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加味金匮肾气丸预防单倍型异基因造血干细胞移植后出血性膀胱炎的疗效
观察
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［摘要］  目的 观察加味金匮肾气丸预防单倍型异基因造血干细胞移植后出血性膀胱炎（HC）的临床疗效。 

方法  对 2020 年 1 月至 2023 年 10 月接受单倍型异基因造血干细胞移植的 65 例血液病患者进行前瞻性队列研究，

31 例接受加味金匮肾气丸（5 g，每日 2 次口服）为肾气丸组，不接受肾气丸的 34 例为对照组。比较 2 组患者 HC

的累积发生率、临床特征及尿病毒检出率。中位随访时间为 277（65, 624）d。结果  肾气丸组 HC 累积发生率为

（29±3）%，对照组为（53±3）%，肾气丸组显著低于对照组（P<0.01）。肾气丸组和对照组患者 HC 发生的中位

时间分别为移植后 26（20，32）d 和 37（25，45）d，持续的中位时间分别为 13（10，24）d 和 16（14，53）d，

组间无显著差异（P>0.05）。2 组患者移植后尿液 BK 病毒（BKV）阳性率分别为 42% 和 68%，肾气丸组显著低于

对照组（P<0.05）。结论  加味金匮肾气丸能够降低单倍型异基因造血干细胞移植后 HC 的累积发生率，可能与尿

路 BKV 感染率降低有关。
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近年来单倍型异基因造血干细胞移植技术日益

成熟，治疗效果逐渐接近全相合移植［1］，接受单倍

型异基因移植的患者数量逐年增多。出血性膀胱炎

（haemorrhagic cystitis，HC）是一种异基因造血干细胞

移植后早期常见的并发症［2-4］，根据发生的时间分为

早发型 HC 以及晚发型 HC，前者发生于预处理后 72 h 

内，后者多发生于造血干细胞回输后 2 周左右。多项

研究显示，相较于全相合异基因移植，单倍型异基因

移植后晚发型 HC 的发生率更高、程度更为严重［5, 6］。 

晚发型 HC 的发生与体内隐匿感染的病毒激活以及机

体对其免疫反应相关，目前尚缺乏有效的防治手段，

严重影响患者的生活质量、移植疗效，甚至可危及生

命。加味金匮肾气丸为中药名方，具有温肾化气、清

热利水的功效。为减轻晚发型 HC 给患者带来的危害，

本研究探索了加味金匮肾气丸对单倍型异基因造血干

细胞移植后 HC 的预防作用。

资料与方法

病例来源  纳入 2020 年 1 月至 2023 年 10 月在本中

心接受亲缘单倍型异基因造血干细胞移植的血液病患

者共 65 例，其中男性 43 例，女性 22 例，中位年龄

42（31，52）岁。

HC 诊断标准  （1）西医诊断标准 ：HC 定义为存在

持续性镜下或肉眼血尿伴或不伴尿路刺激症状，如尿

频、尿急和尿痛等症状，尿细菌及真菌培养均为阴性；

除外细菌性膀胱炎、脓毒血症、血管内溶血、泌尿系

结石及肿瘤，女性需再除外妇科疾病及生理月经期等。

在移植随访期，每周至少进行两次标准尿液分析，病

毒性 HC 定义为在 HC 的基础上发现尿病毒阳性，病

毒拷贝数≥ 103 拷贝·mL-1。（2）中医诊断标准 ：中

医学无“出血性膀胱炎”的病名，但根据其临床表现

症状特点，属于中医学“淋证”“癃闭”等范畴。主症：
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［ABSTRACT］  AIM  To explore the clinical efficacy of Jia Wei Jingui Shengqi Pill （JWJSP） as a novel prophylaxis 

regimen for haemorrhagic cystitis （HC） in patients undergoing haploidentical hematopoietic stem cell transplantation. 

METHODS  A prospective cohort analysis was conducted on 65 patients with hematological malignancies who 

underwent haploidentical hematopoietic stem cell transplantation from January 2020 to October 2023. Patients 

were divided into a JWJSP group （31 cases） and a control group （34 cases）. The JWJSP group was administered 

JWJSP 5 g orally twice daily, while the control group received no specific prophylactic measures. The cumulative 

incidence of HC, clinical characteristics, and the positive rate of viruria in both groups were compared. The median 

follow-up duration was 277（65, 624）days. RESULTS  The cumulative incidence of HC in the JWJSP group 

was （29±3） %, significantly lower than that in the control group （53±3） % （P<0.01）. There was no significant 

difference in the median onset time and duration of HC between the two groups （P>0.05）. The median onset time of 

HC in the two groups of patients was 26 （20, 32） days and 37 （25, 45） days after transplantation, respectively, and the 

median duration was 13 （10, 24） days and 16 （14, 53） days, respectively, with no significant difference （P>0.05）. 

The positive rate of BKV viruria in the JWJSP group after transplantation was 42%, significantly lower than that in the 

control group （68%） （P<0.05）. CONCLUSION  Prophylaxis with JWJSP may decrease the infection rate of 

BKV in urine and the overall incidence of HC in patients undergoing haploidentical hematopoietic stem cell 

transplantation.
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尿血、腰部酸痛、尿频、尿急、尿痛 ；次症 ：情志抑

郁或烦躁易怒、睡眠差、脉细数。肾气不足，湿热蕴

结于下焦是本病病因病机的关键。

移植预处理及回输

1  预处理及移植物抗宿主病（graft-versus-host disease，

GVHD）预防方案  髓系疾病包含急性髓系白血病、

骨髓增生异常综合征、骨髓纤维化等病例，均采用化

疗为主的方案，即氟达拉滨联合白消安以及阿糖胞苷；

淋巴系疾病均采用全身放射治疗联合环磷酰胺为主的

方案。GVHD 预防 ：采用兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白

联合他克莫司加短程甲氨蝶呤的方案。

2  造血干细胞回输  造血干细胞回输日上午输注 1

份人类白细胞抗原（HLA）位点 4/6 以上相合的脐带血，

下午输注供者外周血造血干细胞，要求有核细胞计 

数≥ 10×108·kg-1，CD34+ 干细胞计数≥ 4×106·kg-1。

HC 预防方案与分组  研究设计全部患者于造血干细

胞回输后第 14 日应用加味金匮肾气丸（规格为每包

5g，国药准字 z53021294，昆明中药厂有限公司）口服，

每日 2 次，每次 5 g，早晚饭后温服，服用至移植后

100 d。接受加味金匮肾气丸的患者为肾气丸组，主观

不接受中成药或预处理放化疗后出现胃肠道毒性不能

耐受的患者作为对照组。

观察指标

1  西医分型  观察 HC 的发生与否以及分型。HC 严

重程度根据 Droller 标准［7］，按出血分为 4 度 ：镜下

血尿为Ⅰ度，肉眼血尿为Ⅱ度，肉眼血尿伴血块为Ⅲ

度，血块梗阻尿道为Ⅳ度。Ⅰ度和Ⅱ度定义为轻度，

Ⅲ度和Ⅳ度定义为重度。治疗强度 ：常规水化碱化尿

液利尿治疗定义为 1 级 ；持续膀胱冲洗定义为 2 级 ；

需泌尿外科干预行膀胱镜辅助治疗或手术治疗定义为

3 级。

2  中医证候积分  HC 的中医辨证主要症型为湿热蕴

结型，根据主症、次症的症状程度分级量化，再根据

各症状在证候积分中的权重，分别赋予不同分值。主

症：尿血、腰部酸痛、尿频、尿急、尿痛，分别记 2、1、

1、1 分 ；次症 ：情志抑郁或烦躁易怒、睡眠差、脉细

数分别记 1 分［8］。

3  病毒监测  通过定量 PCR 监测尿液中病毒拷贝数，

包括 BK 病毒（BKV）与 JC 病毒（JCV）等，至少每周 

一次持续到移植后 100 d。

疗效标准  HC 完全缓解 ：尿频、尿急、尿痛等膀胱

刺激症状完全消失，无肉眼血尿及镜下血尿。

统计学方法  采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析，

正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用 t 

检验 ；偏态分布的计量资料以 M（Q1，Q3）表示，组

间比较采用秩和检验 ；计数资料以例（%）表示，组间

比较采用 χ2 检验。P<0.05 为有显著差异。累积发生

率采用生存函数 Kaplan-Meier 方法计算并绘制曲线。

结    果

临床特征  肾气丸组纳入 31 例患者，对照组纳入 34

例患者，随访时间为 277（65，624）d。疾病种类包

括急性髓系白血病 24 例，重型再生障碍性贫血 4 例，

阵发性睡眠性血红蛋白尿 1 例，急性淋巴细胞白血病 / 

非霍奇金淋巴瘤 24 例（T 淋巴细胞肿瘤 20 例，B 淋

巴细胞肿瘤 4 例），骨髓增生异常综合征 7 例，骨髓

纤维化 5 例 ；移植前肾气丸组和对照组患者处于相应

疾病未缓解状态的比例分别为 61% 与 65%，移植前

尿病毒检测 2 组均有阳性病例发现。2 组患者基线特

征无显著差异（P>0.05），见表 1。

表 1 2 组患者临床基线比较

基线特征
对照组

（n=34）
肾气丸组
（n=31）

男性 / 例（%） 22（65） 21（68）

年龄 / 岁 40.5

（14~65）

43

（17~66）

疾病分类 / 例（%）

  急性髓系白血病 15（44） 9（29）

  重型再障 / 阵发性睡眠性血红蛋白尿 2（6） 3（10）

  急性淋巴细胞白血病 / 非霍奇金淋巴瘤 10（29） 14（45）

  骨髓增生异常综合征 4（12） 3（10）

  骨髓纤维化 3（8） 2（7）

疾病状态 / 例（%）

  完全缓解 8（24） 10（32）

  部分缓解 4（12） 2（7）

  未缓解 22（65） 19（61）

尿病毒阳性 / 例（%）

  BK 病毒 1（3） 2（6）

  JC 病毒 1（3） 1（3）

    经 t 检验、χ2 检验 ：与对照组比较，均 P>0.05

HC 的发生率以及发生时间  肾气丸组发生 HC 的患者

有 9 例，累积发生率为（29±3）% ；对照组发生 HC

的患者有 18 例，累积发生率为（53±3）%，肾气丸组

HC 累积发生率显著低于对照组（P<0.01）。肾气丸组和 

对照组中发生重度 HC（ ~ Ⅳ度）的患者分别有 3 例 

和 6 例，累积发生率分别为（10±3）% 及（18±3）%，

肾气丸组显著低于对照组（P<0.01），见图 1。2 组患

者的 HC 均发生在移植后 180 d 内，共计有 27 例患

者发生，均为晚发型病毒性 HC。肾气丸组和对照组

患者 HC 发生的中位时间分别为移植后 26（20，32）d 

与 37（25，45）d，持续的中位时间为 13（10，24）d 
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图 1 2 组患者病毒性出血性膀胱炎（HC）以及重度 HC 累积
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和 16（14，53）d，2 组比较无显著差异（P>0.05）。

HC 的治疗转归  2 组发生 HC 的患者均积极采用西医

的防治方案。肾气丸组 9 例患者发生膀胱炎，2 例患者

给予膀胱持续冲洗（治疗强度 2 级），余 7 例经水化碱

化尿液（治疗强度 1 级）均获得了完全缓解。对照组

18 例患者发生膀胱炎，5 例患者接受了膀胱冲洗（治

疗强度 2 级），11 例患者经水化碱化尿液（治疗强度 

1 级）获得完全缓解，而 2 例病情严重患者接受外科干

预（治疗强度 3 级），1 例患者好转，1 例患者持续未缓 

解后死亡。

中医症候积分  发生 HC 的患者按照中医症候的主

症以及次症的积分评估严重程度，肾气丸组和对照

组 主 症 积 分 分 别 为（2.67±0.94） 和（2.72±0.78）

分，2 组比较无显著差异（P>0.05）；次症积分别为

（1.08±0.83）和（2.11±0.80）分，肾气丸组优于对照 

组（P<0.05）。

病原学检测   移植前，肾气丸组有 2 例（6%）尿液 BKV 

阳性患者、1 例（3%）JCV 阳性患者，对照组有 1 例 

（3%）尿液 BKV 阳性患者、1 例（3%）JCV 阳性患者，

2 组比较无显著差异（P>0.05）。移植后患者尿病毒检

出率较移植前明显升高，肾气丸组和对照组尿 BKV 阳

性患者分别有 13 例（42%）和 23 例（68%），肾气丸

组显著低于对照组（P<0.05）。肾气丸组有 7 例患者

发生 BKV 相关 HC 包括 2 例重度，另 6 例 BKV 阳性

患者未发生 HC ；对照组有 16 例患者发生 BKV 相关

HC，包括 4 例重度，另 7 例尿 BKV 阳性患者未发生

HC。肾气丸组和对照组尿 JCV 阳性患者分别有 7 例 

（23%）和 5 例（15%），尿 BKV 阳性同时 JCV 阳性患

者分别有 5 例（16%）和 4 例（12%）。移植后肾气丸

组和对照组患者尿液病毒总体阳性率分别为 81% 和

94%，组间比较无显著差异（P>0.05）。

讨    论

异基因造血干细胞移植是多种血液系统疾病重要

的甚至唯一的治愈手段。随着移植技术的发展成熟，

目前已从人类白细胞抗原匹配的全相合异基因移植拓

展到单倍型（即半相合）异基因造血干细胞移植，给

更多患者带来生存及治愈的希望。由于单倍型移植中

供受者存在较大的免疫学差异以及相应强化的 GVHD

防治措施，引发移植后更严重的 GVHD 以及更常见的

病毒感染，HC 就是其中之一。HC 不仅给患者带来身

心痛苦同时增加经济负担，严重时可危及生命，故得

到广泛关注。

目前认为异基因造血干细胞移植后的 HC 与以下

几种发生机制有关 ：（1）预处理过程中大剂量化疗、

放射治疗所造成的局部黏膜损伤，即早发型 HC。代

表药物是环磷酰胺，其尿液中的代谢产物丙烯醛可直

接损伤膀胱黏膜上皮细胞，导致基底膜及其周围血管

受到损伤进而引发膀胱炎［9］。（2）BKV 等病毒的再激

活、复制，目前认为是晚发型 HC 的主要原因。BKV

是多瘤病毒科的双链 DNA 病毒，儿童期无症状感染

后终生潜伏于泌尿系统上皮细胞中 ；潜伏感染的 BKV

再激活与预处理损伤以及免疫抑制剂的使用有关，院

内交叉感染和供者细胞造成的传播并非主要感染途

径。早在 1986 年 ARTHUR 等［10］从骨髓移植后患者

的尿液沉淀细胞中检测出 BKV 的 DNA，并发现 BKV

相关性 HC 只发生于移植前 BKV 血清学抗体阳性的

患者中，据此判断骨髓移植后潜伏的 BKV 再激活引

发 HC，后续的众多临床研究都支持这一观点［11, 12］。 

研究提示除 BKV 之外，JCV、腺病毒和巨细胞病毒以

及单纯疱疹病毒也与移植后 HC 有关［13-15］。（3）机体

过度的免疫反应也可能参与 HC 的发生。国内外一些

研究提示急性 GVHD 是 HC 发生的危险因素，使用激

素治疗难治性晚发型 HC 可获得完全缓解，提示部分

晚发型 HC 可能是一种特殊形式的 GVHD 表现［2, 16-18］。 

然而，急性 GVHD 导致 HC 发生这一观点目前并未得

到广泛接受，相应的治疗措施也并未得到推荐。随着

美司钠的广泛应用，临床上已罕见环磷酰胺相关早发

型 HC。而基于抗病毒治疗 HC 的众多临床研究均未

观察到确切疗效。2018 年欧洲白血病抗感染工作组与

欧洲骨髓移植工作组联合发表预防、诊断和治疗 BKV

相关共识指出 ：目前尚无循证医学证据支持的药物可

用于病毒性 HC 的防治，不支持常规使用西多福韦 ；

过度的水化或膀胱冲洗的预防价值有限 ；氟喹诺酮类

药物防治 HC 无效，反而会增加抗生素的耐药性 ；除
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减停免疫抑制剂外，无其他有效措施［19］。移植后晚

发型 HC 的防治手段匮乏，迫切需要新方法。

单倍型异基因移植后 HC 的发生率较同胞全相合

异基因移植明显升高，这一现象在国内外临床研究中

都有报道。COPELAN 等［5］报道 83 例单倍型异基因

移植患者的 HC 发生率显著高于 39 例同胞全相合异基

因移植患者。北京大学人民医院是国内最大的单倍型

异基因移植中心，其 2007 年报道了 70 例单倍型异基

因移植患者 HC 发生率为 50%，而同期同胞全相合异

基因移植患者中 HC 发生率仅为 13.7%［6］；在 2017 年

的研究报道中 183 例单倍型异基因移植患者 HC 的累 

积发生率为（45.6±2.5）%，同期的同胞全相合移植 

患者中仅为（8.5±2.0）%［20］。ZHOU 等［21］的荟萃分析 

纳入 2013 年─ 2022 年期间发表的 11 项回顾性研究，

总计 2 556 例异基因移植患者，单因素分析提示单倍

型异基因移植是 BKV 相关 HC 的危险因素，上述 HC

均 为 晚 发 型。LIONEL 等［22］ 的 研究中 1 276 例异基 

因 移 植 患 者 有 262 例（20.5%） 发 生 晚 发 型 HC， 其

中 105 例（8.2%）为 BKV 相关，57.1% 的患者为重度

HC。RORIJE 等［23］的回顾性研究中 491 例异基因移植

患者有 78 例（15.9%）患者发生 BKV 相关 HC，其中

27 例（5.5%）为重度。

本研究中对照组 HC 累积发生率为（53±3）%，重

度 HC 累积发生率为（18±3）%，与上述文献报道［6, 20］ 

相近；而肾气丸组患者 HC 的累积发生率为（29±3）%，

重度累积发生率仅为（10±3）%，均显著低于对照

组。从中医症侯学观察，肾气丸组次症临床症状积分

显著减轻 ；从西医治疗强度观察，肾气丸组发生 HC

的患者均未达到泌尿外科干预的程度，整体治疗强度

低。上述结果提示肾气丸可降低单倍型异基因移植患

者 HC 的发生率和严重程度。

目前认为晚发型 HC 主要与 BKV 等潜伏感染病毒

的再激活有关，本研究重点进行了患者移植前后尿液

中 BKV 和 JCV 的定量 PCR 检测。结果显示，移植前

2 组均只有个别病例检出尿病毒阳性，而移植后肾气

丸组尿病毒检出率为 81%，对照组则高达 94%，病毒

检出率与文献报道［24］类似 ；肾气丸组尿 BKV 阳性检

出率为 42%，显著低于对照组（68%）。提示肾气丸

对泌尿道 BKV 病毒的再激活、复制可能存在抑制作用。

中医学中无 HC 病名，相当于“淋病”“癃闭”。

以尿血、腰痛、尿频、尿急为临床特点。中医对 HC

的辨证主要有以下类型 ：（1）湿热下注。湿热邪气侵

袭下焦导致膀胱水道不通，小便短涩，尿色黄赤，尿

道灼热，舌红苔黄脉滑数。（2）湿热蕴结。湿热邪气

蕴结于膀胱导致气化不利，小便淋漓，频数刺痛，欲

出未尽，舌淡苔薄脉弦。（3）肾阳虚。肾气不足命

火衰微温煦无力导致膀胱气化失职，小便不利，腰膝

酸软，面色晄白，舌淡苔白脉细沉。HC 的发生，以

外感热毒为标内伤肾虚为本，本研究观察到移植后

病毒性 HC 中医辨证以肾阳虚损合并湿热蕴结膀胱为 

主。金匮肾气丸为东汉张仲景名方，原著见于《金匮

要略·血痹虚劳病症脉证并治》篇 ：“虚劳，少腹拘 

急，小便不利者，八味肾气丸主之”。本研究采用加

味金匮肾气丸，主要成分为地黄、山药、酒萸肉、茯苓、

牡丹皮、泽泻、肉桂、炙附子、牛膝、车前子，为宋

代名医严用和在八味肾气丸的基础上加车前子、牛膝

而成，方中熟附片联合肉桂助肾阳增强膀胱气化功能，

地黄丸滋肾阴以培育肾气，加味车前子和牛膝清热去

湿，按照中医辨证施治的治疗原则，加味金匮肾气丸

与 HC 的临床证候对症。

本研究初步观察到加味金匮肾气丸预防 HC 和降

低 BKV 复制有一定效果，在目前异基因移植后 HC 防

治基本无药可用的情况下，具有较大意义。受限于样

本规模及研究设计，本研究结论有待进一步前瞻性、

多中心、随机对照的大样本研究证实。
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