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【摘要】 目的 评价同基因造血干细胞移植（syn-HSCT）治疗再生障碍性贫血（AA）的疗效。

方法 对 11 例接受 syn-HSCT 的 AA 患者进行回顾性分析。结果 全部 11 例 AA 患者中男 4 例，女

7 例，中位年龄为 22（7～44）岁。全部 11 例患者移植后均获得造血重建，中位粒细胞植入时间为 10

（8～23）d，中位血小板植入时间为11（8～28）d。8例患者获得长期稳定植入，3例患者植入失败，其中

2例行二次移植（1例获得到长期稳定植入，另1例造血重建后再次发生植入失败）。中位随访时间为

53（5～135）个月，全部11例患者均存活，其中9例患者外周血象长期正常。结论 syn-HSCT治疗AA

可获得良好的长期生存，植入失败仍是有待解决的主要问题。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of syngeneic hematopoietic stem cell
transplantation in the treatment of aplastic anemia. Methods The clinic data of 11 patients with aplastic
anemia undergoing syngeneic HSCT were retrospectively analyzed. Results Among all of the 11 patients
with AA, 4 males and 7 females were determined, with a median age of 22（7-44）years old. All of the 11
patients achieved engraftment after the first transplantation: neutrophils engraftment occurred after a
median of 10 days（range 8-23）, and platelet engraftment occurred after a median of 11 days（range 8-
28）. Eight patients achieved long-term stable engraftment: three patients had graft failure, and two of them
underwent secondary transplantation（1 case achieved long- term stable engraftment, but graft failure
occurred again after hematopoietic reconstruction in another case）. The median follow-up time was 53（5-
135）months. All of the 11 patients survived, and the blood routine of 9 patients was normal for a long
time. Conclusion Syngeneic hematopoietic stem cell transplantation has a good long-term survival rate in
the treatment of aplastic anemia, and graft failure is still the most significant problem.
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再生障碍性贫血（AA）是一种由机体异常免疫

应答介导的骨髓衰竭性疾病［1］，重型再生障碍性贫

血（SAA）严重危及患者生命，目前的主要治疗方法

为免疫抑制治疗（IST）和异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT）［2-3］。国外研究数据表明，同基因造血

干细胞移植（syn-HSCT）能够获得较高的生存率和
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较低的移植相关死亡率［4-5］，国内目前仅有个案报

道［6-10］。本研究回顾性分析了2009年9月至2020年

7月在我院造血干细胞移植中心接受 syn-HSCT的

11例AA患者的临床资料，结果报告如下。

病例与方法

1. 患者及供者资料：我中心于 2009 年 9 月至

2020年7月收治的11例AA患者，参照《血液病诊断

及疗效标准（第四版）》［11］明确诊断并排除先天性骨

髓衰竭。男4例，女7例，中位年龄为22（7～44）岁，

移植前中位病程为 1（1～216）个月。包括 SAA-Ⅰ
8例，SAA-Ⅱ 1 例，慢性再生障碍性贫血（CAA）

1例，肝炎相关再生障碍性贫血（HAAA）1例。SAA

患者中极重型再生障碍性贫血（VSAA）3例。全部

11例患者中，8例移植前曾给予粒细胞集落刺激因

子（G-CSF）促造血治疗，7例接受过以口服环孢素A

（CsA）为主的免疫抑制治疗，5例患者曾应用雄激

素类药物治疗，3例患者曾应用左旋咪唑治疗，所有

患者均未接受过抗胸腺细胞球蛋白（ATG）治疗。

3例患者移植前检出粒细胞PNH克隆，所有患者均

未检出红细胞PNH克隆。移植前复查骨髓象：3例

患者骨髓细胞增生程度为“增生活跃（-）”至“增生

活跃”，8例为“增生重度减低”至“增生减低”。3例

患者移植前应用二代测序技术进行了骨髓标本基

因突变监测，具体结果见表 1。11例患者移植前中

位红细胞输注量为24（6～86）U，中位血小板输注量

为 240（128～720）U。其中 2 例患者合并 2 型糖尿

病，1例患者移植前发生口腔真菌感染，经抗真菌治

疗好转，2例患者移植前合并侵袭性真菌病（IFD），

均为肺感染（其中1例抗真菌治疗时间超过1个月，

在感染无明显好转的状态下进行移植）。全部患者

均具有经 STR 检测证实的同卵双生的双胞胎供

者。患者详细资料见表1。

2. 预处理方案：9 例患者采用猪抗人胸腺细

胞球蛋白（pATG）（武汉生物制品研究所产品）

20 mg·kg-1·d-1×5 d，氟达拉滨（Flu）30 mg·m-2·d-1×5 d，

环磷酰胺（Cy）总量120～150 mg/kg（分3～4 d连续

给药）。其中１例患者加用白消胺（Bu）3.2 mg·kg-1·d-1×

2 d。1例患者采用兔抗人胸腺细胞球蛋白（rATG）

（法国赛诺菲公司产品）2.5 mg·kg-1·d-1×5 d，Flu

30 mg·m-2·d-1×5 d，Cy总量150 mg/kg（分3 d连续给

药）；1例患者采用 rATG 2.0 mg·kg-1·d-1×4 d，联合

Cy 160 mg/kg（分 4 d连续给药）。预处理相关不良

反应依据WHO制定的化疗急性和亚急性不良反应

分级标准［12］判定。

3. 造血干细胞采集与输注：全部11例患者的移

植物均为同卵双生双胞胎供者的外周血造血干细

胞。采用G-CSF 5～10 μg·kg-1·d-1进行供者造血干

细胞动员，5 d后采集外周血干细胞。采集后的细胞

悬液进行单个核细胞（MNC）计数、CD34+细胞计数

和淋巴细胞亚群检测。中位单个核细胞（MNC）输

注量为 8.00（5.53～16.72）×108/kg，中位 CD34+细胞

输注量为 3.56（1.61～4.40）×106/kg，中位 CD3+T 细

胞输注量为12.25（4.67～17.72）×107/kg。

4. 植入失败的预防：10例患者应用CsA预防，

其中8例于移植前1 d开始CsA 2mg·kg-1·d-1静脉滴

注，胃肠道功能恢复后改为口服用药，2例于移植前

1 d起口服CsA 2 mg·kg-1·d-1。维持初始血CsA浓

度 200～400 μg/L，分别于移植后 1～25 个月停用

（例 10、例 11 至随访截止未停 CsA）。全部 11 例患

者中仅1例（例2）未应用CsA。

5. 支持治疗：所有患者均住百级层流病房，移

植前应用复方磺胺噁唑 2 g/d×7 d预防耶氏肺孢子

菌肺炎，静脉滴注更昔洛韦 10 m·kg-1·d-1×7 d或膦

甲酸钠90 mg·kg-1·d-1×7 d预防巨细胞病毒感染，移

植后给予氟康唑（5例）、泊沙康唑（1例）、伊曲康唑

（1例）、伏立康唑（1例）预防真菌感染，1例未应用预

防真菌药物。2例患者移植前合并肺 IFD，预处理期

间应用卡泊芬净治疗，移植后给予伏立康唑静脉输

注治疗。

6. 定义：粒细胞植入：患者外周血中性粒细胞

绝对计数（ANC）＞0.5×109/L持续3 d；血小板植入：

血小板计数（PLT）＞20×109/L 持续 7 d 且脱离血小

板输注。原发性植入失败：移植后28 d时中性粒细

胞及血小板计数仍未达到造血重建标准；继发性植

入失败：造血重建后再次出现持续ANC＜0.5×109/L

及PLT＜20×109/L。移植后 14 d、28 d及 3、6、9、12、

24、36、60个月进行血常规、骨髓细胞形态学及骨髓

造血祖细胞培养检测。

7. 随访：随访截至 2020年 12月 1日，病例资料

来自住院/门诊病历和电话随访记录。

结 果

1. 预处理相关不良反应：11例患者中 1例出现

恶心呕吐等胃肠道反应，1 例出现Ⅰ度口腔溃疡，

4例出现Ⅰ度肝功能异常，1例出现Ⅲ度肝功能异常

（表现为转氨酶升高）；4例患者发生Ⅰ度心功能损

害，表现为窦性心动过速，B型钠尿肽前体增高；3例
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患者出现皮疹，其中1例合并反复发热，考虑血清病

反应，应用糖皮质激素治疗后好转。随访期间未观

察到预处理相关肺、中枢神经系统及外周神经系统

毒性。

2. 移植结果：全部11例患者中位粒细胞植入时

间为 10（8～23）d，中位血小板植入时间为 11（8～

28）d。其中 8 例患者在首次移植后获得长期稳定

植入，3 例患者发生继发性植入失败（例 2、例 3、

例10）。详见表2。

3. 并发症：11例患者中，3例预处理期间及化疗

后骨髓抑制期发生血流感染，其中 2例病原菌为大

肠埃希菌，1例病原菌为凝固酶阴性溶血葡萄球菌，

经抗细菌治疗后均治愈。1例患者移植后20 d出现

肺 IFD，为移植前肺 IFD病情进展，经过抗真菌治疗

后得到控制。所有患者移植后均未发生巨细胞病

毒血症。

4. 随访结果：截止2020年12月，中位随访时间

为 53（5～135）个月。全部 11例患者均存活，9例患

者长期血象正常（8例已停用CsA口服，1例CsA减

量中）。1 例植入失败患者需要输血支持治疗，另

1例患者仍口服CsA、艾曲泊帕等药物治疗。

讨 论

国内以及国外的一些研究报道了同基因骨髓

移植的个案［13-16］。Hinterberger等［5］回顾了1964年至

1992年进行同基因骨髓移植的40例AA患者，其中

23例患者在没有接受预处理的情况下接受移植，其

中仅有 7例血液学完全恢复，植入失败的患者分别

表1 11例接受同基因造血干细胞移植再生障碍性贫血患者的一般资料

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

性

别

女

男

女

男

女

女

男

女

女

女

男

年龄

（岁）

7

22

26

12

44

25

15

29

28

20

17

诊断

SAA-Ⅰ
SAA-Ⅱ
SAA-Ⅰ

SAA-Ⅰ

SAA-Ⅰ
（VSAA）

HAAA

SAA-Ⅰ
SAA-Ⅰ
（VSAA）

SAA-Ⅰ

CAA

SAA-Ⅰ
（VSAA）

移植前

病程

（月）

1

216

12

1

1

1

1

1

1

73

2

移植前治疗

无

司坦唑醇

CsA、达那唑、司坦唑

醇、左旋咪唑、G-CSF

CsA、左旋咪唑、达那

唑、G-CSF

CsA、G-CSF

G-CSF

CsA、G-CSF

CsA、左旋咪唑、司坦

唑醇

CsA、rhTPO、rhEPO、

G-CSF

CsA、达那唑、G-CSF

G-CSF

移植前

PNH 克隆

无

无

粒细胞 PNH

克隆 9.39%

粒细胞 PNH

克隆 6.61%

无

无

无

无

粒细胞 PNH

克隆 2.6%

无

无

移植前骨髓

增生程度

增生重度减低

增生活跃

增生活跃（-）

增生重度减低

增生重度减低

增生减低

增生减低

增生减低

增生减低

增生活跃

增生重度减低

移植前红

细胞输

注量（U）

6

62

32

24

12

34

24

22

24

86

16

移植前血

小板输注

量（U）

128

144

272

240

224

400

272

224

432

720

192

移植前骨髓

基因突变

未检测

未检测

未检测

未检测

未检测

未检测

未检测

未检测

ARID1A 基 因 p.S1948N

突变，突变频率 48.9%；

IDH1 基 因 p.Y208C 突

变，突变频率 46.2%

EP300 基 因 p.S507G 突

变 ，突 变 频 率 49.4% ；

NOTCH1 基 因 p.E848K

突变，突变频率 48.9%

KMT2C 基 因 p.V375I 突

变 ，突 变 频 率 5.9% ；

TERT 基因 p.I587T 突变，

突 变 频 率 49.3% ；PRK-

DC 基因 p.I1576V 突变，

突变频率 48.4%

注：SAA-Ⅰ：重型再生障碍性贫血Ⅰ型；SAA-Ⅱ：重型再生障碍性贫血Ⅱ型；VSAA：极重型再生障碍性贫血；CAA：慢性再生障碍性贫

血；CsA：环孢素A；G-CSF：粒细胞集落刺激因子；rhTPO：重组人血小板生成素；rhEPO：重组人红细胞生成素；PNH：阵发性睡眠性血红蛋白尿症
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接受了 2～5 次包含预处理的移植，其中 13 例患者

骨髓完全恢复。首次移植前给予预处理的 17例患

者中，12例顺利植入。首次移植前进行预处理的患

者血液学恢复的可能性更大，但这部分患者移植相

关死亡率相对更高。但有部分病例，虽然移植前使

用了环磷酰胺/全身放疗预处理，也未能引发持续稳

定的血液学恢复［17］，提示AA还存在着另一种与骨

髓微环境异常相关的发病机制。

Gerull 等［4］对 欧 洲 血 液 和 骨 髓 移 植 学 会

（EBMT）1976年至2009年间接受 syn-HSCT的88例

AA患者进行了回顾性分析，10年总生存率为93％，

有 5例患者发生移植相关死亡，植入失败发生率为

32％。在近20年的研究中，包含免疫抑制预处理以

及应用外周血干细胞的移植得到了越来越多的应

用，研究发现，外周血干细胞移植比骨髓移植造血

重建更快，并且植入率更高，而未应用预处理的患

者植入失败的风险更大，缺乏移植后的免疫抑制也

可能会造成移植失败的风险增加。根据以上结果

得出 syn-HSCT 前必须进行预处理，清除患者体内

存在的异常免疫环境，同时移植后要给予免疫抑制

剂，才能保证提高疗效。

本组接受 syn-HSCT的11例患者均获得长期生

存，首次移植后均获得快速造血重建，3例患者发生

继发性植入失败，低于文献［4］报道的植入失败率

（32％），这可能与我们应用外周血干细胞作为移植

物并在移植前给予预处理有关。3例植入失败患者

病史均较长（移植前病程分别为 216、12、73个月），

移植前多部位骨髓涂片增生程度为活跃（－）至活

跃，而其他 8例获得长期稳定植入患者移植前骨髓

增生程度为重度减低～减低。例2在移植后未给予

CsA作为免疫抑制治疗，这与国外研究中不应用移

植后免疫抑制剂的患者植入失败率较高的趋势相

符合。

以往研究显示，allo-HSCT 患者植入失败的发

生与预处理方案相关［18-19］。我中心以往采用减低剂

量 Cy 联合 ATG 及 Flu 进行 allo- HSCT 前预处理

（rATG 2.5 mg·kg-1·d-1 或 pATG 20 mg·kg-1·d-1 连

续 5 d，Flu 30 mg·m-2·d-1，连续 5 d，Cy 总量 120～

150 mg·kg-1·d-1分连续3～4 d应用），获得了较高的

植入率［20-21］。近年来国外的一些 syn-HSCT报道中，

为了达到持久的血液学恢复，给予较大剂量ATG联

合Cy或者Flu联合TBI预处理以加强免疫抑制，取

得了较好的植入效果［22-25］。我们认为，AA移植预处

理多数为非清髓，移植后患者体内仍残存异常免疫

细胞。syn-HSCT因为免疫原性非常接近，不能通过

移植物抗宿主反应清除患者体内残留的异常免疫

细胞。需要通过加强预处理的免疫抑制强度来达

到清除异常免疫细胞的目的。本研究中，10例患者

采用较强的ATG+Cy+Flu预处理方案，获得稳定植

入。发生植入失败的例2患者采用的预处理方案是

免疫抑制强度较弱的ATG+Cy方案，提示适当的增

加 syn-HSCT 预处理免疫抑制强度，可能有利于达

表2 11例接受同基因造血干细胞移植再生障碍性贫血患者的移植结果

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

预处理方案

rATG+Cy+Flu

rATG+Cy

pATG+Cy+Flu

pATG+Cy+Flu

pATG+Cy+Flu

pATG+Cy+Flu

pATG+Cy+Flu

pATG+Cy+Flu

pATG+Cy+Flu

Bu+pATG+Cy+Flu

pATG+Cy+Flu

MNC输注量

（×108/kg）

7.90

5.53

7.00

8.00

10.00

6.65

7.00

6.00

16.72

8.00

12.00

CD34+细胞输

注量（×106/kg）

3.56

2.49

2.45

3.04

2.00

4.32

2.38

3.72

1.61

4.40

3.72

CD3+T细胞输

注量（×107/kg）

12.25

4.84

4.76

15.32

8.82

16.91

17.72

13.33

10.08

7.18

13.97

粒细胞

植入（d）

23

10

9

13

10

10

11

8

8

13

10

血小板

植入（d）

12

9

8

14

14

10

28

8

11

20

11

应用

CsA

是

否

是

是

是

是

是

是

是

是

是

移植后CsA

减停时间（月）

1

／

3

25

13

14

15

16

12

未减停

逐渐减量

随访时

间（月）

135

129

89

79

72

53

49

37

29

20

5

随访结果

存活

存活（输血依赖）

存活（二次移植后

血象稳定）

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活（二次移植后

需口服药物）

存活

注：rATG：兔抗人胸腺细胞球蛋白；pATG：猪抗人胸腺细胞球蛋白；Cy：环磷酰胺；Flu：氟达拉滨；Bu：白消安；MNC：单个核细胞；CsA：环

孢素A；／：不适用
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到稳定植入；对于病程较长，骨髓增生尚可的患者

更需要加强预处理强度。另外，我们认为移植后免

疫抑制剂CsA的应用可以提高植入率，同时应该注

意CsA应用的剂量与疗程。

以往 allo-HSCT 的研究结果显示，回输有核细

胞以及 CD34+细胞较少的患者［18-19］，更易发生植入

失败；并且，由于供者细胞毒性 T 细胞以及 CD4+

CD25+Foxp3+调节T细胞（Treg）均有利于植入，去除

T细胞的 allo-HSCT植入失败率更高［19］。本研究发

生植入失败的 3例患者，CD3+T细胞输注量均少于

其他患者。例 3二次移植输注的MNC及CD3+T细

胞数均明显高于首次移植，最终获得长期稳定植

入。因此我们推测在 syn-HSCT中，CD3+T细胞输

注量可能与植入率相关。

国外研究显示，首次经预处理的移植失败后给

予二次移植，有三分之二的患者可获得稳定植入，

仍有少数患者再次发生植入失败［4-5］。本组病例中，

例 2因为个人原因未行二次移植；例 3二次移植后

血象迅速恢复并达到长期稳定植入；例10二次移植

后有短暂的血液学恢复，仍出现血象下降，需服用

促造血药物，目前血象未完全恢复。我们推测反复

移植失败可能与AA发病的其他机制相关。例11的

骨髓中检测到TERT基因p.I587T突变，此突变见于

先天性角化不良常染色体显性遗传 4型中，编码端

粒酶相关成分［26］，但其供者的二代测序未发现该突

变，我们认为，同卵双胞胎出现突变与否，可能与

AA发病有关，但这些突变是否会对植入失败有潜

在影响尚需继续研究。

syn-HSCT是AA患者宝贵的治疗机会，具有良

好的长期生存率和较低的移植相关死亡率。本组

病例结果显示，syn-HSCT治疗AA可获得良好的长

期生存，植入失败仍是主要问题，移植方案尚需进

一步优化。
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