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前列地尔对造血干细胞移植中肝静脉闭塞病的预防作用

——附45例报告
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： 【摘要J 目的：评价前列地尔在造血干细胞移植中预防肝静脉闭塞痛(hepatic ve肿一叫clusive disea暑e，：
*HvoD)的作用，方法：将80倒班造血干细胞移植的患者分成两组，其中研究组45倒次用前列地尔(每次：

*20¨g静脉滴注，每日2次，移植前8日至移植后28日健J}{)预防HVOD．对照组35倒次则来采用预防措*

：施。比较两组HvoD的发生率。结果：研究蛆束发生HvoD，对照蛆4例发生严重HvoD．均导致死亡。 *

：两组HvoD发生率比较有统计学意义(P如．05)。结论：前列地尔在违血干细胞移植中预防HVoD效果：

：奸，安全可靠， ：
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l 引 言

肝静脉闭塞病(}lepatic veno．ooclusive disease，

HvOD)是造血于细胞移植中一种严重的并发症，

通常{生移植后21日内出现，文献报道其发生率波

动很大(2％一53％)”，”。由于目前对Hv0D缺乏

有效的治疗措施，严重的l{v0D成为移植患者的

主要死亡原因之一，其病死率高达75％。因此，

在造血干细胞移植中，如何预防HvOD的发生，

成为国内外学者日益重视的问题。本研究通过观

察前列地尔《alpmstadil，前列腺索E1)在造血干细

胞移植患者中的使用，研究其在造血于细胞移植

中对HVOD的预防作用。

2 资料与方法
2．1 一般资料

1992～2002年8月我院收治的造血干细胞移植

患者共68例，80例次。其中男46例，女22例；移植

时年龄14～58岁，中位数32岁。异基因移植

24例(骨髓移植13例，外周血干细胞移植1I例)，

自体移植42例(骨髓移植15例，外周血十细胞移植

27例)，其巾双次移植12例，同基因移植2例。

原发病：急性白血病32例，其中急性非淋巴

细胞白血病20例，包括急性粒细胞白血病未分化

型(M-)3例，急性粒细胞白血病部分分化型(M：)

8例，急性早幼粒细胞白血病(M，)2例，急性粒．

单核细胞自血病(M。)3例，急性单核细胞白血病

(Ms)4例；急性淋巴细胞白血病12例．包括L一

(原始和幼淋巴细胞阻小细胞为主)2例，L：(原始

和幼淋巴细胞以大细胞为主)6例，k(原始和幼

淋巴细胞以大细胞为主，大小较一致，细胞内有

明显空泡，胞浆嗜碱性)4例，慢性粒细胞白血病

16例，淋巴瘤18例(Ⅲ期6例，Ⅳ期12例)，再

生障碍性贫血1例，骨髓增生异常综合征1例。

80例次按是否使用前列地尔分为两组。研究

组45例次，使用前列地尔；对照组35侧次，未

采取任何预防措施。两组在年龄、性别、移植前

治疗、预处理方案、既往的肝病史等方面差异无

统计学意义，具有可比性。

2．2 方法

两组所有患者移植前均用口服消化道不吸收

抗生素肠道杀菌、酮康唑预防真菌感染、无环鸟

苷预防病毒感染。进入无菌层流室前常规行锁骨

下静脉穿刺。预处理方案采用：①Bucv方案[臼

消安4 mg／(kg·d)，连用4日，环磷酰胺60 mz／

(kg·d)，连用2日]；②MAc方案f马法兰4 mg／

(kg-d)，l口，阿糖胞苷I．5～2 g／m2，连用2日，

环磷酰胺60 mg／(kg·d)，连用2日l，③全身射

线照射7．5～8．5研，环磷酰胺60mg／(kg·d)、
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表阿霉素50 mg／m2、阿糖胞苷1．5—2 g／m2，均

连用2日。研究组加用前列地尔(保达新)，每次

20斗g溶于100 n·L生理氯化钠中静脉滴注，每日

2次，持续使用移植前8日至移植后28日。使用

过程中监测心率、血压、体重、血象、尿常规、

肝功能、肾功能、凝血功能等。体格检查时注意

有无巩膜、皮肤黄染，肝、脾肿大，腹水等情况。

2．3 肝静脉闭塞病的诊断标准

HvOD的诊断均经临床、血象、骨髓细胞学

和组织化学、病理活检确诊。考虑到移植病人早

期肝活检的困难性，主要根据其临床表现：①高

胆红素血症；②肝脏肿大；③右上腹疼痛；④不

明原因的体重增加；⑥腹水；⑥血小板聚集增

加。如能排除其他肝脏疾病，符合以E 2条即可

确立诊断”J。

2．4统计学方法

两组Hv0D的发生率采用×1检验。

3 结果
3．1 肝静脉闭塞病的发病情况

对照组35倒次中，4例(11％)发生严重

HVOD，分别出现在移植后12、20、26、28日．

其临床表现主要为腹痛、肝大、黄疸、腹水，最

后均死亡。分别为再生障碍性贫血、急性淋巴细

胞白血病(k)、急性非淋巴细胞白血病(M：)、淋

巴瘤Ⅳ期患者各1例。其中前2例有慢性乙型肝

炎病毒感染史；第3例接受双次自体骨髓移植，

在第2次移植时出现Hv0D；第4例在移植前因脾

肿大接受过脾区局部放射治疗。研究组全部病例

无发生HvOD。两组HvOD发生率比较差异有统

计学意义(|p《0．05)。移植前患者的B超结果基本

正常，移植后4例肝静脉闭塞病的患者B超显示

肝脏肿大，中量至大量腹水。
3．2 不良反应

研究组4例患者在移植前外周静脉滴注时出

现血管红肿、疼痛的静脉炎，采用了深静脉穿刺

后，未再发生。1例有面红、轻微头痛的现象，经

对症处理缓解，均不需停药。

4 讨论
HVOD是一种以肝小静脉的阻塞以及肝小叶

和肝窦周围细胞的损伤为病理特点的疾病，也是

造血千细胞移植早期主要的并发症之一，病死率

极高，值得人们重视。近来研究⋯¨1发现，HvOD

的发生与以下危险因素有关：年龄、疾病种类、

移植前的肝病史、放射及化学药物治疗的强度、

人类白细胞抗原配型不全相合或无关供者的移

植、双次移植、异基因移植中甲氨蝶呤和环孢素

的使用、巨细胞病毒感染以及阿昔洛韦、万古霉

素等抗病毒和细菌的药物。本研究HVOD的发生

率低，可能与病例数较少，早期未行肝组织活

检，可能漏诊部分轻型病例有关。因此未能进行

危险因素的多变量分析，但对照组4例HVOD分

别发生于移植前患慢性乙型病毒性肝炎、既往曾强

放射及化学药物治疗以及双次移植的患者，也进一

步证实r以上的高危因素的存在。在此类患者中．

HvOD的预防对降低移植相关性死亡尤其重要。

既往有学者”’采用预防性的肝素输注抑制凝血

机制，减少凝血物质在受累血管壁的沉积，避免血

管的阻塞，但其疗效尚有争}义。且肝素使用过程中

要监测凝血功能，有出血的危险，小利推广。近

来，Gluckmall等”1用前列地尔预防HvoD的发

生，取得了良好的效果。前列地尔的药理作用包

括：通过刺激肾素的释放扩张血管，抑制血小板聚

集，抑制过氧化阴离子代谢，激活纤溶系统，抑制

血管平滑肌细胞增殖。因其仪具有轻微的抗血栓作

用，使用时无须进行凝血功能监测，较肝素更为安

全方便，有良好的应用前景。本研究中，前列地尔

预防性使用的时间已经覆盖了HvOD的高发期，

研究组无出现HVOD，亦进一步证实了前列地尔能

有效的预防Hv0D的发生，特别是减少重型病例

的发生。文献报道前列地尔有以下不良反应：疼

痛、低血压、血管扩张、心动过缓、皮疹、恶心、

腹痛等，本研究中发现除局部静脉的疼痛及血管扩

张的表现外，未发现严重不良反应。因此我们认

为，前列地尔能安全、有效地预防造血干细胞移植

患者发生Hv0D，值得临床推广。
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