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摘 要 目的：为减低强度预处理（RIC）药物在急性髓系白血病/骨髓增生异常综合征（AML/MDS）患者造血干细胞移植（HSCT）

中的应用提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，从患者年龄、疾病状态、新药使用等方面对 RIC 药物在 AML/MDS 患者

HSCT中的应用进行归纳、总结。结果与结论：RIC移植使得更多老年及体能状况不适合清髓性预处理（MAC）移植的患者能够进

行移植并从中获益。建议老年或体能状态较差的患者，当疾病进入缓解后可进行RIC移植，其较化疗相比能够带来更长的缓解

期、更低的复发率及更高的无病生存率。
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急性髓系白血病（Acute myeloid leukemia，AML）/骨髓增

生异常综合征（Myelo-dysplastic syndrome，MDS）是血液系统

常见的恶性疾病，造血干细胞移植（Hematopoietic stem cell

transplantation，HSCT）是治疗这类疾病的有效手段。预处理

是 HSCT 的一个重要环节，对移植的预后起着至关重要的作

用。根据预处理中药物使用剂量的不同，分成清髓性预处理

（Myloablative conditioning，MAC）、非清髓性预处理（Non-my-

loablative conditioning，NMC）以及减低强度预处理（Reduced-

intensity conditioning，RIC）3种方式。HSCT 对肿瘤细胞的清

除作用主要来源于两方面：一是预处理药物对肿瘤细胞的清

除；二是移植物的抗肿瘤作用（Graft versus tumor，GVT）。所

以，移植前预处理是HSCT能否成功的重要环节。经典的预处

理方案代表为白消安/环磷酰胺（Bu/Cy）和全身放疗（Total

body irradiation，TBI）/Cy，以大剂量的放疗和化疗为必要措

施，也就是MAC。它们能够有效地清除体内的肿瘤细胞，为移

植物提供合适的生长空间，并且随着剂量的增大，移植后的复

发率逐渐降低 [1]，但同时也增加了毒性和移植相关死亡率

（Transplant-related mortality，TRM）。这种MAC方案由于其显

著的毒性和 TRM，使得许多老年及体能状态较差的 AML/

MDS患者失去了移植的机会，而针对这部分患者的化疗疗效

在过去30年中也没有显著的进展[2-4]。

为了进一步推广HSCT，并使得更多患者从中获益，许多

研究证实了RIC也能使移植物植入和存活[5]，进而逐步出现了

RIC移植和NMC移植。NMC较RIC骨髓抑制作用更弱、毒性

更低，相应的复发率也就更高 [6-7]，现多不被采用。在目前的

RIC方案中，多为含有氟达拉滨（Flu）的方案或在经典方案的

基础上减低原有药物的剂量。由于药物剂量减低，对肿瘤细

胞的杀灭作用亦降低，这使得其抗肿瘤作用主要依赖于

GVT。2005年，美国骨髓库（NMDP）与国际骨髓移植登记组

（CIBMTR）基于一项回顾性研究[8]制定了RIC的标准，主要包

括：TBI≤5 Gy（单剂量）或者≤8 Gy（分次）；Bu＜9 mg/kg；马

法兰（Me1）＜140 mg/m2或塞替哌（THI）＜10 mg/kg。目前，国

际上常用的 RIC 方案有：Flu 150 mg/m2+Mel 140 mg/m2、Flu

150 mg/m2+Bu 8～10 mg/kg、Flu 150 mg/m2+Cy 140 mg/kg、Flu

150 mg/m2+Bu 8 mg/kg+THI 5 mg/kg、TBI 4 Gy+Cy120 mg/kg+

抗胸腺免疫球蛋白（ATG）[9]。

由于药物剂量减低，毒性及TRM降低，使得部分老年和伴

有脏器功能不全的患者能够接受HSCT的治疗。但根据以往

不同研究的结果显示：RIC移植虽然降低了TRM，但复发率升

高，最终能获得与 MAC 移植相当的总体生存率（Overall sur-

vival，OS）；RIC移植能够成为部分不适合MAC移植患者的一

种选择。预处理对于肿瘤细胞的杀伤及移植后疾病复发与

否非常重要，尤其是对肿瘤负荷高、高危或者复发的患者。

而 AML/MDS 是一组老年人高发的疾病，RIC 在这类人群中

的应用对疾病的预后则起着较关键的作用。本文拟从患者

年龄及疾病状态等方面讨论RIC的HSCT在AML/MDS患者

中的应用。

1 年龄与RIC移植
AML/MDS是一组老年人高发的疾病，研究显示其发病的

中位年龄为 65岁。除去年龄的不良预后因素外，这类患者同

时多合并有高危的细胞遗传学异常，导致这类患者的生存率

进一步降低。由于化疗对这一类患者的疗效不理想，而MAC

的HSCT风险高，使得RIC移植成为这一类患者更好的选择。

2010年的一项回顾性研究显示，老年或体能状态不良的患者

进行RIC/NMC的HSCT，最终能够达到长期缓解。这组患者

共 276人，中位年龄为 60岁，诊断均为原发或继发于MDS的

AML，采用TBI 2 Gy+Flu 150 mg/m2作为预处理方案进行全相

合血缘或无关供者移植。结果显示，5年OS为 33％，复发/疾

病进展率为 42％，非复发死亡率（Nonrelapse mortality，NRM）

为26％。该研究还显示，处于完全缓解（Completely remission，

CR）1或CR2的患者生存优势显著大于CR3者，5年OS分别为

37％、34％和18％[10]。

许多研究结果显示，老年AML患者进行RIC移植能获取

与年轻患者进行MAC移植相似的生存率[11-12]。Estey E等[13]进
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行的一项前瞻性的研究表明，年龄＞50岁并伴有遗传学不良

预后因素的 AML 患者在获得 CR 后接受了人类白细胞抗原

（HLA）全相合血缘关系的RIC的HSCT，最终有14例患者接受

了移植，5年无病生存率（Disesas-free survival，DFS）为 60％，

显著高于标准化疗后的 10％。Wong R 等 [14]对一组年龄＞54

岁的AML/MDS患者进行了分析，共29例患者被纳入，中位年

龄59岁，均采用无关供者的RIC移植，其1年的OS及无事件生

存率（Event-free survival，EFS）分别为 44％和 37％，其结果与

进展期的年轻患者进行MAC的结果相似，因此认为RIC无关

供者移植可作为老年髓系恶性疾病的有效治疗方法。此外，

Farag SS等[15]将年龄为60～70岁的老年AML患者进行RIC移

植的结果与接受标准化疗的患者进行比较，移植组较化疗组

略微年轻，包括预后基因在内的其他因素差异均无统计学意

义。结果显示，移植组的3年复发率显著低于化疗组（32％ vs.

81％，P＜0.001），DFS 则显著高于化疗组（32％ vs. 15％，P＜

0.001）。

以上研究显示，RIC 移植在年龄＞50岁的AML患者中有

较为满意的疗效。Ringdén O等[16]对1 555例AML患者进行了

分析，将年龄＞50岁和＜50岁的患者进行了比较，老年患者接

受移植的时间距诊断时间更短，干细胞来源以外周血为主，移

植前接受放射治疗的患者更少。结果显示，＜50岁的患者接

受RIC移植的NRM与MAC组相似（P＝0.41），但复发率上升

（P＝0.02）；而＞50岁的患者中，RIC组与MAC组相比，复发率

显著降低（P＝0.04），NRM无差异（P＝0.16）；两组最终无白血

病生存率（Leukemia-free survival，LFS）差异均无统计学意义，

进一步说明了RIC移植在老年AML患者中的优势。

以上这些研究大多为回顾性的分析，缺乏大型的随机对

照临床试验的数据。由于HSCT是风险较大的治疗方式，对于

许多患者及其家属而言是十分难于接受的事情，导致了随机

对照研究的缺乏。尽管如此，以上这些研究都证实了老年

AML/MDS患者通过RIC移植能够获得持续的缓解。

2 疾病状态与RIC移植
在上述的研究中，与化疗相比，RIC移植在老年患者中取

得了比较满意的疗效。但与MAC移植相比，由于预处理的强

度减低，清除肿瘤的作用也随之降低，由此推想，对于移植前

不同疾病分期的患者，其疗效亦可能不同。移植时疾病是否

处于CR状态被认为是决定患者能否从RIC的HSCT中获益的

重要条件[17-18]。Hegenbart U 等[19]总结了122例AML患者进行

NMC移植的结果，这批患者因年龄（中位年龄 58岁）、伴有并

发症以及自体移植后复发等原因进行了NMA移植。预处理

方式采用 TBI 2 Gy+Flu 150 mg/m2，2年 OS 及无进展生存率

（Progression-free survival，PFS）分别为48％及44％，NRM在血

缘关系和无关供者中分别为10％和22％。疾病缓解状态（P＝

0.01）、中低危细胞遗传学标志（P＝0.008）及 HLA 相合程度

（P＝0.05）在多因素分析中显示与更好的OS相关。因此，进展

期疾病除非能够通过化疗再次达到缓解，否则不考虑RIC的

HSCT。其他影响RIC移植生存的因素主要包括细胞遗传学

分层以及是否发生慢性移植物抗宿主病（cGVHD）。研究资料

显示，伴有中、低危细胞遗传学标志患者的5年OS约为40％，

高危标志患者则仅有19％；而 cGVHD的发生能够使复发率降

低 50％，从而提高了OS[18]。为了更深入地对这个问题进行研

究，Luger SM 等 [20]对一组年龄在 40～60岁之间的 AML/MDS

患者接受RIC、MAC或NMA方式移植的结果进行了回顾性分

析，接受MAC、RIC、NMA方式移植的患者分别为3 731、1 041、

407例，年龄 40～60岁。研究结果显示，NMA组的DFS及OS

较其他两组低，而RIC组与MAC组的DFS及OS差异无统计学

意义。Hemmati PG及Shimoni A等[17，21]的研究也显示出类似的

结果，证实RIC移植是治疗缓解状态的低、中危AML/MDS患

者的有效方式，并且移植前疾病处于CR状态的患者在生存率

上有明显的优势[17，21]。此外，Sayer HG、McClune BL等[22-23]均认

为移植前疾病状态是判断RIC移植预后的重要因素。当然，上

述观点仍然需要更多前瞻性的、随机对照的研究来证实。

异基因HSCT是唯一可能治愈进展期MDS的治疗方法，

而MDS患者又多为年龄＞60岁的老年人，这大大限制了其治

疗手段的实施。RIC移植则成为这类患者的一种可实施的、有

效的治疗方式。许多回顾性研究均显示，RIC移植与MAC移

植相比，能减低患者的NRM，获得相似的生存率，但复发率升

高 [24]。因此，对于具有不良的细胞遗传学特性的高危 AML/

MDS患者，RIC移植则会更加显著的增加复发的风险[25]。在

老年患者中，尤其是处于疾病缓解状态的老年患者，这种风险

较MAC移植并未显著增加，生存率与MAC移植相似而优于

化疗[16]。故而对于这类AML/MDS患者，RIC移植不失为一个

好的选择。目前，许多学者也在致力于研究可以在降低复发

率的同时减少毒性的预处理方式，以扩大适用人群。研究显

示，在常规的RIC方案基础上加以低剂量的TBI能够降低复发

的风险而不增加TRM；这可能是由于低剂量放射治疗能够通

过引起肿瘤细胞凋亡并促进主要组织相容性复合体（MHC）-

Ⅰ类分子的抗原提呈作用来增强肿瘤免疫治疗的疗效[26-27]。

3 新药在RIC移植中的应用
复发率较高仍是RIC移植的主要风险，为了降低风险及在

减低强度后仍有较强的疗效，一些学者对一些新的RIC方案进

行了临床研究。Ruutu T等[28]使用Flu+曲奥舒凡（Treosulfan）+

TBI的预处理方案对AML/MDS患者实施了HSCT。Rreosul-

fan是一种具有双功能基团的烷化剂，结构与白消安类似，以往

主要用于卵巢癌的治疗。与白消安相比，它不需要酶来激活

和肝脏代谢，并且在患者体内及不同患者间血药浓度的稳定

性更好。Ruutu T等[28]在MDS患者的Ⅱ期临床研究中，对45例

患者采用了Treosulfan 14 g/m2*3+Flu 150 mg/m2+TBI 2 Gy的

预处理方案，患者的中位年龄是 50岁，均采用HLA全相合血

缘或无关供者。结果表明，2～4 度急性移植物抗宿主病

（GVHD）发生率为 24％，cGVHD 发生率为 28％，2年 OS 及

DFS分别为 71％和 67％，NRM及复发率分别为 17％和 16％。

根据染色体核型将患者分为低危组、中危组及高危组，3组的

复发率分别为 14％、13％和 15％。其不论是生存率还是疾病

复发率都带来令人满意的结果，当然也有可能是因其样本较

小所致[29]。而Casper J等[30]关于AML患者的研究中，采用了同

样的预处理方案，共75例患者，中位年龄45岁，同样进行HLA

全相合血缘关系或无关供者移植，3年OS及DFS分别为61％及

55％，NRM及复发率分别为11％及34％。该项研究的复发率

明显高于前者，原因可能是病种的不同所导致的。Gao L等[31]进

行的一项随机对照研究中，178例高危的AML患者接受单倍

体移植，采用了以粒细胞集落刺激因子（G-CSF）预激的预处理

方案。与未使用G-CSF相比，GVHD发生率、TRM、感染发生

率的差异均无统计学意义，但LFS及OS的差异有统计学意义
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（55.1％ vs. 32.6％，P＜0.01；59.6％ vs. 34.8％，P＜0.01）。可
见，G-CSF的应用显著提高了生存率。

4 结语
预处理作为影响HSCT疗效和安全性的重要环节，我们希

望能尽量减小化疗药物毒性，而加强其抗肿瘤作用，同时不影
响干细胞的植入，并有一定的移植物抗白血病（GVL）效应以
降低复发的风险。针对患者年龄、病种、疾病分期、体能状态
等情况的不同，所选择的预处理方式也会有所不同。RIC 的
HSCT使得更多老年及体能状况不适合MAC移植的患者能够
进行移植并从中获益。与MAC移植相比，缓解或低、中危患
者中两种方式的生存率是相似的，其中RIC组的TRM下降而
复发率有所升高；在疾病进展或高危患者中，RIC移植则因过
高的复发率未能得到令人满意的结果。由此，我们建议老年
或体能状态较差的患者，当疾病进入缓解后可进行RIC移植，

其较化疗能够带来更长的缓解期、更低的复发率及更高的
DFS。为了解决RIC移植中复发率升高的问题，许多学者正在
尝试引入新的药物或适用方案，以在尽量减少毒性的同时，增
强疗效。如何才能达到低毒性与强疗效的平衡，根据不同患
者制订个体化的预处理方案，仍需要我们更多探索、研究，并
需要大样本前瞻性的随机对照研究来进行证实。
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摘 要 目的：为靶向抑制尿激酶型纤溶酶原激活物系统（uPAs）治疗肿瘤的研究提供参考。方法：通过检索国内外研究文献及相

关资料，对靶向作用于肿瘤uPAs表达的各类药物的作用靶点、效果及相关机制进行归纳、总结。结果与结论：uPAs高表达与肿瘤

发生、发展及预后密切相关，目前靶向抑制uPAs的研究主要包括抑制uPAs成分的表达及降低其活性，已显示出明显的疗效。随

着研究的不断深入，抑制uPAs的靶向治疗将成为最有前途的靶向治疗肿瘤的方法之一。

关键词 尿激酶型纤溶酶原激活物系统；肿瘤；靶向治疗
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尿激酶型纤溶酶原激活物系统（Urokinase phasminogen

activator system，uPAs），包括尿激酶型纤溶酶原激活物（Uroki-

nase plasminogen activator，uPA）及 其 受 体（uPA receptor，

uPAR，又称CD87），以及它的两种主要抑制剂——纤维蛋白溶

酶原激活物抑制物（Plasminogen activator inhibitor，PAI），分别

命名为 PAI-1、PAI-2。uPAs 具有促基底膜降解和细胞外基质

重构的功能，能调节许多病理生理过程，包括创伤后组织修

复、组织再生、血管生成、炎症及肿瘤的发展等。研究表明，

uPA和uPAR在多种恶性肿瘤中高表达，与恶性肿瘤的进展及

不良预后密切相关。值得注意的是，PAI-1作为一种重要的
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