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∙病例报告∙
异基因造血干细胞移植后以双侧股骨头坏死为临床表现的
慢性移植物抗宿主病一例
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患者，女，23岁。2010年 6月起出现头晕、乏力、齿龈出

血和黑便，外院查血常规示：WBC 2.92×109/L、HGB 81 g/L、

PLT 70×109/L；外周血涂片：原始细胞占0.15；骨髓象：骨髓细

胞增生明显活跃，粒系增生明显活跃，原始粒细胞占 0.510，

胞质内可见Auer小体；染色体核型正常。诊断为“急性髓系

白血病（AML）-M2a”。2010年7月至2011年7月在外院接受

含柔红霉素、米托蒽醌、阿糖胞苷等方案化疗，2010年7月行

第1个疗程化疗后达完全缓解。患者2011年11月25日于我

院行同胞（胞弟）全相合异基因造血干细胞移植（allo-

HSCT），预处理方案为 BuCy（白消安 1 mg·kg-1·d-1，每 6 h

1次，-7~-4 d；环磷酰胺 60 mg·kg-1·d-1，-4~-3 d）方案。回

输单个核细胞数 5.36×108/kg，CD34+细胞数 4.61×106/kg。予

环孢素A+吗替麦考酚酯+短程甲氨蝶呤预防移植物抗宿主

病（GVHD）。+11 d血小板植入，+14 d粒细胞植入。+18 d

骨髓象示：骨髓细胞增生明显活跃，原始粒细胞占 0.020；性

染色体FISH：99%（XY），提示供者细胞完全植入。+25 d外

周血性染色体 FISH示：96%（XY），遂停环孢素A和吗替麦

考酚酯治疗。1周后外周血性染色体FISH示 100%（XY）。

+38 d患者颜面部、颈部、胸腹部和后背皮肤出现充血及密集

红色斑丘疹伴瘙痒，诊断为皮肤型Ⅱ度急性 GVHD

（aGVHD），予以甲泼尼龙16 mg/d治疗1周后皮疹消退。后

患者逐渐出现皮肤色素沉着，并出现口腔黏膜干燥，颊黏膜

散在溃疡伴疼痛，双眼结膜充血表现，考虑慢性移植物抗宿

主病（cGVHD）累及口腔和眼睛，予环孢素 A 100 mg/d 治

疗。移植后6个月患者出现发热、咳嗽和憋喘，胸部CT示肺

部炎症并纤维化，予以抗感染治疗后效果欠佳，考虑肺部感

染合并 cGVHD，予甲泼尼龙 1 mg·kg-1·d-1并抗感染治疗。

移植后12个月患者口腔和眼睛 cGVHD表现较前加重，口腔

表现为张口困难伴疼痛、黏膜干燥、齿龈萎缩、颊黏膜散在溃

疡和白斑，眼睛表现为结膜充血、干燥、无泪伴畏光，予甲泼

尼龙4~8 mg/d治疗症状减轻。移植后24个月患者出现双侧

髋关节疼痛，以左侧为著，1个月后患者双侧髋关节疼痛症

状未减轻，行盆腔MRI示双侧股骨头缺血坏死。予通络生

骨胶囊 2.4 g 每 d 3 次和阿仑膦酸钠 10 mg/d 等药物保护骨

骼。移植后 37个月患者不能行走，外院骨盆平片示左侧股

骨头坏死呈Ⅳ期改变，未予治疗。移植后近 40个月患者来

我院骨科行左侧人工髋关节置换术，术中见髋臼内、髋臼盂

唇及股骨头周缘大量滑膜增生，充血和水肿，呈血管翳样，股

骨头塌陷变扁平，股骨头表面软骨剥脱使软骨下骨质外露。

送检髋关节增生滑膜病理示滑膜组织增生伴间质淋巴细胞

浸润，淋巴滤泡形成，纤维脂肪增生伴玻璃样变性。移植后

48个月患者感右侧髋关节疼痛症状加重，跛行，外院骨盆平

片示右侧股骨头坏死呈Ⅳ期改变，来我院行右侧人工髋关节

置换术，术中所见和髋关节增生滑膜活检结果同左侧，送检

髋关节增生滑膜免疫组化示 CD3、CD4、CD8 阳性，CD20、

CD79a强阳性，且间质淋巴细胞增生区CD79a阳性细胞数多

于CD20阳性细胞数。

讨论：此例患者 allo-HSCT后发生广泛型 cGVHD，表现

为多器官受累，包括皮肤、口腔、眼睛和肺。股骨头坏死在

allo-HSCT后不多见，通常认为是应用激素所致，但此例患者

股骨头坏死术中所见与激素性股骨头坏死不同，表现为股骨

头外形严重改变，髋关节及股骨头滑膜严重增生、充血和水

肿，股骨头表面软骨剥脱使软骨下骨质外露。由此考虑患者

发生股骨头坏死为GVHD的结果。依据为此例患者髋关节

增生滑膜病理检查示滑膜组织增生伴间质淋巴细胞浸润，淋

巴滤泡形成，纤维脂肪增生伴玻璃样变性。另外，髋关节增

生滑膜病理免疫组化示CD3、CD4、CD8阳性，CD20、CD79a

强阳性，且间质淋巴细胞增生区 CD79a 阳性细胞数多于

CD20阳性细胞数。激素引起的股骨头坏死无此病理表现，

激素致股骨头坏死增生滑膜病理示无淋巴滤泡形成，表现为

慢性炎性细胞浸润，说明此例患者增生滑膜为T细胞和B细

胞，且有浆细胞共同参与的结果。allo- HSCT 后患者由

cGVHD引起的股骨头坏死治疗思路不同于其他原因所致的

股骨头坏死，应给与高度重视，在治疗过程中应加强免疫抑

制治疗。
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