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　　[摘要]　目的:比较一线免疫抑制治疗(immunosuppressivetherapy,IST)及造血干细胞移植(hematopoietic
stemcelltransplantation,HSCT)治疗肝炎相关性再生障碍性贫血(hepatitis-associatedaplasticanemia,HAAA)
的疗效。方法:选择2013年1月1日至2022年8月31日诊断为重度或极重度 HAAA 的患者41例,进行一线

IST(12例)或 HSCT治疗(29例),其中同胞全相合供者异基因造血干细胞移植(matched-siblingdonorhemato-
poieticstemcelltransplantation,MSD-HSCT)13例,单倍体异基因造血干细胞移植(haplo-identicaldonorhema-
topoieticstemcelltransplantation,HID-HSCT)16例。结果:除死亡事件外,所有患者移植后中位随访时间为67
(16~129)个月。MSD-HSCT组和 HID-HSCT组患者造血重建时间、感染发生率、Ⅱ~Ⅳ度急性移植物抗宿主

病、慢性移植物抗宿主病发生率差异均无统计学意义。IST组治疗失败率明显高于 HSCT组(41.7%vs10.3%,

P=0.034)。整个队列显示5年总生存率(overallsurvival,OS)和无失败生存率(failure-freesurvival,FFS)分别

为85.4%和80.5%。MSD-HSCT 组、HID-HSCT 组、IST 组5年 OS率分别为92.3%、87.5%和75.0%,5年

FFS率分别为92.3%、87.5%和58.3%。HSCT组和IST组5年 OS率差异无统计学意义;MSD-HSCT组5年

FFS率较IST组明显延长(P=0.039);MSD-HSCT组和 HID-HSCT组5年 OS率及 FFS率差异均无统计学意

义。结论:HSCT较IST更适合于极重型或爆发性 HAAA患者。MSD-HSCT仍是 HAAA治疗的一线选择,对
于没有 MSD供者的年轻患者来说,HID-HSCT可以替代IST作为一线选择。
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Abstract　Objective:Tocomparetheclinicalefficacybetweenfrontlineimmunosuppressivetherapy(IST)and
hematopoieticstem celltransplantation(HSCT)forpatients withseverehepatitis-associatedaplasticanemia
(HAAA).Methods:Atotalof41patientswhoreceivedfrontlineIST(12cases)orHSCT(29cases)betweenJan-
uary1,2013andAugust31,2022wereretrospectivelyanalyzed.Among29patientsundergoingHSCT,there
were13casesofmatched-siblingdonorhematopoieticstemcelltransplantation(MSD-HSCT)and16casesofhap-
lo-identicaldonorhematopoieticstemcelltransplantation(HID-HSCT).Results:Exceptfordeathevents,theme-
dianfollow-uptimeforallpatientsaftertransplantationwas67(16-129)months.Therewasnosignificantdiffer-
enceinhematopoieticreconstructiontime,theinfectionrate,theincidencesofgradeⅡ-Ⅳacutegraft-versus-host
diseaseandchronicgraft-versus-hostdiseasebetweentheMSD-HSCTgroupandtheHID-HSCTgroup.Theinci-
denceoftreatmentfailureintheISTgroupwashigherthanthatintheHSCTgroup(41.7% vs10.3%,P=
0.034).Theestimated5-yearoverallsurvival(OS)andfailure-freesurvival(FFS)were85.4%and80.5%forall
ofthe41patients.Theestimated5-yearOSintheMSD-HSCTgroup,HID-HSCTgroupandISTgroupwere
92.3%,87.5% and75.0%,respectively.Theestimated5-yearFFSinthe MSD-HSCTgroup,HID-HSCT
groupandISTgroupwere92.3%,87.5% and58.3%,respectively.Therewasnosignificantdifferenceinthe
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estimated5-yearOSbetweentheHSCTgroupandtheISTgroup,buttheestimated5-yearFFSintheMSD-
HSCTgroupwassignificantlyhigherthanthatintheISTgroup(P=0.039).Therewasnosignificantdifference
intheexpected5-yearOSandFFSbetweentheMSD-HSCTgroupandtheHID-HSCTgroup.Conclusion:HSCT
ismoresuitableforpatientswithsevereHAAAthanIST.MSD-HSCTremainsthefirst-lineoptionforHAAA,

andHID-HSCTcanreplaceISTasthefirst-lineoptionforyoungerpatientswithoutaMSDdonor.Thefrontline
haplo-HSCTwasaneffectiveandsafeapproachforthetreatmentofpatientswithSAAwholackaHLA-matched
siblingdonor.

Keywords　hepatitis-associatedaplasticanemia;allogeneichematopoieticstemcelltransplantation;immuno-
suppressivetherapy

　　肝炎相关性再生障碍性贫血(hepatitisassoci-
atedaplasticanemia,HAAA)在临床中较少见,在
亚洲国家发病率较高;以青少年和青年时期的男性

为主,程度较为严重,疾病预后差[1]。HAAA 常先

出现急性、爆发性肝炎,在肝功能恢复期突然出现

骨髓衰竭,肝炎以血清学阴性肝炎为主。其发病机

制尚不清楚,但目前普遍认为免疫学异常在其中发

挥核 心 作 用[1]。既 往 对 于 HAAA 的 治 疗 同 非

HAAA 一致,主要包括免疫抑制治疗(immuno-
suppressivetherapy,IST)和异基因造血干细胞

移植。IST 治 疗 重 型 再 生 障 碍 性 贫 血 (severe
aplasticanemia,SAA)的安全性高,但无失败生存

(failure-freesurvival,FFS)率较同胞全相合供者

异基 因 造 血 干 细 胞 移 植 (matched-siblingdonor
hematopoietic stem celltransplantation,MSD-
HSCT)治疗的患者低[2]。由于我国独生子女多,
单倍 体 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 (haplo-identical
donorhematopoieticstem celltransplantation,
HID-HSCT)近年来应用越来越多,已经取得了与

MSD-HSCT相当的临床疗效[3]。现将我院近年来

41例 HAAA患者一线进行IST或 HSCT治疗的

资料总结如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析我科2013年1月1日至2022年8
月31日诊断为重度或极重度 HAAA 的患者41
例,均符合《血液病诊断及疗效标准》中关于SAA
及 极 重 型 贫 血 (very severe aplastic anemia,
VSAA)的诊断[4],在确诊后一线行IST(12例)或
HSCT(29例)治疗。随访至2023年9月1日,随
访时间均≥12个月。41例患者中男27例,女14
例;中位年龄26(11~57)岁;VSAA28例,SAA
13例。
1.2　治疗方案

IST主要为抗人胸腺细胞球蛋白(ATG)和环

孢素(CsA),2018年以后的患者(5例)在此基础上

联合血小板受体激动剂(TPO-RA)。兔 ATG 的

剂量 为 3.0~3.5 mg/kg/d,连 续 5d。CsA 从

3.5mg/kg/d开始,调整至目标全血谷浓度(成人

100~200ng/mL,儿童100~150ng/mL)。TPO-
RA包括艾曲波帕75mg/d或海曲泊帕7.5mg/d,
并根据治疗反应调整剂量。

HSCT患者的移植方式均为骨髓 + 外周血

HSCT。造血干细胞动员及采集根据我科既往经

验进行[5]。预处理方案包括氟达拉滨联合环磷酰

胺(Flu/Cy)+ATG方案14例,白消安联合环磷酰

胺(Bu/Cy)+ATG 方案15例。移植物抗宿主病

(graftversushostdisease,GVHD)预防采用经典

的CsA+吗替麦考酚酯+短程甲氨蝶呤方案。
1.3　疗效观察指标及定义

IST组患者在治疗后3、6、12个月及随访截止

日 期 均 进 行 了 评 估。 完 全 反 应 (complete
remission,CR)指中性粒细胞计数绝对值≥1.0×
109/L,血红蛋白≥100g/L,血小板计数≥100×
109/L(所有 3 个标准都必须满足)。部 分 反 应

(partialremission,PR)指不需要输血,血细胞计数

不符合SAA 的标准。无反应指血细胞计数达到

SAA的标准。血液学反应包括 CR 和 PR。治疗

失败包括死亡、治疗后≥6个月无反应、需要干预

的疾病治疗后复发和克隆性演变。
在 HSCT 患者中,造血重建是指未输血情况

下连续3d中性粒细胞计数绝对值≥0.5×109/L,
连续7d血小板计数≥20×109/L。原发性移植失

败是指移植后第28天未达到植入标准。继发性移

植失败是指在完全植入后再次获得输血依赖或达

到严重或非常严重的标准。HSCT 后治疗失败包

括死亡、原发性或继发性植入失败。FFS指无治疗

失败的生存期。总生存期(overallsurvival,OS)指
从治疗开始到死亡或最后一次随访的时间。
1.4　统计学处理

采用SPSS27.0统计学软件进行数据分析。

符合正态分布的计量资料以■X±S 表示,采用t检

验;不符合正态分布的计量资料以中位数(范围)表
示,采用U 检验;计数资料以例(%)表示,采用

Fisher精确概率法。采用 Kaplan-Meier法绘制生

存曲线,估计患者的 OS与 FFS,并采用对数秩检

验比较 OS及FFS的组间差异。以P<0.05为差

异有统计学意义。
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2　结果

2.1　基本临床资料

IST组(12例)和 HSCT组(29例,包括13例

MDS-HSCT和16例 HID-HSCT)在年龄、性别、
体能状态、从诊断到治疗的中位时间间隔、肝功能

损伤状态方面差异均无统计学意义,但疾病状态及

治疗前感染的比例差异有统计学意义(P<0.05)。
所有患者均被诊断为急性肝损伤,均接受连续的肝

脏保护和支持性治疗,并在IST 或 HSCT 前达到

肝功能的缓解,无一例患者需要肝移植。2组患者

的基本临床资料见表1。

表1　IST组和HSCT组患者基本临床资料比较

项目
IST组

(12例)
HSCT组

(29例) P

年龄/岁 24(11~57)26(19~43) 0.58
男∶女/例 8∶4 18∶11 0.54
ECOG评分0~1/例(%)9(75.0) 23(79.3) 0.53
肝炎到 AA诊断时间/月 4(2~7) 4(1.5~6) 0.41
AA诊断至治疗时间/d 7(1~14) 31(16~57)0.39
治疗前感染/例(%) 5(41.7) 22(75.9) 0.04
肝功能(峰值)

　谷丙转氨酶/(U/L) 1432±692 1687±812 0.45
　谷草转氨酶/(U/L) 1038±609 986±589 0.38
　总胆红素/(μmol/L) 168±79 171±91 0.21
疾病状态/例(%) <0.01
　SAA 10(83.3) 3(10.3)

　VSAA 2(16.7) 26(89.7)

2.2　IST疗效

12例患者接受IST 治疗3个月时 CR1例

(8.3%),PR2例(16.7%),总反应率25.0%(3/
12);治疗 6 个月时 CR2 例 (16.7%),PR4 例

(33.3%),总反应率50.0%(6/12);治疗12个月时

CR4 例 (33.3%),PR4 例 (33.3%),总反应率

66.7%(8/12)。治疗过程中死亡3例,均治疗无

效,2例分别于治疗1个月及4个月时因感染死亡,
1例于治疗7个月时因脑出血死亡。截至随访结

束,除3例死亡患者外,仍有1例患者对治疗无反

应,行挽救性异基因造血干细胞移植。1例治疗后

30个月复发,间断输血维持,目前仍存活。
2.3　HSCT疗效

MSD-HSCT组和 HID-HSCT 组患者治疗前

在性别、年龄、HCT-CT评分、确诊至移植时间、疾
病状态、预处理方案上差异均无统计学意义。29
例患者均顺利获得造血重建。2组中性粒细胞重建

的中位时间分别为13(10~17)d和14(10~18)d;
血小板重建的中位时间分别为14(9~21)d和15
(11~19)d,2组造血重建时间差异无统计学意义。
无原 发 性 植 入 失 败。与IST 组 相 比,1 个 月 时

HSCT组造血恢复(HSCT组指中性粒细胞和血小

板达到植入标准,IST组指达CR或PR)率明显较

高[100.0%(29/29)vs8.3%(1/12)]。
HSCT 组 16 例 患 者 发 生 Ⅱ ~ Ⅳ 度 急 性

GVHD,其中 MSD-HSCT 组6例,HID-HSCT 组

10例,其中1例Ⅳ度肝脏合并胃肠道急性 GVHD
患者 死 亡,其 余 治 疗 后 均 好 转。HID-HSCT 组

Ⅱ~Ⅳ度急性 GVHD发生率较 MSD-HSCT组略

高,但差异无统计学意义(P=0.31)。HSCT 组

4例患者发生慢性 GVHD,其中肝脏慢性 GVHD
1例,皮肤局限型2例,皮肤广泛型1例,均于治疗

后好 转。MSD-HSCT 组 和 HID-HSCT 组 慢 性

GVHD发生率差异亦无统计学意义(P=0.38)。
移植后几乎所有患者均发生不同程度、不同类

型的感染。发生细菌/真菌感染23例,其中严重肺

部感染4例,败血症2例。巨细胞病毒(CMV)血
症16例,其中病毒相关性出血性膀胱炎5例。EB
病毒(EBV)感染8例,其中3例患者出现 EBV 相

关的 移 植 后 淋 巴 增 生 性 疾 病 (PTLD)。MSD-
HSCT组和 HID-HSCT组患者感染发生率差异无

统计学意义。无一例患者出现预处理相关肝毒性

及静脉闭塞性疾病/窦道阻塞综合征或 HBV 再

激活。
MSD-HSCT组和 HID-HSCT 组患者的基本

临床资料及疗效见表2。
2.4　生存分析

随访至2023年8月31日,除死亡事件外,所
有患者移植后中位随访时间为67(16~129)个月。
整个队列显示5年 OS率和FFS率分别为85.4%
和80.5%(图1、2)。分组资料显示,MSD-HSCT
组、HID-HSCT 组、IST 组的 5 年 OS 率分别为

92.3%、87.5%和75.0%(MSD-HSCT组vsHID-
HSCT组,P=0.638;MSD-HSCT 组 vsIST 组,
P=0.198;HID-HSCT组vsIST组,P=0.365)。
3 组 的 5 年 FFS 率 分 别 为 92.3%、87.5% 和

58.3% (MSD-HSCT 组 vs HID-HSCT 组,P =
0.638;MSD-HSCT组vsIST组,P=0.039;HID-
HSCT组vsIST 组,P=0.080)。MSD-HSCT 组

5年 FFS 率 较 IST 组 明 显 延 长 (P =0.039);
HSCT组及IST组5年 OS率差异无统计学意义;
MSD-HSCT 组和 HID-HSCT 组 5 年 FFS 率及

OS率差异均无统计学意义。
8例患者经历了治疗失败,其中IST 组5例,

包括死亡3例(感染死亡2例,出血死亡1例),治
疗无效1例,复发1例;HSCT组3例,1例移植后

56个月死于肺部感染,1例移植后3个月死于肝脏

Ⅳ度急性GVHD,1例移植后29个月死于EBV相关

的PTLD。IST组的治疗失败率明显高于 HSCT组

[41.7%(5/12)vs10.3%(3/29),P=0.034]。
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表2　MSD-HSCT组和HID-HSCT组患者的基本临床

资料及疗效

项目
MSD-HSCT

(13例)
HID-HSCT

(16例) P

年龄/岁 27(21~43)25(19~39) 0.41
男∶女/例 8∶5 10∶6 0.63
HCT-CT评分0~1分/

例(%)
12(92.3) 14(87.5) 0.58

疾病状态/例(%) 0.42
　SAA 2(15.4) 　1(6.2)

　VSAA 11(84.6) 15(93.8)
确诊至移植时间/d 29(16~41)24(19~57) 0.37
供-受者性别匹配/例(%) 0.39
　男-男 5(38.5) 6(37.5)

　男-女 3(23.1) 3(18.8)

　女-女 2(15.4) 3(18.8)

　女-男 3(23.1) 4(25.0)
预处理方案/例(%) 0.43
　Flu/Cy+ATG 7(53.8) 7(43.8)

　Bu/Cy+ATG 6(46.2) 9(56.2)
造血植入时间/d
　中性粒细胞植入 13(10~17)14(10~18) 0.38
　血小板植入 14(9~21)15(11~19) 0.30
移植 后 1 个 月 完 全 植

入/例(%)
13(100.0) 16(100.0)

原发病植入失败/例(%) 0 0
Ⅱ~Ⅳ度急性 GVHD/

例(%)
6(46.2) 10(62.5) 0.31

慢性 GVHD/例(%) 1(7.7) 3(18.8) 0.38
感染/例(%)

　细菌/真菌 9(69.2) 14(87.5) 0.23
　CMV 5(38.5) 11(68.8) 0.63
　EBV 3(23.1) 5(31.3) 0.51
PTLD/例(%) 1(7.7) 2(12.5) 0.58
死亡/例(%) 1(7.7) 2(12.5) 0.58
　感染 0 1(6.3)

　GVHD 0 1(6.3)

　其他 1(7.7) 0

图1　患者OS曲线

图2　患者FFS曲线

3　讨论

目前 HAAA的发病机制尚不十分明确。一般

认为肝炎后的骨髓衰竭由持续激活的 CD8+T 细

胞介导[1]。HAAA的临床过程与非 HAAA相似,
但其 T细胞免疫功能失调较非 HAAA 更严重,因
此骨髓衰竭重,多数为SAA 及 VSAA,进展快,起
病急,病死率高,与非 HAAA 相比,预后较差[6]。
因此一旦确诊 HAAA,需在积极的支持治疗同时,
尽快完善 HLA 配型决定下一步治疗[7]。既往研

究表明,接受异基因造血干细胞移植的 HAAA 患

者的预后与非 HAAA 患者相当,5年生存率大于

80%[8]。因此,与特发性 AA 的情况一样,HAAA
的治疗方案为IST和异基因造血干细胞移植。

对于年轻的SAA 患者,目前国内外指南均推

荐在无 HLA相合供者的情况下,首选IST。既往

研究发现,IST治疗的总反应率高于70%,存活率

高于60%,在儿童患者中更高[9-10]。国内有学者进

行回顾性研究发现,IST 治疗 HAAA6个月的血

液学反应率为55%,但有相当一部分患者表现出

延迟反应,因此在12个月内达到较高的血液学反

应 率,5 年 OS 率 达 83.7%,5 年 FFS 率 为

64.3%[7]。近年来 TPO-RA 在国内可及,该药在

AA患者中可通过刺激残余造血细胞的增殖和分

化来提高IST 的效率[11-13]。目前标准IST 联合

TPO-RA已成为不符合 HSCT的SAA 患者的一

线选择[14]。尽管如此,仍有相当一部分患者IST
后出现治疗失败。有研究表明IST治疗会进一步

抑制 HAAA 患者的免疫系统,治疗后感染率及感

染死亡率较非 HAAA 明显增高,且IST治疗后有

克隆演变的风险[15]。本研究中IST 治疗的患者

3个月时总反应率为25.0%,6个月时总反应率仅

为50.0%,12个月时总反应率达66.7%,5年 OS
率为75.0%,5年FFS率为58.3%,较文献报道的

低,考虑与病例数少,且前期因感染出血死亡3例

对总体数据影响较大有关,另外该组疗效明显低于
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国内外非 HAAA患者使用IST治疗的疗效,再一

次验证了 HAAA治疗效果差。且本研究中选择行

IST的患者多为SAA,其残留造血均较 VSAA高,
若VSAA患者行IST,出现治疗反应前的感染出血

死亡率可能更高。
相较于IST,异基因造血干细胞移植后绝大部

分患者可迅速恢复造血,极大减少了出血及感染相

关死亡率,较IST 有明显的优势[16]。既往研究表

明 MSD-HSCT治疗SAA的长期生存率可达90%
以上[17]。然而多数患者无 MSD供者,但单倍体供

者几乎人人拥有,成为替代供者中最有可能迅速获

得的选择。随着近年来 HID-HSCT 的广泛使用,
技术也越来越成熟,HID-HSCT 取得了与 MSD-
HSCT 相 当 的 临 床 结 果[18-19]。Ma等[20]观 察 到

HID-HSCT与 MSD-HSCT的疗效在 HAAA及非

HAAA患者中无差异且无严重的肝脏并发症。
Zhang等[6]回顾性分析了96例严重的 HAAA 患

者,比较了IST、MSD-HSCT 和 HID-HSCT 作为

一线治疗的有效性和安全性,再一次证实了 MSD-
HSCT作为一线治疗的有效性和安全性。对于没

有 MSD的患者,IST 可以带来良好的缓解率和较

低的移植相关死亡率,因此 OS较高,包括老年患

者。但对于年轻患者,HID-HSCT 的 FFS较IST
明显延长,与 MSD-HSCT相当。我科既往研究证

明,HID-HSCT一线治疗SAA的5年预期FFS率

可达90%,与 MSD-HSCT相当。而IST治疗失败

后行 挽 救 性 造 血 干 细 胞 移 植,5 年 FFS 率 仅

57.4%,显著低于一线 HID-HSCT组[5]。因此,对
于缺乏 MSD 的年轻患者,HID-HSCT 可优先于

IST作为一线治疗选择。
对于无 MSD的患者,一线治疗选择IST还是

HID-HSCT,近10余年来一直存在争议。有研究

表明,治疗前的疾病严重程度及网织红绝对值均影

响SAA 患者IST 的疗效[21]。VSAA 及 SAA 在

IST 后 3 个 月 的 治 疗 反 应 率 分 别 为 24% 和

57.9%,差异有统计学意义,而爆发性 AA(中性粒

细胞为0,持续2周以上)患者IST后6个月的总

体疗效仅为40%[22]。HAAA患者中,VSAA 和爆

发性 AA 比例明显较高,HSCT 是治疗的优先选

择。本研究中患者确诊后若为 VSAA,在治疗选择

上更 倾 向 于 移 植,不 论 是 MSD-HSCT 或 HID-
HSCT,均可使患者从快速重建造血中获益,5年

FFS率分别为92.3%及87.5%,与文献报道一致。
在治疗方面,尽管 HAAA 患者有肝炎 病 史,但

MSD-HSCT和 HID-HSCT 组并没有观察到严重

的移植方案相关的肝毒性或移植后继发肝窦阻塞

综合征,且移植相关死亡率不高,证明 HSCT 在

HAAA的治疗中安全、有效。
总之,对于 HAAA一线治疗方案的选择,需要

综合考虑年龄、疾病严重程度、供者类型等因素。
IST更适合于非极重型及非爆发性的患者,HSCT
更适合于极重型或爆发性 HAAA 的患者。MSD-
HSCT仍是 HAAA 治疗的一线选择。对于没有

MSD供者的年轻患者来说,HID-HSCT 可以替代

IST作为一线选择。
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