
格列卫治疗慢性粒细胞白血病Ph染色体转阴后进行自体外周血干细胞移植
的结果  

    作者报告2例应用格列卫(STI 571)治疗慢性粒细胞白血病(CML)Ph染色体转阴后自体外周血造血干细胞

移植的初步结果。 

    

1  资料与方法 

    1.1  病例 

    2例患者均为男性，年龄分别为33岁和46岁。初诊时脾大平脐，外周血WBC 150~210×109/L、Hb 120 g 

~100 g/L、Plt 500~603×109/L。中、晚幼粒细胞15%~36%，中性粒细胞碱性磷酸酶阴性，骨髓增生极度活

跃，中、晚幼粒细胞增生为主，诊断为CML慢性期(CML-CP)。 

    应用羟基脲治疗WBC达到正常水平后，以IFN-α 300万~500万单位皮下注射，隔日1次，间断加用羟基脲

0.5 g，1次/d，治疗疗程至第7和8个月期间血液学持续缓解，中性粒细胞碱性磷酸酶正常，细胞培养法检查

染色体(观察分裂像细胞20~40个)和荧光原位杂交技术检测间期细胞(I-FISH)bcr/abl融合基因[1](bcr/abl

融合基因探针为双色双融合，购于vysis公司，每次观测间期细胞500个)，Ph染色体阳性细胞和bcr/abl融合

基因阳性细胞分别为90%和96%，此后停用IFN-α和羟基脲，改用格列卫0.3~0.4 g口服，1次/d，疗程满3个月

时复查染色体和I-FISH，Ph染色体和bcr/abl融合基因均为阴性，继续以格列卫分别治疗2和3个月，复查Ph

染色体和I-FISH 2次仍然全部阴性。 

    1.2  外周血造血干细胞动员和骨髓细胞激活 

    1.2.1  动员方案  2例患者分别在格列卫治疗第168天和130天时停用格列卫并开始动员外周血干细胞。

动员方案为：d1应用环磷酰胺(CTX)1.0 g，d1~3应用阿糖胞苷2.0 g/d和足叶乙甙(VP16)0.2 g/d，均静脉

输注，2例分别在化疗后第7和第8天WBC<1.0×109/L时开始应用惠尔血(G-CSF)300 μg/d，皮下注射5 d和6 

d，当WBC达到(11.6~14.9)×109/L时应用CS3000 Pluse采集外周血单个核细胞1次(循环血量10和12 L)，液

氮保存待用。 

    1.2.2  产品分析  单个核细胞占98%~99%，流式细胞术分析CD34+细胞分别占0.91%和1.04%，比分离前

增加1.0和2.5倍，CD34+/CD38-细胞分别占CD34+细胞的20.66%和30.7%。粒单系集落形成单位(CFU-GM)平均

为144±20/2×105个细胞。产品经miniMAC分选富集CD34+细胞[2]，获得CD34+细胞纯度分别为83%和93%，将

动员后的产品和富集的CD34+细胞分别应用I-FISH技术检测bcr/abl融合基因，纯化前bcr/abl融合基因阳性

细胞分别为3%和4%，纯化后阳性率分别上升为14%和11%。 

    1.2.3  骨髓细胞激活  预处理前在局部麻醉下抽取患者骨髓血500 ml，分离单个核细胞后按以往常用

的方法与IL-2混合，置于37 ℃ 、含5%二氧化碳的孵箱中培养72 h[3]，最终所得骨髓单个核细胞分别为

0.54×108/kg·b.w.和1.39×108/kg·b.w.。 

    1.3  移植方案 
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    1.3.1  预处理方案  动员后分别于第3和第4周开始预处理，期间停用格列卫。-3 d全身照射(TBI)9 

Gy，分2次照射，于-3、-2 d每天静脉滴注CTX 60 mg/kg·b.w.和VP16 300 mg，0 d回输液氮冻存的外周血

干细胞和IL-2激活的骨髓细胞，输注的单个核细胞(MNC)分别为4.17×108/kg·b.w.和3.9×108/kg·b.w.，

CD34+细胞分别为4.89和4.8×106 /kg·b.w.。 

    1.3.2  移植后治疗  2例患者均在-1 d~+14 d每天应用CsA 2 mg/kg·b.w.联合皮下注射IL-2 100万

U/d诱导移植物抗宿主病，+3 d~+12 d皮下注射G-CSF 300 μg/d，血小板严重减少者输注血小板悬液。造血

恢复后口服百仕欣30 mg/d治疗，其中1例在移植后5个月加用格列卫400 mg/d治疗3个月。 

    1.3.3  移植后监测  定期检测血常规、肝、肾功能，每3个月复查骨髓细胞分类和染色体及I-FISH检测

bcr/abl融合基因，并记录不良反应。 

    

2  结果 

    2.1  造血重建 

    移植后中性粒细胞绝对值(ANC)>0.5×109/L分别需要12和10 d，血小板>20×109/L分别需要21和19 d，

其中1例在移植后第5个月血小板才恢复至60×109/L，未见有移植物抗宿主病(GVHD)样表现，1例发生细菌感

染被抗生素治愈，肝肾功能均正常。 

    2.2  随访 

    造血重建后每1~2周检查血常规1次，每3个月复查染色体和I-FISH检测bcr/abl融合基因，2例在移植后

300 d和120 d bcr/abl阳性细胞分别为40%和20%，其中1例WBC 10×109/L，无自觉症状，肝脾不大。应用

IFN-α治疗；另1例每日口服格列卫0.5~0.6 g治疗2月余。目前2例患者血液学仍然持续缓解。 

    

3  讨论 

    应用化学药物治疗CML容易取得血液学缓解，在其后进行自体外周血造血干细胞移植的白血病复发率很

高，其主要原因是移植物中残留较多的Ph阳性克隆细胞没能清除。格列卫是2001年5月研发上市的基因靶向药

物，临床治疗3个月能使CML-CP患者的Ph染色体转阴率高达68%[4]<HZ[5]>，明显优于目前应用的其他药物，

但长期应用易产生耐药，停药后又有白血病复发的危险。因此我们设想在Ph染色体转阴后进行移植治疗，有

可能进一步消灭残留白血病细胞，解决格列卫长期治疗带来的问题，类似的研究目前尚未见报告。 

    本组2例研究的初步结果显示，尽管在外周干细胞动员前多次检查染色体和I-FISH检测bcr/abl融合基因

阴性，但在移植后仍有复发，分析其主要原因仍然是残留白血病细胞所致。本研究CD34+细胞纯化前后的结果

显示，纯化后的CD34+细胞I-FISH检测bcr/abl融合基因平均阳性率比纯化前和动员前明显增高(12.5%∶3.5%

∶0)，进一步证明CD34+造血干细胞含有Ph阳性克隆的成份，是慢性粒细胞白血病多系受累的关键机制。此类

细胞处于非增殖期、对放化疗不敏感，难以清除，常常是白血病复发的根源。又因Ph阳性细胞含量少，用染

色体和I-FISH技术检测不敏感，通过动员富集CD34+细胞能够提高其检出率，但技术过程复杂，用于前瞻性诊

断还不实际。应用定量PCR技术检测bcr/abl融合基因能够提高敏感性，有助于指导选择进行自体干细胞移植

的最佳时机。格列卫对造血干细胞生物学行为的影响还在研究中，尤其对干细胞移植后造血重建的影响研究报

告较少。本研究的初步结果显示，用格列卫治疗半年左右时进行外周血干细胞动员的效率及其在移植后造血重

建时间均无影响，用格列卫治疗后的患者可以按常规方法进行干细胞移植治疗。 
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