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自体造血干细胞移植治疗急性白血病: 历史传承、
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摘要      自体造血干细胞移植(autologous hematopoietic stem cell transplantation, ASCT)是急性

白血病(acute leukemia, AL)缓解后治疗的重要方法, 尤其是对首次完全缓解(first complete remission, 
CR1)的低危、中危急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML), 复发后再次完全缓解(CR2)的急

性早幼粒白血病(acute promyelocytic leukemia, APL)及费城染色体阳性急性淋巴细胞白血病(Phila-
delphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia, Ph+ ALL)的患者而言, ASCT具有良好的临

床疗效。微小残留疾病(minimal residual disease, MRD)状态、预处理方案、移植后维持治疗等因素
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与ASCT后的疾病预后密切相关。中国医学科学院血液病医院实施了中国第一例ASCT, 并结合基础

与临床研究逐渐形成和不断完善了ASCT治疗AL的诊疗体系, 取得了良好的临床疗效。该文从造血

干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)维持与再生的机制和调控因素等ASCT基础理论、ASCT治疗

AL适应症及疗效等方面对ASCT治疗AL的历史传承及诊疗体系的建设与优化进行综述, 以期促进

ASCT治疗AL的诊疗策略完善与发展, 从而进一步改善AL患者的预后。

关键词      自体造血干细胞移植; 急性白血病; 造血干细胞

Treatment of Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Acute 
Leukemia: Historical Inheritance, System Construction and Optimization
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(State Key Laboratory of Experimental Hematology, National Clinical Research Center for Blood Diseases, 

Haihe Laboratory of Cell Ecosystem, Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital, 
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Abstract       ASCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) is one of important post-remission 
treatments for AL (acute leukemia), especially in patients with low or moderate risk AML (acute myeloid leukemia) 
with CR1 (first complete remission), APL (acute promyelocytic leukemia) with CR2 (relapse and complete remission) 
or Ph+ ALL (Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia). Meanwhile, MRD (minimal residual 
disease) status, conditioning regimens, maintenance treatment after transplantation and other factors are closely related to 
the prognosis of the diseases after ASCT. This article reviews the mechanisms and regulatory factors of the maintenance 
and self-renewal of HSCs (hemetopoietic stem cells). Besides, the research shares the diagnosis and treatment system and 
evaluation methods of ASCT established by the Institute of Hematology of the Chinese Academy of Medical Sciences 
and the Hematological Disease Hospital in order to promote the development and standardization of diagnosis and treat-
ment strategies of ASCT in the treatment of AL, so as to improve the prognosis of patients with AL to the greatest extent.
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1976年, GORIN教授[1]率先应用ASCT救治一

例AML患者, 开创了ASCT治疗AL的先河。1986年, 
中国医学科学院血液病医院严文伟教授[2]实施了中

国第一例ASCT治疗AML, 并获得成功。由此, 我国

ASCT治疗AL的诊疗体系从无到有, 逐步建立, 并在

后续的30余年里从基础到临床不断发展完善, 形成

了较为完善的ASCT治疗AL诊疗体系, 并被评为中

国医学科学院建院60周年十大科技成就之一。

1   ASCT的基础理论
1961至1963年间 , TILL等 [3]和BECKER等 [4]首

先在移植小鼠的脾脏中观察到集落形成单位, 随即

定义了功能性造血干细胞(hematopoietic stem cells, 
HSCs)。在传统的造血分化树模型中, 造血干细胞

位于顶端, 能分化为共同淋巴祖细胞(common lym-

phoid progenitor, CLP)和共同髓系祖细胞(common 
myeloid progenitor, CMP), 从而产生各种血细胞类型
[5], 构建造血系统, 为罹患恶性造血系统疾病的患者

提供再生医学(移植)治疗的可能[6]。

1.1   HSCs自我更新能力

HSCs具有自我更新 (self-renewal)、多向分化

(multi- lineage differentiation)、凋亡(apoptosis)、静息

状态(resting mode)和运输(trafficking)的能力, 被称为

“SMART”模型 , 能维持干细胞内稳态。在经典理论

中, HSCs有两种截然不同的自我更新机制: 非对称分

裂和对称分裂。在稳态条件下 , HSCs以不对称分裂

为主 , 但仍保留着对称分裂的能力 , 能在必要时恢复

损伤的干细胞库 [7], 这是干细胞移植后造血重建的基

础。

HSCs自我更新受内源性和外源性调控。内源
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性调控包括经典的信号通路 (如Notch和Wnt信号通

路 )和关键的转录调控因子 (如FoxO和HoxB4)[8]。一

些非编码RNA基因的敲除也会阻碍造血重建 [9]。而

外源性调控主要在于HSCs所处的微环境 , 即骨髓

(bone marrow, BM)生态位, 主要由细胞及其分泌的细

胞因子和代谢产物组成。DIMASCIO等 [10]发现 , 骨
髓脂肪细胞能通过分泌生长因子促进造血干细胞增

殖。体外研究表明 , 高水平的血小板生成素 (throm-
bopoietin, TPO)结合低水平的干细胞因子 (stem cell 
factor, SCF)和纤维连接蛋白 (fibronectin, FN)可促进

功能性小鼠造血干细胞的扩增 [11]。代谢产物活性氧

(reactive oxygen species, ROS)则通过直接作用于受

体骨髓微环境来调节HSCs的自我更新[12]。

1.2   移植后供体HSCs的生物学行为

HSCs经静脉回输后通过外周循环归巢至骨髓

干细胞壁龛 , 并对BM微环境中细胞因子等作出应

答。SDF-1α/CXCR4信号传导在诱导干细胞归巢中

至关重要 , 前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)[13]、

1-磷酸鞘氨醇 (sphingosine-1-phosphate, S1P)[14]等能

通过调控该信号途径促进HSCs归巢 , 另外 , 某些胞

外核苷酸 (如ATP、UTP), 某些离子 (如Ca2+、H+)也
能促进HSCs归巢。

借助单细胞测序技术 , 中国医学科学院血液病

医院 (中国医学科学院血液学研究所 )董芳 [15]率先描

述了干细胞移植后供体HSCs于受体骨髓归巢并增

殖、分化甚至重建造血系统的过程 (图 1)。研究者

发现归巢后供体HSCs的转录组立即发生改变 (第 1
天 ), 但直到第7天才观察到供体HSCs的扩增。移植

早期的供体HSCs快速下调自我更新相关基因组 , 反
而在早期阶段通过转录程序迅速表达出多能祖细

胞(multipotent progenitors, MPPs)和谱系定向祖细胞

(committed progenitors, CPs)的基因特征 , 同时伴有

少量巨核 /红系 (megakaryocyte-erythrocytes, MEs)和
髓系前体细胞 (granulocyte-monocyte-macrophages, 
GMs)出现。后期, 供体来源细胞中残存的HSCs主要

为 tHSC1和 tHSC2: 移植后的 tHSC1与稳态下 tHSC1
相比细胞周期更加静息 , 分化潜能下降 , 处于一种

“reserved HSC”状态 ; 而 tHSC2在移植后细胞周期比

稳态下更加活跃 , 向髓系、巨核 /红系的分化潜能增

强, 处于一种“primed HSC”状态[15]。

HSCs的初始归巢和增殖分化极大地影响了造

血干细胞移植预后 , 对供体HSCs回输后的生物学行

为及相关调控因素的探究对临床成功进行骨髓移植

具有重要指导意义。

2   ASCT治疗AL的适应症
如今 , 随着异基因造血干细胞移植 (allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT)
的广泛应用 , 选择ASCT的成人AL患者逐渐减少 , 
但 ASCT仍作为一种缓解后 AL的有效治疗手段

被学者认可。大量研究评估了接受 ASCT治疗的

AL患者的预后 , 总的来说 , 在低、中危AML, 以及

MRD–的ALL, 包括Ph+ ALL中 , 大多数学者得出相

似结论 : ASCT有优于化疗且相近于 allo-HSCT的
总生存 (overall survival, OS)率和无复发生存时间

(recurrence-free survival time, RFS), 同时具有不受

图1   HSCs移植早期供体干细胞的自我更新与分化(根据参考文献[16]修改)
Fig.1   Self-renewal and differentiation of donor stem cells in the early stage of HSCs transplantation (modified from reference [16])
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供体限制、不发生移植物抗宿主病(graft versus host 
disease, GvHD)、免疫系统恢复快等优势。 
2.1   AML

在一项早期的前瞻性随机研究中 , 共计纳入

343例应用柔红霉素和阿糖胞苷诱导化疗后CR的

AML患者 , 其中144例患者匹配有HLA同胞全相合

供体, 因而分配至异基因骨髓移植组; 其他患者随机

分配至ASCT组 (95例 )或大剂量阿糖胞苷和柔红霉

素的强化化疗组(104例)[18]。结果显示, ASCT组复发

率低于化疗组 , 而治疗相关死亡率 (treatment-related 
mortality, TRM)低于allo-HSCT组。随后 , 另一项前

瞻性的3期临床试验[19]评估了258例接受ASCT与259
例CR1接受强化化疗患者的预后。结果进一步证实, 
ASCT相较于化疗显著减低了复发风险并改善无白

血病生存 (leukemia free survival, LFS)率。后来 , 随
着技术进步和对AML认识深入 , AML依据诊断时的

细胞和分子遗传学异常预后等级被划分为低危、中

危和高危三组。YEGIN等 [20]报道了101例无HLA匹

配同胞供者的具有良好和中等预后风险的CR1期
AML患者 , 随机接受ASCT或以阿糖胞苷为主的强

化化疗治疗。结果显示 , 与化疗组患者相比 , ASCT
组患者移植后LFS率、OS率均明显高于化疗组 , 尽
管后者无统计学意义 (79.2%比38.8%, P=0.054), 中
位随访915(30~4 470)天 , 提示ASCT治疗CR1期低、

中危AML(非APL)患者时疗效优于强化化疗。

相较于 allo-HSCT, 利用ASCT巩固治疗的不足

在于缺乏移植物抗白血病效应以及回输干细胞中

可能存在白血病细胞污染 , 进而导致较高的复发率

(recurrence rate, RR)[21], 然而综合考虑 allo-HSCT的
非复发死亡率 (non-relapse mortality, NRM), 多项研

究观察到两者OS率相近。GORIN等 [22]对比了 373
例ASCT和335例无关供体全相合 allo-HSCT的CR1
期AML(非APL)患者 , 其中低危组多因素分析显示 : 
ASCT组NRM低 (HR: 4, P=0.01)而OS率更好 (HR: 
2.08, P=0.04)。1型中危组多因素分析示 : ASCT组
LFS率(HR: 0.36, P<10−5)和OS(HR: 0.53, P= 0.01)均
较低。而 2型中危组两者无明显区别。MIZUTANI
等 [23]的一项回顾性研究 , 包括 350例遗传学正常的

CR1的AML, 其中177例ASCT和173例无关供者allo-
HSCT, 显示ASCT在低危组NRM更低, OS率更优, 而
在中危1组中 , allo-HSCT的LFS率、OS率更好。在

中危2组两组OS率、LFS率相近, ASCT较低的NRM

弥补了较高的复发风险。

对于一些特殊核型或基因突变的AML, ASCT
也是可供选择的巩固治疗方案。SCHLENK等 [24]的

研究显示 , 就治疗伴CEBPA双突变AML CR1期患

者的疗效而言 , ASCT与allo-HSCT的DFS率、OS率
无显著性差异 , 且两组的 5年DFS率均优于联合化

疗 (60%比32%, 73%比32%, P<0.001)。而RUNX1-
RUNX1T1 AML即AML伴 t(8;21)往往提示预后良好 , 
但若同时伴有C-KIT突变则提示不利于预后。CHO
等 [25]进行回顾性分析 , 纳入了112例接受allo-HSCT
和 54例接受 ASCT治疗的 C-KIT突变伴 RUNX1–
RUNX1T1的AML患者 , 结果显示 , 在无D816V KIT
突变的MRD-的患者中 , ASCT疗效优于 allo-HSCT, 
而在有D816V KIT突变的MRD–患者中则相反。随

着靶向RUNX1–RUNX1T1的小分子药物出现 [26], 该
类型AML也许会出现新的联合治疗方案。除此之

外 , FLT3-ITD基因突变往往也提示较差的预后 , 而
无FLT3-ITD突变时 , NPM1突变则与相对良好预后

相关 , SHOUVAL等 [27]回顾性分析欧洲骨髓移植登

记处 (EBMTR) 2000年至 2014年间收录的 405例接

受ASCT的中等细胞遗传学风险的AML患者 , 评估

FLT3-ITD和NPM1突变是否对ASCT疗效产生影响 , 
结果显示 , FLT3-ITDneg/NPM1mut亚型患者移植后5年
OS率和RR分别为74%和35%, 而其他亚型的OS率和

RR则低于48%和超过57%。因此认为 , 具有中等风

险细胞遗传学和FLT3-ITDneg/NPM1mut的AML患者在

CR1期进行ASCT可以获得良好的疗效。

总的来说, 就预后良好或中等的CR1期AML(非
APL)而言 , ASCT和 allo-HSCT的OS率和RFS相近 , 
均好于强化化疗。但上述研究并未提及 allo-HSCT
引起的急慢性移植物抗宿主病 (GvHD)等对患者生

活质量的潜在影响。而且 , 考虑到无关供者和半倍

体移植的住院负担和支持治疗带来的困难 , ASCT
仍是低危AML患者的首选治疗方案 , 也为中危患者

提供了可靠的选择。在一些特殊核型或基因突变的

AML中 , 如CEBPA双突变、FLT3-ITD/NPM1基因突

变、伴t(8;21)或inv(16)但不具有C-KIT突变的CR1期
AML, ASCT也有着较高的地位。此外 , 随着全反式

维甲酸 (ATRA)和砷剂 (ATO)诱导方案的应用 , APL
已高度可愈 , 对于首次复发后再次获得分子学缓解

的APL患者 , 应优先选择ASCT巩固治疗 , 这也被广

泛接受[28]。
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2.2   ALL
成人ALL的ASCT也是研究焦点。我们的数据 [29]

显示 , 经诱导治疗以及4疗程以上早期强化巩固治疗

的CR1期ALL患者, ASCT相较化疗是更好的缓解后治

疗方案 , ASCT组3~5年的LFS率和OS率更高 , 尽管这

在第一年时不显著。申昱妍等 [30]则分析了50例接受

ASCT和56例接受allo-HSCT的MRD-患者 (包括CR1、
CR2), 以对比ALL中ASCT和allo-HSCT患者的结局。

两组的3年OS率和LFS率并无显著差别 , 表明ASCT
对MRD-的ALL患者的疗效尚可。另一项研究纳入

了159例CR的ALL患者 , 相较于单倍体移植 (haplo-
HSCT)组 , ASCT组患者具有更低的NRM和较好的OS
率(2年NRM, 3%比30%, P<10–5; 2年OS率, 66%比40%, 
P=0.010), 而2年LFS率、RR无显著区别[31]。进一步分

析提示, CR1的Ph+ ALL患者能从ASCT中获益: ASCT
组及haplo-HSCT组的2年LFS率、OS率以及NRM分

别为60%比26%(P=0.005), 76%比26%(P=0.001), 4%
比43%(P<0.001)。这表明ASCT是CR1标危ALL和
Ph+ ALL的有效治疗手段。

高危的ALL患者不适合ASCT。我们的一项观

察性研究 [32]显示 , 与标危B-ALL患者相比 , Ph–的高

危B-ALL患者的OS率和LFS率显著降低 (3年OS率 : 
46.1%比77.6%, P=0.007; 3年LFS率 : 39.1%比76.3%, 
P=0.001)。移植前MRD+ (MRD≥0.01%)也提示更

差的预后 , 需要进行 allo-HSCT。然而 , 高危并不是

ASCT的绝对禁忌症。随着移植前纯化和移植后维

持治疗的发展, ASCT的预后进一步得到改善。因此, 
对于缺乏供体的CR患者, ASCT联合移植物纯化和维

持治疗可以作为一种有效的替代治疗。吕梦楠等 [33]

比较了ASCT和MSD-HSCT在Ph+ ALL患者中的三

年OS率、LFS率、NRM, 发现两组无明显区别。他

们还得出在3月内完全缓解 (complete molecular re-
sponse within 3 months, s3CMR)且持续缓解的患者

中, 两组也无显著差异, 而对未获得s3CMR的患者而

言, ASCT组的3年RR显著高于MSD-HSCT组。

因此 , ASCT是Ph+ ALL患者的可靠选择 , 在移

植前持续s3CMR患者应优先选择。

3   ASCT疗效的影响因素
为了提升ASCT疗效水平 , 学者们不断探究接

受ACST患者预后的影响因素 , 年龄、MRD、预处

理方案、维持治疗、移植物中CD34+细胞的数量等

均被证实与ASCT的疗效密切相关, 据此, ASCT治疗

AL的诊疗策略得以不断改进, 从而改善患者预后。

3.1   移植前MRD水平

AL患者移植前 MRD水平决定患者是否适合

于实施ASCT, 是移植后OS率、RFS的独立影响因

素。我们的数据显示 , 在CR1接受ASCT的AML患
者中 , 首次巩固化疗后MRD水平是3年OS率 (83.1%
比19.0%, P=0.006)和无病生存 (disease free survival, 
DFS)率(73.9%比14.2%, P=0.049)的独立预后因素[34]。

研究还表明 , ASCT和 allo-HSCT在低、中危风险

MRD-的患者中DFS率相近 (P=0.270), 但ASCT组复

发风险较高。此外, 一项关于ASCT治疗成人ALL后
MRD水平的研究显示 , 高危免疫表型 (如pro-B, pro-
T, pre-T, mature T)MRD+患者的比例显著高于MRD-
患者 (34.6%比14.5%, P=0.038), MRD+和高风险免

疫表型是影响患者LFS的危险因素(HR＝3.986, 95% 
CI 1.813-8.764, P=0.001; HR=2.981, 95% CI 1.373-
6.473, P=0.006)[35]。因此 , 我们认为ASCT不能改善

MRD+患者较差的预后, 却是持续MRD-患者的可选

方案。

综上所述, 检测AL患者移植前体内和采集的干

细胞的MRD水平十分重要, MRD–患者进行ASCT才
能获得最佳疗效, 也能有效地减少ASCT后白血病的

复发。

3.2   预处理方案

白消安 /环磷酰胺 (Bu/Cy)和全身照射 /环磷酰胺

(TBI/Cy)是两种应用最广泛的移植前预处理方案。

为加强预处理方案抗白血病作用 , 降低ASCT后RR, 
新的预处理方案不断被尝试。LEMOLI团队 [36]首次

报告了应用白消安 /美法仑 (Bu/Mel)作为预处理方

案。2017年 , GORIN等 [37]比较分析了EBMT数据库

中853例CR1期AML接受ASCT的患者。共纳入Bu/
Cy组596例, Bu/Mel组257例, 中位随访分别为44.2月
(1.08~127.80月)和50.33月(1.57~124.46月), 研究显示, 
Bu/Mel组患者拥有更低的RR(39.5%比52%, P=0.003), 
更好的LFS率(55.4%比44.6%, P=0.005), 更好的OS率
(73.8%比63%, P=0.0007), 而两组NRM相似(P=0.66)。
在随后的研究中 , 他们分析了1 649例细胞遗传学异

常的AML患者 [38], 在低危组中进一步证实了上述结

论 , 而非低危组中Bu/Cy与Bu/Mel的5年RR(50%比

47%)、LFS率(45%比48%)和OS率(56%比60%)无显著

性差异。由此可见 , Bu/Mel是一种可行的AML患者
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ASCT前预处理方案。此外 , IDA联合白消安 (I-Bu)也
是一种可行的尝试。HONG等 [39]回顾性分析了32例
CR1期应用I-Bu预处理方案并完成ASCT的AML患者, 
其中, 31名患者实现了造血重建; 中位随访30个月时, 
24名患者仍存活, 20名患者持续CR; 2年RR为40%。

在ALL中, 将TBI/Cy作为移植前预处理方案, 数
据显示其RR低于Bu/Cy而LFS高于Bu/Cy, 提示TBI在
ALL患者ASCT中尤为必要 [40]。在我们的一项研究

中 [41], 应用两种经典预处理方案的基础上加用氟达拉

滨(Flu 30 mg/m2/d×3 d)和阿糖胞苷(Ara-c 2 g/m2/d×3 d)
治疗27例接受ASCT患者。除1例早期死亡外 , 其余

患者均成功造血重建。中性粒细胞和血小板重建的

中位时间分别为11(9~19)天和16(10~55)天。4年总

RR为38.8%, TRM为9.3%, DFS率为60.8%。因此, 对
所有接受ASCT的患者来说 , 经Flu/Ara-c预处理的改

良标准方案也是一种有效和安全的方法。

总之 , TBI/Cy或Bu/Cy仍是目前应用最广泛的

两种经典预处理方案。而TBI在ALL患者接受ASCT
前的预处理中尤为重要。在经典预处理方案中加入

Flu/Ara-c的改良方案也被证实是一种安全有效的治

疗方法。

3.3   ASCT后的维持治疗

复发是急性白血病 , 尤其是ASCT患者治疗失败

的主要原因 , 因此ASCT后的维持治疗十分必要。目

前, ASCT后维持治疗主要应用于ALL患者, 本中心的

维持治疗方案通常包括维持化疗和免疫治疗 (包括白

细胞介素-2和干扰素-α)[29,32,42-43]。此外, 酪氨酸激酶抑

制剂 (tyrosine kinase inhibitor, TKI)也被用于Ph+ ALL
患者的维持方案[42]。王荷花等[44]对1987年7月至2002
年12月在本中心接受ASCT治疗的36例患者进行了分

析, 其中11例单用VP方案(长春新碱2 mg/d, 第1、8天; 
泼尼松30~40 mg/d, 第1~14天)和MM方案(6-巯基嘌呤

50~100 mg/d, 第1~14天; 甲氨蝶呤20~40 mg/d, 第1、8
天)交替维持化疗, 5例接受间歇性白细胞介素-2(IL-2 
200 000~400 000U/d, 第1~7天)免疫治疗, 8例接受化

疗联合 IL-2维持治疗。最后 , 接受维持治疗的24名
患者中有 2名发生了TRM, RR和 3年DFS率分别为

28.9%和55.7%。在后来的研究中 , 我们将样本量扩

大到70例ASCT患者 , 其中52例患者在ASCT移植后

接受维持化疗 [43]。两组的3年DFS率分别为55.12%
和33.33%(P=0.050)。POWLES等 [45]报告了77例接

受ASCT的成人ALL患者, 随访10年, RR为42%, OS

率为53%, 提示ASCT后维持治疗能改善疗效 , 这一

发现与我们的数据相似。DOUBEK等 [46]还发现 , 与
单纯化疗相比, ASCT联合维持治疗改善了各风险分

层的患者的OS率和DFS率。在AML患者中 , ASCT
后的维持治疗作用仍然不明确 , 有研究尝试标准化

疗方案, 但并未广泛应用。

据此 , 我们推荐所有ASCT患者接受维持性化疗 , 
包括VP(长春新碱2 mg/d, 第1、8天; 泼尼松30~40 mg/d, 
第1~14天)、MM(6巯基嘌呤50~100 mg/d, 第1~14天; 甲
氨蝶呤20~40 mg/d, 第1、8天 )和免疫治疗 (包括白

细胞介素 -2和干扰素 -α)。TKI应纳入Ph+ ALL患者

ASCT后两年的维持方案中。

3.4   干细胞动员

移植物中MNC/CD34+细胞的数量是影响ASCT
后造血重建和预后的关键因素。CD34+细胞数过低

(<2.0×106/kg)不利于植入。VILLALION等 [47]对190
例ASCT的影响因素进行分析 , 发现输注CD34+细

胞 (>2.0×106/kg)可明显缩短造血恢复时间。然而 , 
CD34+细胞数过高 (>7×106/kg)与高RR有关 , 这可能

是因为移植物中残留白血病细胞[48]。

因此 , 移植物中CD34+细胞中位数应在2~3×106/kg
为宜。

4   总结
HSCs具有的自我更新、多向分化能力 , 为造血

干细胞移植提供了可能。移植后干细胞归巢受多种

物质直接或间接调控 , 受此启发 , 不断有新的尝试应

用于干细胞的动员和归巢。体外扩增HSCs缺乏重大

突破的主要原因在于难以模拟复杂的造血微环境 [11]。

一方面 , BM微环境中的细胞及其分泌的细胞因子、

代谢产物均影响着干细胞的自我更新 , 这对临床促

进造血重建具有重大指导意义 , 如TPO及其衍生物

已被广泛应用于临床。另一方面 , 目前几乎所有接

受 ASCT的患者移植前均需完成涉及强化化疗或

TBI的预处理, 所引起的骨髓微环境受损、ROS稳态

失衡等均会影响造血重建而不利于患者生存 [49]。此

外, 最近的研究发现, 辐射诱导的旁路途径造成的供

体HSCs直接的DNA损伤影响了造血重建[50]。

在此 , 我们基于本中心自1986年中国医学科学

院严文伟教授完成国内首例急性白血病ASCT以来 , 
结合30余年国内外的数据和经验 (表1), 分享在我院

形成并优化的ASCT治疗AL的诊疗体系和理念 (图
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2)。数十年来 , ASCT始终是AL患者CR后巩固治疗

的重要手段。随着对AL细胞遗传学、分子生物学

认识的深入, ASCT在AL中的适应症逐渐明晰。同时, 

多项回顾性、前瞻性研究不断探究ASCT预后相关

影响因素, 推动着更优的预处理方案、维持治疗方

案、移植相关技术的出现。结合诱导及巩固化疗后

表1   ASCT发展过程中的里程碑式研究发现

Table 1   Important researches in the development of ASCT
时间
Time

研究者
Researcher

研究对象
Patients 

研究内容
Research

结果
Results

1976 GORIN[1] AML (n=1) Performed the first ASCT for an AML patient Pioneered the treatment of ASCT for AL

1970s SANTOS Started using Bu, Cy as conditioning regimens 
for bone marrow transplantation

1986 YAN[2] AUL (n=1),
AML (n=2),
ALL (n=1)

Performed the first ASCT in China Relapsed (n=2), CR without chemotherapy (n=2) (median 
follow-up time: 5 months)

1986 REIFFERS[51] ANLL (n=1) Collected peripheral blood hemetopoietic cells 
after CR, then transfused thawed autologous 
leukocytes after treatment of etoposide/Cy/TBI

The time to reach 0.5×109/L granulocytes and 50×109/L 
platelets was 16 and 35 days

1995 ZITTOUN[17] AML 
(n=343)

Randomly assigned patients who achieved CR to 
undergo ASCT (n=95), allo-HSCT (n=144) or a 
second course of intensive chemotherapy (n=104)

ASCT resulted in a better LFS than intensive consolidation.

2005 JIN[28] ALL (n=74) Compared patients undergoing ASCT (n=34) and 
intensive chemotherapy (n=40)

ASCT was a better post-remission option compared with 
chemotherapy
The ASCT group had higher LFS and OS after 3 and 5 years

2015 SHEN[29] ALL 
(n=106)

Compared the outcomes of MRD-patients receiv-
ing ASCT (n=50) and MRD-patients receiving 
allo-HSCT (n=56)

There was no significant difference between the two groups 
in the probability of 3-years OS (74.1% vs 55.1%) and  
LFS (63.7% vs 53.7%)

2017 GORIN[21] ALL 
(n=708)

Compared the outcomes of  patients receiving 
ASCT (n=373) and patients receiving MUD-
HSCT (n=335)

ASCT had a lower NRM and a better OS in the favorable 
risk group, while MUD-HSCT was associated with a better 
LFS and OS in the intermediate-1 group. In the intermedi-
ate-2 group, the two groups showed similar OS and LFS

图2   ASCT治疗AL的诊疗体系(根据参考文献[52]修改)
Fig.2   Treatment system of AL treated by ASCT (modified from reference [52])

Indication:
favorable/intermediate-
risk AL in CR1
MRD negative

MRD detection
of graft

Consolidation treatment:
AML: 2 cycles CT before
stem cell mobilization;
3 cycles of consolidation CT
before ASCT.
ALL: 4 cycles CT before stem
cell mobilization; 5 cycles of
consolidation CT before ASCT.

Maintenance treatment:
ALL: alternating VP (vincristine and
prednisone) regimen, VI/TP
(vincristine, Idarubicin/Pirarubicin and
prednisone) regimen, and MM (6-
mercaptopurine and methotrexate)
regimens for 2 years

Al=acute leukemia; ALL=acute lymphoblastic leukemia; AML=acute myeloid leukemia; CR=complete
remission; CT=chemotherapy; ASCT=autologous hematopoietic stem cell transplantation

Stem cell mobilization:
G-CSF(5-10 μg/kg/d)
after 7-10 d after CT

Stem cell collection:
CD34+ cells>2×106/kg
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>2×106/kgPurification of 

graft in vitro:
IL-2, IFN-α

Cryopreservation
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regimens:
AML: Bu/Cy
ALL: TBI/Cy

MRD detection MRD detection

Time

ASCT
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MRD水平等所建立的预后评估系统, 也将有助于患

者治疗选择及评估预后。此外, 随着新的方案如小

剂量的自体HSCs回输联合化疗, 以及一系列靶向药

物或嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)免疫疗法的应用, 
以上疗法与ASCT相结合, 是否可能获得好的预后犹

未可知。ASCT在AL患者中的应用仍有巨大潜力, 
有诸多值得深入研究探索之处。
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