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$已成为治疗造血系统疾病

的重要方法之一&随着
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症也受到广泛关注&目前研究)
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过回顾分析在我院
EP4<

后发生
VP

并发症的患

者的临床资料!探讨
EP4<

后
VP

并发症发生的影

响因素及患者的预后!为减少
EP4<

后
VP

并发症

的发生'提高
EP4<

后
VP

并发症的诊治水平提供

依据&

A

!

资料与方法

#'#

!

一般资料
!

!"#!

年
&

月至
!"#C

年
&

月在我

院进行
EP4<

后伴发
VP

并发症的患者共
&N

例!其

中!男性
=N

例!女性
="

例(年龄
#

"

$2

岁!平均年龄

#

!='"Q##'!

$岁&

&N

例中!急性淋巴细胞白血病

#

K\\

$

2"

例!急性髓性白血病#

K \̀

$

!"

例!慢性髓

性白血病#

4̀ \

$

##

例!其他类型白血病
=

例!淋巴

瘤
=

例!再生障碍性贫血#

KK

$

#!

例!骨髓增生异常

综合征#

@̀P

$

$

例&移植类型分别为"半相合
C2

例!全相合
#>

例!无关相合
#C

例(骨髓移植
2!

例!

外周血移植
!=

例!脐带血移植
#!

例!脐带血和骨髓

移植
>

例!外周血和骨髓移植
>

例!脐带血和外周血

移植
#

例&

#'!

!

VP

并发症诊断方法及分类
!

中枢神经系统

#

/-7:.*,7-.O3055

1

5:-)

!

4VP

$并发症的诊断"根据

头颅
4<

和#或$

ÌB
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占
#2'&T

#

#!

%

&N

$'

@̀P

占
$'>T

#

$

%

&N

$&

!'!

!

EP4<

后
VP

并发症的
E\K

相合及原发病

分析
!

&N

例患者中!

E\K

全相合占
!#'&T

'半相合

占
$"'>T

'无关相合占
#N'!T

!分别有
#$'#T

'

$>'=T

'

#='CT

发生
4VP

并发症!

2$'"T

'

="'"T

'

!='"T

发生
SVP

并发症#

!

!

M$'$&!

!

"M"'"2=

$&

$!

例#

N#'2T

$发生
4VP

并发症!其中颅内感染
#!

例#

#2'&T

$"细菌感染
2

例'病毒感染
$

例'真菌感

染
2

例(脑血管病
#2

例#

#='>T

$"脑出血
N

例'脑

梗死
$

例(脑病
#"

例#

##'CT

$"

45K

或
JaC"$

致中

毒性脑病
$

例'

d-.7+/̂-

脑病
#

例'肝性脑病
2

例(

脱髓鞘脑炎
>

例 #

#"'2T

$(癫痫
#$

例#

#&'=T

$(原

发病
VP

复发
!

例#

!'2T

$&

!C

例#

!&'NT

$发生

SVP

并发症!其中神经根病
=

例'周围神经病
#!

例

和肌病
$

例'其他
2

例&

VP

并发症的
E\K

相合分

析见表
#

&

表
A

!

与
JE

并发症的
!M$

相合分析

!

#

T

$

神经疾病类型
E\K

相关程度

半相合#

)(!'

$ 全相合#

)(%)

$ 无关相合#

)(%!

$

总计#

)(+#

$

脑血管病变
%"

#

%+')

$

$

#

%"'!

$

%

#

&'#

$

%'

#

%,')

$

颅内感染
+

#

%!'%

$

'

#

%!'+

$

%

#

&'#

$

%$

#

%''+

$

脑病
+

#

%!'%

$

"

#

"'"

$

$

#

%'''

$

%"

#

%%'!

$

癫痫
)

#

%#'"

$

'

#

%!'+

$

,

#

$&'#

$

%&

#

%+',

$

原发病
VP

复发
%

#

%')

$

%

#

!''

$

"

#

"'"

$

$

#

$''

$

脱髓鞘脑炎
#

#

%''$

$

%

#

!''

$

%

#

&'#

$

)

#

%"''

$

外周神经病变
%"

#

%+')

$

)

#

,#',

$

&

#

,"'"

$

$!

#

$+'#

$

!'2

!

EP4<

后
VP

并发症患者的其他临床特点分

析
!

结果#表
!

$表明"男性
=N

例!女性
="

例(年

龄
#

#=

岁
!2

例'

&

#=

岁
$=

例!中位年龄
!!

#

#

"

$2

$岁&外周与中枢
VP

并发症患者的性别#

"M

"'&#N

$和年龄#

"M"'=2C

$差异均无统计学意义&

&N

例发生
VP

并发症的患者中合并移植物抗宿主

病#

[UE@

$

$"

例#

$>T

$!合并感染
C!

例#

C>'&T

$&

外周与中枢
VP

并发症患者的
E\K

配型'合并

[UE@

或感染发生率差异均有统计学意义#

"

%

"'""#

$&

表
B

!

XR

例
!E&O

后
JE

并发症的临床特点

!

#

T

$

危险因素 总计 外周神经病变 中枢神经病变
!

$值
"

值

性别
"'"!+ "'+%#

!

男性
,#

#

!,'"

$

%'

#

!$'"

$

',

#

!,'+

$

!

女性
,"

#

,&'"

$

%$

#

,+'"

$

$+

#

,!'$

$

年龄
"'#,# "','!

!#

%,

岁
$'

#

$&',

$

!

#

$"'"

$

%+

#

$)'"

$

!&

%,

岁
&,

#

#''&

$

$"

#

+"'"

$

,,

#

#%'"

$

E\K

配型
&'&$+ "'"',

!

全相合
%)

#

$%'+

$

)

#

'&'"

$

%"

#

%&'%

$

!

半相合
!'

#

&"')

$

%"

#

,"'"

$

,'

#

&)',

$

!

无关相合
%!

#

%#'$

$

&

#

$,'"

$

)

#

%,'!

$

[UE@ %"'$%& "'""$

!

有
&"

#

&)'"

$

%%

#

,,'"

$

,)

#

#)'"

$

!

无
$#

#

'%'"

$

%,

#

!&'"

$

%'

#

$%'"

$

感染
%%'$!% "'""%

!

有
!$

#

!)'+

$

+

#

'$'"

$

,,

#

#%'"

$

!

无
'!

#

,"'$

$

%#

#

&+'"

$

%+

#

$)'"

$

转归
%"'%'% "'""%

!

死亡
$)

#

''''

$

$

#

+'"

$

$#

#

,''!

$

!

存活
!+

#

&&'#

$

$'

#

)$'"

$

'!

#

!&'!

$

+##
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!'=

!

EP4<

后
VP

并发症发病时间及患者的预

后
!

VP

并发症于
EP4<

后
#

"

N!$8

发生!中位发

病时间
$"8

&

4VP

并发症于
EP4<

后
#

"

N!$8

发

生!中位发病时间
=>8

(

SVP

并发症于
EP4<

后

!"

"

$>=8

发生!中位发病时间
&"8

&

&N

例中有
!>

例病死!病死率为
22'2T

#

!>

%

&N

$!包括
4VP

并发

症
!N

例'

SVP

并发症
!

例!

!

例发生
SVP

并发症患

者的死亡原因为严重肺部感染&

4VP

并发症

#

>2'#T

$与
SVP

并发症患者病死率#

$'>T

$差异有

统计学意义#

!

!

M#"'#2

!

"M"'""#

$&

EP4<

后发

生中枢和外周
VP

并发症患者
!=

个月累积生存率

分别为
N'$T

#

>CT4B='NT

"

#"'$T

$'

#>'&T

#

>CT4B#C'=T

"

!='!T

$!差异有统计学意义

#

"

%

"'"C

!图
#

$&

图
A

!

!E&O

后发生中枢和外周神经并发症患者的
BK

个月累积生存率

F

!

讨
!

论

EP4<

技术目前已成熟!但移植相关并发症较

高!其中
EP4<

后
VP

并发症较常见&

VP

并发症

通常发生在移植后急性期及移植后数月至数年内&

国外临床研究显示!

##T

"

C>T

的患者
EP4<

后会

发生
4VP

并发症!并且
EP4<

后死亡患者尸检发

现超过
>"T

有
VP

病变)

!

*

(

EP4<

后
#NT

主要死亡

原因为中枢神经病变)

2

*

&可见!

EP4<

后
4VP

并发

症的实际发病率远高于临床诊断!并且有较高的病

死率&

本研究中!原发病类型对
EP4<

后
VP

并发症

的发生率没有影响&但是不同原发病
EP4<

后
VP

并发症的组成有差异!白血病等恶性疾病以发生颅

内感染'脑血管病变'脑病等为主!而
KK

等以发生

SVP

病变为主&这可能与恶性肿瘤患者使用化疗

药物及抗排异药物有关&此外!本组病例中原发病

4VP

复发
!

例!均经多次治疗后才获得缓解&研

究)

=

*表明!在
4VP

维持高浓度的药物如塞替哌或在

4VP

维持高活性的药物如达沙替尼有助于防止

4VP

复发&

非亲缘性移植)

!

*

'脐带血移植)

#

*也与
EP4<

后

VP

并发症发生相关&本研究进一步证实!

E\K

相

合程度是发生
VP

并发症的高危因素之一!原因可

能在于非血缘和单倍型
EP4<

往往采用更强的

[UE@

预防方案!特别
K<[

可使免疫重建延迟!导

致机会感染增加(

[UE@

事件增多!导致发生颅内

并发症的机会增多(放疗可引起血脑屏障破坏!增

加其通透性!对
VP

有直接损伤作用!加之放疗对胸

腺也有损伤作用!延迟免疫重建!导致中枢感染等

并发症增多&

我们认为!

4VP

并发症#尤其是癫痫和脑病的

)##

!
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发生$与常用的几种抗肿瘤药物有关&本研究中
#$

例癫痫患者有
#=

例使用马利兰#

L0

$'

#"

例脑病患

者均使用环磷酰胺#

4

1

$或氟达拉宾#

J,0

$&资料显

示白消安#马利兰$可引起癫痫发作)

C

*

!环磷酰胺可

引起脑病!氟达拉宾可引起延迟性脑病!顺铂'吉西

他滨'阿糖胞苷和贝伐单抗均可引起后部可逆性脑

病综合征 #

SI(P

$

)

$

*

&而
45K

'

JaC"$

是预防

[UE@

的最常用药物&这些药物具有类似的神经

毒性作用!特别是在相对大剂量治疗的前几个月内

更易产生神经毒性作用&使用
45K

的患者中有

#"T

"

="T

出现神经毒性反应!接受
JaC"$

治疗的

患者也有相近的神经毒性反应发生率)

N

*

&所有伴发

VP

并发症的单倍型'非血缘和脐带血或同胞相合

EP4<

均用
45K

或
JaC"$

预防
*[UE@

&

45K

与

JaC"$

引发脑病的机制相似!均引起血管内皮损

伤!常见于全血或血浆药物浓度高的患者!预处理

强度影响
45K

或
JaC"$

相关脑病的发生)

&

*

&此

外!

JaC"$

还可诱发脑血管炎)

>

*

&因此!应用
45K

或
JaC"$

时!可定期检测患者血药浓度!根据浓度

调整剂量!可明显降低
VP

并发症&此外!

EP4<

后

用碳青霉烯类等抗生素可诱发癫痫!可能与
#

%

内酰

胺环结合
,

%

氨基丁酸受体相关)

#"

*

(阿昔洛韦和更昔

洛韦会导致震颤'激动或嗜睡!有时导致全身性癫

痫发作)

##

*

&因此!在临床中使用这些药物的同时应

当评估及预防
VP

并发症的发生&

感染是
VP

并发症发生的独立危险因素之一!

最常见的病原体有真菌#特别是曲霉菌$'细菌'病

毒#如单纯疱疹病毒'

_4

病毒'巨细胞病毒'人疱疹

病毒
$

型$'寄生虫)

#!

*

&本研究中颅内感染的发生

率为
#2'&T

!病原体类型分别为细菌'病毒'真菌!

感染可能与预处理后黏膜屏障及血脑屏障的保护

作用降低!免疫功能低下!致病菌易透通过血脑屏

障有关&

本研究中脑出血
N

例!其中
(L

病毒
@VK

阳性

2

例&

K+5*

等)

#2

*报道!

EP4<

后脑出血归因于
(L

病毒相关的移植后淋巴组织增生!且尸检发现非典

型淋巴细胞浸润大脑和脑膜!同时
(L

病毒
IVK

及

L

细胞相关的抗原均为阳性&本研究中脱髓鞘性脑

炎
>

例!经移植免疫排斥及神经功能症状综合评价!

用不同剂量激素和#或$免疫球蛋白治疗后!

N

例症

状明显缓解!与
@-,+35

等)

#=

*的报告相似&

@-,+35

等)

#=

*回顾性分析了
N

例免疫介导的脱髓鞘疾病!包

括
2

例急性脱髓鞘性脑脊髓炎'

2

例急性炎症性脱

髓鞘性多发性神经病和
#

例自主神经病变!给予免

疫球蛋白'高剂量激素和#或$利妥昔单抗治疗后!

其中
C

例患者症状明显改善&因此认为!该
VP

并

发症可能与免疫相关&也有研究)

#C

*显示!高血压'

高液体负荷'低血脂'低镁血症等都可通过影响相

关钙调蛋白抑制剂#

/*,/+7-0.+7+7;+H+:3.5

!

4VB5

$的

神经毒性产生
VP

并发症&

VP

并发症可发生于
EP4<

后各个时段!

4VP

病变常见于
EP4<

后急性期及急性
[UE@

期间!

而
EP4<

后
SVP

并发症发生率低于
4VP

!

SVP

常

出现在慢性
[UE@

期间)

#$

*

&本研究结果显示!

4VP

并发症占
N#'2T

!发病中位时间约为
EP4<

后
!

个月(

SVP

病变占
!&'NT

!发病中位时间约为

EP4<

后
2

个月&本研究
4VP

和
SVP

并发症发生

率与研究)

#N%#&

*基本一致&本研究还显示!

4VP

并发

症患者的死亡率高于
SVP

并发症!伴
SVP

病变患

者多因其他原因死亡!提示
4VP

并发症更应受到

重视&

综上所述!

EP4<

后
VP

并发症相关的危险因

素包括移植类型'

[UE@

'药物毒性'感染等&临床

医师应在临床工作中对上述相关因素进行评估!注

意观察患者的前驱症状!尤其是对于发生
4VP

并发

症的患者!可以通过实验室检查'影像学检查'电生

理等辅助检查进行诊断!并明确引起
VP

并发症的

原因!以利于干预和防治!从而降低患者死亡率!改

善预后&
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