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　　[摘要]　目的:探索自体脐血干细胞移植治疗儿童重型再生障碍性贫血的可行性及安全性。方法:自2011
年8月—2020年3月,确诊为获得性重型再生障碍性贫血且出生时留存自体脐血的4例患儿,其中男、女各2例,
年龄分别为3、4、7和12岁,发病至自体移植时间间隔均值为2个月。移植预处理方案为:抗胸腺免疫球蛋白2.5
mg/(kg·d)×5d联合环磷酰胺40mg/(kg·d)×2d。回输脐带血单个核细胞及 CD34+ 细胞总量分别为

(2.92~4.90)×107/kg、(0.43~0.73)×105/kg,3例患儿在0天同时输注了自体脐带间充质干细胞0.5×106/

kg。移植后+1天给予重组人粒细胞集落刺激因子5~10μg/kg,皮下注射,至中性粒细胞植入。回输后+1天

开始口服环孢素3~6mg/(kg·d),移植后6个月开始缓慢减量至停药。随访时间截至2020年8月31日。结

果:4例患儿均获得了完全血液学缓解。中性粒细胞植入时间分别为移植后+16天、+20天、+29天、+37天,
血小板植入时间分别为移植后+33天、+27天、+22天、+40天,血常规完全正常时间分别为回输后+59天、+
70天、+86天、+90天。随访时间最长107个月,最短6个月,均未发生第二肿瘤、生长发育迟缓或脏器功能受

损等不良反应,治疗过程中无严重不良事件发生。3例自体脐血联合间充质干细胞移植的患儿停用环孢素后血

常规稳定,1例单纯脐血干细胞移植者需环孢素较长时间维持。结论:自体脐血干细胞移植治疗儿童重型再生障

碍性贫血的疗效确定、安全,可作为此类重症疾病的治疗选择,联合间充质干细胞移植可能会促进更快速稳定的

造血恢复。
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Abstract　Objective:Toobservetheefficacyandsafetyofautologouscordbloodtransplantationforchildren
withacquiredsevereaplasticanemia(SAA).Methods:FromAugust2011toMarch2020,4childrendiagnosedas
acquiredSAAwithautologouscordbloodavailablewereenrolled,including2boysand2girls,rangedfrom3-12
yearsold.Theaverageintervalfromonsettotreatmenttimewas2months.Theconditioningregimenincluded
antithymocyteglobulin2.5mg/(kg·d)for5daysandcyclophosphamide40mg/(kg·d)for2days.Thetotal
mononuclearcellsandCD34positivecellsnumberwas(2.92-4.90)×107/kgand(0.43-0.73)×105/kg,respec-
tively.Threepatientswereco-infusedwithautologousmesenchymalstemcellsatday0withthetotalnumberof
0.5×106/kg.Recombinanthumangranulocytecolonystimulatingfactorwassubcutaneouslyinjectedwith5-10

μg/kguntilneutrophilengraftmentfromday1.CyclosporineAwasinitiatedfromday1for6monthsandthenta-
peredslowly.Allthepatientswerefollowed-uptoAugust31,2020.Results:All4childrenhadacompletehema-
tologicresponse,withtheintervaltoachievingnormalbloodcountsof59days,70days,86daysand90days,re-
spectively.Thetimetoneutrophilengraftmentwasday+16,day+20,day+29,day+37,respectively,andthe
timetoplateletengraftmentwasday+33,day+27,day+22andday+40,respectively.Follow-uptimeranged
from6monthsto107 months,duringwhichtherewerenoobviousadverseeventssuchassecond malignant
tumors,growthretardationororgandysfunction.Interestingly,childrenwithmesenchymalstemcellsco-trans-
plantedhadstablehematologicresponse,while1patientreceivedcontinuouscyclosporineA maintenancetreat-
ment.Conclusion:AutologousumbilicalcordbloodtransplantationcombinedwithcyclosporineAissafeandef-
fectiveandmightbeconsideredasinitialtherapyforacquiredSAApatients.Co-infusingmesenchymalstemcells
withautologousumbilicalcordbloodtransplantationmaypromotestabilizedhematopoieticrecovery.
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　　获得性重型再生障碍性贫血(severeaplastic
anemia,SAA)是一种后天获得性造血衰竭性疾病,
多由于免疫系统对骨髓造血干祖细胞的自我攻击,
导致骨髓血细胞增生低下及全血细胞减少,常由于

严重感染、出血而危及患者生命[1]。SAA 的治疗

目前首选同胞全相合的异基因造血干细胞移植[2],
无同胞相合供者可考虑抗人胸腺细胞球蛋白(anti-
thymocyteglobulin,ATG)联合环孢素的免疫抑制

治疗[3]。令人惋惜的是,在我国儿童患者常难以获

得合适的同胞供者,而接受免疫抑制治疗的患儿仅

约2/3有效[3],若未能获得有效治疗,约40%的

SAA 患儿将在诊断后 的 5 年 内 死 于 感 染 或 出

血[4]。新生婴儿的脐带血中含有大量的干细胞,脐
血干细胞的纯度较高、病毒污染少,同样具有自我

更新、多向分化的干细胞特性,较易获得、且易于储

存,已证实可提供稳定的造血植入[5-6]。异基因脐

血干细胞移植治疗骨髓衰竭性疾病的确切疗效已

获得广泛共识,而自体脐血干细胞移植的经验则罕

有报道。本研究尝试利用自体脐血干细胞移植联

合环孢素治疗4例获得性SAA 患儿,均获得了早

期且稳定的造血恢复,且安全性好,或许可以为此

类重症患儿提供一种新的治疗选择。
1　资料与方法

1.1　资料

自2011年8月—2020年3月,确诊为获得性

SAA、且出生时于我国公共脐血库留存有自体脐血

干细胞的共4例患儿,男、女各2例,其中3例同时

留存了自体脐带来源的间充质细胞,发病年龄分别

为4岁、7岁、3岁及12岁。自诊断至接受自体脐

血干细胞移植的时间间隔均值为2个月。移植前

血常规均达超重型标准,最低值范围分别为:白细

胞 0.61×109/L~2.70×109/L,中 性 粒 细 胞

0.07×109/L~0.20×109/L,血红蛋白50~73g/
L,血小板1×109/L~7×109/L,网织红细胞绝对

值3.7×109/L~17.1×109/L(表1)。4例患儿均

无同胞移植条件,自体移植前患儿监护人均已充分

知情并签署知情同意书。
1.2　治疗方案

预处理方案:兔 ATG2.5mg/(kg·d)-6~
-2d,环磷酰胺40mg/(kg·d),-8~-7d。0d
回输自体脐血干细胞,除病例3因未同时留存自体

间充质细胞,其余患儿均0天同时回输自体脐带来

源间充质细胞0.5×106/kg。回输脐带血单个核

细胞及 CD34+ 细胞总量分别为2.92×107/kg~
4.90×107/kg、0.43×105/kg~0.73×105/kg。移

植后+1天开始给予重组人粒细胞集落刺激因子

5~10μg/kg,皮下注射,直至中性粒细胞植入;回
输后+1天开始口服环孢素3~6mg/(kg·d),
6个月后开始缓慢减量至停药。

表1　4例患儿基线资料

项目 病例1 病例2 病例3 病例4
性别 男 女 男 女

年龄/岁 4 7 3 12
移植前最低白细胞/(×109·L-1) 2.69 2.20 2.70 0.61
移植前最低中性粒细胞/(×109·L-1) 0.07 0.20 0.15 0.09
移植前最低血红蛋白/(g·L-1) 51 73 70 50
移植前最低网织红细胞值/(×109·L-1) 5.0 7.9 17.1 3.7
移植前最低血小板/(×109·L-1) 4 7 6 1
回输单个核细胞量/(×107·kg-1) 2.92 3.85 4.90 4.30
回输CD34+ 细胞量/(×105·kg-1) 0.53 0.52 0.73 0.43
同时输注间充质细胞 是 是 否 是

1.3　疗效判断

①完全有效(completeresponse,CR):血红蛋

白≥110g/L,血小板≥100×109/L,中性粒细胞绝

对值 ≥1.5×109/L。② 部 分 有 效 (partialre-
sponse,PR):未达 CR标准,但血细胞计数较基线

值明显上升,分别为血红蛋白上升值≥15g/L,血
小板上升值≥20×109/L,中性粒细胞绝对值上升

值≥0.5×109/L。或脱离血制品输注(连续至少

4周内未输注血小板或红细胞)。③无效:未达上

述任何标准。④中性粒细胞植入:中性粒细胞绝对

值持续3d≥0.5×109/L的第一天,判定为粒细胞

植入时间。⑤血小板植入:未输注血小板的情况

下,血小板绝对值持续7d≥20×109/L的第一天,
判定为血小板植入时间。
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随访时间截至2020年8月31日,采用门诊随

诊结合电话询问方式随访,随访时间分别为107个

月、58个月、54个月、6个月。
2　结果

2.1　疗效

4例患儿均获得了稳定的造血恢复,中性粒细

胞植入时间分别为移植后+16天、+20天、+29
天、+37天,血小板植入时间分别为移植后+33
天、+27天、+22天、+40天,血常规完全正常时

间分别为移植后+59天、+70天、+86天、+90
天。截至末次随访时间,4例患儿均为血液学 CR
状态,病例1、病例2在移植后1年将环孢素逐渐减

停,病例4开始缓慢环孢素减量,均血常规稳定。
值得注意的是,病例3在移植后4个月曾出现血小

板下降至30×109/L,经调整环孢素药量、同时给

予促血小板生成素 TPO 治疗,血常规逐渐再次达

到CR至今,至随访截止时间仍未能完全停用环孢

素(表2)。

表2　自体脐血移植后疗效

病例1 病例2 病例3 病例4
中性粒细胞植入时间/+d 16 20 29 37
血小板植入时间/+d 33 27 22 40
达CR时间/+d 59 70 86 90
移植后合并CMV感染 否 否 否 否

移植后合并EBV感染 否 否 否 否

移植后+3个月疗效 CR CR CR CR
移植后+6个月疗效 CR CR PR CR
移植后+1年疗效 CR CR CR 未达到

移植后+1年环孢素停药 是 是 否 未达到

2.2　不良事件

治疗过程中无严重不良事件发生,干细胞输注

过程中无明显头痛、恶心、呕吐、皮疹、腹痛等不适,
粒细胞缺乏期4例患儿均有发热,病例1发生口腔

溃疡,病例2发生肛周感染,病例4发生鼻窦炎急

性发作,治疗后均获治愈。至随访截止时间,4例

患儿生活质量良好,无慢性排异或机会性感染,未
发生第二肿瘤、生长发育迟缓或脏器功能受损等不

良反应。
3　讨论

SAA是一种严重威胁儿童健康的造血系统衰

竭性疾病,目前确切病因尚未能完全肯定,大量的

临床经验及实验室证据表明,经免疫系统介导、攻
击骨髓中自体造血干祖细胞致其损伤甚至枯竭,可
能是本病的发病机制[1]。亲缘 HLA 配型完全相

合的造血干细胞移植技术,已被证实是可以治愈此

病的首选[7]。同样,以 ATG 联合环孢素的免疫抑

制治疗,通过阻断针对自体干祖细胞的异常免疫攻

击,亦可以作为一种治疗选择[8]。
然而,我国目前的现实是大多数患儿难以获得

完全相合的同胞供者;非血缘骨髓库配型成功概率

较低、等待时间长;HLA配型不全相合的亲缘单倍

体移植存在植入失败率高、移植物抗宿主病(graft
versushostdisease,GVHD)发生率高的风险。免

疫抑制治疗则血常规恢复缓慢,免疫抑制治疗后

3个月仅约 30% ~40% 的患者可以获得血液学

CR,在漫长的等待过程中,感染、出血等致死的风

险仍然存在[9]。
利用自体外周血动员或脐带血来源的干细胞

移植可以成功避免 GVHD的风险,然而植入成功

率低下、干细胞来源等分别限制了上述移植技术的

开展,故此前鲜有自体干细胞移植成功治疗SAA
的报道。Koza等、Frangoul等学者曾以大剂量环

磷酰胺(200mg/kg)为主要预处理方案,动员自体

外周血干细胞,成功治疗了3例成人SAA;Frucht-
man等以 ATG为主要预处理方案、Buchbinder等

则采用氟达拉滨联合小剂量环磷酰胺的预处理方

案,通过自体脐血干细胞移植治愈了 2 例儿童

SAA患者[10-15]。近些年来,逐渐有更多的学者尝

试应用自体脐血移植治疗儿童获得性SAA并且获

得了成功,Sun等[16]采用小剂量 ATG联合氟达拉

滨、环磷酰胺为预处理方案,回输自体脐血干细胞

的0天同时输注非血缘脐带来源间充质细胞,成功

治疗了4例患儿,4例患儿均在移植后30d内获得

了粒细胞及血小板植入。在我们的研究中,则采用

ATG联合较小剂量环磷酰胺作为预处理方案,回
输自体脐血干细胞,回输后联合环孢素维持治疗,
同样取得了满意的效果,4例患儿均在40d内脱离

了粒细胞缺乏及输血依赖,中性粒细胞植入的中位

时间为24.5天,血小板植入的中位时间为30天,
植入时间和异基因脐血干细胞移植治疗获得性

SAA的植入时间相当[17],但却避免了异基因移植

移植物排异的风险;所有患儿均在3个月内获得了

完全血液学缓解,又较传统免疫抑制治疗的疗效具

有显著优势[18]。
间充质细胞由Friedenstein于1966年首次发

现描述,是组成骨髓微环境基质的重要部分,可多

向分化为成纤维细胞、网状细胞、脂肪细胞等,是形

成骨髓“造血龛”的重要基础,此后发现间充质细胞

同时存在于多种组织中,如胎盘、新生儿脐带等。
多种研究证明间充质细胞不仅具有分化形成骨髓

基质、调节免疫的作用,还可同时分泌多种细胞因

子促进造血干细胞的归巢及增殖分化[19]。目前临

床应用的间充质细胞多由新生儿脐带来源培养获

得[20]。已有临床研究证实,间充质细胞联合异基

因造血干细胞移植治疗SAA可以获得更快且稳定

的造血植入。值得引起关注的是,在我们的研究
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中,同时输注了自体脐带间充质细胞的3例患儿均

获得了长期稳定的造血恢复,且并不依赖免疫抑制

剂环孢素;另1例单纯自体脐血干细胞输注的患儿

则出现了血常规波动,且呈现环孢素依赖。其中原

因尚不清楚,或许与间充质干细胞参与形成造血微

环境、促进造血干细胞归巢植入等上述特性相关,
但确切相关性还需要更大宗的临床研究验证。

近年来我国脐血库蓬勃发展,越来越多的家长

选择为新出生的子女留存脐血。我们的研究结果

是令人鼓舞的,证实自体脐血干细胞移植治疗儿童

获得性SAA可获得稳定的造血重建,治疗过程安

全,且干细胞获得无痛苦、无异基因干细胞移植

GVHD的风险,可以作为此类患儿一项新的治疗

选择。
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