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　　[摘要]　目的:分析总结我院异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)治疗儿童骨髓衰竭性疾病的疗效,为儿童

allo-HSCT的临床实践提供依据。方法:对我院2015-12-2018-12进行的69例儿童骨髓衰竭性疾病allo-HSCT
的临床资料进行回顾性总结和分析,探讨肝功能对造血重建及移植物抗宿主病(GVHD)发生的影响、患儿的长期

生存情况以及影响预后的因素等。结果:植入率为95.65%(66/69),不同供者类型中性粒细胞及血小板植入时

间差异无统计学意义(P>0.05)。急性 GVHD 发生率为37.68%,单倍体及脐血细胞移植组Ⅲ~Ⅳ度急性

GVHD发生率较高(P=0.018);慢性 GVHD发生率为37.68%。预处理前肝功能异常可致植入时间延长[中性

粒细胞植入平均时间(14.00±1.73)d,P<0.001;血小板植入平均时间(33.36±8.08)d,P=0.001],急性

GVHD发生率升高(72.73%,P=0.013)。有1例患者于移植后1个月内发生肝静脉栓塞综合征,5例发生巨细

胞病毒或EB病毒感染,7例发生出血性膀胱炎,8例发生肺部感染,8例发生皮肤黏膜损伤。中位随访时间为26
(1~48)个月,2年总生存率为92.65%,2年无事件生存率为89.72%。诊断到移植时间是影响患儿长期生存的

危险因素(P<0.05,HR=1.405,95%CI1.143~1.727)。结论:肝功能异常可能影响患儿的造血重建,使植入

时间延长,可能增加急性 GVHD的发生率。单倍体造血干细胞移植对于患儿的长期生存未产生明显影响。诊断

到移植时间是影响其长期生存的独立危险因素,因此对于重症骨髓衰竭性疾病患儿应尽早接受allo-HSCT。
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Abstract　Objective:Toanalyzeandsummarizethecurativeeffectofallogeneichematopoieticstemcelltrans-
plantation(allo-HSCT)inchildrenwithbonemarrowfailureandtoprovidethebasisfortheclinicalpracticeof
children'sallo-HSCT.Method:Theclinicaldataof69childrenwithallo-HSCTfrom December2015toDecember
2018inourhospitalwereretrospectivelysummarized.Weanalyzedtheeffectsofliverfunctiononhematopoietic
reconstructionandgraftversushostdisease(GVHD)occurrence,thelong-termsurvivalofchildrenandthefactors
affectingprognosis.Result:Theimplantationratewas95.65% (66/69),andtherewasnosignificantdifferencein
theimplantationtimeofneutrophilsandplateletsindifferentdonortypes(P>0.05).TheincidenceofaGVHD
was37.68%,andtheincidencesofⅢ-ⅣdegreeaGVHDinhaploidandUCBTwerehigher(P=0.018);theinci-
denceofcGVHDwas37.68%.Theabnormalliverfunctionbeforepretreatmentcouldleadtoprolongedimplanta-
tiontime[meantimeofneutrophilimplantationwas(14.00±1.73)days,P<0.001;meantimeofplateletim-
plantationwas(33.36±8.08)days,P<0.001]andincreasedincidenceofaGVHD (72.73%,P=0.013).One
patientdevelopedhepaticveno-occlusivediseasewithinonemonthaftertransplantation,5casesdevelopedcyto-
megalovirusorEBvirusinfection,7casesdevelopedhemorrhagiccystitis,8casesdevelopedpulmonaryinfection,

and8casesdevelopedskinandmucosainjury.Themedianfollow-uptimewas26(1-48)months.The2-yearoverall
survivalratewas92.65%,andthe2-yearevent-freesurvivalratewas89.72%.Thetimefromdiagnosistotrans-
plantationwasariskfactorforlong-termsurvival(P<0.05,HR=1.405,95%CI1.143-1.727).Conclusion:Ab-
normalliverfunctionmayaffectthehemopoieticreconstructionofchildren,prolongtheimplantationtime,andin-
creasetheincidenceofaGVHD.Amploidhematopoieticstemcelltransplantationhasnoobviouseffectonthelong-
termsurvivalofchildren.Diagnosisoftransplantationtimeisanindependentriskfactorfortheirlong-termsurviv-
al,sochildrenwithseverebonemarrowfailureshouldreceiveallo-HSCTassoonaspossible.

Keywords　allogeneichematopoieticstemcelltransplantation;bonemarrowfailuredisease;children;survival
analysis
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　　儿童时期常见的骨髓衰竭性疾病主要为获得

性再生障碍性贫血及各类先天性骨髓衰竭性疾病

如范可尼贫血、先天性角化不良等,这些疾病严重

影响了患儿的生存。对于骨髓衰竭性疾病,异基因

造血干 细 胞 移 植 (allogeneichematopoieticstem
celltransplantation,allo-HSCT)是一种极其重要

的治疗手段,但allo-HSCT存在供者不易获得、植
入失败风险及并发症发生率高等问题,同时allo-
HSCT花费较大,这些限制了造血干细胞移植的临

床应用。目前随着移植技术的改善,allo-HSCT的

成功率已有明显提高,人们对造血干细胞移植的接

受度也在增加,其应用范围不断扩大。本文收集了

我院自2015年开始进行儿童造血干细胞移植以来

进行的儿童骨髓衰竭性疾病allo-HSCT患者(移植

时年龄≤14岁)的相关数据,分析总结我院allo-
HSCT患儿的总体治疗效果及生存情况,分析多种

因素对预后的影响,现将结果报告如下。

1　资料与方法

1.1　资料

2015-12-2018-12在我院接受allo-HSCT 的

骨髓衰竭性疾病患儿共69例,其中男40例,女29
例;中位年龄7(1~14)岁;再生障碍性贫血68例

(其中重型及极重型再生障碍性贫血62例,输血依

赖非重型再生障碍性贫血6例),范可尼贫血1例。
1.2　方法

首选同胞全相合供者(matchedsiblingdonor,
MSD),无此类供者则根据患儿家属意愿及中华骨

髓库检测情况选择无关供者(unrelateddonors,
UD)或单倍体供者。其中 MSD HSCT25例,UD
HSCT13例,单倍体 HSCT27例,另有4例为脐

血细胞(UCB)移植。全部患儿采用的预处理方案

包括 TBI+Cy6例,TBI+VP16+Cy1例,改良

BuCy(白消安+环磷酰胺)7例,改良FBC(氟达拉

滨+白消安+环磷酰胺)55例,其中64例患儿在

预处理中使用ATG,占92.75%。所有患儿均进行

移植物抗宿主病(GVHD)预防治疗,采用 CsA+
MMF+短程 MTX或CsA+MMF方案,用药期间

监测 CsA 在有效浓度范围内。对于发生 GVHD
的患儿给予免疫抑制治疗。自预处理阶段开始给

予前列地尔防治肝静脉栓塞综合征(VOD),Cy后

美司钠解救预防出血性膀胱炎,更昔洛韦预防巨细

胞病毒感染,氟康唑预防真菌感染等支持治疗。移

植后通过门诊复诊、入院复查、电话随访等方式对

患儿的生存状态及生存时间进行随访。随访的主

要内容包括植入状态、并发症情况、死亡时间及死

亡原因等。
1.3　观察指标

造血重建评价参考文献〔1〕:连续3d中性粒

细胞绝对值≥0.5×109/L的第1天为中性粒细胞

植入,脱离血小板输注血小板≥20×109/L 连续

7d的第1天为血小板植入。干细胞植入后供受者

血型不合者将转换为供者血型;通过检测移植后患

儿DNA短串联重复序列(STR)及 DNA 嵌合状态

分析判断植入情况。
1.4　统计学处理

采用SPSS21.0统计学软件进行统计学分析,
采用t检验进行计量资料的差异性分析,采用 χ2

检验进行计数资料的差异性分析,采用 Kaplan-
Meier法和COX回归进行生存分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　造血重建

共有3例植入失败,植入率95.65%。MSD、
UD、单倍体及 UCB移植的中性粒细胞植入平均时

间分别为(11.95±1.56)d、(11.62±1.33)d、
(12.37±2.22)d、(12.00±1.41)d,比较差异均无

统计学意义(P=0.654)。MSD、UD、单倍体及

UCB移植的血小板植入平均时间分别为(28.36±
2.85)d、(29.46±3.33)d、(29.64±5.92)d、
(32.00±5.94)d,比较差异均无统计学意义(P=
0.485)。
2.2　GVHD发生情况

共26例发生aGVHD,发生率为37.68%,其
中Ⅲ~Ⅳ度aGVHD6例,发生率为8.70%。比较

不同供者类型aGVHD发生情况,MSD、UD、单倍

体及 UCB移植aGVHD 发生率分别为28.00%、
23.08%、48.15%、75.00%,比较差异无统计学意义

(χ2=5.811,P=0.121)(表1)。比较 MSD、UD、单
倍体及 UCB移植Ⅲ~Ⅳ度aGVHD发生率,差异

有统计学意义(χ2=10.083,P=0.018)(表2)。

表1　不同供者类型aGVHD发生情况

组别
aGVHD发生/例(%)

无 有 χ2 P

MSD(25例) 18(72.00)7(28.00) 5.811 0.121
UD(13例) 10(76.92)3(23.08)
单倍体(27例) 14(51.85)13(48.15)

UBC(4例) 1(25.00)3(75.00)

表2　不同供者类型Ⅲ~Ⅳ度aGVHD发生情况

组别

Ⅲ~Ⅳ度aGVHD
发生情况/例(%)
无 有

χ2 P

MSD(25例) 21(95.45) 1(4.55) 10.083 0.018
UD(13例) 13(100.00) 0(0.00)
单倍体(27例) 24(88.89)3(11.11)

UCB(4例) 2(50.00)2(50.00)
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　　共 26 例发生 cGVHD,发生率为 37.68%。
MSD、UD、单倍体及 UCB移植cGVHD发生率分

别为36.36%、58.33%、40.00%、25.00%,比较差

异无统计学意义(P=0.549)。
2.3　预处理前肝功能异常对造血重建及 GVHD
发生的影响

共11例患儿出现预处理前肝功能异常,因患

儿开始应用环孢素等免疫抑制治疗前均未出现肝

功能异常,且排除了病毒性肝炎,考虑患儿为药物

性肝损伤,参考成人药物性肝损伤诊断标准,该11
例患儿均为轻度肝损伤。其中性粒细胞植入平均

时间为(14.00±1.73)d,与肝功能正常患儿的

(11.67±4.56)d比较,差异有统计学意义(P<
0.001);血小板植入平均时间为(33.36±8.08)d,
与肝功能正常患儿的(28.47±2.89)d比较,差异

有统计学意义(P=0.001)。
预处理前肝功能异常的患儿aGVHD 发生率

较高,为72.73%,且与肝功能正常患儿的32.73%
比较差异有统计学意义(P=0.013),两者cGVHD
发生 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (36.36% ∶
42.31%,P=0.716),见表3。

表3　预处理前肝功能异常对GVHD发生的影响

肝功能情况 例数 cGVHD aGVHD
正常 55 42.31%(22/52) 32.73%(18/55)

异常 11 36.36%(4/11) 72.73%(8/11)

χ2 0.132 6.143
P 0.716 0.013

2.4　移植后并发症发生情况

该69例患儿中,有1例于移植后1个月内发

生VOD,发生率1.45%,应用小剂量低分子肝素抗

凝治疗,同时给予输注血浆、改善症状等对症支持

治疗,后好转出院。5例发生巨细胞病毒或 EB病

毒感染,发生率7.25%,经规范抗病毒治疗后好

转。7例发生出血性膀胱炎,均为Ⅰ~Ⅱ度,发生

率10.14%;8例发生肺部感染,发生率11.59%,其
中4例为经病原学检查确诊为真菌感染,其余病原

体不详。8例发生皮肤黏膜损伤,发生率11.59%,
其中1例并发菌血症,经治疗后康复;另有1例并

发颈部蜂窝织炎,该患儿经抗感染治疗无效,后因

感染性休克死亡。
2.5　移植后患儿生存状况

共有5例患儿移植后死亡,死亡率为7.25%。
中位随访时间为26(1~48)个月,2年总生存率为

92.65%,2年无事件生存率为89.72%,该组患儿

的总生存及无事件生存见图1。
2.6　影响患儿生存的危险因素分析

因死亡病例数较少且cGVHD数据缺失,未将

其纳入生存分析模型。单因素分析结果显示,仅诊

断到移植时间是影响患儿长期生存的危险因素

(P<0.001);将其纳入 COX 回归模型,多因素分

析显示诊断到移植时间是影响患儿长期生存的危

险因素(P<0.05,HR=1.405,95%CI1.143~
1.727),见表4。

3　讨论

allo-HSCT是治疗各类骨髓衰竭性疾病及多

种血液系统肿瘤性疾病的有效手段〔2-3〕。近年来,
随着单倍体 HSCT 技术的不断发展,其成功率及

总生存率得到了提高,这使单倍体 HSCT 的应用

被广泛接受〔4〕。中华骨髓库登录的志愿者信息不

断增加使供者更易获得,HSCT的应用范围逐渐扩

展,在儿童血液系统疾病中的应用也在不断增加。
本文对我院2015-12-2018-12进行的69例儿童骨

髓衰竭性疾病allo-HSCT回顾性分析了造血重建、
GVHD、其他并发症及预后影响因素等情况。

图1　69例患儿的总生存及无事件生存图
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表4　影响患儿生存的危险因素分析

指标
单因素生存分析

P
多因素COX生存分析

B SE Wald P HR 95%CI
移植类型 0.510 - - - - - -
诊断到移植时间 <0.001 0.340 0.105 10.413 0.001 1.405 1.143~1.727
移植前红细胞输入量 0.069 - - - - - -
移植前血小板输入量 0.413 - - - - - -
预处理前肝功能异常 0.315 - - - - - -
aGVHD 0.081 - - - - - -
其他并发症 0.124 - - - - - -

　　本次研究中,尽管单倍体移植及 UCB移植的

中性粒细胞及血小板植入时间较长,但各组比较差

异无统计学意义。aGVHD 发生率较既往文献报

道结果偏高〔5〕,考虑可能与接受无关供者及单倍体

移植的患儿数量较多有关;对于Ⅲ~Ⅳ度aGVHD
来说,单倍体移植及 UCB移植的发生率较高,该结

果与文献报道相似;cGVHD 发生率为37.68%,
UDHSCT患儿中发生率较高。

Barba等〔6〕研究发现,移植前胆红素及 GGT
水平升高将对预后造成不利影响,而单纯的转氨酶

升高对总生存无明显影响。赵珺等〔7〕研究发现,轻
中度肝功能异常对移植后总生存和移植相关死亡

无显著影响。本研究中,预处理前肝功能异常患儿

中性粒细胞及血小板植入均出现不同程度的延迟,
aGVHD发生率较高,两者在cGVHD发生率上差

异不大。预处理前肝功能异常与植入不良存在相

关性,可能提示患儿基础条件差,对后续方案的耐

受性较差,更易发生aGVHD,同时其骨髓造血微

环境较差,不利于造血重建。但由于无法排除移植

前其他基础状况、应用的预处理方案不同等影响,
肝功能异常与植入不良的因果关系尚不明确,仍需

要进一步研究。
近年来有研究显示由于移植期间前列腺素的

广泛应用,VOD发生率较前下降,VOD 导致的死

亡也较前减少〔8-9〕。本研究中仅有1例患儿发生

了 VOD,且治疗成功,因样本例数较少无法分析

VOD导致患儿死亡的具体风险。巨细胞病毒或

EB病毒感染、出血性膀胱炎及真菌性肺炎的发生

率均低于文献报道〔10-12〕,提示本研究中自预处理

阶段开始进行的预防治疗有效。
本研究中共采用了4种预处理方案,分别为

TBI+VP16+Cy、TBI+Cy、改良 BuCy方案及改

良 FBC 方案,其中改良 FBC 方案应用最多,其

余3种预处理方式例数过少,无法就预处理方案对

预后的影响进行统计学分析,未来需增加样本量就

该问题进行进一步研究。
本研究中患儿移植后死亡率及死因分布均与

文献报道相似〔6〕。早期单倍体造血干细胞移植存

在植入失败、难治性 GVHD及感染等并发症发生

率高等现象,导致患者存在较高的移植相关死亡

率〔13〕,近年来单倍体移植的风险已明显下降。本

研究中进行的单倍体造血干细胞移植,尽管存在中

性粒细胞及血小板植入较晚、aGVHD发生率较高

现象,但对于患儿的长期生存未产生明显影响。
本研究发现诊断到移植时间是影响患儿长期

生存的独立危险因素,可能是由于随着患病时间延

长,患儿骨髓造血微环境越来越差,更不利于造血

重建及免疫重建,更易发生并发症,影响患儿生存。
此外有研究显示原发病风险等级、铁蛋白及胆碱酯

酶水平是影响 HSCT 预后的决定性因素〔14〕,而对

于骨髓衰竭性疾病患儿来说,患病时间越长其输血

量越大,体内积累的铁蛋白就越高,这可能也是影

响患儿长期生存的原因之一。因此对于重症骨髓

衰竭性疾病患儿,一旦诊断就应尽快寻找合适供

者,尽早接受allo-HSCT。
本研究仍具有一定的局限性,本次研究为单中

心回顾性分析,样本量较小,得出的结论有一定的

局限性;此外随访时间较短,目前尚无法明确移植

后患儿的长期生存情况,未来仍需大样本长时间的

临床研究及观察以确定对于儿童allo-HSCT最好

的方案选择。
综上所述,本研究认为,肝功能异常与患儿的

植入时间延长及aGVHD发生率升高相关;单倍体

造血干细胞移植对于患儿的长期生存未产生明显

影响;诊断到移植时间是影响其长期生存的独立危

险因素,因此对于重症骨髓衰竭性疾病患儿应尽早

接受allo-HSCT。
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本胺联合化疗或新药的新组合方案有希望更进一

步改善PTCL患者的预后,甚至获得长期缓解。临

床医师仍需不断探索更为个性化的 PTCL 治疗

方案。
参考文献
[1] SwerdlowSH,CampoE,PileriSA,etal.The2016re-

visionoftheWorldHealthOrganizationclassification
oflymphoidneoplasms[J].Blood,2016,127:2375-
2390.

[2] ZhangH,ShangYP,ChenHY,etal.Histonedeacety-
lasesfunctionasnovelpotentialtherapeutictargets
forcancer[J].HepatolRes,2017,47:149-159.

[3] ShiY,DongM,HongX,etal.Resultsfromamulti-
center,open-label,pivotalphaseIIstudyofchidamide
inrelapsedorrefractoryperipheralT-celllymphoma
[J].AnnOncol,2015,26:1766-1771.

[4] ShiY,JiaB,XuW,etal.Chidamideinrelapsedorre-
fractoryperipheralTcelllymphoma:amulticenterre-
al-worldstudyinChina[J].JHematolOncol,2017,

10:69.
[5] 付金月,王树叶.外周 T细胞淋巴瘤应用西达本胺治

疗疗效及预后因素分析[J].临床血液学杂志,2018,

31(7):531-534.
[6] 马军,沈志祥,朱军,等.西达本胺治疗外周 T细胞淋

巴瘤中国专家共识(2018年版)[J].中国肿瘤临床,

2018,45(15):763-768.
[7] SchatzJH,HorwitzSM,Teruya-FeldsteinJ,etal.

Targeted mutationalprofiling of peripheral T-cell
lymphoma not otherwise specified highlights new
mechanismsinaheterogeneouspathogenesis[J].Leu-
kemia,2015,29:237-241.

[8] 张涵,李建勇.血管免疫母细胞 T细胞淋巴瘤分子机

制研究进展[J].临床血液学杂志,2019,32(3):238-
241.

[9] LewisNE,Petrova-DrusK,HuetS,etal,etal.Clonal
hematopoiesisinangioimmunoblasticT-celllympho-
mawithdivergentevolutionto myeloidneoplasms
[J].BloodAdv,2020,4:2261-2271.

[10]Tobiasson M,PandzicT,CavelierL,etal.Angioim-
munoblastic T-celllymphoma and myelodysplastic
syndrome with mutationsin TET2,DNMT3 and
CUX1-azacitidineinducesonlylymphomaremission
[J].LeukLymphoma,2019,60:3316-3319.

(收稿日期:2020-06-15)

·097· 临床血液学杂志　 第33卷


