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中西医结合预防造血干细胞移植后肝静脉

闭塞病的临床观察
刘 嘉 张 曦 陈幸华 孔佩艳 王庆余 高 蕾

张 诚 张 颖 李云龙 曾韫碌
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摘要 目的 观察复方丹参注射液联合前列腺素E。、低分子肝素钙及低分子右旋糖酐对造血干细胞移

植后肝静脉阻闭塞病(hepatic veno．occlusive disease，HVOD)的预防作用。方法 1998年5月一2009年12

月在我院进行造血干细胞移植的患者520例，其中自体外周血干细胞移植23l例，同胞间HLA全相合移植

125例，非血缘关系HLA全相合／不全相合移植49例，HLA半相合移植115例。采用复方丹参注射液40～

60 mL，低分子右旋糖酐250～500 mL，前列腺素E，40—60“g，均每天1次静脉滴注；低分子肝素钙3 000～

5 000 IU，每天1次皮下注射；观察对造血千细胞移植后肝静脉闭塞病的预防作用。结果520例患者，l例

发生HVOD并死亡，发生率为0．19％，未发现明显药物不良反应，未出现凝血功能障碍。结论 采用复方

丹参联合前列腺素E．、低分子肝素钙及低分子右旋糖酐的中西医结合方法可有效预防肝静脉闭塞病。
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ABSTRACT Objective To investigate the effect of compound Danshen Injection combined with prosta-

glandin E1 low molecular weight heparin calcium to dextran-40 preventing hepatic veno-occlusive disease

(HVOD)after hematopoietic stem celI transpIantation(HSCT)．Methods A totaI of 520 patients who received

HSCT in the authors’hospital from May 1 998 and December 2009 were subjected．among whom 231 patients re-

ceived autologous peripheral blood stem cell transpIantat．On，1 25 received HLA—identical sibling HSCT，49 re-

ceived HLA-identical／mismatched unrelated HSCT and 1 1 5 received HLA．haplotype HSCT．A¨patients were

treated by intravenous dripping of CSI 40-60 mL，dextran-40 250-500 mL，prostaglandin-E1 40-60 Ug，and subcu。

taneous injection of low molecular weight heparin calcium 3 000-5 000 IU every day，the preventive effect on

HVOD after HSCT was observed．Results HVOD occurred and caused death only in 1 case of the 520 patients

observed．the incidence was 0．1 9％．Neither obvious adverse reaction nor coagulation disorder was found．Con·

clusion Compound Danshen Injection combined with prostaglandin E1，low molecular weight heparin calcium

and dextran-40 is a safe and effective protocol for the prevention of HVOD after HSCT．

KEYWORDS integrated Chinese and Western medicine；hematopoietic stem cell transplantation；hepatic

veno-occlusive disease；prevention

肝静脉闭塞病(hepatic veno．occlusive disease，

HVOD)是造血干细胞移植后严重的并发症，发生率

在5％一60％之间⋯。本研究采用复方丹参注射液联

合前列腺素E。、低分子肝素钙及低分子右旋糖酐治

疗，观察其在造血干细胞移植中对肝静脉闭塞病的预

防作用。
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资料与方法

1 临床资料 1998年5月一2009年12月在我

院进行造血干细胞移植的患者520例，男292例，女

228例，年龄3—63岁，中位年龄31．5岁。急性淋巴

细胞白血病．(acute lymphoblastic leukemia，ALL)130

例，急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，AML)123

例，急性混合细胞白血病(acute mixed lineage leukemi-

a，MAL)12例，慢性髓系白血病(chronic myeloid leuke—
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mia，CML)84例，非霍奇金淋巴瘤(non Hodgkin’S lyre·

phoma，NHL)107例，霍奇金淋巴瘤(Hodgkin’S dis-

ease，HD)31例，急性再生障碍性贫血(acute aplasti—

canemia，AAA)6例，多发性骨髓瘤(multiple myeloma，

MM)21例，重型p地中海贫血(severe p—thalassemia)

6例。

2移植类型及预处理方案 自体外周血干细胞

移植231例，同胞间HLA全相合移植125例，非血缘

关系HLA全相合／不全相合移植49例，HLA半相合移

植115例。自体外周血干细胞移植中，ALL采用环磷

酰胺[Cy，60 ms／kg，2天]加全身照射(total-body irra-

diation，TBI)(8—9．5 Gy)或者白消安[Bu，3．2 mg／kg，

4天]加cy[60 ms／kg，2天]方案，AML采用FBA方

案[氟达拉滨30 ms／m2，5天；Bu 3．2 mg／kg，3天；阿

糖胞苷(Ara—C)1．5S／m2，5天]及FBC方案[氟达拉

滨30 ms／m2，5天；Bu 3．2 mg／kg，3天；Cy 50 mg／kg，2

天]、FAC方案[氟达拉滨30 mg／m2，5天；Ara-C 1．5

s／m2，5天；Cy 50 mg／kg，2天]；CEAC方案(洛莫司汀

0．2 s／m2，1天；依托泊苷100 mg／m2，4天；Ara—C 100

ms／n12，每12 h 1次，4天；Cy 1．59／m2，4天)。NHL和

HD采用CEAC方案，MM采用M200(马法兰100 mg／

m2，2天)及CEAC方案；同胞闻HLA全相合移植采用

cy+TBI、Bu+cy及FBA方案；非血缘关系HLA全相

合移植采用cy+TBI及Bu+cy方案；非血缘关系不

全相合、同胞间HLA半相合移植者采用CABC[环己

亚硝脲片200 mg／kg；Ara—C 4 g／m2，2天，Bu 3．2 ms／

kg，3天；Cy 1．8 g／m2，2天)和Cy+Ara-C+TBI(Ara-

C 3 g／m2，每12 h 1次，3天；Cy 60 mg／kg，2天；TBI

8．5～9．5Gy)。

3 HVOD的预防 231例自体外周血干细胞移

植患者进入无菌层流室后行肘静脉穿刺置管，289例

异基因造血干细胞移植患者行右侧颈内静脉穿刺置

管。520例均给予复方丹参注射液(复方丹参，组成：

丹参、降香，四川升和制药有限公司生产，批号：

20090917)联合前列腺素E．(北京泰德制药有限公司

生产，批号：2160H)、低分子肝素钙(海南通用同盟药

业有限公司生产，批号：20090519)及低分子右旋糖酐

(丽珠集团利民制药厂生产，批号：0912128)预防

HVOD，具体用法为：复方丹参40—60 mL加入5％葡

萄糖250 mL中，低分子右旋糖酐250～500 mL，前列

腺素E，40～60斗g加入100 mL生理盐水中，均为每天

1次静脉滴注；低分子肝素钙3 000—5 000 IU每天1

次皮下注射；复方丹参和低分子右旋糖酐自移植前7

天(一7天)开始应用至患者血小板低于50×109／L时

停用，前列腺素E。和低分子肝素钙自一7天开始应用

至移植+45天。使用过程中监测患者生命体征、三大

常规、肝肾功能及凝血功能等。体格检查时注意是否

有皮肤黏膜黄染及出血，肝、脾肿大，腹水及腹围增加

等情况。

4 HVOD的诊断标准HVOD的诊断需排除其

他疾病，美国西雅图诊断标准心’为造血干细胞移植

(hematopoietic stem cell transplantation，HSCT)后20天

内至少符合以下3个条件中的2项者：(1)胆红素>

34 I上mol／L；(2)肝大或左上腹疼痛；(3)腹水和(或)

不能解释的体重增加。少数HVOD患者可发生于移

植20天后，符合上述条件者，可诊断本病。

结 果

1 不同造干细胞移植类型造血重建(表1)

520例造血干细胞移植患者中5例植入失败，515例

(99％)移植后造血功能重建。

表1 不同造血十细胞移植类型造m重建时间(天)

2 HVOD的发病情况520例移植患者中，临床

确诊HVOD 1例，发生率为0．19％。此例为59岁的女

性急性髓系白ⅡIL病Ml型，病史3个月余，行同胞间

HLA全相合造血干细胞移植。HVOD出现在+7天，

其临床表现主要为黄疸(总胆红素最高为183．7

iLLmol／L)、不明原因体重增加(>5％)，合并严重的肺

部感染、脑水肿及继发性癫痫，于移植+76天死亡。

3不良反应 复方丹参注射液联合前列腺素

E，、低分子肝素钙及低分子右旋糖酐使用过程中，每周

定期检测凝血功能[活化部分凝血活酶时间(APTT)、

凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(1Tr)、纤维蛋白原

(FIB)]，16例(3．1％)在血小板>50×109／L时出现

不同程度的门和APTT延长，其中5例出现皮肤、黏

膜瘀斑，2例出现鼻腔渗血；经下调低分子肝素钙用

量、停用低分子右旋糖酐后，胛、APlvr可恢复正常，鼻

腔渗血停止。表明此4种药物联合应用，对凝血功能

影响较小。

讨 论

HVOD是移植后早期出现的并发症之一，据文献
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报道普遍发生率为10％，有的病例观察甚至达到20％

一30％，病死率在50％一70％。主要发病原因是肝血

管和窦状隙内皮的细胞毒损伤并在局部呈现高凝状

态¨。。25％一30％的HVOD为重型，预后极差，多因

进行性急性肝衰竭、肝肾综合征和多器官衰竭而死亡，

由于一般治疗常无效，故本病的重点在于预防。

根据HVOD的发病机制，其预防主要应针对防止

血管内皮细胞受损和凝血系统激活。目前多采用前列

腺素E．、低分子肝素钙、低分子右旋糖酐的方法来预

防HVOD，两药或者三药联合使用的情况比较多¨p。。

前列腺素E．具有扩张末梢血管、稳定细胞膜、抑制血

小板凝集等作用，维持肝脏血流，保护内皮细胞，防

止血栓的形成；低分子肝素钙对体内外血栓，动静脉血

栓的形成有抑制作用，能刺激内皮细胞释放组织因子

凝血途径抑制物和纤溶酶原活化物，不被血小板第4

因子中和，对血小板功能亦无明显影响；低分子右旋糖

酐具有提高血浆胶体渗透压、扩充血容量、稀释血液、

降低血液黏滞度的作用。张龚莉等№’报道了采用复

方丹参注射液预防HVOD。我们采用了中西医结合的

方法预防HVOD，在上述3种西药的基础上加入了复

方丹参液，其作用机理主要是活血化瘀，改善肝脏微

循环的血液供应；扩张毛细血管，降低全血黏度，使

血流加快，从而达到增加组织灌流，减轻门静脉压

力，抗脂质过氧化，诱发内源性前列腺素的合成和释

放，清除自由基作用¨。，而血管扩张、局部血流增加正

是预防HVOD中肝小静脉血栓形成的关键。

本研究采用复方丹参注射液联合前列腺素E，、低

分子肝素钙及低分子右旋糖酐预防520例造血干细胞

移植后HVOD，仅1例发生HVOD，发生率低于付利

等H’5’81的报道，表明4药联合预防HVOD具有较好的

预防效果，且使用安全，药物的调整方便，值得临床推

广应用。

[2]
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