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移植前血清铁蛋白水平对急性白血病和中高危骨髓增生异常
综合征患者异基因造血干细胞移植疗效的影响

朱丽丹，刘 嘉，高世春，王 路，刘焕凤，冯一梅，陈 婷，姚 浛，刘雨青，赵 璐，

张 诚，高 力，孔佩艳，高 蕾，张 曦
（陆军军医大学第二附属医院血液病医学中心，重庆 400037）

【摘 要】目的：评价移植前血清铁蛋白水平（serum ferritin，SF）对急性白血病（acute leukemia，AL）/中高危-骨髓增生异常综合

征（intermediate-high-risk myelodysplastic syndrome，IH-MDS）异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell trans⁃
plantation，allo-HSCT）疗效的影响。方法：回顾性分析本中心接收 allo-HSCT的 203例AL和 IH-MDS患者，根据移植前 SF水平

分为 SF<1 000 ng/mL，SF≥1 000 ng/mL 2组。比较 2组患者供者植入、移植相关并发症、总生存（overall survival，OS），并进行OS
危险因素分析。结果：SF≥1 000 ng/mL组患者的移植前红细胞输注量明显高于 SF<1 000 ng/mL组，SF≥1 000 ng/mL组患者血小

板植入不良，巨细胞病毒感染发生率明显增高；2组患者在重建时间、感染、复发未见明显差异；慢性移植物抗宿主病（chronic 
graft versus host disease，cGVHD）发生有受铁过载影响的趋势。单因素及多因素分析显示移植前疾病缓解状态、SF≥1 000 ng/mL、
植入失败是OS及非复发死亡率（non-relapse mortality，NRM）独立危险因素。SF≥1 000 ng/mL、巨细胞病毒感染是导致植入不

良或植入失败结局的危险因素。结论：单因素及多因素显示移植前 SF水平对AL和 IH-MDS患者异基因造血干细胞移植术后

OS产生影响，移植前应进行SF检测，可考虑作为重要的围移植风险分层和管理的重要标志物。
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Impact of serum ferritin level before transplantation on the efficacy of 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in patients with acute 

leukemia or intermediate-high-risk myelodysplastic syndrome
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【Abstract】Objective：To investigate the impact of serum ferritin（SF） level before transplantation on the efficacy of allogeneic hemato⁃
poietic stem cell transplantation（allo-HSCT） in patients with acute leukemia（AL） or intermediate-high-risk myelodysplastic syn⁃
drome（IH-MDS）. Methods：A retrospective analysis was performed for 203 patients with AL or IH-MDS who underwent allo-HSCT in 
our center，and according to the level of SF before transplantation，they were divided into SF<1000 ng/mL group and SF≥1000 ng/mL 
group. The two groups were compared in terms of donor engraftment，transplantation-related complications，and overall survival （OS），

and the risk factors for OS were analyzed. Results：Compared with the SF<1000 ng/mL group，the SF≥1000 ng/mL group had a signifi⁃
cantly higher volume of red blood cell transfusion before transplantation，as well as significant increases in the incidence rates of poor 
platelet engraftment and cytomegalovirus infection，while there were no significant differences between the two groups in time to hema⁃
topoietic reconstitution，infection，and recurrence. However，chronic graft-versus-host disease tended to be affected by iron overload. 
The univariate and multivariate analyses showed that disease remission before transplantation，SF≥1000 ng/mL，and graft failure were 
independent risk factors for OS and non-relapse mortality. SF≥1000 ng/mL and cytomegalovirus infection were risk factors for poor 

graft function or graft failure. Conclusion：Univariate and multivari⁃
ate analyses show that SF level before transplantation may affect OS 
after allo-HSCT in patients with AL or IH-MDS，and thus it should 
be measured before transplantation. It may be used as an important 
marker for peri-transplantation risk stratification and management.
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急性白血病（acute leukemia，AL）是血液系统恶

性肿瘤，主要表现为骨髓、血液等组织中的异常增

生、克隆和分化异常[1]。中高危骨髓增生异常综合

征（intermediate-high-risk myelodysplastic syndrome，
IH-MDS）是起源于造血干细胞或祖细胞的一组

异质性克隆性疾病，其特征是无效造血、血细胞减

少、具有高风险向急性髓系白血病（acute myeloid 
leukemia，AML）转化的潜力[2]。异基因造血干细胞移

植（allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，
allo-HSCT）是治疗 IH-MDS 和 AL 的最有效的治疗

手段[3]。但移植前很多因素会影响移植成功率及患

者预后，其中铁过载可能是影响移植是否成功的因

素[4]。铁过载为组织含铁增加而导致的一种疾病状

态，常表现为组织中铁贮积增加，同时伴有或不伴

有组织损害。血液病患者由于反复大量输注红细

胞或存在无效造血，在围移植期治疗阶段，体内存

在不同程度的铁过载[5]。近年来的研究表明，移植

前血清铁蛋白水平（serum ferritin，SF）的增高与移

植患者总生存率的降低相关[6-7]。但移植前 SF水平

对 allo-HSCT 后具体相关并发症及疗效的影响，目

前无明确的报道，仍需进一步探讨。本研究选择

AL、IH-MDS 恶性血液病患者，回顾性分析了患者

移植前不同程度 SF对 allo-HSCT疗效的影响，从而

提前干预，为进一步提高移植成功率提供可靠理论

依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

将 2019年 12月至 2021年 11月在陆军军医大学第二附

属医院血液病医学中心接受 allo-HSCT的患者，按照以下入

选标准纳入研究。纳入标准：①确诊 AL 和 IH-MDS 患者；

②年龄不限，男女不限；③进行 allo-HSCT；④移植前进行 SF
水平检测。排除标准：①确诊非AL和 IH-MDS患者；②移植

前未进行SF水平检测。有203例患者符合条件，其中入组患

者疾病类型包括急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic 
leukemia，ALL）68例，AML 95例，IH-MDS 40例。根据《铁过

载诊断及治疗的中国专家共识》[8]，以移植前SF水平1 000 ng/mL
为界，将患者分为以下 2 组：SF<1 000 ng/mL（113 例），SF≥
1 000 ng/mL（90例）。所有患者在移植前均签署了知情同意

书，本研究经本院伦理委员会审批同意（伦理号：2025-研

第 328-01）。

1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　在本院电子病历系统中收集所有符

合入组条件的患者的临床特征资料，主要包括：基本人口学

特征（年龄、性别）、患者疾病诊断、移植前病程及输注红细胞

数量、诊断到移植的时间、供受者血型、供受者亲缘间关系，

以及每个治疗周期内的患者血液学检查指标[包括血常规、

肝肾功、全血C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、巨细胞病

毒拷贝数、SF水平]。
1.2.2　移植方案　人类白细胞抗原（human leukocyte anti⁃
gen，HLA）单倍体造血干细胞移植（haploidentical hematopoi⁃
etic stem cell transplantation，haplo-HSCT）患者予以MeCCNU+
BU+CTX+Ara-C+ATG 方案（司莫司汀 0.2 g/m2×1 d，白消安

3.2 mg/kg×3 d，环磷酰胺1.8 g/m2×2 d，阿糖胞苷4 g/m2×2 d，
抗人胸腺免疫球蛋白 2.5 mg/kg×4 d）预处理；HLA相合同胞

供者移植（HLA-matched sibling donor transplantation，MSDT）
患者予以 BU+CY 方案（白消安 3.2 mg/kg×4 d，环磷酰胺

60 mg/kg×2 d）预处理；无关供者移植（HLA-matched unre⁃
lated donor transplantation，MUDT）患者予以 BU+CY+ATG 方

案（白消安 3.2 mg/kg×4 d，环磷酰胺 60 mg/kg×2 d，抗人胸

腺免疫球蛋白2.5 mg/kg×4 d）预处理。

1.2.3　干细胞输注　203例患者中，72例采用外周血造血干

细胞移植，输注外周血单个核细胞（mononuclear cells，MNC）
平均数 11.28（2.21~17.48）×108/kg，CD34+细胞平均数 8.46（1~
13.6）×106/kg；131例采用外周血联合骨髓移植，输注外周血

MNC 平均数 9.48（4.00~18.08）×108/kg，CD34+ 细胞平均数

6.94（1.00~15.83）×106/kg，骨髓有核细胞平均数 5.38（1.28~
19）×108/kg，CD34+细胞平均数 1.84（0.09~9.00）×106/kg。所

有患者回输干细胞后 48~72 h 皮下注射重组人粒细胞刺激

因子 5~10 μg/（kg·d）至造血重建，移植后 7 d 开始皮下注射

重组人血小板生成素，剂量为 300 U/（kg·d），连续应用 14 d，
或用药至血小板计数升至50×109/L时停用。

1.2.4　移植物抗宿主病（graft versus host disease，GVHD）防

治　haplo-HSCT 采用短程他克莫司（tacrolimus，FK506）+
甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）+吗替麦考酚酯（mycopheno⁃
late mofetil，MMF）方案 [9]：FK506 从预处理第 3 天开始，

0.03 mg/（kg·d）持续静滴 24 h，造血重建后改为环孢素注射

液 2.5 mg/（kg·d）持续静滴 24 h，肠道功能恢复后换成口服；

MTX：回输后第 1天 15 mg/m2，回输后第 3、6、11天 10 mg/m2；
MMF从预处理第 3天开始，按总量 600 mg/（m2·d），分 2次服

用，移植后第 90 天减量，逐渐减停。MSDT 采用环孢素

（cyclosporine，CsA）+MTX+MMF预防GVHD，CsA2.5 mg/（kg·d）
从预处理结束后开始，24 h持续静滴，造血重建后改为口服

按静脉加倍剂量；MTX回输后第1、3、6天使用，MUDT需在回

输后第11 d增加 1剂MTX治疗：MMF回输当天开始，剂量同

上，移植后 30 d减量停药。若出现急性 GVHD，予以甲强龙

2 mg/（kg·d）冲击治疗，甲强龙治疗无效，可使用 CD25 单克

隆抗体、芦可替尼、间充质干细胞、西罗莫司等药物治疗。

1.2.5　感染及并发症预防　预处理开始前行全环境保护，同

时给予肠道清洁、预防巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）、

真菌和卡氏肺囊虫病感染药物治疗。予以低分子肝素钙、前

列地尔预防肝静脉闭塞综合征。
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1.2.6　植活标准　连续 3 d中性粒细胞绝对计数>0.5×109/L
定义为粒系重建；连续 3 d不输注血小板情况下血小板计数

（platelet count，PLT）>20×109/L定义为巨核系重建。供受体

嵌合度（short tandem repeat，STR）≥95%为造血干细胞完全植

入。造血干细胞移植后的血小板减少分为 2类：持续性或持

续孤立性血小板减少（prolonged or prolonged isolated throm⁃
bocytopenia，PT/PIT）：造血干细胞移植（hematopoietic stem 
cell transplantation，HSCT）后外周血中除血小板外其余血细

胞均恢复正常，血小板持续低水平超过 3个月，排除复发，且

无明确原因，血小板计数<20×109/L[10]。继发性血小板恢复

失败（secondary failure of platelet recovery，SFPR）：HSCT后无

输血支持下连续 7 d血小板≥50×109/L，曾获得植入，其后出

现连续7 d以上血小板≤20×109/L或需要输注血小板[11]。
1.3　随访

以患者回输造血干细胞次日为移植随访开始时间。造

血重建前每周行血常规、血生化检查，观察造血重建时间、感

染、GVHD 等并发症。出院后门诊定期对患者进行随访，移

植后 3个月内，每周进行 1次随访，移植后 6个月内，每月进

行 1次随访，移植后 12个月内，每半年进行 1次随访，随访的

内容主要包括：血常规、血生化、血清铁、STR、骨髓形态学、

骨髓活检等检查。

1.4　统计学方法

应用Zstats软件及R version 4.3.3统计学软件进行分析，

符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示，多组

间比较采用单因素方差分析；不符合正态分布的计量资料用

中位数（四分位间距）[Md（P25，P75）]表示，多组间比较采用

Mann-Whitney U检验；计数资料以例数或百分比表示，采用

卡方检验和 Fisher 精确概率检验。总生存（overall survival，
OS）定义为从患者确诊开始到因任何原因导致死亡为止的

时间长度，失访患者则截止到最后一次随访时间。将基线指

标和移植相关指标作为自变量，计算各变量对 OS的风险比

（hazard ratio，HR）以及 95% 置信区间（confidence interval，
CI），探寻 OS的独立影响因素。将单因素模型确定的 OS危

险指标以及 SF 纳入多因素模型中，确定 OS独立危险因素，

检验水准α=0.05。应用 logistic回归模型分析移植前相关变

量与植入不良或植入失败的关系。

2　结 果

2.1　基线资料

SF<1 000 ng/mL 组与 SF≥1 000 ng/mL 组患者的移植前

红细胞输注量与基线 SF 水平比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。其他基线指标，包括年龄、性别、诊断、供受者关系、

供受者血型、HLA相合程度、确诊到移植时间等，2组患者差

异无统计学意义（表1）。

2.2　造血干细胞移植植入情况及相关并发症

SF<1 000 ng/mL 组、SF≥1 000 ng/mL 组粒系重建时间为

16（13~18）d、17（13~18）d；巨核系重建时间为 17（13~19）d、
17（14~19）d；植入失败比例为 2.7%（3例）、5.5%（5例），均差

异无统计学意义。植入不良比例分别为 10.6%（12 例）、

18.6%（21例），差异有统计学意义（P<0.05）。

表 1　患者基线特征[n，%；Md（P25，P75）]

项目

性别

　　男性

　　女性

年龄

诊断

　　ALL
　　AML
　　IM-MDS
移植前输RBC
HSCT前SF
血型

　　相同

　　主侧不合

　　次侧不合

　　主次不合

供受者关系

　　亲缘

　　无关供者

HLA相合程度

　　全相合

　　单倍体

诊断到移植时间（月）

SF<1 000 ng/mL组（n=113）

60（53.10）
53（46.90）
26（14，35）

45（39.82）
48（42.48）
20（17.70）

1 875（600，2 600）
498.66（351.00，645.00）

70（62.00）
22（19.50）
20（17.70）

1（0.80）

102（90.30）
11（9.70）

37（33.70）
75（66.40）

5（4，6）

SF≥1 000 ng/mL组（n=90）

60（66.70）
30（33.30）
31（19，44）

23（25.56）
47（52.22）
20（22.22）

3 436（1 600，4 600）
5 788.16（1 224.00，11 000.00）

50（55.60）
24（26.70）
11（12.20）

5（5.50）

83（92.20）
7（7.80）

36（40.00）
55（60.00）

7（4，8）

χ²/U值

3.276

-2.394

4.590

-7.127
-6.145

6.173

0.057

0.6664

0.516

P值

0.051a

0.072b

0.101c

0.000b

0.000b

0.103c

0.626a

0.349a

0.606b

注：RBC，red blood cell，红细胞；a，卡方检验；b，Mann-Whitney U 检验；c，Fisher-精确概率检验
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造血干细胞移植相关并发症如下：①GVHD ：SF<
1 000 ng/mL 组、SF≥1 000 ng/mL 组急性移植物抗宿主病

（acute graft-versus-host disease，aGVHD）发 生 率 为 20.4%
（23 例）、15.6%（14 例）；慢性移植物抗宿主病（chronic graft 
versus host disease，cGVHD）发生率 2 组为 9.7%（11 例）、

16.7%（15 例），2 组数据差异均无统计学意义（表 2）。②感

染：2组感染发生率为 96.5%、93.3%；以发热为主要表现，其

次包括消化道、肺部和血流感染；CMV感染的发生率为 15%
（17 例）、24%（22 例）。所有 CMV 感染均表现为 CMV 血症，

无CMV肺炎、结膜炎发生。

校正后 cGVHD发生风险如下。为进一步探究铁过载与

cGVHD 的关联，本研究调整了年龄、移植前疾病状态、预处

理方案及供者类型后，采用多因素 logistic 回归模型进行

分析。结果显示，SF≥1 000 ng/mL 组发生 cGVHD 的校正后

OR=1.89（95%CI=0.87~4.12，P=0.108）。虽然差异无统计学

意义，但提示铁过载可能增加 cGVHD发生风险，值得进一步

扩大样本验证。

2.3　疾病复发　

203 例患者中有 23 例在移植后出现疾病复发，其中

SF<1 000 ng/mL组发生率10.6%（12例）12例，SF≥1 000 ng/mL
组疾病复发发生率为 12.2%（11例），差异无统计学意义（P=
0.263）。

2.4　生存情况

随访至 2024 年 1 月，中位随访时间为 37（12~49）个月，

总共有 47患者死亡，其中 SF<1 000 ng/mL组 18例死亡；SF≥
1 000 ng/mL 组 29 例死亡。K-M 曲线提示 2 组患者 OS 差异

有统计学意义，即 SF<1 000 ng/mL组患者生存明显较长（P=
0.010）（图1）。

2.5　生存分析

纳入Cox回归的因素包括性别、年龄、疾病危险度分层、

移植前疾病状态、诊断到移植的时间、SF 水平、移植类型、

HLA 匹配程度、感染、造血重建、aGVHD/cGVHD，采用 Cox
回归模型，计算各变量对 OS、非复发死亡结局的 HR 以及

95%CI，探寻OS、非复发死亡的独立影响因素。单因素结果

显示影响移植 OS 危险因素包括移植前疾病未缓解/微小

残 留病（minimal residual disease，MRD）阳性 [P<0.01，HR=
3.24（95%CI=1.78~5.90）]、SF≥1 000 ng/mL[P=0.02，HR=2.06
（95%CI=1.14~3.74）]、造血未重建[P<0.01，HR=1.06（95%CI=
1.04~1.08）]。将这些指标纳入多因素模型中，疾病未缓解/
MRD 阳性、SF 水平、造血未重建仍是影响 OS 的危险因素。

见表3、4。
2.6　单因素回归分析

为了证实 SF水平对植入不良及植入失败结局的影响，

本研究进行了模型分析。结果显示，在 logistic探索模型中，

单因素显示疾病未缓解/MRD 阳性、SF≥1 000 ng/mL、造血

未重建、单倍体造血干细胞移植、CMV 感染是影响植入不

良及植入失败的危险因素。纳入多因素变量，SF≥1 000 ng/mL、
巨细胞病毒感染是导致植入不良或植入失败结局的危险因

素。见表5、6。

3　讨 论

Allo-HSCT是治疗良恶性血液系统疾病的重要

手段之一，但影响移植是否成功相关因素较多，近

年来有研究表明，移植前 SF水平的增高与移植患者

总生存率的降低和治疗相关并发症风险的增加密

切相关[12]。Kanda J等[13]研究分析了 112例接受 allo-
HSCT 患者移植前的血清 CRP 和 SF 水平。结果表

明，在排除了包含CRP在内的混杂因素后，高 SF水

平（>700 ng/mL）组与对照组相比，总死亡率增加 2.5
倍，治疗相关死亡率增加 5.2 倍。但各个中心关于

移植前铁过载与造血干细胞移植预后关系的研究

存在较大偏倚，如患者基线、移植方式及根据 SF水

平分组不同，因此得出的结果有较大差别，结论也

有所不同。本研究回顾分析 AL 及 IH-MDS 进行造

血干细胞移植患者，共入组 203例患者，根据移植前图 1　移植前不同 SF 水平患者移植后生存情况

表 2　2 组患者造血干细胞植入及相关并发症[Md（P25，P75）；n，%]

项目

粒系重建时间（d）
巨核系重建时间（d）
植入失败

植入不良

aGVHD
cGVHD

SF<1 000 ng/mL（n=113）
16（13，18）
17（13，19）

3（2.7）
12（10.6）
23（20.4）
11（9.7）

SF≥1 000 ng/mL（n=90）
17（13，18）
17（14，19）

5（5.5）
21（18.6）
14（15.6）
15（16.7）

U/χ²
0.174
0.063
0.474
8.296
0.774
3.464

P

0.862
0.950
0.489
0.004
0.379
0.064 

OR（95%CI）

0.820（0.410~1.640）
1.890（0.870~4.120）
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SF水平分为2组：SF<1 000 ng/mL组和SF≥1 000 ng/mL
组。通过分析发现 2组患者仅输注红细胞水平存在

差异，提示 2组患者 SF水平的差异主要受红细胞输

注量的影响。同时进一步通过分析，移植前 SF水平

是患者 OS的独立危险因素，提示对于高 SF水平的

患者而言，移植前规律的祛铁治疗具有重要的临床

意义，可有效综合提高患者的移植成功率。

移植后造血干细胞植入不良（poor graft function，
PGF）是限制 allo-HSCT 疗效提升的主要因素之一，

其中血小板减少发生率最高，PT是异基因造血干细

表 3　OS 主要影响因素的单因素回归分析

指标

性别

　　男

　　女

疾病危险度分层

　　标危/中危

　　高危/极高危

移植前缓解情况

　　MRD-
　　MRD+/未缓解

SF（ng/mL）
　　<1 000
　　≥1 000
HLA 匹配

　　全相合

　　单倍体

感染

　　否

　　是

CMV 感染

　　否

　　是

aGVHD
　　发生

　　未发生

cGVHD
　　发生

　　未发生

年龄

匹配程度

诊断到移植时间

造血重建

β

0.000

0.230

1.180

0.720

0.220

1.220

0.220

0.120

0.260
0.020
0.000
0.000
0.060

SE

0.300

0.330

0.310

0.300

0.310

1.010

0.350

0.400

0.420
0.010
0.070
0.010
0.010

Z

0.010

0.690

3.860

2.390

0.690

1.200

0.640

0.300

0.620
1.660

-0.600
0.000
6.770

P

0.990

0.490

0.004

0.020

0.490

0.230

0.520

0.770

0.530
0.100
0.530
0.990

<0.001

HR（95%CI）

1.000
1.000（0.560~1.800）

1.000
1.260（0.660~2.300）

1.000
3.240（1.780~5.900）

1.000
2.060（1.140~3.740）

1.000
1.240（0.670~2.310）

1.000
3.390（0.460~24.680）

1.000
1.250（0.520~2.450）

1.000
1.120（0.570~2.950）

1.000
1.300（0.570~2.950）
1.020（1.000~1.040）
0.960（0.840~1.100）
1.000（0.980~1.020）
1.060（1.040~1.080）

表 4　OS 主要影响因素的多因素回归分析

指标

移植前缓解情况

　　MRD-
　　MRD+/未缓解

SF（ng/mL）
　　<1 000
　　≥1 000
造血重建

β

1.050

0.680
0.060

SE

0.310

0.310
0.010

Z

3.370

2.230
6.380

P

<0.01

0.026
0.003

HR（95%CI）

1.000
2.860 （1.550~5.260）

1.000
1.980（1.090~3.610）
1.060（1.040~1.080）
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胞移植患者预后不良的独立风险因素，具有较高的

非复发死亡率（non-relapse mortality，NRM），可使感

染事件风险增加，对患者长期生存产生不利影

响[14-15]。本研究发现 2组患者在粒系及巨核系重建

时间没有明显差别，但在发生植入不良比例有差别，

SF≥1 000 ng/mL 组患者发生植入不良有明显差异，

明显高于<1 000 ng/mL 组患者，且发生植入不良患

者均为PT，在 logistic模型中也提示SF≥1 000 ng/mL为

发生植入不良的危险因素。当然，铁过载本身会影

响移植后供者干细胞植入[16]，因此祛铁治疗是克服

铁过载影响移植疗效的主要方法，合适的祛铁时机

和祛铁目标仍需要临床研究进行说明。前期有研

究发现对于低危或中危-1 的 MDS 患者，每月输注

红细胞≥4 U，或者 SF>1 000 ng/mL 选择开始去铁

治疗，治疗目标是 SF<1 000 ng/mL。通过有效祛铁

治疗，可降低体内铁负荷，减轻铁过载危害，明显改

善疾病预后[17-18]。也有研究认为对于再生障碍性贫

血（aplastic anemia，AA）患者若治疗过程中出现 SF

表 6　植入失败/植入不良的多因素回归分析

指标

移植前缓解情况

　　MRD-
　　MRD+/未缓解

SF（ng/mL）
　　<1 000
　　≥1 000
CMV 感染

　　否

　　是

β

0.820

0.890

2.170

SE

0.450

0.410

0.430

Z

1.830

2.190

5.020

P

0.067

0.028

<0.001

HR（95%CI）

1.000
2.280（0.940~5.500）

1.000
2.450（1.100~5.440）

1.000
8.800（3.770~20.550）

表 5　植入失败/植入不良的单因素回归分析

指标

性别

　　男

　　女

疾病危险度分层

　　标危/中危

　　高危/极高危

移植前缓解情况

　　MRD-
　　MRD+/未缓解

SF（ng/mL）
　　<1 000
　　≥1000
HLA匹配

　　全相合

　　单倍体

感染

　　否

　　是

CMV感染

　　否

　　是

年龄

匹配程度

诊断到移植时间

β

-0.360

-0.010

0.800

0.980

0.840

1.070

2.290
0.010

-0.990
-0.010

SE

0.370

0.380

0.390

0.360

0.410

1.060

0.400
0.010
0.080
0.020

Z

-0.980

-0.030

2.020

2.700

2.050

1.010

5.660
0.430

-1.050
-0.430

P

0.327

0.978

0.043

0.007

0.040

0.313

<.001
0.667
0.194
0.667

HR（95%CI）

1.000
0.700（0.340~1.430）

1.000
0.990（0.470~2.070）

1.000
2.220（1.030~4.820）

1.000
2.660（1.200~5.930）

1.000
2.320（1.040~5.190）

1.000
2.910（0.370~23.220）

1.000
9.880（4.470~21.830）
1.010（0.980~1.030）
0.920（0.780~1.080）
0.990（0.960~1.020）
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升至 1 000 ng/mL 或者 10~20 次红细胞后应立即开

始进行祛铁治疗[19-20]。但对于恶性血液病患者移植

前是否需要将 SF 降低至 1 000 ng/mL 以下，临床仍

有较大争议[21-22]，需要结合患者疾病情况进行综合

判断。本研究为回顾性分析，移植前接受系统祛铁

治疗的患者例数较少，无法进行有统计学意义的亚

组分析，也反映了当前临床实践中祛铁治疗启动标

准不一的现状。另外有研究发现铁过载导致细胞

内活性氧自由基（reactive oxygen species，ROS）增

加，从而引起间充质基质细胞（mesenchymal stromal 
cells，MSCs）线粒体损伤和自噬活化，通过 AMPK/
MFF/Drp1信号通路诱导 MSCs凋亡和活力下降，进

而破坏造血干细胞移植患者造血微环境，最终影响

造血干细胞的植入 [23-25]。
本研究观察到 SF≥1 000 ng/mL 组 cGVHD 发生

率有升高趋势（16.7% vs 9.7%，P=0.064），经多因素

校正后仍提示风险增加（OR=1.89），推测更大样本

研究可能得到统计学差异。目前，临床对移植前铁

过载与 GVHD 之间的关系尚存在较大争议。部分

学者认为 SF 可参与免疫抑制反应，可能会降低

GVHD 发生率[26]。Virtanen JM 等[27]通过应用磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）检查评估肝

脏铁含量后提出，行 allo-HSCT 前铁过载可降低移

植后急/慢性 GVHD 的发生风险。铁过载的肝脏损

伤症状与GVHD引起的肝脏相关指标异常相似，容

易与GVHD临床表现相混淆，可能导致临床上对免

疫抑制药物治疗方案不必要的调整。Pullarkat V
等[28]研究得出相反结论，allo-HSCT 前增高的 SF
水平（>1 000 ng/mL）与移植后 OS的降低和 aGVHD
发生率的增高相关。近年来研究提示，铁过载可能

通过促进氧化应激、激活免疫细胞、破坏组织屏障

等机制，增加GVHD发生风险。铁离子催化生成的

活性氧可损伤内皮细胞与组织基质，增强抗原提呈

与 T 细胞活化，从而增加 GVHD[29]。尽管本研究未

能得出明确结论，但这一趋势提示移植前铁过载可

能是 cGVHD的潜在可调控风险因素。未来应开展

更大样本、前瞻性研究，并结合影像学与生物标志

物，进一步阐明铁过载在GVHD发生发展中的作用。

2 组患者感染发生率分别为 96.5% 和 93.3%。

没有明显差别，大多数患者仅表现为发热，缺乏系

统感染的证据，这与粒细胞缺乏患者的感染表现基

本吻合。移植前 SF≥1 000 ng/mL 患者 CMV 感染发

生率明显增高，说明铁过载对病毒感染有一定影

响。目前尚未查到铁过载和病毒感染关系的研究，

有待进一步进行相关机制的探讨。但入组患者均

为来特莫韦在我国上市之前进行造血干细胞移植，

目前使用来特莫韦后CMV感染发生率是否有差异，

需进一步研究。

本研究中位随访时间 37个月，2组患者OS差异

有统计学意义，逐步回归单因素、多因素竞争风险模

型分析显示疾病未缓解/MRD阳性、SF≥1 000 ng/mL、
造血未重建是影响OS的危险因素。白血病复发仍

然是 allo-HSCT 后患者的主要死亡原因，移植前疾

病未缓解或者MRD阳性患者移植后复发率更高，严

重影响患者生存[30]。造血未重建患者血象低下，感

染、出血风险增加，死亡率增高[31]。铁过载的主要原

因为长期输血，AL 患者在治疗过程中由于反复输

血、疾病本身无效造血以及放化疗的毒性作用导致

患者体内铁堆积，多项研究表明，铁过载与 allo-
HSCT患者发生感染，GVHD风险以及HSCT后早期

病死率有关[32]，影响患者OS，增加死亡风险，这与本

研究结论一致。

综上所述，本研究结果显示移植前铁过载状态

对恶性血液病患者 OS、植入失败或植入不良有影

响。后续将对移植前祛铁治疗的时机和目标设计

临床试验，进行深入研究。
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