXCR4拮抗剂plerixafor的

引入进一步提高了干细胞的动员效率,特别是在

那些对G-CSF反应不佳的患者中[4]。多种体外扩

增造血干细胞 (hematopoietic
 

stem
 

cells,HSCs)

的方法,包括使用Notch配体Delta1、NAD+增强

剂烟酰胺核糖、StemRegenin-1等化合物,这些方

法在提高HSCs数量方面表现出潜力[5-7]。

采集的最低目标值是CD34+ 细胞≥2×106/

kg,监测外周血CD34+ 细胞的水平可以帮助预测

采集效果,并对动员不佳的患者及时进行干预。

此外,通过增加循环血量可以在一次采集中获得

更多的CD34+细胞数[8]。

1.2 细胞处理与质量控制

在采集完成后,HSCs需要立即进行冷冻处

理,通常将温度控制在4℃,以确保细胞的活性。

细胞冻存过程包括称重、体积计算、细胞计数、

离心、加入冻存液以及程序性降温,最终将冻存

袋转入液氮储存箱中[9]。在整个细胞处理过程中,

质量控制是关键,涉及造血干细胞的数量、细胞

活性以及冻存和复苏过程中的严格监控。医疗机

构应将auto-HSCT项目纳入院内质量管理体系,

明确组织架构、岗位职责,并进行定期审查[10]。

1.3 干细胞存储与复苏

HSCs在采集后通过程控降温技术进行冻存,

通常存储在液氮储存箱或-80℃的低温冰箱中。干

细胞的复苏过程是在水浴箱中快速解冻 (温度在

37~42℃之间),复苏后的细胞需要进行有核细胞

计数、造血干细胞计数等检测,以确保细胞的数

量和活性符合要求[9]。将复苏后的细胞放入消毒后

的隔离包中,并准备输注给患者。整个操作过程

中需要严格遵循无菌操作,监测生命体征,并及

时处理可能的并发症[11]。

1.4 体外扩增干细胞的理念创新

Perry等[12]的研究提供了一种创新的视角,即

通过体外扩增 HSCs来竞争并清除白血病干细胞

(leukemia
 

stem
 

cells,LSCs),为实现自体移植后

复发率的降低提供了可能的解决方案。该团队利

用小鼠模型,研究了PTEN/PI3K/Akt和 Wnt/β-

catenin信号通路在 HSC扩增中的免疫激活作用,

发现通过特定的基因编辑和信号通路激活,可以

显著促进HSCs的自我更新和增殖,同时抑制其分

化,从而实现HSCs的体外扩增。这种扩增方式使

小鼠模型的植入效率增加了百倍。此外,通过体

外扩增系统有效分离正常 HSPCs与LSCs,并在

扩增过程减少LSCs的比例,从而降低自体移植复

发率。尽管这项研究目前仍处于前临床阶段,但

对于auto-HSCT的理念创新提供了新思路,也为

未来临床应用奠定了基础。

1.5 适应证的选择

auto-HSCT在治疗首次完全缓解 (first
 

com-

plete
 

remission,CR1)的预后良好、中等组AML
患者 时,其 疗 效 与 allo-HSCT 相 近[13]。Yegian
等[2]报道在无人类白细胞抗原 (human

 

leucocyte
 

antigen,HLA)匹配同胞供者的 AML患者中,

auto-HSCT 组 的 无 白 血 病 生 存 (leukemia-free
 

survival,LFS)率 明 显 高 于 化 疗 组 (43% 比

4.8%,P=0.008)。此外,对于特殊遗传学异常

的AML,如伴t(8;21)或inv (16)但不具有

C-Kit突变的CR1期患者,auto-HSCT显示出显

著的疗效,5年总生存 (overall
 

survival,OS)率

达84%~89%,无病生存 (disease-free
 

survival,

DFS)率达70.7%~82.5%[14-16]。对于伴CEBPA
双突变的 AML患者,Schlenk等[17]的研究显示,

与allo-HSCT相比,auto-HSCT在 DFS率和 OS
率上无显著差异,且此两组患者DFS率均优于传

统化疗 (60%比73%比32%,P<0.001)。对于
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FLT3-ITD/NPM1基因突变的 AML,Ma等[18]的

荟萃分析指出,HSCT能降低复发率,提高OS率

和DFS率,auto-HSCT与allo-HSCT在疗效上无

显著差异。Shouval等[19]的分析中,FLT3-ITDneg/

NPM1mut亚型的AML患者auto-HSCT后5年OS
率和 复 发 率 分 别 为74%和35%,凸 显 了auto-

HSCT在这类患者中的治疗优势。

在首 次 复 发 后 达 到 再 次 完 全 缓 解 (second
 

complete
 

remission,CR2)的急性早幼粒细胞白

血病 (acute
 

promyelocytic
 

leukemia,APL)患者

中,auto-HSCT 同 样 被 推 荐 为 优 先 治 疗 方 案。

Sanz等[20]的分析显示,228例CR2期APL患者接

受allo-HSCT 治疗的2年累积治疗相关死亡率

(treatment
 

related
 

mortality,TRM)明 显 高 于

auto-HSCT患者 (17.3%比2.7%,P=0.001),

而auto-HSCT患者的5年LFS率和 OS率均显著

优于 allo-HSCT 患 者。来 自 EBMT 的 研 究 显

示[21],APL-CR2患者自体移植与异基因移植相比

OS率、DFS率、复发率、TRM 分别为82%与

64%、75%与55%、23%与28%、3%与17%。

因此,对于 APL-CR2患 者,若 骨 髓 检 查 PML-

RARA (-)者,可考虑进行auto-HSCT;若骨

髓检查PML-RARA (+)者,并有合适供者,可

考虑进行allo-HSCT。

目前,《成人急性髓系白血病 (非急性早幼粒

细胞白血病)中国诊疗指南 (2023年版)》[22]推

荐:auto-HSCT可以作为 AML预后良好和预后

中等组患者巩固治疗的措施之一。欧洲白血病治

疗指南ELN2022版[23]关于AML治疗做出如下推

荐:对于预后良好组或预后中等组且 MRD阴性或

无法进行allo-HSCT的患者来说,auto-HSCT提

供了一种缓解后的替代治疗选择。

1.6 移植前的准备与评估

患者在移植前需要进行详细的病史采集、体

格检查和疾病评估,并再次确认患者及其家属对

移植的意愿。患者的检查涵盖了血常规、血型、

生化指标 (如肝肾功能、电解质水平)、凝血、病

原微生物、骨髓形态学、染色体核型分析以及微

小残 留 病 (minimal
 

residual
 

disease,MRD)检

测、胸腹部CT、心脏超声等。这些检查旨在全面

评估患者的身体状况和疾病负荷,确保在移植前

达到最佳的治疗窗口。在采集造血干细胞前,患

者通常需要经历巩固强化治疗以达到血液学完全缓

解,且MRD阴性。这种状态下采集的干细胞更具

潜在的治疗价值。采集的造血干细胞数量需达到外

周血CD34+细胞不少于2×106/kg,以确保移植成

功。此外,针对AML患者的预处理方案通常采用

标准方案Bu+Cy2[白消安Bu
 

3.2
 

mg/ (kg·d)×

4
 

d+环磷酰胺Cy (60
 

mg/ (kg·d)×2
 

d)]的

联合治疗,通过大剂量化疗摧毁患者体内的残留

白血病细胞,为干细胞的顺利植入和造血系统的

重建创造有利条件。这一阶段的精确管理和规范

操作对于提高移植的成功率至关重要[11]。

1.7 微小残留病监测

MRD是确定患者是否适合接受auto-HSCT最

重要的因素之一,是影响 OS和RFS的独立预后

因素[24],可有效预测移植后的临床效果。MRD的

检测技 术 包 括 多 参 数 流 式 细 胞 术 和 分 子 MRD
(molecular-minimal

 

residual
 

disease,Mol-MRD)

检测,如实时定量聚合酶链反应 (real-time
 

quan-

titative
 

polymerase
 

chain
 

reaction,qPCR)和数字

聚合酶链反应 (digital
 

polymerase
 

chain
 

reaction,

dPCR)。新兴技术包括二代测序 (next-generation
 

sequencing,NGS)和错误校正的 NGS[25]。对于

特定的基 因 亚 型,如 CBF-AML 和 NPM1突 变

AML,分子监测能够识别出高复发风险的患者,

从而优化临床结局[26]。欧洲白血病网络 (Europe-

an
 

LeukemiaNet,ELN)专家组提出了无微小残

留病完全缓解 (complete
 

remission
 

without
 

mini-

mal
 

residual
 

disease,CRMRD-)的反应类别,指出

在完全缓解 (complete
 

remission,CR)或血液学

不 完 全 恢 复 (incomplete
 

hematologic
 

recovery,

CRi)且 MRD可检测的患者中复发风险较高[23]。

最近,Venditti
 

等[27]进行的一项研究结合了细胞

遗传学和 MRD水平,针对新诊断的年轻AML患

者进行了风险分层治疗,结果显示,auto-HSCT
在预后良好和中等组、MRD阴性患者中仍有积极

作用。研究表明,达到 MRD阴性状态是考虑au-

to-HSCT的关键前提。随着技术进步,如dPCR
和NGS,MRD检测的灵敏度和特异度有所提高,
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但NGS仍面临一些挑战,如部分情况下难以区分

残留白血病与克隆性造血。因此,标准化技术和

统一的分析方法对于 MRD检测至关重要。

此外,在auto-HSCT时患者体内和移植物中

的 MRD 状 态 与 复 发 率 (relapse
 

rate,RR)和

LFS率密切相关[28-29]。中国医学科学院血液学研

究所造血干细胞移植中心的数据表明,在接受au-

to-HSCT的 AML-CR1患者中,完成1个疗程的

巩固化 疗 后 检 测 到 的 MRD 水 平 是3年 OS率

(83.1% 比 19.0%,P = 0.006) 和 DFS 率

(73.9%比14.2%,P=0.049)的 独 立 预 后 因

素[30]。Yoon等[16]通过一种基于qPCR的更敏感的

分子方法监测了 AML1/ETO和CBF
 

β/MYH11,

该研究发现,auto-HSCT前 MRD水平高的患者3
年复发率更高。Qin等[31]发现,在2个疗程的巩

固治疗后,CBFB/MYH11水平超过0.2%是自体

移植患者总生存期、无病生存期和复发累积发病

率不良的独立预后因素。Mule等[32]进一步报道,

结合 WT1、PRAME和 MSLN等非白血病特异性

基因的多参数 MRD监测,可以高敏感度预测au-

to-HSCT的 AML患者的预后。研究显示,单独

WT1的预测能力有限,而多参数 MRD在预测白

血病复发方面更为敏感,预测早期复发的敏感度

为52%,特异度为83%。在21例具有特定白血病

突变的患者中,MRD阴性的患者在移植后1年内

无复发,而83%的MRD阳性患者复发。综上,多

参数 MRD能可靠预测AML患者的临床结局。随

着细胞 遗 传 学、分 子 遗 传 学 和 免 疫 学 的 进 步,

MRD领域取得了重大突破。此外,随着更灵敏方

法的应用,如定量PCR、流式细胞术和二代测序,

MRD在评估治疗疗效和选择治疗方案方面变得越

来越重要[33]。

1.8 移植前的化疗

对于可以耐受强化疗的AML患者,常用的方

案是 “7+3”方案,即标准剂量阿糖胞苷 (Ara-

C)联合去甲氧柔红霉素 (亦称伊达比星,IDA)

或柔红霉素 (DNR)[34]。此外,还可以考虑含中剂

量Ara-C的诱导治疗方案,以及其他化疗方案,

如HA (高三尖杉酯碱 (HHT)或三尖杉酯碱+
标准剂量 Ara-C)+蒽环类药物组成的方案,如

HAA (HA+阿克拉霉素)、HAD (HA+DNR)

等[35]。对于不耐受强化疗的 AML患者,低强度

的治疗方案可以减少治疗相关的风险同时尽可能

地控制病情,如维奈克拉联合阿扎胞苷或地西他

滨,这种组合在多个研究中显示出了较好的疗效

和安全性。一项针对未接受过治疗且无法进行强

化化疗的AML患者,被随机分配到维奈克拉联合

阿扎胞苷组 (21例)和安慰剂联合阿扎胞苷组

(14例)。结果显示,维奈克拉联合阿扎胞苷组的

OS期显著优于对照组 (11.0个月比2.0个月),

客观 缓 解 率 (objective
 

response
 

rates,ORR),

CR+部分缓解 (partial
 

remission,PR)和CR也

显著提高 (ORR 为57.14%比35.71%,CR 为

52.38%比 14.29%)。另 一 项 研 究 聚 焦 于 携 带

del17p 或TP53mut 突变的 AML患者,这类患者

通常预后较差。研究回顾性分析了35例接受维奈

克拉联合地西他滨或阿扎胞苷或单独HMA治疗的

患者。结果显示,维奈克拉联合治疗组的CR率显

著高于单独地西他滨治疗组 (40.0%比0),中位

总生存期也显著延长 (6.0个月比3.4个月)[36-37]。

此外,对于携带IDH1突变的AML患者,可以采

用艾伏尼布单药或联合阿扎胞苷的治疗方案[38],

而FLT3突变的AML患者则可能从吉瑞替尼联合

维奈克拉或阿扎胞苷的治疗中获益[39]。关于AML
缓解后最佳巩固疗程数尚无定论。根据 《成人急

性髓系白血病 (非急性早幼粒细胞白血病)中国

诊疗指南 (2023年版)》推荐[22]:对于预后良好

和中等组AML,建议CR1后采用中大剂量阿糖胞

苷巩固化疗2~3个疗程后进行auto-HSCT。

在移植前化疗时,医生应综合考虑患者年龄、

健康状况、疾病的分子遗传学特征以及患者的个

人意愿,以制定个体化的治疗计划。对于不耐受

强化疗的患者,治疗的重点是平衡疗效与生活质

量,同时为可能的移植创造条件。治疗期间,密

切监测患者的反应和耐受性,及时调整治疗方案,

以期达到最佳的治疗效果。

通过对干细胞采集、处理、存储、适应证选

择和移植前准备的不断优化,auto-HSCT在AML
治疗中的应用前景将更加广阔。这些技术和策略

的进步为患者提供了更高的治愈率和更好的生活
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质量。

2 预处理方案的优化

白消 安/环 磷 酰 胺 (Busulfan/Cyclophospha-

mide,Bu/Cy)方案是 AML患者auto-HSCT最

常用的预处理方案。为加强预处理方案抗白血病

作用,降低移植后复发率,新的预处理方案不断

被 探 索。Gorin 等[28] 比 较 了 白 消 安/马 法 仑

(Busulfan/Melphalan,Bu/Mel)和Bu/Cy预处理

方案的疗效差异。研究纳入了Bu/Cy组596例患

者和Bu/Mel组257例患者,中位随访时间分别为

44.2个月和50.33个月。结果显示,Bu/Mel组的

复发率较低 (39.5%比52%,P=0.003
 

0),LFS
率 (55.4%比44.6%,P=0.005

 

0)和 OS率

(73.8%比63%,P=0.000
 

7)较高,两组患者的

非复发死亡率 (nonrelapse
 

mortality,NRM)相

似 (P=0.660
 

0)。Hong等[40]回顾分析了32例

CR1期AML患者经伊达比星联合白消安 (Idaru-

bicin
 

and
 

Busulfan,I-Bu)预处理后行auto-HSCT
的疗效,中位随访30个月,24例存活患者中有20
例持续CR,2年复发率为40%。Shi等[41]评估了

22例AML患者在改良Bu/Cy预处理方案中加入

克拉屈滨的安全性和疗效。患者中位年龄为32岁,

均在CR1或CR2接受了auto-HSCT。研究显示,

中位随访时间为29.5个月,2年OS率为94.1%,

LFS 率 为 85.3%,复 发 率 为 14.7%。Labopin
等[42]基于EBMT数据库的回顾性多中心分析由高

剂量白消安、依托泊苷和阿糖胞苷组合的BEA方

案 (Busulfan,Etoposide,and
 

Ara-C,BEA)、

Bu/Cy及Bu/Mel
 

3种预处理方案在AML患者中

的疗 效。研 究 发 现,BEA 方 案 的 复 发 率 最 低

(41.8%),NRM 最低 (1.5%)。LFS率和 OS率

分别为56.7%和71.3%,显著优于BuCy和Bu/

Mel方案。多变量分析确认了BEA方案在 OS率

方面的优势。目前,尚缺乏随机对照研究证实au-

to-HSCT治疗AML的最佳预处理方案。

3 移植后的监测与管理

3.1 移植后并发症的识别与处理

auto-HSCT后并发症主要有造血重建不良、

感染、出 血 等。造 血 重 建 不 良 包 括 植 入 失 败

(graft
 

failure,GF)和单纯性持续性血小板减少症

(persistent
 

thrombocytopenia,PT)。GF可以分

为原发性GF和继发性GF,原发性GF是指移植

后28
 

d时中性粒细胞、血小板和血红蛋白均未达

到植活标准,即中性粒细胞≤0.5×109/L,血小

板≤20×109/L、血红蛋白≤70g/L。继发性 GF
是指在已经获得植入的基础上再次出现三系中至

少两系的造血细胞计数下降[43]。PT可分为血小板

植入延迟和继发性血小板重建失败。血小板植入

延迟指移植后60
 

d血小板计数仍未达到植入标准,

而继发性血小板重建失败是指血小板曾经获得植

入,再次因为某种原因而持续低于20×109/L且

依赖输注[44]。这些情况会延长患者的住院时间,

增加感染和出血的风险。治疗策略包括使用备存

的自体干细胞进行解救、应用造血生长因子、考

虑二次移植、供者干细胞再次输注、应用间充质

干细胞等[45]。

随着感染监测诊断技术的进步以及新的抗感

染手段不断发展,尤其是采用自体外周血干细胞

作为移植物,auto-HSCT后因细菌、真菌感染导

致死亡的患者明显低于接受allo-HSCT者。尤其

是病毒感染,包括巨细胞病毒 (cytomegalovirus,

CMV)、人类疱疹病毒4型 (Epstein-Barr
 

virus,

EBV)、水 痘-带 状 疱 疹 病 毒 (varicella-zoster
 

vi-

rus,VZV)等比例均小于allo-HSCT患者[46]。这

些感染可能导致严重的器官损伤,如病毒性肺炎

或脑炎。诊断依赖于病毒学检测和组织病理学[47],

防治策略包括使用预防性抗感染药物、严格执行

无菌操作规程、监测病毒载量,并在必要时进行

抢先治疗[48]。

其他并发症还包括静脉导管相关感染、黏膜

炎、肝脏疾病等。这些并发症的治疗需要综合考

虑患者的整体状况和免疫功能,制定个体化的治

疗方案。

3.2 复发的原因及应对策略

自体移植失败的主要原因是白血病复发。移

植后复发源于移植物中残留的白血病细胞,或预

处理后患者体内残留白血病细胞。有研究表明,

移植时患者的年龄、移植前巩固化疗的疗程数以

及预处理方案是导致 AML患者auto-HSCT复发

的独立危险因素[49]。另一项研究证实,减少AML
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患者auto-HSCT后移植物中残留白血病细胞的方

法有移植前足够疗程的巩固化疗和体外净化处理

移植物等[50]。

移植后复发的应对策略主要包括:①再次化

疗或放疗,选用对肿瘤细胞敏感的化疗方案,如

FLAG (Fludarabine,Ara-C
 

and
 

G-CSF,即氟达

拉滨、阿糖胞苷和粒细胞集落刺激因子)方案或

CAG (Ara-C,Aclacinomycin,G-CSF,即阿糖胞

苷、阿克拉霉素和粒细胞集落刺激因子)方案。

对于移植后超过6~12个月复发的AML患者,可

选择首次诱导治疗有效的方案。②二次移植,对

于自体移植后复发的患者,如果有合适的供者且

脏器功能允许,异基因移植是有效的选择。研究

表明,复发AML患者的异基因移植2年生存率显

著高于单纯化疗,尤其适用于复发时间大于5个月

且年龄<26岁的患者。年轻且一般状况良好的患

者在首次移植后5~6个月并达到缓解时,进行二

次移植可获得更佳预后[51]。若无同胞相合供者,

亲缘配型不合供者或非血缘供者也可用于二次移

植,效果相似[52]。③靶向治疗:针对FLT3突变

的药物如索拉非尼[53],在单药或联合化疗中展现

出高反应率,尽管疗效持续时间短,但allo-HSCT
的桥接治疗可提高生存率。靶向药物与去甲基化

药物联合使用在复发AML治疗中也显示出较高的

总有效率,为患者提供了有效的治疗选择[54]。

3.3 长期随访与生活质量的提升

患者需在移植后的第1年内进行密集的随访,

之后逐渐延长随访间隔。这种定期的随访计划有

助于监测患者的病情变化,评估治疗效果,并及

时调整治疗方案。移植后患者的定期复查包括血

常规、MRD检查,以及其他必要的检查,这些检

查对于早期发现疾病复发或并发症至关重要[55]。

此外,维持治疗和针对特定疾病的治疗方案可以

进一步延长患者生存期,提高其生活质量。心理

护理和健康教育同样是提升患者生活质量的重要

组成部分。通过提供心理支持和健康指导,帮助

患者适应疾病和治疗带来的变化,增强其自我管

理能力,从而在生理和心理上都得到改善[56-57]。

4 未来研究方向与临床应用前景

基因编辑技术在auto-HSCT治疗 AML中具

有潜在的应用前景,研究者通过CRISPR-Cas9技

术成功编辑了非人灵长类动物造血干细胞,删除

CD33基因的V-set结构域,实现了长期稳定的多

谱系植入,且未观察到对血液系统重建和髓系分

化的负面影响。这一发现为急性髓系白血病的治

疗提供了新思路,即通过基因编辑技术在自体造

血干细胞移植中敲除CD33,以减少传统CD33靶

向治疗的不良反应[58]。还有研究人员正致力于解

决由DNA双链断裂引起的p53介导的DNA损伤

反应问题,这一问题可能导致细胞增殖减缓、植

入能力降低以及克隆形成能力下降。为了提高临

床应用的成功率,研究者们正在探索减少DNA损

伤和p53激活的策略,例如通过使用抑制p53活

性的策略或改进基因编辑和修复模板的传递方

法[59]。未来研究可进一步探索提高基因编辑效率

和安全性的方法,以及如何将这一策略转化为临

床治疗AML的有效手段,为患者带来更安全、更

有效的治疗选择。

综上所述,auto-HSCT在治疗 AML方面显

示出显著疗效,特别是在 MRD阴性的预后良好组

或预后中等组中。优化auto-HSCT方案,包括干

细胞采集、处理、冷冻保存和 MRD监测,可提高

治疗效果。此外,预处理方案的优化、移植后管

理的进步,以及探索未来应用的基因编辑,都有

望改善患者生活质量和长期生存率。
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 高大,主任医师,硕士导师,内蒙古医科大学附属医院血液内科主任。现任内

蒙古免疫学会第二届理事会常务理事、内蒙古免疫学会血液免疫分会第一届委员会

主任委员、内蒙古抗癌协会血液肿瘤专业委员会第一届委员会主任委员、内蒙古自

治区医学会血液病学分会常务委员、内蒙古自治区医师协会血液科医师分会常务委

员、中华中医药学会血液病分会第二届委员会常务委员、中国抗癌协会淋巴瘤专业

委员会第一届青年委员会委员、中国老年医学学会血液学分会第一届委员会委员、
中国医药教育协会血液学专业委员会常务委员、中国免疫学会血液免疫分会第五届

专业委员会委员、内蒙古自治区血液病质量控制中心主任、内蒙古自治区造血干细

胞移植学术带头人、国家卫生健康委能力建设和继续教育中心淋巴瘤专科建设项目

专家组专家。

 王涛,医学博士,主任医师,硕士导师,山西白求恩医院血液科副主任。现为

北京大学人民医院优秀国内访问学者,现任中国抗癌协会山西省抗癌协会肿瘤血液

病学专业委员会主任委员、中华医学会血液学分会青年委员会委员、中国医药教育

协会白血病分会委员、中国抗癌协会肿瘤血液专业委员会委员、山西省医学会血液

病学专业委员会副主任委员、山西省抗癌协会造血干细胞移植专业委员会副主任委

员兼秘书、山西省老年医学会血液病学专业委员会常委。
主要研究方向为造血干细胞移植治疗重型再生障碍性贫血和急性白血病,以第

一作者或通信作者在BBMT、Cytocherapy、Transfusion 等SCI期刊和 《中华血

液学杂志》《中华器官移植杂志》《中华肿瘤杂志》等期刊发表论著;主持山西省重

点研发计划、山西省自然科学基金、山西省青年科技基金等科研项目;获山西省科学技术进步奖二等奖,
三等奖。

 马立元,医学博士,副主任医师,硕士导师,上海交通大学医学院附属第九人

民医院血液内科科室行政副主任,海南西部中心医院血液科主任。现任中国初级卫

生保健基金会血液病学专业委员会委员、中国抗癌协会血液肿瘤整合康复专业委员

会委员、中国民族医药学会血液病分会第三届委员会理事、中国民族医药学会血液

病分会第二届委员会理事、上海市医师协会血液科医师分会第三届委员会委员、江

苏省医学会血液病学分会第九届委员会委员、江苏省医师协会血液科医师分会第三

届委员会委员、上海市中西医结合学会血液病专业委员会委员、上海市造血干细胞

移植联盟委员、上海市医学会血液学分会第十届委员会青年委员、上海市医师协会

合理用药专业委员会抗肿瘤药物工作组成员、上海市医学会输血专科分会第九届委

员会输血免疫学组成员。
临床方面擅长白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤的规范化综合诊治。主攻方向是造血干细胞移植技术。

2014年在新加坡中央医院访问并系统学习造血干细胞移植。回国后积极开展造血干细胞移植。能独立综

合开展包括自体、全相合同胞供体、全相合无关供体、无关脐血供体、半相合供体造血干细胞移植等全

部类型造血干细胞移植。
科研方面主要从事慢性粒细胞白血病急变机制,间充质干细胞治疗移植物抗宿主病机制方面研究。

先后主持国家自然科学基金项目1项,参与完成5项国家自然科学基金课题研究。上海交通大学医学院自

然科学基金。发表SCI论文24篇,其中以第一作者或通信作者身份发表SCI论文12篇。参编教材2部。
入选上海交通大学医学院附属新华医院优秀青年医学人才计划项目。


