
·综  述·

儿童造血干细胞移植后心包积液研究进展*
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  [摘 要] 心包积液是儿童造血干细胞移植(HSCT)后潜在的危及生命的一种并发症。儿童心包积液发

生率为4.4%~37.8%。心包积液的发生与移植相关血栓性微血管病、预处理药物、移植物抗宿主病、移植物类

型、免疫抑制剂、感染等多种危险因素均有关。有关心包积液的治疗尚缺乏统一方案,主要为支持治疗、病因治

疗和心包穿刺引流。该文就近年来 HSCT后心包积液的危险因素及治疗研究进展进行了综述,为完善儿童

HSCT后心包积液早期识别及诊疗规范提供建议。
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[Abstract] Pericardial

 

effusion
 

is
 

a
 

potentially
 

life-threatening
 

complication
 

after
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation(HSCT)
 

in
 

children.The
 

incidence
 

of
 

pericardial
 

effusion
 

in
 

children
 

was
 

4.4%
 

to
 

37.8%.The
 

occurrence
 

of
 

pericardial
 

effusion
 

is
 

related
 

to
 

many
 

risk
 

factors
 

such
 

as
 

transplant-related
 

thrombomicroangi-
opathy,pretreatment

 

drugs,graft-versus-host
 

disease,graft
 

type,immunosuppressant,infection
 

and
 

so
 

on.The
 

treatment
 

of
 

pericardial
 

effusion
 

lacks
 

a
 

unified
 

protocol,mainly
 

focus
 

onsupportive
 

treatment,etiologic
 

treat-
ment

 

and
 

pericardial
 

puncture.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

risk
 

factors
 

and
 

treatment
 

of
 

pericardial
 

effusion
 

after
 

HSCT
 

in
 

recent
 

years,and
 

provided
 

suggestions
 

for
 

improving
 

the
 

early
 

identification,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

pericardial
 

effusion
 

after
 

HSCT
 

in
 

children.
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  造血干细胞移植(HSCT)是目前治疗多种儿童血

液系统疾病、遗传性疾病、代谢性疾病的有效手段。
心包积液是 HSCT后较常见且潜在危及生命的并发

症,可引起急性心包填塞,产生不良的预后。有研究

发现,心包积液发生率为4.4%~37.8%,发生的中位

时间一般为移植后70
 

d左右,且异体 HSCT发生心

包积液的概率比自体HSCT高[1-3]。由于心脏组织巨

噬细胞表型的表达随年龄的增加而减少,因此,儿童

比成人更容易发生心包积液[4-5]。异体移植发生心包

积液患者移植后100
 

d,3、5年生存率均比未发生心包

积液者低,但目前尚无有关心包积液直接导致死亡的

文献报道[6-7]。目前,有关心包积液的文献报道相对

较少见。现将 HSCT后心包积液的危险因素及治疗

进展综述如下。
1 发病机制

 

  自1987年 HSCT后心包积液首次被报道至今,

有关心包积液的发病机制尚未得到明确阐述。心包

积液的发病机制可能是清髓性化疗药物等各种因素

导致细胞损伤和死亡,激活并释放损伤相关分子模

式,促进白细胞介素-6合成,其可通过诱导细胞形状

变化和细胞内肌动蛋白纤维重排使内皮细胞通透性

增加,引起机体产生无菌性免疫炎症反应,使心包腔

内不同程度的组织液渗出[5,8]。随着液体量不断增

加,心包内压逐渐上升。当积液达到一定程度超过心

包伸展能力时心室舒张期充盈受损,导致心输出量降

低,进而引起一系列心功能不全的症状,如液体迅速

增加,机体可产生急性心包填塞。
2 危险因素

  心包积液的发生与移植相关血栓性微血管病

(TA-TMA)、预处理药物、移植物抗宿主病(GVHD)、
移植物类型、免疫抑制剂、感染等有关,其主要与心包

病变有关,与心脏毒性可能无关[9]。
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2.1 移植相关的TA-TMA 其发生与多因素导致

的内皮细胞损伤有关,主要病理变化为多脏器血管内

皮细胞损伤,死亡率高[10]。TA-TMA是发生心包积

液的一个关键因素[6]。可能机制:(1)TA-TMA引起

毛细血管内微血栓而发生缺血性内皮细胞损伤,补体

调节蛋白基因缺陷或自身抗体产生使补体系统异常

激活,介导内皮细胞再损伤,严重者可导致全身炎症

性浆膜炎,心包积液是其中的一个表现。(2)TA-
TMA相关的大量蛋白尿引起的低蛋白血症及血浆胶

体渗透压降低导致心包腔内液体漏出[9,11-13]。有研究

报道,TA-TMA患者合并心包积液发生率可达45%,
远高于总体HSCT患者中心包积液发生率[14]。心包

积液常出现在 TA-TMA 早期,对尽早识别并处理

TA-TMA具有重要意义。
2.2 预处理因素 HSCT前需进行大剂量放、化疗,
其中化疗药物,如环磷酰胺及其代谢物可引起内皮细

胞损伤和凋亡,导致心包积液的发生[14-15]。环磷酰胺

是氮芥类烷化抗肿瘤药物,其心脏毒性强弱取决于药

物剂量,累积剂量越大越易诱导心脏毒性。环磷酰胺

对心脏的毒性主要由其代谢产物4-羟基环磷酰胺和

丙烯酸损伤内皮细胞,毒性代谢物不断外渗至心包

腔,诱导心肌细胞氧自由基过量产生和细胞凋亡,导
致心包炎性渗出[16-17]。部分单倍体移植患者由于使

用后置环磷酰胺预防GVHD,因此,大剂量环磷酰胺

的累积可加大心脏发生不良反应的风险,增加心包积

液发生率[6]。全身照射作为清髓性预处理方案的一

部分,通过对患者全身均匀同剂量的照射,不仅可减

少原发病复发的风险,而且更有利于供者干细胞嵌合

植入,但同样增加了心包积液发生率。主要表现为全

身辐射引起微血管损伤,损害心脏静脉和淋巴系统引

流液体的功能,导致出血性或浆液性成分的心包积

液,并伴富含纤维蛋白的渗出液[18]。放疗引起的心包

积液常为缓慢积累,由于心包可代偿性增大,患者往

往无明 显 的 临 床 表 现,很 少 发 生 心 包 填 塞。然 而

VERSLUYS等[19]却认为,预处理因素并不是发生心

包积液的危险因素,因化疗药物引起的心包积液通常

出现在移植后较早期,而该研究结果显示,心包积液

发生的中位时间为78
 

d,提示预处理药物或照射可能

并不是发生心包积液的直接诱因。由于移植后并发

心包积液的病因复杂,对发生在较早期的心包积液预

处理因素仍是不可忽视的一部分。
2.3 GVHD 急、慢性GVHD均可发生心包积液。
心包是GVHD非常罕见的靶器官之一,供体CD8+T
淋巴细胞浸润对心包GVHD的存在至关重要[20]。有

研究表明,Ⅲ~Ⅳ度急性GVHD易诱发心包积液[21]。
中、重度慢性GVHD与心包积液的发生密切相关,其
发病机制较为复杂,主要分为组织损伤引起的早期炎

症,胸腺损伤及B、T淋巴细胞免疫失调,以及组织纤

维化3个阶段,心包积液主要发生在前2个阶段的免

疫炎症反应[22-24]。部分大量心包积液患者并没有表

现出明显的皮肤、肠道等排斥反应,但经加强免疫抑

制剂使用后心包积液才得以吸收[25-26],意味着心包积

液与GVHD密切相关。
2.4 移 植 物 类 型 一 项 多 中 心 研 究 表 明,异 体

HSCT心包积液比自体HSCT更常见,无关供体移植

和人类白细胞抗原不匹配可能是心包积液发生的危

险因素,差异有统计学意义(P<0.05)[27]。可能与异

体移植比自体移植发生排斥反应更强有关。人类白

细胞抗原不匹配、输注细胞数量增加均可加重心包等

脏器的同种免疫排斥。
2.5 免疫抑制剂 钙调磷酸酶抑制剂和雷帕霉素靶

蛋白抑制剂是用于预防及治疗GVHD的主要药物。
钙调磷酸酶抑制剂(环孢素、他克莫司)产生的活性氧

与内源性抗氧化防御系统之间的不平衡导致氧化应

激积累,同时,抗氧化酶的减少诱导心包毒性,均可导

致心包积液的聚集[28]。雷帕霉素靶蛋白抑制剂(西罗

莫司)对心脏的毒性损害机制是通过抑制淋巴内皮细

胞的有效生长因子———血管内皮生长因子C的表达

来抑制淋巴管基因生成,从而破坏淋巴系统,心包积

液的淋巴回流受阻导致液体潴留,同时,他克莫司的

促炎 作 用 可 加 重 浆 膜 炎 导 致 心 包 积 液 进 一 步 累

积[18,29]。部分患者需通过停用相关药物后心包积液

得到缓解,以验证免疫抑制剂对心包积液的影响[6]。
2.6 感染 据既往文献报道,肺部感染及供、受者血

巨细胞病毒阳性均可增加心包积液发生率,但心包积

液病原学微生物检测阴性,说明心包直接感染并不是

发生心包积液的原因,可能与感染引起心包炎症反应

有关[6,15,19]。对于单倍体移植,细胞延迟植入可增加

感染风险,进一步增加心包积液发生率。
2.7 其他 中性粒细胞延迟植入、恶性疾病、年龄、移
植前 QT 延 长 等 均 可 能 与 心 包 积 液 的 发 生 有

关[1-2,7,14-15]。VERSLUYS等[19]通过分析129例儿童

HSCT患者发生心包积液的危险因素认为,年龄越小

发病风险越大。此外,心包积液的发生往往不是由单

一因素诱发,大多数为多种危险因素同时存在,使心

包积液的诊治变得复杂和被动。
3 治  疗

  对无症状、微量及少量心包积液患者可先进行观

察,给予超声心动图动态检测,评估积液量和增长速

度。当积液为中至大量或有血流动力学损害症状时

应及时、积极处理。治疗心包积液应采用综合性治疗

方案,包括支持治疗、病因治疗、心包穿刺引流和心包

开窗术。
3.1 支持治疗 一旦超声检查提示中等及以上积液

或出现血流动力学损害症状,在寻找病因的同时应积

极对症治疗,包括利尿、补充白蛋白、人免疫球蛋白、
控制感染、输注新鲜冰冻血浆、控制血压等。
3.2 病因治疗 心包积液发生的危险因素复杂,发
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病初期能准确判断病因并积极去除是治疗成功的关

键。病因治疗包括减/停钙调磷酸酶抑制剂或雷帕霉

素靶蛋白抑制剂、控制感染,以及治疗 TA-TMA、
GVHD等。若怀疑发生TA-TMA,上述疗效欠佳时

可联合血浆置换、依库珠单抗等二线疗法。预防和治

疗GVHD可用糖皮质激素/霉酚酸酯等免疫抑制剂。
对于早发性心包积液,尤其是复发性心包积液,抗白

细胞介素-6受体单克隆抗体托珠单抗可作为一种治

疗选择[5]。
3.3 心包穿刺术 心包穿刺是目前治疗心包积液及

时、有效的手段,包括常规心包穿刺和超声引导心包穿

刺置管。相比之下,目前,超声引导心包穿刺置管引流

使用较为广泛,其缓解率可达70%,置管的中位持续时

间为4.5
 

d,拔管后复发率低于20%[18,30]。穿刺置管不

仅可快速缓解心包积液症状、防止心包粘连,而且可减

少穿刺次数、降低穿刺并发症发生率[31-32]。
3.4 心包开窗术 引流后心包积液复发和心包穿刺

引流效果不佳者,心包开窗术可作为进一步治疗措

施。胸腔镜心包开窗术是目前常用的外科手段,其创

伤小,可迅速缓解心包填塞引起的心、肺功能衰竭症

状,同时,可获得心包病理标本以明确病因[33]。但手

术并发症发生率较心包穿刺高。中至大量心包积液

或出现心包填塞者应在进行心包穿刺引流或心包开

窗引流的同时治疗病因。
4 小结与展望

  心包积液是HSCT后较常见的并发症,其发生可

能与TA-TMA、预处理药物、GVHD、免疫抑制剂的

使用等有关,且往往同时存在多因素综合作用。有症

状或大量积液患儿主要通过支持治疗、针对病因治疗

及心包穿刺引流。由于大部分心包积液患儿无症状,
移植后未进行超声心动图的常规筛查,发现时往往已

出现大量心包积液,因此,早期识别和积极治疗能有

效阻止心包积液进一步发展为心包填塞。每例出现

不明原因呼吸窘迫或呕吐的患儿均应警惕心包积液。
目前,有关 HSCT后并发心包积液的研究有限,且多

为单一中心小型回顾性研究,未来可尝试进一步扩大

样本量,并开展有针对性的前瞻性研究。
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