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外周血造血干细胞移植治疗重型再生
障碍性贫血23例分析

洪嘉欣1　刘小云2　张然2　游泳2　仲照东2　夏凌辉2

　　[摘要]　目的:探讨外周血造血干细胞移植(HSCT)治疗重型再生障碍性贫血(SAA)的疗效。方法:回顾性

分析23例接受外周血 HSCT治疗的SAA患者的植活情况、移植物抗宿主病(GVHD)和移植相关并发症发生情

况及影响预后的因素等。结果:23例患者中,22例造血重建,白细胞和血小板中位植活时间分别为移植后15
(7~21)d、19(7~32)d,其中4例患者出现急性 GVHD,发生率为18.2%(4/22),3例出现慢性 GVHD,发生率

为13.6%(3/22);1例未植活死亡,总体生存率为95.7%(22/23)。22例造血重建患者中,移植后发生巨细胞病

毒感染4例,有出血表现8例,出血性膀胱炎1例,肺部感染7例,口角疱疹1例,化脓性扁桃体炎1例。另外,移
植前有无感染及诊断到移植的间隔时间是影响患者预后的危险因素。结论:HSCT是治疗SAA 的有效方法,加
强移植前后的免疫抑制剂治疗,预防和控制感染,能有效地减少 GVHD的发生,改善预后。
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　　Abstract　Objective:Toexploretheefficacyofhematopoieticstemcelltransplantation(HSCT)intreatingse-
vereaplasticanemia (SAA).Method:Weretrospectivelyanalyzedtheeffectiveness,graft-versus-hostdiseases
(GVHD),transplant-relatedcomplicationsandfactorsaffectingtheprognosisof23patientswithSAA whore-
ceivedHSCT.Result:Twenty-twopatientsachievedhematopoiesisreconstitution.Themediangraftsurvivaltime
ofwhitebloodcellsandplateletswere15(7-21)daysand19(7-32)days,respectively.Fourpatients(18.2%)

developedacuteGVHDand3cases(13.6%)developedchronicGVHD.Onepatientdiedofun-engraftment,and
theoverallsurvivalratewas95.7%.Asforthecomplications,CMVinfectionwasfoundin4patientsafterHSCT,

bleedingmanifestationswasin8cases,hemorrhagiccystitiswasin1case,pulmonaryinfectionwasin7cases,

mouthherpesin1caseandsuppurativetonsillitiswasin1case.Moreover,infectionsbeforeHSCTandthetimein-
tervalfromdiagnosistotransplantationwereriskfactorsinfluencingtheprognosis.Conclusion:HSCTisaneffec-
tiveapproachforpatientswithSAA.EnhancingimmunosuppressivetherapybeforeandafterHSCT,andpreven-
tionandcontroloftheinfectioncaneffectivelyreducetheincidenceofGVHDandimprovetheprognosis.
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　　重型再生障碍性贫血(SAA)是再生障碍性贫

血的一种临床类型,具有发病急、病情重、病死率较

高等特点,临床以贫血、出血、感染为主要表现。已

有大量文献报道免疫抑制剂治疗有效,但复发率

高,大多数患者无法痊愈,且长期使用不良反应(如
肝肾毒性、过敏反应、加重感染和出血倾向等)增
多〔1〕。近年来,随着造血干细胞移植(HSCT)的广

泛开展和深入研究,SAA 的疗效得到很大改善。
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Inamoto等〔2〕报道,SAA患者异基因造血干细胞移

植(allo-HSCT)后长期生存率可达70%~90%。
我们对2008-03-2011-06在我院接受 HSCT治疗

的23例SAA患者进行回顾性分析,现报告如下。

1　资料与方法

1.1　资料

受者:23例SAA 患者中,男15例,女8例,中
位年龄22(12~35)岁,按国内分型标准〔3〕:SAA-Ⅰ
型17例,SAA-Ⅱ型5例,再生障碍性贫血-阵发性

睡眠性血红蛋白尿1例。
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供者:HLA 配型2例不全相合,其余21例均

全相合,其中2例为同卵双生供者。亲缘供者为20
例,非亲缘供者为3例。供受者性别相合10例,性
别不合13例,其中男供男6例,女供女4例,女供

男9例,男供女4例。红细胞 ABO 血型13例相

合,10例不相合。
1.2　方法

预处 理 方 案:23 例 患 者 均 采 用 环 磷 酰 胺

(CTX)+抗胸腺细胞球蛋白(ATG)(兔抗)的标准

方案,CTX40mg·kg-1·d-1,-d3至-d6;ATG
2.5mg·kg-1·d-1,-d4至-d2,移植当天回输

供者的外周血干细胞2~3次。
移植方式:均采用外周血 HSCT,供者经人重

组粒细胞集落刺激因子(rhG-CSF)5μg·kg-1·
d-1 干细胞动员后第5~6天采集外周血造血干细

胞,并尽早输注给受者。回输中性粒细胞绝对值

(ANC)的 中 位 数 为 11.11×108/kg(3.80×
108/kg~14.64×108/kg),CD34+ 细胞中位数为4.
63×106/kg(1.25×106/kg~12.06×106/kg)。

移植物抗宿主病(GVHD)的预防:除2例同卵

双生供者未进行 GVHD预防外,其余21例均进行

GVHD 预 防。其 中 18 例 患 者 采 用 甲 氨 碟 呤

(MTX)+ 环 孢 素 A(CsA)预 防 方 案,2 例 采

用CsA+MTX+麦考酚吗乙酯(MMF)+巴利昔

单抗(抗 CD25单抗)预防方案,1例采用 MTX+
CsA+MMF预防方案。CsA 自移植前1d开始静

脉滴注,胃肠道症状消失后改口服,使谷浓度保持

在200~300ng/ml;MTX 静脉滴注(移植后第1
天15mg/m2,第3、6、11天各10mg/m2)。

相关并发症的预防及支持治疗:患者移植期间

住空气层流无菌病房,给予无菌饮食,并与移植后

第1天开始给予rhG-CSF5μg·kg-1·d-1 皮下

注射,促进造血功能恢复,当 ANC>1.5×109/L时

停用rhG-CSF。血红蛋白≤60g/L及血小板≤10
×109/L时输注红细胞及血小板。一般不预防性

应用抗生素,体温超过38℃者预防性应用广谱抗生

素,每周监测 GM 试验及巨细胞病毒(CMV),阳性

患者给予抗真菌药物(如伊曲康唑)或抗病毒药物

(如更昔洛韦)治疗。定期监测肝脏及肾脏功能,给
予护肝药物,碱化尿液,利尿,并用美司钠预防出血

性膀胱炎;前列地尔(移植前7d~移植后21d给

予)预防和治疗肝静脉闭塞病。
疗效评价:①植活标准及 GVHD诊断标准,以

中性粒细胞连续3d大于0.5×109/L,其第1天为

中性粒细胞植活时间,血小板连续5d大于20×
109/L,其第1天为血小板植活时间。GVHD的诊

断按文献〔4〕标准。②遗传学植入证据的检测,采
用DNA短串联重复序列多肽性分析(STR-PCR)、
性染色体分析、ABO 血型等。移植后3个月内每

周复查(全面检查)1次,3~6个月内每2周复查1
次,6~12个月内每个月复查1次。随访时间至

2013年3月。
1.3　统计学处理

应用SPSS19.0进行数据处理。计量资料采用

成组t检验;计数资料采用χ2 检验,当n<40或 T
<1时用四格表的Fisher确切概率法;生存率统计

采用 Kaplan-Meier生存曲线。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　造血功能重建

23例患者中1例未植活,该患者为 SAA-Ⅰ
型,移植前有肺部感染及大肠埃希菌败血症,预处

理方案为CTX+ATG,预处理后回输ANC7.60×
108/kg,于第27天因颅内出血死亡。其余22例均

顺利植活,白细胞中位植活时间为移植后15(7~
21)d,血小板中位植入时间为移植后19(7~32)d。
2.2　GVHD发生情况

22例植活的患者中,4例(18.2%)出现急性

GVHD(aGVHD),其中Ⅰ型1例,Ⅲ型3例。存活

超过100d的22例患者中,3例(13.6%)出现慢性

GVHD(cGVHD),均为局限型。2例 HLA 配型不

全相合的患者移植后给予 CsA、MTX、MMF及抗

CD25单抗预防 GVHD,随访显示患者无aGVHD
及cGVHD的发生。
2.3　移植相关并发症

22例患者中,发生 CMV 感染4例,出现的中

位时间为移植后37(18~60)d;移植后有出血表现

8例,包括月经过多、颅内出血、眼底、球结膜、鼻及

痔疮出血;出血性膀胱炎1例,于移植后52d发生;
肺部感染7例,其中1例血培养检出大肠埃希菌,
真菌感染2例;口角疱疹1例;化脓性扁桃体炎1
例。另外,2例供者为同卵双生双胞胎的患者,移植

后没有明显的出血及感染。
2.4　预后及随访情况

本组患者100d内的移植相关病死率为4.3%
(1/23)。4例患者移植前有肺部感染危险因素,1
例患者既往有泌尿系感染数年病史。此5例患者

经随访结果显示,移植后均有不同程度的出血表

现。中位随访时间为28(1~108)个月,23例患者

至随访截止日存活22例,总体生存率为95.7%。
2.5　影响预后的危险因素分析

将本组患者分别按年龄、性别、移植前有无感

染、诊断到移植间隔时间、供受者性别及 ABO血型

是否相合分组,统计分析影响患者预后的危险因素

发现,患者移植前有无感染是影响移植后aGVHD
或cGVHD发生的危险因素(P<0.05)。此外,诊
断到移植的间隔时间越长(>1个月),患者的移植

相关并发症[出血、感染(包括 CMV 感染)和口腔
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黏膜炎]的发生率越高(P<0.01)。
3　讨论

SAA病情凶险、进展快,患者常因严重的感染

或全身 出 血 而 死 亡〔5〕。免 疫 抑 制 治 疗 或 allo-
HSCT是治愈 SAA 的必要手段。对于年龄≤40
岁的SAA患者,HLA相合的同胞供者allo-HSCT
后长期存活率高于免疫抑制治疗,故应首选allo-
HSCT,而没有同胞供者的则选择免疫抑制治疗。
已有大量研究证明,HSCT是治疗SAA 的一种有

效措施〔6〕。翟卫华等〔7〕报道了16例再生障碍性贫

血患者行 HSCT,14例(87.50%)获得造血重建,13
例(81.25%)存活。选择外周血造血干细胞作为来

源的移植,对供、受者均有益处,中性粒细胞及血小

板数恢复较快,但cGVHD 发生率较高,影响患者

的长期生存。本组资料中,23例SAA 患者均采用

外周造血干细胞作为移植来源,除1例患者因移植

前存在肺部感染及败血症危险因素而没有植活,其
余22例均顺利植活,其中3例出现cGVHD,发生

率为13.6% (3/22);存 活 22 例,总 体 生 存 率 为

95.7%。随着移植技术的进步,外周血造血干细胞

移植的cGVHD发生率可控制在较低水平,移植后

的生存率令人满意。
由于植入失败和GVHD是影响 HSCT疗效和

患者生存率的主要因素〔7-8〕。因此,在 SAA 患者

移植前后给予较强的免疫抑制剂,包括预处理及预

防 GVHD,可以促进植入,减少 GVHD 的发生。
目前国内外常用的预处理方案为 CTX+ATG,比
较公认的 GVHD 防治方案为 CsA+MTX〔7〕。本

组中23例患者均采用CTX+ATG预处理方案,常
规采用 CsA+MTX预防 GVHD,从而使aGVHD
和cGVHD发生率均处于较低水平,植入效果良

好。
本研究结果显示,移植前存在感染危险因素的

患者,其移植后aGVHD或cGVHD的发生率要高

(P<0.05);而从SAA 诊断到移植的间隔时间越

长(>1个月),患者的移植相关并发症发生率越高

(P<0.01)。因此,移植前存在感染及诊断到移植

的间隔时间是影响患者预后的危险因素。另外,本
组中患者的年龄为12~35岁,经统计学分析差异

无统计学意义,即年龄不是影响患者预后危险因

素,与Bacigalupo等(2000)报道的结果基本一致。
我们还观察到,移植前有感染危险因素的5例患

者,其移植后均有不同程度的出血表现,提示移植

前存在感染可能对移植后相关并发症的发生有影

响;4例移植后发生CMV感染,感染的中位时间为

移植后37(18~60)d,7例发生肺部感染,提示移植

后要注意防治感染尤其是 CMV 感染,同时应加强

CMV监测〔9〕。
Stern等(2006)回顾了28个国家的154个研

究中心的1481例采用 HSCT治疗的再生障碍性

贫血患者,供受者性别相同的患者移植后5年生存

率明显高于供受者性别不同的患者。范辉等〔10〕研

究认为,纯红细胞再生障碍性贫血是 ABO 血型不

合移植的主要并发症。本组研究中均未观察到显

著性差异,需扩大病例数量及延长随访时间以得到

更确实的结论。
总之,对于年龄≤40岁的 SAA 患者,建议将

HSCT作为一线治疗方案,有条件的患者应尽早行

HSCT,预处理可采用CTX+ATG方案,同时加强

GVHD及移植后感染的预防和治疗。我们仍需要

更多的病例数来论证上述观点。另外,预防和控制

移植前感染的发生以及诊断明确后尽早行 HSCT,
均对改善患者的预后有重要意义。
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