
!临床检验研究!

造血干细胞移植后出血性膀胱炎的临床研究!
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要"目的
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探讨造血干细胞移植术后!出血性膀胱炎发生的相关因素&治疗措施和预后%方法
"

回顾性分析该科
)""+

年

0

月至
)"+"

年
,

月
#*-

例接受造血干细胞移植术治疗患者出血性膀胱炎的发生&治疗和预后情况%结果
"

#*-

例患者中有
+,

例

发生出血性膀胱炎!发病率
!/,.

!中位发病时间
)*F

"

0

"

0*F

$!中位病程
)0F

"

+,

"

!+F

$%其中因出血性膀胱炎死亡
+

例!其余

患者通过碱化&水化&留置尿管冲洗膀胱&抗
WQ%T

&抗病毒等治疗后痊愈%多因素分析提示!清髓性预处理&巨细胞病毒感染是

移植后出血性膀胱炎发生的相关因素%结论
"

出血性膀胱炎的发生与多因素相关!给予巯乙磺酸钠&还原型谷胱甘肽及碱化&水

化&冲洗膀胱等措施对出血性膀胱炎有良好的防治作用%

关键词"造血干细胞移植'
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膀胱炎'
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巨细胞病毒感染
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出血性膀胱炎是造血干细胞移植术$

%&'(

%后常见的并

发症之一#虽然只有少数患者出现尿道梗阻*肾功能衰竭危及

生命#但出血性膀胱炎导致的尿道刺激症状#增加了患者痛苦#

延长了住院的时间'目前引起出血性膀胱炎的病因尚不确切#

缺乏特异性的治疗措施'为探讨出血性膀胱炎的高危因素和

防治措施#作者对本院
#*-

例
%&'(

患者进行观察分析#现报

道如下'

@

"

资料与方法

@/@

"

一般资料
"

)""+

年
0

月至
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年
,

月在本院接受造血

干细胞移植的患者
#*-

例#其中男
))0

例#女
+-,

例#中位年龄

#)

岁$

)

"

0#

岁%'自体
%&'(

$

6B<75%&'(
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+*0

例&异基因

%&'(

$

6??75%&'(
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例#其中血缘关系
6??75%&'(+0+

例

$

%O6

全相合
$0

例#

%O6-

"

0

位点相合
*

例#

%O6!

"

0

位点

相合
0

例#

%O6#

"

0

位点相合
$+

例%#非血缘外周血造血干细

胞移植
#)

例#非血缘脐血造血干细胞移植
0

例'疾病分布!血

液系统恶性肿瘤
#!*

例$

6PO**

例*

6OO-*

例*

6ROO*

例*

'PO0#

例*

'OO)

例#

PT&,

例*

R%O,*
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PP+!

例*汉许

克病
+

例*

%T+$

例%&重型再生障碍性贫血$

&66

%

+0

例#地中

海贫血
!

例#原发性血小板减少性紫癜
#

例#

&OU#

例#神经内

分泌癌
)

例#白塞病
)

例及巨球蛋白血症*红斑型天疱疮*

':7=4

病*小柳
5

原田综合征*小细胞肺癌*原发性嗜酸性细胞

增多症*阵发性睡眠性血红蛋白尿各
+

例'

6SJ

血型相合
)+"

例#次侧不合
,"

例#主*侧不合
-$

例#主*次侧均不合
)*

例'

@/A

"

方法

@/A/@

"

预处理方案
"

亲缘间
%O6

全相合髓系白血病患者采

用白消安$

SB

%

^

环磷酰胺$
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%方案!
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'非血缘关系供者移植加用抗人
(

淋巴细胞球蛋白$

6(W

%!

-E

C

"$
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F

%

_#F

&或者减低剂量预

处理氟达拉滨
^SB̂

阿糖胞苷$

NS6

%方案!
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'亲缘间单

倍型相合患者采用洛莫司汀
^

阿糖胞苷
^

白消安
^

环磷酰胺

^

抗人
(

淋巴细胞球蛋白$

''R̀ ^6:@5'^SB̂ '

L

^6(W

%

方案'急性淋巴细胞白血病采用全身放疗
^

环磷酰胺$

(SĜ

'

L

%方案!环磷酰胺
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#亲缘间单倍型相合

加用
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@/A/A
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移植物抗宿主病$

WQ%T

%预防
"

6??75%&'(

患者均

+

,!++

+

国际检验医学杂志
)"++

年
$

月第
#)

卷第
++

期
"
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基金项目!国家自然科学基金资助项目$

*+"$"#**

%&重庆市自然科学基金重点资助项目$

)"",S6-"-0

%&第三军医大学临床科研基金资助

项目$
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采用环孢素
^

马替麦考酚酯$

'36^PPN

%方案!

%O6

全相合

'36)/-E

C

"$

[

C

+

F

%#移植前
+F

静脉滴注#根据药物浓度变

化调 整 剂 量#

'36

浓 度 维 持 在
)""

"

!"" 4

C

"

EO

#

PPN

"/-

C

"

+)=

口服#移植后第
+

天开始口服#至第
#"

天停用'非

血缘和半相合型移植环孢素从移植
]$F

开始#

+/-E

C

"

[

C

#

]+F

增量为
)/-E

C

"

[

C

#并加用
6(W

#剂量同前'

@/A/B

"

出血性膀胱炎的预防
"

使用
'(a

前
)!=

和结束后
$)

=

给予水化*

-.

碳酸氢钠
+)-EO

"

F

#

'(a

后立即予还原型谷

胱甘肽
+/)

C

快速静脉滴注#间断应用利尿剂#使
)!=

尿量大

于
)"""EO

&巯乙磺酸钠$美司那%的应用!于
'(a

结束后
"

*

!

*

*

*

+!=

使用#总量为
'(a

的
*".

'

@/A/C

"

出血性膀胱炎的分度
"

患者出现镜下或肉眼血尿#伴

尿频*尿急*尿痛等尿路刺激征#排除细菌感染#即可诊断为出

血性膀胱炎'根据血尿严重程度将出血性膀胱炎分为
!

级#镜

下血尿为
$

级#肉眼血尿为
%

级#肉眼血尿伴有小凝血块为
&

级#伴有大凝血块或尿道梗阻为
'

级'

$"%

级为轻度#

&"

'

级为重度'根据出血性膀胱炎出现的时间#移植
^)*F

内

发生的为早期出血性膀胱炎#移植
^)*F

后发生的为迟发出

血性膀胱炎'

@/A/D

"

病毒感染的预防和监测
"

移植前供*受者进行
US

病

毒*

(JZ'%

*

'PQ

抗体和
'PQTR6

检测'应用阿昔洛韦
+"

E

C

"$

[

C

+

F

%#从移植预处理开始至造血重建#之后改为
+"

E

C

"

[

C

#用
-F

休息
)F

'如供*受者
'PQTR6

阳性#受者从

预处理开始使用膦甲酸钠防治'移植后每周
+

次#

0"F

后每
)

周
+

次#半年每个月
+

次#检测外周血巨细胞病毒
'PQTR6

#

当
'PQTR6

拷贝数大于或等于
+"

#

>7

DL

"

EO

时给予更昔洛

韦或膦甲酸钠治疗#直至
'PQ

转阴'非血缘移植受者每周给

予人血丙种球蛋白
"/!

C

"

[

C

静脉滴注'

@/B

"

统计学处理
"

应用
&X&&+$/"

统计软件对结果进行统计

分析#多因素分析采用
?7

C

23<2>

回归'

A

"

结
""

果

A/@

"

出血性膀胱炎发病情况
"

#*-

例患者中
+,

例发生出血

性膀胱炎#发生率
!/,.

#

+,

例出血性膀胱炎患者中
+*

例为

6??75%&'(

#

+

例为
6B<75%&'(

发生出血性膀胱炎
$

级'出

血性膀胱炎在
6??75%&'(

的发生率为
,/".

$

+*

"

+,,

%#其中
$

级
,

例#

%

级
#

例#

&

级
)

例#

'

级
!

例'重度出血性膀胱炎发

生率
#/".

$

0

"

+,,

%'出血性膀胱炎中位发病时间为
%&'(

后

)*F

$

0

"

0*F

%#其中急性
+"

例#迟发性
,

例&中位病程
)#F

$

!

"

-$F

%'

A/A

"

出血性膀胱炎的危险因素分析
"

将供*受者一般情况$性

别*年龄%*移植物来源$外周血*骨髓*脐血%*移植方式$自体移

植*亲缘间全相合*亲缘间半相合*非血缘关系全相合*非血缘

关系半相合%*清髓性预处理*预处理含
'(a

及
6SJ

血型相合

情况和移植并发症情况$急性
WQ%T

*

'PQ

血症%等变量进行

?7

C

23<2>

回归分析#发现性别*年龄*移植物来源*

6SJ

血型*移

植方式与出血性膀胱炎的发生无相关性#而采用清髓性预处

理*

'PQ

感染与出血性膀胱炎的发生有相关性#结果见表
+

'

表
+

""

?7

C

23<2>

回归结果

步骤
GE

D

:7;9E94<

(

)

FA 3

P7F9?

(

)

FA 3

方程分类能力$

.

% 变量$危险因素%

+ !-/!0, + "/""" !-/!0, + "/""" ,-/+ GR

!巨细胞病毒感染

) !/!+- + "/"#0 !,/**# ) "/""" ,-/+ GR

!清髓性预处理
"

A/B

"

治疗及临床转归
"

+,

例出血性膀胱炎患者当出现尿频*

尿急*尿痛等临床症状时#立即予水化*利尿*碱化尿液'尿道

梗阻重症患者经尿管持续膀胱冲洗#随访
#

"

!"

个月#

+-

例生

存&死亡
!

例#

+

例死于出血性膀胱炎#

+

例死于消化道大出血#

+

例死于严重感染#

+

例死于疾病复发'

B

"

讨
""

论

出血性膀胱炎是
%&'(

后常见的并发症#其发病情况不

同移植中心差距较大#

+".

"

0".

不等#特别在
%&'(

的前期

发病率较高#发生时间一般在移植术后
+0

"

,-F

#

0$.

的患者

发生在移植术后第
+

个月(

+5#

)

'

研究认为#急性出血性膀胱炎常与
%&'(

前进行大剂量

放化疗有关#其中
'(a

的代谢产物丙烯醛可与膀胱黏膜上皮

结合引起黏膜损伤#促使其充血*水肿#进而黏膜出血*坏死#形

成溃疡至膀胱充血#如患者同时加以放疗和白消安预处理则提

高出血性膀胱炎的发病率'放射线可造成膀胱黏膜急性损伤#

发生局部缺血*溃疡*出血#同时可造成超氧自由基的形成#损

伤膀胱'水化*碱化*利尿和巯乙磺酸钠的应用可减少丙烯醛

和膀胱上皮的接触#巯乙磺酸钠的巯基可以和丙烯醛结合形成

无毒的化合物#从而排出体外'迟发性出血性膀胱炎与

WQ%T

*病毒感染有密切关系#常见的病毒如乳头状多瘤病毒

$

S\

*

I'

病毒*

&Q!"

等%*

6TQ

*

%%Q0

和
'PQ

等(

!5*

)

'有研

究认为#出血性膀胱炎可能是
WQ%T

的一种特殊表现'受者

膀胱被认为是
WQ%T

的靶器官#加上治疗
WQ%T

的强烈免疫

抑制可进一步诱发病毒抗原的活化#共同参与出血性膀胱炎的

发病(

,5+"

)

'

预防是降低出血性膀胱炎发病率最好的方法#除巯乙磺酸

钠外#阿米斯丁和还原型谷胱甘肽同样能与丙烯醛结合#从而

避免出血性膀胱炎的发生(

++

)

'预防病毒感染和免疫抑制剂的

剂量调整是降低迟发出血性膀胱炎发病的重要环节#出血性膀

胱炎出现血凝块时#留置导尿管进行持续膀胱冲洗是有效的治

疗方法'本科
#*-

例移植患者中#出血性膀胱炎的发病率为

!/,.

#较现有报道低#且统计分析提示#预处理是否含有
'(a

与出血性膀胱炎发生无关#仅与预处理强度有关#说明水化*碱

化*利尿*巯乙磺酸钠*还原型谷胱甘肽的联合使用对
'(a

造

成急性出血性膀胱炎有良好的预防作用'对于常规水化*碱

化*膀胱冲洗治疗无效的重症患者可考虑行膀胱切除或介入治

疗(

+)

)

'本组
+,

例患者治疗后#

+

例死于出血性膀胱炎#

+

例死

于消化道大出血#

+

例死于严重感染#

+

例死于疾病复发&

+-

例

患者仍然生存#取得了较好的治疗效果'
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本研究中#
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例患者在复发后予输注冻存的供者外周血

单个核细胞#每次输注细胞量按
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C
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!_
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C

逐级增加#每次输注间隔
!

周#其中
+)

例接受了
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TPR'G

#
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例接受了
)

次
TPR'G

#
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例接受了
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次
TPR'G
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位输注时间为
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&其中
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例患者再次达

到血液学及分子生物学完全缓解$其中
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例接受了
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次
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&'G

后达到完全缓解#
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例接受了
+

次
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后达到完全缓

解#
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例接受了
#

次
WXS&'G

后达到完全缓解%#
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例患者未缓

解#完全缓解率为
0".

&

+)

例再次获得血液学及分子生物学缓

解的患者#无复发*存活
+"

例#

)

例分别于移植
^!+)

*

^!!"F

再次复发#移植
^!!0

*

^-"$F

死亡'本研究结果表明#

WXS5

&'G

可能具有
WQO

作用#输注相关
WQ%T

较易控制#值得临

床进一步推广'
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