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抗胸腺细胞球蛋白联合脐带间充质干细胞
治疗重型再生障碍性贫血1例

王方方1　顾健1　何斌1　谢晓艳1

　　[摘要]　目的:探索脐带间充质干细胞(UC-MSCs)与抗胸腺细胞球蛋白(ATG)联合治疗重型再生障碍性贫

血患者的可行性、安全性和作用机制。方法:采用 UC-MSCs联合 ATG治疗1例重型再生障碍性贫血Ⅰ型,观察

血常规、网织红细胞、骨髓细胞学变化,采用流式细胞仪检测干扰素(IFN)-γ、调节 T细胞(Treg)变化。结果:UC-
MSCs输注后2周,患者血细胞计数、网织红细胞计数开始上升,骨髓增生活跃,粒系和红系增生,输血间隔时间

延长至每11~12d1次,IFN-γ水平下降,Treg细胞水平上升;无呼吸道感染及肝肾功能异常。结论:UC-MSCs
与 ATG联合治疗有利于促进再生障碍性贫血患者骨髓造血能力的恢复,无不良反应发生。
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　　Abstract　Objective:Tostudytheeffectofumbilicalcord-derivedmesenchymalstemcells(UC-MSCs)com-
binedwithantithymocyteglobulin(ATG)onpatientswithsevereaplasticanemia(SAA).Method:Apatientof
SAA-Ⅰ wastreatedwithATGandUC-MSCs.Bloodcellcount,reticulocyteandmarrowhyperplasiawereper-
formed.FlowcytometrywasusedtodetermineIFN-γandregulatoryTcells(Treg).Result:Thebloodcellcount,

reticulocyteandTregofthepatientelevated,bonemarrowhyperplasiabecamemoreactivethanbefore,theinterval
timeofbloodtransfusionextendedandthelevelofIFN-γdescended.Therewasnorespiratoryinfection,abnormal-
ityofthehepaticandrenalfunction.Conclusion:ATGandUC-MSCscanimprovethehematogenesisofbonemar-
rowinaplasticanemiawithoutobviouslyadversereaction.
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　　再生障碍性贫血(aplasticanemia,AA)是一种

由免疫因素介导的骨髓衰竭性疾病,以全血细胞减

少、骨髓增生减低和输血依赖为特征,目前认为其

发病与 T淋巴细胞的异常活化有关〔1〕。因此,AA
的治疗关键是抑制 T淋巴细胞的活化与增殖,目前

选择强化免疫抑制治疗是促进 AA 患者造血恢复

的常用手段。然而,免疫抑制疗法存在治疗时间

长、起效慢及部分患者治疗无效等问题,需要寻找

新的治疗途径。间充质干细胞(mesenchymalstem
cells,MSCs)输注可能是一个很好的选择。MSCs
是骨髓造血微环境的重要组成部分,不仅具有造血

支持作用,还具有免疫抑制作用。陈新等〔2〕研究发

现,人脐带间充质干细胞(umbilicalcord-derived
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MSCs,UC-MSCs)在体外对 AA 患者 T 淋巴细胞

具有免疫调节作用。本文对1例重型再生障碍性

贫血(severeaplasticanemia,SAA)Ⅰ型患者在抗

胸腺细胞球蛋白(ATG)方案的基础上联合 UC-
MSCs治疗,取得了较好的效果,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

患者,男,20岁,学生,因鼻腔、牙龈出血4d入

院。入院时血常规:WBC1.6×109/L,中性粒细胞

29.9%(绝对值0.48×109/L),淋巴细胞66.7%
(绝对值1.07×109/L),RBC3.17×1012/L,Hb
106g/L,PLT 3×109/L;网 织 红 细 胞 百 分 比

0.1%,绝对值0.005×1012/L。2次骨髓涂片示:
增生度、粒、红系增生均重度减低,巨核细胞未见,
淋巴细胞计数96%,浆细胞2%;骨髓活检示:增生

减低,脂肪细胞增多,粒红系增生减低,全片巨核细
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胞少见。诊断 SAA-Ⅰ型。立即给予 ATG(兔源

性)3mg/(kg·d)×5d,环孢菌素5mg/(kg·d),
粒细胞集落刺激因子(G-CSF)300μg/d、促红细胞

生成素6000μ/d和白细胞介素(IL)-113mg/d。
为预防 ATG血清学反应,同时口服甲泼尼龙。该

方案治疗2个月后,患者骨髓增生度仍减低,血常

规无改善。加用 UC-MSCs输注(由江苏泰州北科

干细胞库提供),G-CSF维持200μg/d×10d、100
μg/d×10d、100μgqd至出院。UC-MSCs治疗2
周后,患者头昏乏力症状减轻,WBC 计数开始上

升,骨髓常规示增生度活跃,输血间隔时间延长2~
4d。
1.2　治疗方案

ATG3mg/(kg·d)×5d,环孢菌素5mg/
(kg·d),2 个 月 后 加 用 UC-MSCs1×106/kg,

q2w,iv.gtt,共2次。输注前常规给予地塞米松、异
丙嗪。以血细胞和网织红细胞计数、干扰素(IFN)-
γ水平、调节 T 细胞(Treg细胞)比例、骨髓增生

度、肝肾功能、输血间隔时间等作为疗效和安全性

评价指标。
2　结果

UC-MSCs输 注 后 观 察 2 个 月 发 现,患 者

WBC、中性粒细胞、RBC、Hb、PLT 和网织红细胞

计数升高,输血时间延长了2~4d(表1)。此外,
UC-MSCs输注后患者骨髓增生度活跃(图1a~
d),Treg细胞增加,IFN-γ水平降低(表1),无感染

发生和肝肾功能异常。
3　讨论

关于 AA的发病机制,目前普遍认为是由于 T
淋巴细胞异常活化致骨髓微环境紊乱,损伤造血干

细胞。近年有研究发现,AA 患者的骨髓间充质干

细胞(bonemarrow mesenchymalstemcells,BM-
SCs)体外造血支持作用显著降低,提出造血支持作

用和免疫抑制能力减低可能与患者BMSCs的增殖

能力降低及分泌干细胞因子减少有关。因此,国内

很多学者进行了 MSCs治疗 AA方面的实验研究。
李佩恩等〔3〕采用 MSCs治疗 AA小鼠,发现小鼠股

骨病理切片中脂肪细胞比例明显低于 AA 模型组,
提示 MSCs可能通过调控免疫细胞影响 AA 小鼠

骨髓造血功能。MSCs除了促进骨髓造血功能外,
还能抑制 AA患者造血负调控因子IFN-γ的分泌,
增加 AA患者 Treg细胞比例〔2-6〕。

本文采用ATG联合UC-MSCs治疗1例SAA
患者,于 ATG治疗2个月后输注 UC-MSCs,以血

细胞计数、网织红细胞计数、骨髓增生度和输血间

隔时间判断患者的造血功能情况;以IFN-γ水平和

Treg细胞比例了解 UC-MSCs对 AA 治疗的作用

机制。结果发现,ATG治疗 AA 的起效慢,血细胞

计数上升不明显,伴感染和口腔、皮肤出血。研究

发现,ATG治疗后2个月输注 UC-MSCs,输注后2
周观察到血细胞和网织红细胞计数开始上升,骨髓

增生度活跃,输血间隔时间延长,临床感染次数未

增加。该例患者血清中升高的造血负调控因子

IFN-γ在 UC-MSCs输注后下降,Th1/Th2比例趋

于正常;Treg细胞比例明显上升。说明 UC-MSCs
能促进骨髓造血功能恢复,与高飏等〔7〕研究结果一

致。Treg细胞是一类重要的免疫调节细胞,目前

研究认为 MSCs抑制淋巴细胞是通过增高的 Treg
细胞来实现的。我们的研究结果初步证明,UC-
MSCs治疗AA的机制与抑制负调控因子生成及

表1　UC-MSCs治疗前后输血间隔时间、Th1/Th2及Treg细胞变化

组别　　 RBC/d PLT/d
Th1/Th2

IFN-γ/% IL-4/% IFN-γ/IL-4
Treg细胞/%

治疗前 5~10 3~7 6.6 0.6 11.0 4.8
治疗后15d 9~12 9~11 6.1 0.7 8.7 10.8
治疗后1个月 9~12 9~11 6.0 0.6 10.0 11.0

　　a:治疗前;b:治疗后15d;c:治疗后1个月;d:治疗后2个月。
图1　UC-MSCs治疗前后骨髓增生度变化
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使机体清除抗白血病细胞的能力减弱有关。AML
患者达到缓解后,免疫系统对肿瘤的监视和清除是

维持缓解状态的重要因素之一。但 CD4+CD25+

调节性 T细胞数量的增高,使免疫系统对机体的白

血病细胞清除功能下降,引起其不断增殖,患者复

发白血病。Szczepanski等〔9〕的 研 究 表 明,CD4+

CD25+ 调节性 T细胞调节的数量在急性白血病患

者中增加,而且数量较高的患者对常规化疗不敏

感,数量较低的患者通常可以达到缓解。有研究表

明,AML患儿的 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞数量

高于健康儿童,并且与疾病的危险度和治疗的效应

有一定的关系〔10〕。CD4+CD25+ 调节性 T 细胞的

表达是否可以作为 AML患者缓解后复发预测的

一个指标,有待于更进一步的研究和跟踪。
迄今为止,CD4+CD25+ 调节性 T 细胞与白血

病细胞的相互关系尚未明了。CD4+CD25+ 调节性

T细胞促进机体对肿瘤细胞的低反应性,提供了肿

瘤细胞免疫逃逸的内环境。相反,白血病细胞是否

对CD4+CD25+ 调节性 T 细胞的数量增多和功能

活化起作用以及如何起作用,有待于进一步研究。
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升高 Treg细胞水平有关。治疗过程中,患者未出

现肝肾功能、体温、消化道等异常反应,说明 UC-
MSCs输注是安全的。

脐带中具有相当数量的造血干细胞和丰富的

MSCs,其具有易获得性、扩增性、自我复制和多向

分化潜能,ATG 联合 UC-MSCs输注可加强 ATG
的免疫抑制作用,有利于促进造血功能恢复,展示

了良好的研究和应用前景。UC-MSCs有可能成为

治疗SAA的一种有效可行的细胞治疗方法,但其

远期疗效和安全性有待观察更多的病例进一步证

实。
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