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脐血移植治疗血液系统恶性疾病的临床
研究进展
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　　［摘要］　异基因造血干细胞移植是治愈血液系统恶性疾病的唯一治疗手段，但常因难以获得人类白细胞

抗原(human leukocyte antigen，HLA)相合的造血干细胞而受到限制。脐血含有丰富的造血干细胞，可作为造血

干细胞移植的干细胞来源。它具有实物冻存、应用方便以及移植物抗宿主病较轻等优点。近年来，应用脐血移

植成功地治疗恶性血液肿瘤的报道愈来愈多，脐血移植的基础研究也获得了较大的进步。现就脐血移植的应用

现状、研究进展以及如何选择合适的脐血作一综述。
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　　［Abstract］ Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is the only treatment method to cure hemato-
logic malignancies. However, difficulty in obtaining the human leukocyte antigen (HLA) match donors is a major lim-
itation in this therapeutic strategy. Many studies have demonstrated that umbilical cord blood is rich in hematopoietic 
stem cells and can be used as a source of stem cells of hematopoietic stem cell transplantation. Growing evidence also 
supports the efficacy of cord blood transplantation (CBT) to treat patients with haematological malignancies, and the 
number of CBTs is rapidly increasing. Compared to other sources of stem cells, umbilical cord blood is physical cryo-
preserved. Therefore, it is very convenient for transplantation, particular for those who need to receive transplantation 
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　　异基因造血干细胞移植是有望治愈血液系

统恶性疾病的唯一治疗手段，但常因人类白细

胞抗原(human leukocyte antigen，HLA)相合供体

的缺乏受到严重制约［1-2］。HLA相合的非亲缘

无关供体可作为供体来源，但仅有不到30%的

患者能够寻找到合适的供者，尤其是稀有人种

因受种族背景等影响，找到合适供体的概率更

低［3］ 。且配型手续、供体体检、采集过程时

间较长以及供体反悔等不可控因素，使得部分

患者未能移植就已死亡，或疾病进展失去移植

的机会。因此，寻找新的造血干细胞来源显得

尤为重要。非亲缘脐血是一种新的造血干细胞

供体来源途径。体内外研究表明，脐血含丰富

的具有高增殖潜能的造血干/祖细胞。和非亲缘

无关骨髓供体或动员外周血造血干细胞供体比

较，脐血具有采集过程简便迅速、对供体健康

无损害、移植物抗宿主病发生率低及对HLA配

型要求相对宽松等优点［4］。近年来，脐血造血

干细胞移植在儿童及成人恶性血液病治疗中发

挥着重要作用，挽救了无数患者生命。

1　脐血造血干细胞移植历史

　　1988年10月，在法、美两国医师的紧密合

作下，世界首例脐血造血干细胞移植成功。患

者是1位患有严重Fanconi贫血的5岁男性儿童。

患儿妹妹的脐血在美国印第安纳大学医学院经

产前检查后发现与其HLA完全相合，且不携带

Fanconi贫血的基因缺陷，因此脐血被该医学院

收集并冻存。法国巴黎圣路易斯医院Gluckman

医师长期致力于骨髓移植治疗Fanconi贫血，并

积累了丰富的经验。最终，患儿在法国圣路易

斯医院接受脐血造血干细胞移植。预处理方案

为低剂量环磷酰胺联合全身淋巴组织照射。移

植后第22天提示植入成功，最终获得造血及免

疫功能重建。患儿未发生移植物抗宿主病(graft 

versus host disease，GVHD)，迄今为止，已长期

存活近26年。这一成功激发了各国血液学工作

sooner. In addition, the incidence and severity of graft versus host disease(GVHD) in CBT are usually relatively lower. 
Herein, we review considerations regarding status, research progresses and selection of umbilical cord blood in CBT.
  　［Key words］ Hematopoietic stem cell transplantation; Umbilical cord blood; Hematologic malignancies

者对脐血移植的兴趣，此后许多国家建立了脐

血库，脐血造血干细胞移植如雨后春笋般的发

展起来。我国自1990年以来，北京、上海和广

州等相继建立了脐血库，脐血造血干细胞移植

规模也不断扩大。脐血造血干细胞移植在造血

干细胞移植治疗领域的作用越来越受到重视。

2　儿童脐血造血干细胞移植

　　多年以来，人们认为脐血中的造血干细胞

数量较少，无法满足成人造血重建的需求，因

此，脐血造血干细胞移植主要用来治疗儿童恶

性血液病。鉴于多数患儿母亲没有再次怀孕以

及缺乏为特定家庭使用的脐血库，国内外脐血

库内存储的脐血主要为非亲缘脐血，欧洲脐血

库中亲缘同胞脐血仅占8%［5］。2000年，国际

骨髓移植登记组-欧洲脐血研究组比较了亲缘

HLA全相合骨髓移植和脐血移植，结果发现脐

血移植虽然粒细胞及血小板恢复延迟，但2组

患者的生存率相似，且脐血移植患者急、慢性

GVHD发生率及严重程度明显低于骨髓移植患

者。这一研究结果最早明确了脐血移植的可行

性和优势，同时该研究还提示，脐血造血干细

胞数量及移植时的疾病状态是影响移植后预后

的重要因素［6］。Kurtzberg等［7］首次报道了25

例患儿接受非亲缘脐血移植治疗的疗效，移植

后第100天总体生存率为64%，进一步肯定了

非亲缘脐血移植的可行性和安全性。此外，1

项针对非亲缘HLA不完全相合脐血移植和非亲

缘HLA全相合骨髓或外周血造血干细胞移植的

临床回顾性研究结果显示：与骨髓或外周血相

比，脐血移植植入延迟，急、慢性GVHD发生率

低，但疾病的复发率、总体生存率及无白血病

生存与前2者相似［8］。国际骨髓移植登记组研

究发现，HLA全相合的非亲缘脐血移植治疗儿

童急性白血病的疗效优于HLA全相合非亲缘骨

髓移植，而HLA不全相合非亲缘骨髓移植与脐

血移植相比较，骨髓移植急、慢性GVHD发生率
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更高［9］。1项研究比较了非亲缘HLA不全相合

脐血移植和HLA半相合的骨髓和外周血干细胞

移植治疗免疫缺陷患儿的疗效，2者无病生存率

(disease free survival，DFS)相似，且脐血移植免

疫重建和嵌合程度更好［10］。

3　成人脐血造血干细胞移植

3.1　单份脐血造血干细胞移植

　　脐血造血干细胞移植在儿童血液系统疾病

治疗中获得巨大成功，然而成人患者单份脐血

移植最初阶段疗效并不十分乐观，约40%的患

者在移植后100 d内死亡［11］。此后，通过加强

对移植患者的选择、改善支持治疗以及增加输

注的脐血细胞数量，成人单份脐血移植疗效获

得一定程度改观。1项纳入514例成人单份脐血

移植患者的多中心临床研究结果显示，1年总体

生存率为37%，年龄及移植前疾病状态是预后

相关危险因素［12］。另外，有研究发现成人单

份脐血移植在骨髓增生异常综合征患者中疗效

理想，2年DFS为30%［13］；此外，单份脐血移

植在成人血液系统恶性肿瘤早期患者中也取得

了令人鼓舞的疗效，5年DFS为46%［14］。日本

研究者报道成人单份脐血移植后5年无事件生存

率达到了63%［15］，这些研究结果确定了成人单

份脐血造血干细胞移植的可行性和安全性。

3.2　双份脐血造血干细胞移植

　　在成人脐血移植过程中，众多研究发现输

注的脐血细胞数量与患者脐血的成功植入以

及总生存率密切相关。由于单份脐血有核细胞

以及CD34+细胞的数量有限，成人体表面积偏

大，单份脐血无法达到移植所需的有核细胞

的数量，这就催生了应用双份脐血移植的发

展。2005年明尼苏达大学移植中心首次进行了

比较研究，如脐血有核细胞数>3.5×107/kg，

患者接受单份脐血移植，如果脐血有核细胞数

<3.5×107/kg，则给患者输注双份脐血，结果

显示，接受双份脐血的患者植入率比单份脐血

高［16］。此后，很多移植中心相继开展成人双

份脐血移植，均取得了显著的临床疗效，DFS

为30%~50%［17-19］。Barker等［20］回顾性研究发

现，和单份脐血相比，双份脐血能够明显提高

成人及高体质量儿童移植植入率并降低移植相

关死亡率。双份脐血移植后最终只有1份优势脐

血植入成功，但是很难预测双份脐血中哪一份

会成为优势脐血而成功植入。目前只有1项研究

提示CD3+细胞比例及复苏后CD34细胞活力和脐

血优势植入有关(P=0.04和P=0.008)［21］。有学者

认为，双份脐血植入率高是因为双份中至少有1

份会植入，因此植入成功的概率增加了；而另

有学者认为，双份脐血中其中1份为另1份提供

了造血微环境。但迄今为止，双份脐血植入的

潜在机制尚不明确。因此，单份脐血可能最适

合儿童患者移植，而成人单份脐血及双份脐血

移植疗效优劣尚需进一步研究［22］。

4　脐血造血干细胞移植供体选择

4.1　脐血的选择原则

　　无论开展单份还是双份脐血移植，对脐血

的选择一般应遵循以下3个原则：受者每公斤

体质量脐血有核细胞总数(TNC/kg)；HLA-A、

HLA-B低分辨及HLA-DRB1高分辨相合程度

(4~6/6)；脐血库的选择。

　　由于目前暂无理想的模型用来指导受者每

公斤体质量脐血单个核细胞数目(TNC)，因此，

多数中心均采用受者实际体质量进行计算。建

议利用移植时的实际体质量，从而排除化疗以

及激素等药物对受者体质量的影响。单份脐血

和双份脐血移植对于脐血细胞数量的要求是不

同的。美国纽约血库中心分析了1 061例接受单

份脐血清髓性移植的血液系统恶性肿瘤患者的

临床资料，并制定出HLA不相合脐血移植中脐

血有核细胞数量需求的指南［23］。从这些脐血

移植患者的临床资料分析结果来看，不考虑脐

血的TNC(中位数目4.0×107/kg)，6/6相合移植

效果最好，提示HLA-A、HLA-B及HLA-DRB1

相合程度是移植成功更重要的影响因素。但是

尽管如此，很少有移植中心移植的脐血TNC＜

1.5×107/kg。对于脐血HLA 5/6相合的患者则需

要脐血TNC≥2.5×107/kg，而HLA 4/6相合的患

者需要脐血TNC≥5.0×107/kg。因此，多数中

心达成如下共识：即HLA不相合程度越高，需

要的脐血TNC越多，反之亦然。双份脐血移植
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能够提高植入率，降低移植相关死亡率及复发

率。鉴于双份脐血中每份脐血都存在成为优势

脐血而提高植入成功的潜能，因此双份脐血都

同等重要，单份脐血的选择标准同样适用于双

份脐血的选择。至于双份脐血中如何用HLA相

合性来权衡TNC，目前尚不明确。有1项研究表

明，双份脐血总TNC(P=0.000 7)及CD3+细胞比例

(P=0.001)和植入率密切相关［21］。该中心推荐双

份脐血中每份脐血TNC不低于2.0×107/kg，随着

双份脐血移植规模的不断扩大，该标准有望进

一步优化。

　　众多临床研究发现HLA-A、HLA-B、HLA-

DRB1位点不相合导致植入延迟，GVHD发生

率增加。所有的大样本研究表明，HLA不相合

增加移植相关死亡率，并降低生存率。因此，

脐血移植配型标准应为HLA-A、HLA-B低分

辨及HLA-DRB1高分辨检测［24］。虽然目前尚

无明确证据支持HLA-C位点的重要性，但有1

项回顾性临床研究结果提示，HLA-C位点不合

的白血病及骨髓增生异常综合征患者移植相关

死亡率比相合患者高［25］。当然也有移植中心

建议，如果有好多份HLA-A、HLA-B低分辨

及HLA-DRB1高分辨相合的脐血，那么毫无疑

问优先选择其中HLA-A、HLA-B、HLA-C、

HLA-DRB1高分辨均完全相合的那份脐血，但

这种可能性较低，因为很多脐血库在脐血冻存

前未进行上述所有位点的高分辨检测，解冻后

再进行高分辨检测显然不现实。此外，有研究

者在选择HLA不全相合脐血时，优先考虑单向

不相合(GVHD方向)，而不考虑双向不相合或单

向不相合(rejection方向)，因为前者移植后具有

明显的生存优势［26］。有趣的是，有2个研究中

心报道了当患者携带有与脐血非遗传性母系抗

原相似的HLA位点时，移植后移植相关死亡率

及复发率明显下降，这可能是因为脐血和非遗

传性母系抗原接触后已经诱导了免疫耐受，当

移植时脐血和携带有与该脐血非遗传性母系抗

原相似的患者抗原接触后，免疫反应就相对弱 

化［27-28］。双份脐血HLA配型与单份脐血标准

基本一致，双份脐血间HLA相合程度并不影响

植入及患者生存率。此外，该中心还发现双份

脐血HLA-A、HLA-B、HLA-C、HLA-DRB1及

HLA-DQB1共10个位点高分辨相合程度并不影

响脐血植入(P=0.66)［21］。

4.2　脐血造血干细胞移植预处理方案

　　脐血移植预处理方案对于移植成败至关重

要。制定合理的预处理方案时需要综合考虑患

者疾病类型、疾病状态、年龄及伴随疾病等因

素。脐血移植常见预处理方案有大剂量TBI为基

础的清髓性方案以及非大剂量TBI为基础的预处

理方案及减低剂量预处理方案(RIC，表1)。预处

理方案均获得了理想的脐血植入率，可供各个

移植中心参考。

5　成人脐血造血干细胞移植和非亲缘无关造血

干细胞移植的选择

　　如果患者无合适的亲缘HLA完全相合供

体，那么应该选择脐血造血干细胞移植还是非

亲缘无关供体移植？针对此问题目前尚无完整

的前瞻性临床研究提供确切答案［32］。但是有

许多回顾性临床研究表明，单份脐血及双份脐

血移植疗效可以和非亲缘无关供体移植相媲

美。Eapen等［33］比较了165例成人单份脐血移

植，888例HLA相合非亲缘外周血造血干细胞移

植和472例HLA相合非亲缘骨髓移植疗效。脐血

移植移植相关死亡率较高，但急慢性GVHD发

生率较低。脐血移植、HLA相合非亲缘移植及

HLA不相合非亲缘移植的DFS相当，移植时的疾

病状态是影响预后的重要因素。Brunstein等［34］

表 1　脐血移植常见预处理方案

Tab. 1    The common preprocessing scheme of umbilical cord blood transplantation
The preprocessing scheme TBI/Gy CY/mg·kg-1 ATG/mg·kg-1 FLU/mg·m-2 MEL/mg·m-2 Thiotepa/mg·kg-1

Myeloablative［29］ 13.2-13.75 120 90(马)
None large dose TBI［20］ 13.2 120 75

RIC［17］ 6(兔) 180 100
RIC［30］ 2 50 ±90(马) 200
RIC［31］ 4 50 150 10
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证实清髓预处理方案下，双份脐血移植、HLA

全相合亲缘供体移植及HLA全相合，不全相合

非亲缘无关供体移植疗效相当。另外有2项回顾

性临床研究表明RIC预处理方案下，双份脐血

移植和HLA全相合非亲缘无关供体移植疗效相

似。因此，如果没有合适的HLA全相合亲缘供

体，有些中心倾向于寻找10/10相合非亲缘无关

供体，如果没有找到，或者迫切需要移植的患

者，选择脐血移植可能是最佳方案。

6　脐血库

　　脐血和脐血之间有质量差异，而脐血库和

脐血库之间也存在差别。上述差别体现在多个

方面。McCullough等［35］发现268份检测的脐血

中，56%存在质量问题，其中10%对患者有一

定危害性。有研究中心发现不同脐血库来源

的脐血复苏后其细胞活力及CD34+细胞比例各

不相同，而其中活力低下的脐血很难植入成 

功［36］。因此，这种脐血库之间的脐血质量差

异也更加凸显了双份脐血移植的重要性，因为

双份脐血移植保证有一份高质量的脐血可能性

更高。此外，有些脐血库的冻存袋质量欠佳，

复苏时有时候会发生冻存袋破裂等事故。最

后，各个脐血库的质控以及对病原体的检测难

以标准化，我国尚无相关统一标准化流程可供

选择，而美国则严格遵循美国血库协会标准。

7　小结

　　在过去的20余年间，脐血造血干细胞移植

取得了突飞猛进的发展，尤其儿童脐血移植疗

效十分鼓舞人心。成人脐血移植从单份脐血发

展为双份脐血阶段，也获得了长足进步，很多

回顾性临床研究结果显示，非亲缘无关供体脐

血移植疗效和非亲缘无关供体骨髓移植或外周

血干细胞移植疗效相当。但目前尚无多中心前

瞻性研究结果，因此未来需要开展相关领域深

入研究。另外，脐血移植还存在植入延迟，免

疫系统重建慢从而增加晚期病毒感染等问题。

针对该问题，脐血体外扩增、脐血骨髓腔内注

射，促进干细胞归巢及间充质干细胞支持等策

略有望最终解决这些难题。相信将来随着脐血

库的发展壮大，脐血供体选择更优化，预处理

方案更合理，并发症处理更规范、更有效，脐

血移植在临床应用中能发挥更大优势，应用前

景更加广阔。
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