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重型再生障碍性贫血（SAA）是一种危及患者生命的疾

病，异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是有效的治疗手

段。全相合同胞供者造血干细胞移植（matched sibling

donor HSCT, MSD HSCT）治疗 SAA 的植入成功率可高达

100%，5 年总体生存（OS）率、无失败生存（FFS）率分别为

81.1%、68.4%［1］。来自不同国家移植中心的数据显示，

MSD HSCT 对于儿童 SAA 疗效更佳，5 年 OS 率达 86.4%~

91.0%［2-4］，10 年 OS 率达 89.7%［5］。在 2009 年英国血液学标

准委员会（British Committee for Standards in Haematology，

BCSH）［6］和 2012 年亚太血液联盟（Asia Pacific Hematology

Consortium, APHCON）发布的指南中，MSD HSCT被推荐为

年轻SAA患者的一线治疗选择。然而，只有不到 30%的患

者能够找到HLA全相合同胞供者［2］。对于没有同胞相合供

者的患者，推荐抗胸腺细胞球蛋白（ATG）及环孢素（CsA）为

基础的免疫抑制治疗（IST）［7-8］。IST失败的年轻患者，可进

行全相合无关供者造血干细胞移植（matched unrelated

donor HSCT, MUD HSCT）［9］。单倍体相合异基因造血干细

胞移植（haploidentical allogeneic HSCT, Haplo-HSCT）在不同

指南中推荐的应用时机和强度不同，分别推荐用于第2次或

第 1次 IST治疗失败后［6］。相对于Haplo-HSCT治疗恶性血

液病，Haplo-HSCT治疗 SAA的进展十分缓慢，近几年报道

比较多，主要来自国内医疗中心［10-16］。

一、Haplo-HSCT治疗SAA的意义

IST治疗SAA疗效确定，但治疗有效病例仍会复发、克

隆演变、转化为骨髓增生异常综合征（MDS）或白血病。

2014年 Jeong 等［17］报道马ATG+CsA治疗 SAA的 10年复发

率为7%，10年内克隆演变［转化为MDS、白血病或阵发性睡

眠性血红蛋白尿症（PNH）］发生率为 6%，而兔ATG+CsA组

10年复发率高达15%。

Tichelli 等［18］报道了欧洲骨髓移植协作组（EBMT）56个

中心的临床研究结果，ATG 或 CsA 或二者联用对于<50 岁

AA患者的有效率为57%，5年生存率为72%，复发率为10%

~35%。首次 IST治疗失败的患者二次 IST的疗效很差，FFS

率仅11%，而替代供者移植的疗效明显优于二次 IST。

在Kosaka等［19］报道的一项多中心前瞻性研究中，201例

无同胞相合供者的SAA/极重型再生障碍性贫血（VSAA）儿

童行 IST治疗，第 1次 IST失败的 60例患者中，31例行替代

供者HSCT（MUD HSCT 25例、Haplo-HSCT 4例、脐血移植

2例），无合适供者的患者行二次 IST。两组 5年生存率无明

显差异，HSCT组FFS率高于 IST组（84%对9%，P=0.001），且

IST组大多数患者出现持续骨髓衰竭。

尽管非血缘供者库不断加大，中华骨髓库的库容已超

过 199万人，儿童患者采用MUD HSCT治疗SAA的效果与

MSD HSCT相似［20-21］，但能够获得非亲缘供者的患者仍然十

分有限，而且查询和准备需要花费数月时间。几乎所有急需

移植的SAA患者都可得到单倍体相合供者，且准备时间仅

需1~2周。

二、Haplo-HSCT治疗SAA的探索

Haplo-HSCT治疗SAA的进展缓慢，主要的障碍是植入

失败（GF）及移植物抗宿主病（GVHD）。

2006年来自瑞士的 Passweg等［22］报道了国际血液和骨

髓移植研究中心（CIBMTR）的研究结果：86例配型不合的亲

缘供者 HSCT（1 个位点不合 66 例，>1 个位点不合 20 例），

100 d 植入失败率为 21%~25%，1 年植入失败率为 25%~

26%，5年OS率仅35%~49%。目前，单中心结果仅检索到数

篇小样本报告［10-16, 19, 23］，疗效较好的研究集中发表于近3年。

2013年 Im等［24］报道，12例儿童或青少年SAA患者均行

体外T细胞清除（CD3+ T细胞清除 1例、CD3+/CD19+ T细胞

清除 11 例），中位随访时间 14.3（4.1~40.7）个月。所有患者

均存活且脱离输血，但移植过程复杂，采用体外去除T细胞

和（或）B细胞，1例原发植入失败，2例在植入后很快出现排

斥，这3例患者在二次移植后获得稳定植入，9例首次移植成

功的患者中3例发生急性GVHD（aGVHD）。

国内多家医院近年也开展了Haplo-HSCT治疗 SAA的

探索［10-16］。与既往体外去T细胞［22, 24］、预处理方案中包含全

身放疗（TBI）［19］、大剂量CD34阳性筛选的干细胞输注［22, 25］等

方案不同，国内方案进行了综合改进，包括非放疗方案预处

理、不进行体外T细胞清除、骨髓和外周造血干细胞联合输

注、加或不加间充质干细胞，结果获得了良好的植入，GVHD

发生率、OS及FFS可以接受［10-16］。
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Xu等［14］采用不进行体外T细胞清除的Haplo-HSCT治

疗难治性 SAA，移植物来源为G-CSF动员的骨髓联合外周

血造血干细胞，预处理方案为环磷酰胺（CTX）/ ATG/白消安

（Bu）（CTX 50 mg·kg-1·d-1 ×4 d，ATG 2.5 mg·kg-1·d-1×4 d，

Bu 3.2 mg·kg-1·d-1×2 d），19例患者全部获得100%供者基因

型，中性粒细胞植入中位时间为12（10~29）d，血小板植入中

位时间为 18（8~180）d，Ⅱ~Ⅳ度 aGVHD累积发生率为（42.1

± 11.3）% ，慢性 GVHD（cGVHD）累积发生率为（56.2 ±

12.4）%，移植相关死亡 6例。中位随访 746（90~1 970）d，OS

率为（64.6±12.4）%。移植程序简便，易于推广，目前正在进

行多中心研究。

2014年，Wang 等［12］报告Haplo-HSCT挽救性治疗 17例

儿童 SAA 患者，预处理采用 Bu/CTX/氟达拉滨（Flu）/ATG

［Bu 3.2 mg·kg-1·d-1 ×2 d，CTX 50 mg·kg-1·d-1×4 d，Flu 30

mg·m-2·d-1 ×4 d，ATG 2.5 mg·kg-1·d-1或抗淋巴细胞球蛋白

（ALG）5 mg·kg-1·d-1×4 d］，采用G-CSF动员的骨髓联合外

周血造血干细胞并加用第三方脐血间充质干细胞，GVHD预

防方案为 CsA/甲氨蝶呤（MTX）/霉酚酸酯（MMF）/CD25 单

克隆抗体（Anti-CD25Ab）。17 例患者全部获得成功植入，

1 例排斥并自身恢复，Ⅱ~Ⅳ度 aGVHD 发生率为 30.5%，

cGVHD 发生率为 21.3%，中位随访 362（36~1 321）d，OS 率

为71.25%。

Wu等［13］报告了 21例年轻SAA患者采用G-CSF动员的

骨髓联合外周血造血干细胞加用第三方脐血间充质干细胞

移植的结果，预处理方案为Flu/CTX/ALG（Flu 30 mg·m-2·d-1 ×

4 d，CTX 600 mg·m-2·d-1 ×4 d，ALG 5 mg·kg-1·d-1 ×4 d），移

植前未行体外 T 细胞清除，免疫抑制剂采用 CsA/MMF/

Anti-CD25 Ab，中性粒细胞、血小板植入中位时间分别为

12（8~21）d、14（10~23）d，全部 21例患者均为完全供者嵌合

体。Ⅱ~Ⅳ度 aGVHD 发生率为 42.8%，Ⅲ~Ⅳ度 aGVHD 发

生率为 23.8%，cGVHD 发生率为 50.0%，广泛 cGVHD 发生

率为15.0%。至78个月随访结束，80.9%患者存活，4例患者

死亡（3例死于感染、1例死于GVHD），2年无病/无进展生存

率为74.1%。

Gao等［10］报告了中国西南地区 5个干细胞移植中心采

用 Haplo-HSCT 治疗 26 例成年（平均年龄 25.4 岁）难治性

SAA 患 者 的 结 果 ：预 处 理 方 案 为 Flu/CTX/ATG

（Flu 30 mg·m-2·d-1×4 d，CTX 45 mg·kg-1·d-1×2 d，ATG

2.5 mg·kg-1·d-1 ×4 d），GVHD预防方案为CSA/MMF/MTX，

移植后加强支持治疗。25 例患者在移植后 13 d 内成功植

入，1例发生排异且二次移植后仍未获得持续植入。总植入

率为 92.3%，Ⅱ~Ⅳ度、Ⅲ~Ⅳ度 aGVHD 发生率分别为 12%、

8%，cGVHD发生率为 40%（10例，9例为局限型），中位随访

1 313（738~2 005）d，OS率为84.6%。

Li等［11］报告了Haplo-HSCT治疗17例年轻SAA患者［中

位年龄19（4~29）岁］的结果，采用G-CSF动员的骨髓联合外

周血造血干细胞加用第三方脐血间充质干细胞，移植前未行

体外 T 细胞清除，低强度预处理方案为 Flu/CTX/ATG（Flu

30 mg·kg-1·d-1），GVHD 预防方案为 CsA/MMF/ Anti-CD25

Ab。16例患者获得造血重建，中性粒细胞、血小板植入中位

时间分别为12（11~21）d、14（11~75）d，Ⅲ~Ⅳ度 aGVHD发生

率为23.5%，中重度 cGVHD发生率为14.2%，3、6个月OS率

分别为88.2%、76.5%，平均存活时间为56.5个月。

尽管Haplo-HSCT治疗SAA取得了初步进展，但各研究

纳入患者的临床特征差异较大［10-16, 19, 23］，可比性不强，且各研

究病例数均较少，方案的稳定性尚需扩大病例数验证。

三、通过生物学指标筛选出可能获益于早期移植的

SAA患者

目前，Haplo-HSCT主要作为 IST治疗失败SAA患者的

挽救性治疗选择，移植时机是否恰当尚需数据回答。近年

来，多项研究［26-31］报告了 IST疗效不佳人群的预测指标，在这

群患者中主动选择移植应该是合理的，但尚无证据表明这部

分患者可受益于早期移植。

一项来自俄罗斯 2个中心的前瞻性研究［27］显示，125例

AA患者，不管是第 1次 IST还是第 2次 IST，PNH克隆阳性

患者的 IST有效率均高于PNH克隆阴性患者（68%对 45%、

53%对13%），且PNH克隆阳性患者完全缓解率较高（42%对

16%）；网织红细胞绝对数（ARC）≥30 × 109/L患者有效率高

于 ARC<30×109 /L 组。多因素分析提示，PNH 克隆阴性及

ARC<30×109 /L均为 IST疗效的独立不良预后因素。

Scheinberg 等［29］指出，ATG 为基础的 IST 治疗 SAA，

ARC<25×109 /L及淋巴细胞绝对数（ALC）<1×109 /L组 IST预

后差、5年生存率低，故低ARC/ALC可作为SAA患者 IST效

果差的预测指标。

来自美国的 Calado［26］的回顾性研究显示端粒长度短的

SAA患者 IST后复发风险高，且更容易克隆演变为MDS或

急性髓系白血病（AML）。进一步研究显示，ARC联合端粒

长度预测 IST疗效更为准确，高ARC及端粒较长的SAA患

者 IST疗效好，而ARC较低及端粒较短的SAA患者预后较

差［28］。

杨文睿等［31］报道，对于 SAA/VSAA 患者，IST 后 6 个月

获得血液学反应患者的中位 ARC、中性粒细胞绝对计数

（ANC）、血清可溶性转铁蛋白受体（sTfR）基线水平均高于

未获得血液学反应的患者，矫正血清血小板生成素（TPO）水

平低于未获得血液学反应者（P <0.05）。牟晓燕等［30］对37例

SAA患者研究发现，治疗前 IL-2水平升高者 IST有效率高于

IL-2 水平降低者（66.7%对 28.6%，P<0.05），治疗前 IFN-γ水

平升高患者 IST 有效率高于 IFN-γ水平降低者（73.7%对

25.0%，P<0.05），年龄≤40岁者 IST有效率高于年龄>40岁者

（60.0%对 14.3%，P<0.05），女性患者 IST有效率高于男性患

者（62.5%对42.9%，P<0.05）。

尽管以往研究显示 PNH 克隆阴性、ARC 减少、ALC 减

少、ANC 减少、端粒长度缩短、sTfR 水平降低、TPO 水平升

高、IL-2水平降低、IFN-γ降低、年龄>40岁可能作为 IST疗效

差的预测指标，但尚未见将上述预测因素用于指导治疗决策

的前瞻性研究结果，也没有关于这部分患者行HSCT的比较
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研究报道。

四、展望

寻找影响 IST治疗效果的生物学指标和影响HSCT疗效

的临床特征，进而实现Haplo-HSCT治疗时机的主动选择是

今后的研究方向。达到这个目标，需要启动SAA患者登记，

在开始治疗前获取各种生物学指标检测结果，并依据疗效和

生物学指标的分析结果设计前瞻性研究加以验证。
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患者，男，34岁。因“发现颜面部水肿 1个月余，再发 6

d”于 2014年 7月 16日入院。1个月余前无明显诱因出现颜

面部水肿，服用抗过敏药物后可缓解，6 d前再次出现，遂至

郑州某医院查血常规：WBC14.36×109/L，HGB 95 g/L，PLT

94×109/L，淋巴细胞88.1%；外周血细胞分类：原始+幼稚细胞

占0.140，淋巴细胞占0.840。骨髓象：骨髓增生活跃，淋巴细

胞占 0.972，其中原始淋巴细胞占 0.032，幼稚淋巴细胞占

0.108，过氧化物酶染色（-）。查体：面部轻度水肿，皮肤无皮

疹、出血点，浅表淋巴结未触及，胸骨无压痛，心肺听诊未闻

及异常，腹软，肝脾肋缘下未触及，双下肢无水肿。既往史、

个人史、家族史无特殊。入院后血常规：WBC 27.90×109/L，

HGB 95.0 g/L，PLT 80×109/L，淋巴细胞91.6%，淋巴细胞绝对

计数25.6×109/L；外周血细胞分类：淋巴细胞占0.230，中性分

叶核粒细胞占 0.030，中性杆状核粒细胞占 0.020，中性晚幼

粒细胞占0.010，未分类原始+幼稚细胞占0.710，晚幼红细胞

占0.010；生化检测：乳酸脱氢酶408 U/L，高密度脂蛋白胆固

醇0.82 mmol/L，余肝肾功能、电解质、血脂、血糖无异常。骨

髓象：增生明显活跃，淋巴细胞异常增生，原淋+幼稚淋巴细

胞占 0.852，该类细胞胞体大小不一，以小细胞为主，胞体圆

形或类圆形，胞核圆形或类圆形，核染色质细致，核仁隐显不

一，胞质量少，呈蓝色；过氧化物酶染色（-），糖原呈颗粒状阳

性。流式细胞术免疫分型：①原始细胞区细胞占全部细胞的

83.79%，主要表达 CD34、CD38、HLA-DR、CD19、cyCD79a，

部分表达 CD10，不表达髓系细胞标志（胞内 MPO、CD117、

CD13、CD33、CD15、CD14、CD64等）及T细胞标志（cyCD3、

CD3、CD34、CD8、CD7等），为早期B淋巴细胞，符合急性B

淋巴细胞白血病（B-ALL）特征；②淋巴细胞区细胞占全部细

胞的 1.96%，其中主要为T淋巴细胞，占 77.86%，CD4/CD8=

0.08，比例严重倒置，NK细胞占 13.43%；③其他系别细胞较

少，表型未见明显异常。BCR-ABL 融合基因阴性（FISH

法）。染色体：46,XY,t（2;9）（p11;p13）, add（14）（q32）［7］/46,

XY［13］。腹部彩超：脾大并副脾。诊断为 B-ALL（标危

组）。给予开瑞坦治疗3 d，面部水肿消退。2014年7月20日

起给予VDCLP（长春新碱、柔红霉素、环磷酰胺、左旋门冬酰

胺酶、地塞米松）方案化疗，化疗第 10天外周血单核细胞开

始增多，第 13天外周血单核细胞 51.96×109/L，占 0.943。化

疗第14天骨髓象：增生明显活跃, 淋巴细胞占0.056，形态正

常；单核细胞异常增生，占 0.864，其中原始单核细胞占

0.016，幼稚单核细胞占0.060，成熟单核细胞占0.788；过氧化

物酶染色：大部分阴性，少部分弱阳性；α-醋酸萘酚酯酶染

色：弱阳性，能被氟化钠抑制。化疗第15天外周血流式细胞

术免疫分型：①细胞主要集中在单核细胞区，占全部细胞的

88.63% ，高比例表达 CD33、CD13、HLA- DR、CD38 以及

CD14、CD15、CD11b、CD11c、CD36、CD64 和 CD9 等单核细

胞分化的标志，不表达CD10、CD19和CD20等B淋巴细胞的

标志以及CD3、CD8和CD7等T淋巴细胞的标志，结合细胞

形态学、过氧化物酶染色以及流式细胞术免疫表型，该群细

胞符合分化发育偏成熟的单核细胞的特征；②淋巴细胞占全

部细胞的 7.88%，B 淋巴细胞占淋巴细胞的 1.68%，其中

CD20+/CD19+细胞占全部细胞的 7.88%，提示当前B淋巴细

胞数量较少且分化、发育偏成熟；T淋巴细胞占淋巴细胞的

78.37%，CD4/CD8=0.82；NK细胞占淋巴细胞的 17.44%。继

续给予VDCLP方案化疗，增多的单核细胞很快下降至正常

范围，总过程共8 d。化疗结束3周骨髓象达完全缓解 ，后给

予 VDCLP、CAM、Hyper-CVAD（A）、Hyper-CVAD（B）、MA

方案化疗4个疗程，并行腰椎穿刺+鞘内注射4次，脑积液检

查未见白血病细胞。
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