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出血为 allo-HSCT 后常见并发症，原因复杂，多数对常

规止血治疗手段疗效欠佳。重组人凝血因子Ⅶa（rFⅦa）是

一种维生素K依赖性糖蛋白，用于治疗凝血因子Ⅷ/Ⅸ（FⅧ/

FⅨ）抑制物阳性的血友病、获得性血友病、先天性FⅦ缺乏

症及血小板无力症等［1］。目前已有多个应用 rFⅦa联合常规

止血方法治疗 allo-HSCT 后出血的报道，但用于肠道急性

GVHD（aGVHD）并发出血治疗报道少见［2-6］。2014 年 11 月

至 2016年 9月，本中心应用 rFⅦa联合免疫抑制剂及常规止

血方法治疗 8 例 allo- HSCT 患者 17 次肠道 aGVHD 并发出

血，报告如下。

病例与方法

1. 病例：8例allo- HSCT后肠道aGVHD并发出血患者纳

入研究，男7例，女1例，中位年龄21（4～56）岁。原发病：急

性髓系白血病（AML）2例，骨髓增生异常综合征难治性贫血

伴原始细胞增多Ⅱ型（MDSRAEB-Ⅱ）、重型再生障碍性贫

血（SAA）、急性淋巴细胞白血病（ALL）、急性杂合细胞白血

病（HAL）、慢性髓性白血病（CML）慢性期、肝脾T细胞淋巴

瘤（白血病期）各1例。肝脾T细胞淋巴瘤患者行4个疗程化

疗骨髓达完全缓解（CR）；急性白血病（AL）患者中 2例为复

发化疗后第 2次CR（CR2），1例伴Ph染色体及T315I激酶突

变的HAL患者经 2个疗程化疗达CR，仅 1例为初次诱导即

达CR；CML患者伴T315I激酶突变。

2. 移植类型：8例患者均进行外周血造血干细胞移植。

行HLA-A、B、C、DR、DQ 10个位点配型，其中无关供者全相

合移植2例，同胞供者全相合移植1例，同胞供者不全相合移

植2例（HLA配型相合点数分别为5/10及9/10），单倍体相合

移植 3例（父亲供者 2例，母亲供者 1例，HLA配型相合点数

5/10～7/10）。

3. 造血干细胞采集与输注：按我中心常规方案［7］动员和

采集造血干细胞。输注单个核细胞（MNC）中位数 7.88

（5.77～10.00）×108/kg，CD34+细胞中位数 3.47（2.19～6.73）×

106/kg。

4. 预处理方案：SAA患者采用ATG+氟达拉滨（Flu）+环

磷酰胺（Cy）方案；MDS患者采用白消安（Bu）+Flu+ATG+地

西他滨方案；急性白血病及淋巴瘤患者采用 Bu+Cy+Flu+

ATG+阿糖胞苷（Ara-C）或地西他滨或全身放疗（TBI）方案；

CML患者采用Bu+Cy+Flu+ATG方案。

5. GVHD预防：HLA全相合移植采用以环孢素A（CsA）

或他克莫司加短疗程甲氨蝶呤（MTX）为主的方案；HLA不

全相合移植加用吗替麦考酚酯（MMF）或咪唑立宾。

6. 造血重建：8例患者移植后均获得中性粒细胞植入，

7例患者获得血小板植入（1例未脱离血小板输注）。中性粒

细胞植入中位时间为12（10～21）d，血小板植入中位时间为

14（10～43）d。

7. 出血情况：8 例患者移植后均发生Ⅲ/Ⅳ度肠道

aGVHD，并发消化道出血17次。发生出血的中位时间为移

植后4.0（1.0～12.5）个月。按照文献［8］标准进行出血评分：

3分10次，4分7次。发生出血时中位PLT 74（4～172）×109/L，

其中13次发生出血时患者PLT＜100×109/L，4次发生出血时

患者PLT＞100×109/L。

8. 出血治疗：全部 17 例次出血 rFⅦa 治疗中位剂量为

62.5（32～80）μg/kg，中位给药次数为 3（1～27）次。同时应

用他克莫司或CsA、甲泼尼龙（MP）、Cy、间充质干细胞、巴利

昔单抗、英夫利昔单抗等免疫抑制治疗及血凝酶、酚磺乙胺、

卡络磺钠、埃索美拉唑、奥曲肽等常规止血治疗，同时给予输

注新鲜冰冻血浆（FFP）、血小板、红细胞、纤维蛋白原等支持

治疗。

结 果

1. 出血治疗疗效：17次出血中14次获得显著起效（出血

停止），1次获得部分起效（出血量减少 50%以上），2次治疗
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无效（出血症状无减轻）。13次在PLT＜100×109/L时发生的

出血中，11 次治疗起效（1 例为部分起效）；其余 4 次 PLT＞

100×109/L时发生的出血中均获得显著起效。15次出血治疗

有效的中位起效时间为 6（1～17）d。17次出血治疗过程中

均未出现血栓性并发症及其他不良反应。

2. 移植相关死亡：至随访截止日（2016年 9月 30日）死

亡3例。其中2例 rFⅦa治疗无效的患者分别死于溶血危象

所致多脏器衰竭和EB病毒性脑炎。1例 rFⅦa部分起效的

患者死于肝脏 aGVHD并发肝性脑病。3例 rFⅦa治疗效果

欠佳患者的死亡原因均非肠道aGVHD并发出血。

17次出血的 rFⅦa应用剂量、时间、患者 aGVHD分级、

出血时血小板计数与应用 rFⅦa次数、输注血制品量及止血

疗效见表1。

讨 论

allo-HSCT后约 32%患者发生出血并发症，出血原因复

杂，常规止血治疗疗效欠佳［9-10］。严重aGVHD患者因血液过

度灌注和血管增殖、上皮细胞脆性增加和内皮细胞损伤，

进一步增加出血风险和治疗难度，导致常规止血治疗失败率

增加［11-13］。

活化凝血因子Ⅶ（FⅦa）是一种肝脏合成的丝氨酸蛋白

酶，半衰期为2.5 h。FⅦa与组织因子形成复合物，促进凝血

酶形成，活化 FⅤ、FⅧ及血小板，并在血管损伤部位集聚。

活化的血小板暴露膜表面的磷脂酰丝氨酸，进一步促进凝血

酶合成。随后，FⅨa、FⅧa 及FⅤa 与活化血小板结合，活化

FⅩ成为FⅩa，并与FⅤa 形成复合物，形成大量的凝血酶，使

纤维蛋白原转换成纤维蛋白，形成稳定的血栓。同时，FⅦa

还可在不依赖组织因子的情况下，促进凝血酶产生，形成血

栓。

Shenoy等［2］报道了1例患AML的女性患者，进行同胞全

相合allo-HSCT后并发肺泡出血，应用 rFⅦa治疗2次后出血

停止，血氧饱和度逐渐恢复。Yadav 等［3］报道 1例患地中海

贫血的 10个月女性患儿，进行无关供者脐血造血干细胞移

植后出现严重消化道出血，在静脉滴注奥曲肽的基础上应用

rFⅦa治疗3次（每2 h 1次）后出血停止。Atas 等［4］报道1例

患卵黄囊瘤的 6岁女性患儿进行自体造血干细胞移植后出

现严重消化道出血，在静脉滴注奥曲肽的基础上应用 rFⅦa

治疗 3次（0、2、6 h）后出血停止。Tang 等［5］应用 rFⅦa治疗

16例常规止血治疗无效的 allo-HSCT后消化道出血患者，显

著起效 5例，部分起效 7例，4例治疗无效。Franchini等［6］应

用 rFⅦa治疗 113例骨髓移植（BMT）后合并出血患者（消化

道出血占46.9%，出血性膀胱炎占31.8%，弥漫性肺泡出血占

13.3%），69例患者（61.1%）出血停止或显著减少。但也有研

究报道 rFⅦa治疗移植后出血疗效不十分满意。杨帆等［14］报

道了 8 例 allo-HSCT 发生出血患者，rFⅦa 止血显效率为

37.5%（3/8），显效中位时间为 63.0 h，OS 率为 25.0%（2/8）。

刘葳等［15］报告了5例 allo-HSCT发生出血患者，rFⅦa治疗有

效率为 30.8%。本组病例结果显示 rFⅦa治疗 allo-HSCT后

表1 rFⅦa联合免疫抑制剂治疗17次异基因造血干细胞移植后肠道aGVHD并发消化道出血的临床资料

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

性

别

女

男

男

男

男

男

男

男

年龄

（岁）

7

52

34

25

4

16

6

56

原发病

SAA

AML-M4EO

MDS-RAEB II

AML-M5b

CML-CP

HAL

ALL

肝脾T细胞淋巴瘤

aGVHD

分级（度）

Ⅳ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅲ
Ⅳ

出血时PLT

（×109/L）

126

172

87

104

60

34

13

4

10

104

89

77

74

79

74

50

40

出血与首次应用

rFⅦa的间隔时间

（d）

15

12

13

5

3

9

38

32

30

15

10

1

0

0

0

0

3

rFⅦa用法

剂量

（μg/kg）

62.5

62.5

62.5

60.0

60.0

32.0

46.0

46.0

59.0

80.0

80.0

80.0

80.0

80.0

80.0

57.0

70.0

次数

6

2

3

1

1

2

1

3

18

3

7

18

6

2

27

2

7

血制品输注

红细胞

（U）

6

0

22

0

4

16

8

28

16

8

14

20

2

2

16

4

16

血小板

（治疗量）

0

0

3

0

1

2

3

7

7

0

3

3

2

1

4

1

7

FFP

（ml）

2 800

800

3 000

1 000

1 600

2 600

3 600

5 800

5 800

5 800

4 000

4 000

3 400

600

11400

1 600

2 000

疗效

显著起效

显著起效

显著起效

显著起效

显著起效

部分有效

显著起效

无效

无效

显著起效

显著起效

显著起效

显著起效

显著起效

显著起效

显著起效

显著起效

注：rFⅦa：重组人凝血因子Ⅶa；aGVHD：急性移植物抗宿主病；SAA：重型再生障碍性贫血；AML：急性髓系白血病；MDS-RAEB：骨髓增

生异常综合征-难治性贫血伴原始细胞增多；CML-CP：慢性髓性白血病慢性期；HAL：急性杂合细胞白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；

FFP：新鲜冰冻血浆。显著起效：出血停止；部分起效：出血量减少50%以上；治疗无效：出血症状无减轻
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肠道aGVHD合并出血可获得较好疗效。本研究中的患者多

采用单倍体相合、无关供者或不全相合移植，aGVHD发生率

显著增高，出血较严重，出血治疗难度亦增大。这 8例患者

移植后均发生Ⅲ/Ⅳ度肠道 aGVHD，共发生 17 次消化道出

血，出血评分为 3～4分，应用 rFⅦa联合免疫抑制剂及其他

止血治疗，15次起效，有效率为 88.2%（15/17），起效中位时

间为 6（1～17）d。8例中死亡的 3例均为 rFⅦa治疗效果欠

佳，但直接死亡原因均非肠道aGVHD并发出血。

此外，allo-HSCT后出现的血小板减少也影响常规出血

治疗的疗效［3］。Kjalke等［16］在体外实验中证实，rFⅦa在血小

板减少条件下可促进凝血酶产生进而形成血栓。Tang 等［5］

报道的16例患者均伴有血小板减少，rFⅦa的有效率仍达到

75%。在本研究中，13次出血时合并血小板减少，治疗有效

率达85%（11/13），这表明在 allo-HSCT后血小板减少的患者

出现出血，应用 rFⅦa治疗也可达到较好疗效。本组病例中，

3例PLT＜35×109/L患者应用 rFⅦa止血效果欠佳，这也提示

我们，在应用 rFⅦa治疗出血的患者中适当提高血小板水平

有助于增加止血疗效。

目前尚无 rFⅦa应用于 allo-HSCT后肠道 aGVHD合并

出血患者的最佳推荐剂量，使用频率及次数也存在争议。

Shenoy 等［2］、Yadav 等［3］、Atas 等［4］报道的 allo-HSCT后合并

严重出血患者应用 rFⅦa的剂量均为 90 μg/kg，治疗 2～3次

均获得显著疗效。Pihnsch等［17］随机应用不同剂量 rFⅦa治

疗100例造血干细胞移植（allo-HSCT 97例）后中重度出血的

患者，40、80、160 μg/kg剂量组间输血量差异无统计学意义，

但80 μg/kg剂量组出血得到更有效的控制。本组病例 rFⅦa

治疗的中位剂量为62.5 μg/kg，中位给药次数为3次，与Tang

等［5］的研究类似。但本组病例中有1例移植后合并Ⅳ度肠道

aGVHD患者（例6）发生6次消化道出血，rFⅦa剂量为80 μg/kg，

单次出血给药次数达到27次，治疗后均达到显著起效，至随

访日仍存活，且患者亦未发生血栓性并发症及其他不良反

应。本组4例 rFⅦa剂量＜60 μg/kg患者中，3例治疗效果不

佳（2例无效，1例部分有效）。6例早期（≤15 d）应用 rFⅦa患

者的止血效果理想。因此，在条件允许的情况下，可早期应

用，并适当增加给药剂量和次数，提高疗效。
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