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调和肝脾方辅助造血干细胞移植治疗

血液系统疾病的临床研究
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摘要 目的观察调和肝脾方辅助造血干细胞移植治疗血液系统疾病的临床疗效及患者生存情况，为中

医药介入造血千细胞移植过程开拓新的方法与思路。方法以实施异基因造血千细胞移植为主的27例血液系

统疾病患者为研究对象，随机分为2组，治疗组(14例)从预处理开始至造血重建期间，在常规移植治疗基础上，

口服调和肝脾方；对照组(13例)不予中药，余同治疗组。随访至2009年12月31日(中位随访时间为25个

月)，观察两组患者的造血重建时间、植入情况、治疗相关病死率、复发率、预处理相关并发症及移植物抗宿主病

(GVHD)的发生情况、生存时间、生存概率等。结果 两组生存时间(月)(41．6±6．5懈21．0±5．9)、生存概率

(78．6％t岱30．8％)及l～3年累积生存率(80．8％伪46．2％，69．3％傩34．6％，69．3％嬲34．6％)比较，治疗组

均优于对照组；治疗相关病死率(0伪30．8％)及死亡风险比较，治疗组低于对照组，差异有统计学意义(均P<

0．05)。随着时间的延长，两组的累积生存率逐渐下降，患者所经历的死亡风险愈来愈大。两组在造血重建时间

(天)(17．9±7．9傩18．1±6．8)、植入情况、预处理相关并发症的发生率(14．3％猫23．1％)、GVHD发生情况及

复发率(21．4％傩23．1％)比较，差异均无统计学意义(P>0．05)。结论调和肝脾方可以降低造血干细胞移

植治疗血液系统疾病的治疗相关病死率，延长生存期，提高累积生存率，起到了增效减毒之功效。
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血液系统疾病(以血液淋巴肿瘤为主)发病率呈

现上升趋势，严重威胁着人们的健康，造血干细胞移植

迄今为止仍然是根治上述疾病的最为有效的方法，尽

管移植技术日臻成熟，仍在诸如移植相关并发症及其

药物不良反应、生活质量及其复发等方面存在不足甚

至缺憾¨。】。近年来中医药介入移植治疗，初步显示

一定效果，主要局限在防治移植相关并发症等方面，且

多数属于个例或者少数病例报告，缺乏较为系统的观

察研究H曲]。笔者自2005年6月开始进行中西医结

合造血干细胞移植临床研究，运用调和肝脾法辅助造

血干细胞移植治疗血液淋巴肿瘤为主的血液系统疾

病，现总结分析如下。

资料与方法

l诊断标准参照《血液病诊断及疗效标准》o列

中关于“急性白血病”、“慢性粒细胞白血病”、“淋巴

瘤”、“多发性骨髓瘤”、“骨髓增生异常综合征(myeb

dysplastic 8yndmme，MDS)”、“骨髓纤维化”、“再生障

碍性贫血”等诊断标准。

2纳入标准(1)符合诊断标准；(2)符合造血

于细胞移植的适应症【81(①遗传性疾病如重症地中海

贫血。②获得性疾病：非恶性疾病，如重症再生障碍性

贫血；恶性疾病：处于进展性疾病状态者宜首选异基因

造血干细胞移植，以获得移植物抗肿瘤效应，包括急性

白血病慢性髓系白血病、MDS、多发性骨髓瘤及其他某

些恶性肿瘤、恶性淋巴瘤)，无禁忌症；(3)年龄<65

岁；(4)心、肺、肝、肾功能基本正常；(5)移植前无明显

细菌、病毒及其他微生物感染；(6)依从性好，可随访；

(7)患者知情同意。

3排除标准 (1)存在严重肝、肾、造血系统其

他疾患、甲状腺疾病及其他肿瘤患者；(2)糖尿病、精

神病患者；(3)已受到系统用药干扰者；(4)乙型肝炎

表面抗原阳性者；(5)依从性差者。

4一般资料收集2005年6月—2009年9月广

东省中医院完成的造血干细胞移植病例27例，采用随

机数字表法分为治疗组和对照组。治疗组14例，其中

男性9例，女性5例；年龄13—56岁，中位年龄28岁；

异基因造血干细胞移植11例；血液淋巴肿瘤类型：急

性白血病(含MDs)9例，骨髓瘤、淋巴瘤、骨髓纤维化

各l例，再生障碍性贫血2例。对照组13例，其中男

性10例，女性3例；年龄ll一54岁，中位年龄39岁；

异基因造血干细胞移植7例；血液淋巴肿瘤类型：急性

白血病(含MDS)6例，骨髓瘤2例、淋巴瘤3例、慢性

粒细胞白血病l例，再生障碍性贫血l例。两组性别、
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年龄、血液淋巴肿瘤类型、移植前是否为难治状态、移

植前缓解程度、移植类型、供受者ABO血型相合度比

较差异均无统计学意义(P>O．05)。

5治疗方法对照组：常规西医移植治疗。采用

国内常用的3种大剂量放、化疗方案：FBC+Ara-e、Bu／

CY+Ara—c、改良CY／TBI等进行预处理，预处理结束

48 h后输注造血干细胞，按常规进行移植物抗宿主病

(鲈疵versus—host dise鹊e，GVHD)的防治，不予中药。

治疗组：除常规西医移植治疗外，加服调和肝脾方(柴

胡10 g黄芩lO g半夏10 g太子参15 g北芪

20 g白术10 g茯苓15 g厚朴10 g苍术10 g

石菖蒲10 g甘草5 g等，500 mL冷水浸泡药物0．5 h

后常规煎至100 mL)，每日l剂口服，从预处理开始服

用至造血重建期间(达到血小板植活标准则停止服

用)。从干细胞输注当天开始随访，随访截止于2009

年12月31日，随访时间3—57个月，中位随访时间为

25个月。

6观察指标及方法

6．1 观察指标 造血重建时间、植入情况、

GVHD的发生情况、生存概率、l一3年累积生存率(cu-

mulative intenral虮nrival rate。CIR)与生存时间、治疗相

关病死率、预处理相关并发症的发生率及复发率等。

6．2植活标准参照文献[9]标准。移植后连

续3天外周血中性粒细胞绝对值>0．5×109／L或白

细胞计数>1．0×109／L为临床植活；不输注血制品时

连续7天血小板计数≥20×109／L，为血小板植活。

6．3植入证据检测参照文献[9]标准。直接

证据：供受者血型不合时，通过ABO血型的检测判断

是否全部转为供者血型；供受者性别不同时，通过受者

骨髓细胞性染色体的检测(荧光原位杂交法)判断是

否为供者造血；以上均不具备时，通过短串联重复序列

多态性(sTR)技术(基因测序法)分析判断受者体内的

造血细胞是否为供者基因型；间接证据：造血重建时

间、GVHD的发生情况。

6．4 GVHD分级诊断参照文献[9]标准。以移

植100天内发生者为急性GVHD，100天以上发生者为

慢性GVHD。

6．5治疗相关病死率界定为移植后100天内

非复发死亡。

6．6生存概率统计干细胞输注后一定时间内

生存患者占患者总数的比例。

6．7 1—3年CIR、生存时间统计干细胞输注后

1—3年各时点患者的cIR，至随访截止日为止两组的

CIR及生存时间。
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6．8预处理相关并发症的发生率统计与预处

理的大剂量放、化疗相关的严重并发症如重度脏器功

能损害、肝静脉栓塞等。

6．9 复发率 比较两组患者疾病复发的比例。

7统计学方法采用SPSS 13．0统计软件包进

行统计分析，所得数据以孑±s或中位数表示，均数比较

采用￡检验，率的比较采用，检验，用脚如n一胁妨法
计算CIR，进行伽一r口础检验，并绘画生存、风险曲线，
至随访截止日期仍生存病例为截尾数据。用脚Z帆一
拖衙法进行影响CIR相关因素的单因素分析，用‰
回归风险模型进行多因素分析。尸<0．05为差异有统

计学意义。

结 果

l 两组造血重建时间与植人情况比较

1．1两组造血重建时间比较共23例患者达白

细胞、血小板重建标准，白细胞霞建早于血小板重建。

治疗组与对照组的平均造血重建时间分别为(17．9±

7．9)天、(18．1±6．8)天，两组比较，差异无统计学意

义(P>0．05)。4例患者未达造血重建标准，其中l例

为移植后植入证据提示完全供者血型，但血小板一直

未重建，经1次回输供者淋巴细胞仍未恢复，于移植后

580天死于出血；l例于移植后植人证据为供受者混合

型，造血一直未重建，于移植后90天死于肺部感染；l

例患者于预处理期间死亡；l例患者于输注细胞当天

脑出血死亡。

1．2两组植入情况比较植入证据方面，治疗组

完全植入、混合、未植入分别是14、0、0例，对照组分别

是9、2、2例，两组比较差异无统计学意义(P>0．05)。

其中2例未植入患者中l例死于预处理并发症，l例

于输注干细胞当天并发颅内出血死亡；2例混合状态

患者中1例于移植90天死于肺部感染，l例死于Ⅳ度

急性GVHD。

2两组GVHD发生情况比较(表1)

2．1两组急性GVHD发生情况比较 治疗组

发生急性GVHD 2例，为I度和Ⅱ度，对照组3例，为

Ⅲ度和Ⅳ度。经加用以甲基强的松龙为主的免疫抑

制剂后3例得到控制，2例在加用CD25单抗、血浆置

换后仍然治疗无效死亡。两组比较差异无统计学意

义(P>0．05)。

2．2两组慢性GVHD发生情况比较对照组中

未发生慢性GVHD。治疗组有2例发生慢性GVHDⅣ

表1 两组异基因造血干细胞移植患者GVHD

发生情况比较(例)

度，均为广泛型，其中l例目前控制良好，至今存活；另

l例于移植后6．5个月死于广泛性GVHD。由于例数

不多，两组比较差异无统计学意义(P>0．05)。

3两组预后及随访比较

3．1 两组生存概率比较 至2009年12月31

日，总的生存概率为55．6％(15／27)，治疗组为78．6％

(11／14)，对照组为30．8％(4／13)，治疗组高于对照

组，差异有统计学意义(P<0．05)。

3．2两组l一3年cIR、生存时间比较(表2) 治

疗组与对照组的l一3年cIR及生存时间分别是

80．8％、69．3％、69．3％和(41．6±6．5)个月与46．2％、

34．6％、34．6％和(21．O±5．9)个月，两组比较差异均有

统计学意义(P<0．05)。由于例数所限，在第3年未观

察到死亡病例，故第2、3年cIR一致。

表2两组1—3年cIR及生存时间比较

注：与对照组间期比较，’P<O．05

3．3两组生存、风险曲线比较(图l一3) 两组

生存曲线显示随着时间的延长，两组患者的CIR逐渐

下降，患者在生存上所经历的死亡风险愈来愈大，每个

时间点治疗组cIR均高于对照组，风险低于对照组，两

组比较差异有统计学意义(P<O．05)。

4两组治疗相关病死率比较总体的治疗相关

病死率为14．8％，治疗组和对照组分别是0与

30．8％，两组比较差异有统计学意义(P<0．05)。

5 两组预处理相关并发症的发生率比较 两组

各有l例出现出血性膀胱炎。对照组l例有慢性心功

能衰竭(简称心衰)病史，预处理期间发生化学性心肌

病，心衰加重，另l例输注干细胞当天并发颅内出血死

亡。治疗组l例并发肝静脉闭塞综合征。两组预处理

相关并发症的发生率分别为14．3％(2／14)和23．1％

(3／13)，两组比较差异无统计学意义(P>O．05)。
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图1所有病例生存曲线

生存时间(月)

图2两组生存曲线比较

图3两组风险曲线比较
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6两组复发率比较随访结束时，总体的复发率

为22．2％(6／27)，治疗组和对照组分别是21．4％(3／

14)及23．1％(3／13)，两组比较差异无统计学意

义(P>O．05)。

讨 论

造血干细胞移植是迄今为止最为有效甚至根治血

液淋巴肿瘤的方法。如何发挥中医优势特长，提高移

植成功率是中医界、中西医结合界的临床与科研的工

作重点。虞荣喜¨0|、沈建平¨1 o等观察到临床上移植

后服用中药对减轻移植并发症、促进骨髓造血恢复方

面有积极作用；我们以中药介入造血干细胞移植，预防

肝静脉栓塞及GVHD等，保证了移植的成功HJ。但这

些研究仅为少量样本甚至个例报告，缺乏系统的对照

研究，对于移植患者的远期效果缺乏观察。本研究基

于中医学理论提出从调和肝脾角度予以介入，较为系

统地通过对照的方法予以观察研究，为进一步深入研

究奠定基础。

如何进一步增效减毒，笔者在中医药介入方面进

行了探讨，移植前患者须接受超大剂量放化疗的预处

理，其目的在于：(1)清除体内残存恶性细胞或骨髓中

的异常细胞群；(2)抑制或摧毁体内免疫系统，使不易

排斥；(3)为干细胞植入形成必要的“空间”。上述起

始的预处理乃“以毒攻毒”的“攻法”过程，在疗“疾”攻

伐体内癌毒同时，重创骨髓从而招致髓枯而“肾精”虚

衰，因“肝肾同源、精血同源”，先、后天“脾肾相关”以

及“肝体阴而用阳”等，故而，肾精虚衰，极易引起肝失

疏泄，脾气亏虚，肝脾不和；肾精之虚衰予以造血干细

胞补益，而肝脾不和需要调理；加之患病日久，身处层

流病房隔离时间长，易于情志失畅，进而肝失疏泄，木

横乘土，肝郁脾虚之象明显。临证观察，移植患者常有

胁肋胀满，口苦而腻，纳食不佳，面色少华，倦怠乏力，

间或腹泻，或呕或痞，舌淡，苔微黄腻，脉弦细略滑等

表现。

综上所述，依中医学理论对造血干细胞移植的诠

释，依临证证候表现，探讨其病机本质乃“外邪”(移植

物)在机体“失和”状态下的肝脾不和，自拟调和肝脾

方予以介入造血干细胞移植过程施治，以提高疗效。

调和肝脾方以小柴胡汤和四君子汤为主加减而成。小

柴胡汤源于张仲景《伤寒论》，其功效在于和解少阳、

扶正祛邪、和胃降逆，是和解的代表方剂，临床应用广

泛。近年研究发现，小柴胡汤具有免疫调节作用，被认

为是一种生物反应调节剂，越来越引起重视【12．13】。方

中太子参、黄芪、白术、茯苓益气健脾，苍术、厚朴行气
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运脾，柴胡、黄芩、石菖蒲疏肝解郁，具有疏肝健脾之

功，共奏和解之效。

经过随访观察，调和肝脾方在减轻、缓解症状的基

础上，初步获得远期疗效，可以降低造血干细胞移植治

疗相关病死率，延长生存期，提高生存率，起到了增效

减毒之功效，且不影响造血干细胞的植入。介于病例

数量较少，尚属初探阶段，有待深入研究。
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