
2004年 12月 17日第 84卷第 24期 Nail Med J China，December 17,2004,Vol 84~No．24 

． 临床 论 著 ． 

自体外周血干细胞移植治疗系统性自身免疫病 

赵岩 周道斌 冷晓梅 王书杰 

张洁萍 白连钧 崔巍 张福全 

李太生 段云 沈悌 赵永强 

曾小峰 张奉春 董怡 唐福林 

【摘要1 目的 探讨大剂量化疗并自体外周血干细胞移植治疗重症／难治性系统性自身免疫病 

的可行性、疗效及安全性。方法 对包括系统性红斑狼疮(SLE)、类风湿关节炎(RA)、原发性干燥综 

合征(pSS)、系统性硬化症(SSc)、混合性结缔组织病(MCTD)在内的21例常规治疗不能缓解病情的 

重症／难治性系统性自身免疫病患者给予大剂量免疫抑制剂并自体外周血干细胞移植治疗。采用环 

磷酰胺(CTX)3～4 g／m 及粒细胞集落刺激因子(G—CSF)行干细胞动员，并行 CD 细胞分选。预处 

理方案采用环磷酰胺200 mg／kg+抗胸腺细胞免疫球蛋白(ATG)90 mg／kg或环磷酰胺200 mg／kg+ 

全身照射4～6 Gy，之后进行分选后的造血干细胞回输。结果 21例患者中2例死于移植相关并发 

症，分别为巨细胞病毒感染和粒细胞缺乏时的严重肺部感染。1例于干细胞动员后等待移植前死于 

原发病。2例SLE患者分别于移植后26、37个月复发，1例RA患者于移植后15个月复发。其余 SLE 

患者随访超过6个月者，其疾病活动评分(SLE—DAI)平均由移植前 17分降至移植后2分，尿蛋白由 

6．7 g降至2．3 g；RA患者的简明疾病活动评分(DAS28)下降；pSS患者的症状改善，唾液流率等客观 

检查恢复正常。结论 对于常规治疗无效的重症、难治性自身免疫病，自体外周血干细胞移植是可供 

选择的治疗方案，可使病情达到短期和中期缓解，具有可行性和一定的安全性。移植后有一定的复发 

率，长期效果有待进一步观察。 
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【Abstract】 Objective To investigate the feasibility，efficacy and safety of high dose 

immunosuppressive therapy(HDIrI’)and autologous peripheral blood stem cell transplantation(PBSCT)with 

CD cell selection in patients with refractory and severe autoimmune diseases．Methotis Tweenty．one 

patients witll SLE．RA．pSS，SSc or MCTD were enrolled in tlle study from 1999．Autologous haemopoietic 

stem cells were mobilized witll CTX 3～4 g／m and granulocyte colony stimulating factor(G．CSF)．CD 

cells were selected by CliniMACS．After conditioning with CTx(200 mg／kg)and pig antithymocyte globulin 

(ATG，90 mg／kg)or cTx(150 mg／kg)and total body irradiation(TBI，4～6 Gy)，the enriched cD cells 
were reinfused．Results A1l patients completed tlle mobilization and leukapheresis procedures successfully

．  

and proceeded to receive conditioning and transplan tation． Two patients died of complication related to 

transplantation．one is CMV infection．the other is severe pneumonia during tlle course of granulocyte 

deficiency．A MCTD patient completed the stem cell mobilization and died of severe pulmonary hypertension 

and heart failure before cD cells reinfusing．Two SLE patients relapsed in 26，37 months respectively and 

a RA patient relapsed in 15 months after transplantation．Otller patients got improved．with SLE．DAI score 

decreasing from 17 to 4 score and proteinuria decreasing from 6．7 g to 2．3 g in SLE patients：DAS28 score 

from 7．9 to 2．1 in RA patient：Symptom improved an d lab results recovered in SS
． Conclusion High dose 

inununosuppressive therapy followed by autologous peripheral blood stem cell transplantation with cD cell 

selection iS feasible and relative safe．Patients remain free from disease active and improved continuously
． 

Some patients could relapse after transplantation．Long．term effect need to be further observed． 
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造血干细胞移植(HSCT)传统上应用于血液系 

统的恶性疾病，随着实验室和临床研究的迅速发展 

及安全性的提高，这一技术的应用已扩展至自身免 

疫病(AID)领域并得以快速发展。HSCT治疗 AID 

主要的方法为自体外周血干细胞移植(PBSCT)，近 

年来PBSCT治疗危重／难治性系统性自身免疫病已 

在国内多中心进行。北京协和医院自开展此项工作 

4年多时间内共治疗此类患者近30例，目前已完成 

PBSCT全过程的有 21例。现将对上述病例进行分 

析总结，以探讨自体外周血干细胞移植治疗系统性 

自身免疫病的可行性、有效性和安全性。 

对象与方法 

一

、对象 

21例自身免疫病患者均为 1999～2003年住院 

患者，其中男2例，女 19例。病种包括系统性红斑 

狼疮(SLE)15例，类风湿关节炎(RA)3例，原发性 

干燥综合征(pSS)1例，系统性硬化症(SSc)1例，混 

合性结缔组织病(MCTD)1例。21例患者均符合美 

国风湿病学会(ACR)相应的分类诊断标准。21例 

患者均接受过正规的糖皮质激素及免疫抑制剂治疗 

至少半年，病情不能得到控制或药物不能减量。 

病例的人选原则主要包括4个方面：常规治疗 

方法失败或无有效的治疗方法；病情进行性发展，可 

能导致严重致残或危及生命，预后差；病情控制后生 

活质量有一定程度改善的可能；无严重的不可逆的 

内脏器官受损。据此主要选择以下患者：(1)病情 

持续活动，对常规治疗反应不佳的RA，此类患者致 

残率高。(2)系统性硬化症，本病药物疗效差，死亡 

率高。(3)致命的活动性 SLE，其占SLE死亡病例 

中的15％ ～20％，尤其经 3个月或更长时间环磷酰 

胺(CTX)及糖皮质激素治疗效果不佳者，5年死亡 

率可高达40％。(4)系统性血管炎及其他。具体标 

准按文献[1]报道的标准。 

主要的排除指标有：血肌酐 >176．8 txmol／L，肾 

小球滤过率(GRF)<45 ml／min；丙氨酸氨基转移酶 

(Au )>2倍 正常 值，总 胆红 素 (TBil)> 

42．8 txmol／L；左室射血分数 <50％；肺一氧化碳弥 

散量(DLCO)<45％；胃肠道细菌过度孳生；活动 

性感染；严重药物过敏史；严重精神病史。 

二、方法 

1．干细胞动员、采集和分选：用环磷酰胺 3～ 

4 g／m 和 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (G—CSF) 

5 txg·kg～·d 行干细胞动员，动员成功后用血细 

胞分离机采集外周血单个核细胞(其中富含 CD 

细胞)。应用 CliniMACS细胞分选仪(德国)进行采 

集物的CD 细胞分选，经处理完毕的采集物深低 

温冻存以备回输。 

2．预处理及干细胞回输：包括两种标准的预处 

理方案，根据患者的具体情况选用：(1)环磷酰胺 + 

猪抗胸腺免疫球蛋白(ATG)：环磷酰胺 200 mg／kg， 

分4 d给药，ATG 90 mg／kg，分3 d给药；(2)环磷酰 

胺+全身照射(TBI)：环磷酰胺150 mg／kg，分3 d给 

药，全身照射4～6 Gy，分 1～2 d照射。预处理完毕 

后，将冻存的造血干细胞于37oC水浴中快速复温， 

10～30 min内快速回输。回输后第 2天开始给予 

G—CSF 5 txg·kg～·d 皮下注射，至外周血中性粒细 

胞(ANC)>0．5×10 ／L。预处理药物应用、干细胞 

回输及造血重建均在无菌层流病房进行。 

3．疗效评价：采用 ACR的 SLE疾病活动评分 

(SLE—DAI)评价 SLE患者疗效 J。对 RA患者采 

用两种方法进行疗效评价：(1)ACR定义的RA临 

床改善标准，临床改善标准达ACR20以上认为治疗 

有效 J。(2)国际公认的通过对 28个关节进行评 

估的简明疾病活动评分法 (DAS28) J。 

4．随诊：移植后 1个月及以后每3～6个月随访 

1次，观察临床症状、体征、实验室指标的变化。 

5．统计学处理：对计量资料计算 ±s或中位 

数；差异显著性检验采用 t检验比较移植前后的指 

标变化，非正态分布者用中位数表示；以上计算采用 

SPSS 11．0软件包进行。 

结 果 

一

、造血重建 

21例患者中存活的l8例患者均顺利地重建造 

血。中性粒细胞 >0．5×10 ／L的时间为移植后第 

10天(5～16 d)，血小板>20×10 ／L的时间为移植 

后第 1 1天(0～17 d)。应用 G—CSF的天数为7 d 

(4～14 d)。 

二、并发症及移植相关死亡 

21例患者中有2例死于移植相关并发症，其中 

1例为SLE，死亡原因为大剂量免疫抑制后细胞免 
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疫功能极度低下的情况下发生了严重的巨细胞病毒 

(CMV)感染，表现为肝功能急剧恶化、骨髓抑制和 

肺间质改变；1例为 SSc，因存在较严重的肺功能不 

全、肺间质病变，在粒细胞缺乏期间死于严重的肺 

部感染。另有 1例重 度肺 动脉 高压 (110～ 

120 mm Hg，1 mm Hg=0．133 kPa)的MCTD患者于 

动员后5个月在当地出现心功能不全而死亡，死亡 

原因为原发病进展，非移植相关死亡。 

依据世界卫生组织(WHO)的急性和亚急性毒 

性分级标准，本组病例中治疗相关毒性包括多种药 

物的应用致肝酶升高，可逆性肾功能损害，预处理后 

病毒、细菌及真菌感染等。其中 CMV感染发生 

3例，除1例死于严重 CMV感染外，其余经抗病毒 

治疗后恢复。环磷酰胺、全身照射致恶心、呕吐、脱 

发及G．CSF所致骨痛经对症处理后均可耐受。1例 

发生全身照射后放射性腮腺炎，无放射性肺炎发生。 

随访过程中未发现肝静脉闭塞病等干细胞移植中期 

并发症。 

三、免疫重建 

移植后随访时问超过 12个月的 1O例 SLE患 

者，其免疫重建的初步资料表明，移植前患者 T、B、 

NK细胞计数基本正常或轻度减少，CD 、CD 计数 

及比例正常。移植后淋巴细胞及其各亚群(包括T、 

B和 NK细胞)均显著减少，CD 、CD 细胞数量减 

少，以CD 细胞减少为著，CD ／CD 比例倒置，提示 

细胞和体液免疫功能均严重低下。在随访过程中， 

可见各亚群计数逐渐回升，但B细胞较 T细胞回升 

快，CD。细胞恢复较 CD 细胞快，记忆 CD 细胞恢 

复较纯真 CD 细胞快。到移植后 6个月淋巴细胞 

总数及T淋巴细胞、B淋巴细胞、NK细胞数量已大 

致恢复正常，但 CD ／CD 比例仍明显倒置。观察 

6例随访时间超过 2年的患者，其 CD ／CD 比例仍 

未完全恢复。10例患者各亚群移植前后比例的变 

化情况见表 1。 

四、疗效 

1．SLE：15例 SLE患者移植后随诊时问3个月 

到47个月不等。其中，随访时间超过 6个月的为 

12例，超过12个月的1O例，超过24个月者4例，超 

过36个月者2例。由于入组及随诊时问不同，因此 

将临床疗效分为6个月以内的近期疗效及6个月以 

上的中远期疗效进行分析。 

从近期疗效看，l5例 SLE患者在完成环磷酰胺 

3～4 g／m 的干细胞动员方案后，病情活动即得以 

基本控制，SLE—DAI评分由动员前的 17分降至动员 

后的3分(0～4分，P<0．01)。在移植后随访的 

6个月内，病情均持续缓解，未见浆膜炎、关节炎、狼 

疮脑病、肾小球肾炎等表现，无狼疮活动的证据。 

SLE．DAI在移植后均不高于4分。 

从中远期疗效来看，对12例随诊6个月以上的 

SLE患者的分析表明，其 SLE．DAI活动性评分在移 

植后 6个月由 19分(12～24分)降至2分(0～ 

4分)，较治疗前和动员后更进一步下降，经 t检验 

证明差异具有显著意义(t=13．1，P<0．01)。I司 

时，对8例大量蛋白尿(>2．5 g／d)患者分析表明， 

其蛋白尿由动员前的6．7 g／d-I-1．9 g／d降至动员后 

的3．5 g／d-I-1．2 g／d(t=4．26，P<0．05)和移植后 

6个月的2．3 g／d-I-2．2 g／d(t=5．64，P<0．01)。 

在15例患者中有8例自发病以来即有持续高 

滴度的抗核抗体 (ANA)和抗双链DNA(dsDNA)抗 

体以及低水平的血清补体 (CH50、C3、CA)。完成 

移植的所有患者在3个月随访时抗 dsDNA抗体阳 

性者均转阴，补体水平均恢复正常。所有患者中仅 

3例患者ANA和抗可提取性核抗原(抗 ENA)(分 

别为抗SSA、抗 SSA和抗 RNP)在移植后 6个月转 

为阴性，其他患者的自身抗体在移植前后仅有滴度 

的变化，且变化幅度不大。 

表1 10例 AID患者 PBSCT前后淋巴细胞表型情况[百分比(％)] 

注： 非百分比，为cD4与cD8比值 
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15例SLE患者中，有2例分别在移植后 37个 

月和26个月复发。1例表现为发热、低补体、dsDNA 

(Farr法)7．7％、抗心磷脂抗体(ACL)(+++)和 

血小板降低等，SLE-DAI升高至7分；另 1例表现为 

发热、关节痛、低补体、dsDNA(Farr法)33．8％、24 h 

尿蛋白9．7g等，SLE-DAI升至 11分。上述2例患 

者加用激素和CTX后病情活动得到有效控制，SLE- 

DAI再度下降，分别降至2分和4分。 

2．RA：3例RA患者中，第 1例患者在接受总剂 

量4 g环磷酰胺的干细胞动员方案后，病情已有改 

善，达到了 ACR20标准，DAS28评分由动员前的 

7．9分降至3．6分。预处理及移植全部完成后，疾 

病活动指标进一步下降，红细胞沉降率(ESR)、C反 

应蛋白(CRP)降至正常，类风湿因子(RF)转阴，已 

达到ACRS0标准，DAS28评分降至2．1分 。但此 

患者于移植后15个月时病情复发，表现为双手小关 

节肿痛，ESR增快至45 mm／1 h，在加用移植前无效 

的甲氨蝶呤(MTX)15 mg／周后病情再次得到有效 

控制。目前移植后已随访29个月，病情稳定。此患 

者移植前后的疾病活动情况比较见表2。第2、3例 

患者目前随访仅 1～2个月，但 目前看来，二者的 

DAS28评分分别由移植前的6．6分、7．2分降至移 

植后的3．0分和2．4分，提示病情的活动得到有效 

控制。 

3．pSS：此患者移植后已随诊满5O个月，病情持 

续保持稳定。其口干、眼干和关节痛等症状缓解，未 

再出现关节肿胀和皮肤紫癜。移植后 1年随访可见 

患者口腔科及眼科的客观检查恢复正常，双眼 

Schirmer实验由移植前的6、4 mm／10 min恢复至 > 

10 mm／10 min，唾液流率由移植前的0 ml／min恢复 

至1．2～1．3 ml／min，血清IgG和 球蛋白降至正常 

水平。且移植后重复唇腺活检发现原有的灶性淋巴 

细胞消失，仅见散在的淋巴细胞浸润。在移植后48 

个月时随诊，患者的病情仍保持稳定，无临床症状的 

反复，IgG和 球蛋白仍正常。但整个过程中患者 

的抗 SSA、抗SSB未转阴，仅有滴度的下降。 

讨 论 

HSCT是对骨髓功能摧毁或原发缺陷的患者静 

脉输注造血干、祖细胞以重建骨髓功能的一种治疗 

手段。全世界范围内接受 HSCT治疗的患者已超过 

30 000例，其中绝大部分为血液系统肿瘤患者。 

HSCT同样可用于治疗大量非恶性疾病，如再生障 

碍性贫血、严重联合免疫疾病、珠蛋白生成障碍性贫 

血和镰状细胞贫血等。最近许多自身免疫动物模型 

在接受 HSCT治疗后显示病情明显改善或完全根 

治，激发了人们对 HSCT治疗自身免疫性疾病进行 

探究的极大热情 。应用 HSCT治疗包括严重的自 

身免疫病成为目前风湿病学和血液学研究的热点。 

本研究中人选的患者均为常规治疗无效的难治 

性 AID，而大多数患者接受移植后获得了短期及中 

长期缓解，那么，其缓解机理如何呢?AID是在多元 

性易感背景以及多种环境因素的启动下，对自身抗 

原产生病理性免疫反应的结果，尚无完整的理论能 

够解释 AID的所有发病机制。但免疫系统中所有 

的细胞都来源于造血干细胞，在摧毁患者的造血和 

免疫系统后输注的造血干细胞将在患者体内分化形 

成新的造血系统并重建免疫，这样，原有的 AID即 

有可能得以缓解。目前认为，HSCT治疗 AID的机 

理在于以下两点：(1)大剂量免疫抑制剂的作用： 

对 AID患者进行预处理的意义主要在于清除机体 

内的免疫病理细胞。近年来，人们在采用去髓性预 

表2 1例RA患者PBSCT前后 ACR评分比较 

PBSCT前 

7—5年 

4—2正  

1正 

PBSCT后 

26 

26 

28 

24 

22 

24 

4 

3 

4 

62．1 

6o．2 

63．8 

O．12O 

0．095 

O．13O 

<20 

<2O 

<20 

7．9 

7．4 

7．6 

O个月 O 3 3 7 7 31．6 0．020 >50 3．7 

12个月 1 O 2．5 8 7 3O．O 0．010 >70 2．1 

l5个月 l6 l4 5 6 5 46．2 0．028 <50 4．2 

29个月 O O 2 8 8 34．O 0．014 >70 2．4 

注： VAS(visual analog scales)法：以10 cm为评判标准； AIMS(arthritisimpactmeasurement scales)法计算； 复发时评分，在加用甲氨蝶呤 

15 me．／周后病情活动得以控制 
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处理方案后行自体造血干细胞移植治疗自身免疫病 

的研究中发现部分患者在应用环磷酰胺干细胞动员 

后而尚未行 PBSCT时病情即获得完全缓解 ；另有 

报道应用大剂量化疗治疗再生障碍性贫血可获得长 

期缓解[8]。本研究中也发现接受 PBSCT的患者在 

干细胞动员后病情已较前明显改善，SLE和RA患 

者的疾病活动评分下降，这说明大剂量免疫抑制本 

身对AID即具有治疗作用。(2)HSCT后免疫重建： 

HSCT后免疫重建可能是 AID长期缓解的基础。免 

疫重建主要表现为 T细胞池改变、CD ／CD 淋巴细 

胞比侈寸倒置、自然抑制细胞增多等。免疫活性细胞 

的免疫重建大大迟于造血重建，一般发生于移植后 

半年，甚至在移植后 2年免疫功能仍有缺陷。移植 

后重建的新的免疫系统在未暴露于疾病启动因素前 

不会发生自身免疫反应。本研究移植后免疫重建的 

结果与文献报道相同 J。有文献报道，外周血CD4 

细胞的量恰与疾病复发呈正相关，即移植后病情平 

稳时CD4细胞显著减少，而复发时则较大幅度地回 

升。可能正是这种T淋巴细胞持续减低、T ／T 比 

例持续倒置的免疫功能异常的状态是使得患者病情 

持续缓解的免疫学基础。 

尽管多数患者在移植后最长达4年的随访过程 

中病情保持稳定，但仍有3例患者复发。目前，对于 

造血干细胞移植能否完成彻底的免疫剔除并诱导免 

疫耐受尚无定论，或许移植后原有的免疫系统并未 

改变，干细胞输注仅是支持造血重建。移植后重建 

免疫在动物实验中已获得部分结果，但在临床上尚 

未得到证实。而在移植后免疫重建的观察中我们也 

发现CD8细胞和 CD RO 细胞(记忆 T细胞)的恢 

复比CD RO(纯真T细胞)要快，目前尚不能确定 

这是否移植后残留的 T细胞在外周血中的增殖。 

由于目前AID的发病机理及HSCT治疗 AID的机制 

均有尚不明了之处，因此，无论预处理的强度怎样， 

无论是否进行CD34细胞分选，干细胞移植后 AID仍 

有复发的可能。但尽管可能复发，但复发后病情往 

往较移植前为轻，且较移植前容易得以控制[to]。在 

这一点，本结果与文献报道相同。 

本组资料有3例患者死亡，死因分别为 CMV感 

染、骨髓抑制情况下的肺出血和病情未得到有效控 

制。AID本身就存在细胞免疫和体液免疫功能的异 

常，而在大剂量预处理方案后骨髓抑制情况下感染 

发生的几率更高，因此CMV感染的预防和治疗是移 

植成功的重要环节。死亡的1例 SSc患者病程长， 

肺功能差，对大剂量免疫抑制的耐受性差而死于血 

小板低下时大咯血。最后 1例 MCTD患者则是因严 

重的肺动脉高压控制不佳死亡。由此我们认识到， 

对入选患者进行严格控制，根据不同患者的耐受情 

况适当调整预处理方案的强度是很有必要的。欧洲 

骨髓移植 小组 和欧洲抗风湿病联 盟 (EBMT／ 

EULAR)2002年4月提供的资料表明，在275例接 

受HSCT的患者中，死亡原因中主要有移植相关毒 

性、病情进展以及感染 ⋯。这也与本结果相符。 

从我们的研究结果来看，对于常规治疗无效的 

重症 AID，PBSCT是一可供选择的有效方案，能使病 

情达到短期和中期缓解，具有可行性和一定的安全 

性。但移植后患者有一定的复发率，长期效果有待 

进一步观察。 
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