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【摘要】 目的 探讨单倍型造血干细胞移植（haplo-HSCT）治疗儿童获得性重型再生障碍性贫血

（SAA）的疗效。方法 回顾性分析2011年12月1日至2017年12月1日接受haplo-HSCT的59例SAA

患者。结果 ①全部59例SAA患儿中男37例、女22例，中位年龄4.5（1.2～14.8）岁，中位体重43（12～

80）kg；SAA-Ⅰ型47例，SAA-Ⅱ型12例，26例为极重型再生障碍性贫血（VSAA）；首次移植56例，二次

移植3例。②预处理选用白消安+环磷酰胺+抗胸腺细胞球蛋白（ATG）方案或白消安+氟达拉滨+环磷

酰胺+ATG方案；采用环孢素A（CsA）+霉酚酸酯+甲氨蝶呤方案预防急性GVHD；回输单个核细胞中

位数为 15.60（7.74～21.04）×108/kg，CD34+细胞中位数为 4.86（3.74～7.14）×106/kg。③全部 59例患儿

均获得中性粒细胞和血小板植入。中性粒细胞植入中位时间为13（10～19）d，血小板植入中位时间为

19（9～62）d。④Ⅰ～Ⅱ、Ⅲ/Ⅳ度急性 GVHD 发生率分别为 45.76％（27/59）、13.56％（8/59），慢性

GVHD 发生率为 8.47％（5/59）。巨细胞病毒血症发生率为 59.32％（35/59）、EB 病毒血症发生率为

28.81％（17/59）。⑤中位随访时间30（8～80）个月，57例无病存活，2例死亡（均死于GVHD），5年总生

存率、无失败生存率均为（96.4±2.5）％。结论 haplo-HSCT是儿童SAA疗效较好的治疗方法。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy of haplotype hematopoietic stem cell
transplantation in the treatment of acquired severe aplastic anemia（SAA） in children. Methods The
clinical characteristics of 59 pediatric patients with SAA, including 26 cases VSAA, 37males and 22
females, 47 cases typeⅠ and 12 cases typeⅡ, undrerwent haplo-HSCT in our hospital between December
1st, 2011 and December 1st, 2017 were retrospectively analyzed. Among 59 patients, 56 patients with a
median age of 4.5（1.2-14.8）years and median weight of 43（12-80）kg underwent their first HSCT and 3
patients underwent their second HSCT. All patients received the following conditioning regimen: busulfan,
cyclophosphamide, and rabbit ATG or Bu（–, CTX）, fludarabineand rabbit ATG. The prophylaxis of acute
graft versus host disease （aGVHD） was cyclosporine （CsA）, MMF and methotrexate. All patients
received bone marrow transfusion on day 01 and peripheral stem cell transfusion on day 02 from haploid
donor. The median dose of donor mononuclear cell counts was 15.60（7.74- 21.04）× 108/kg of recipient
weight and CD34+ cell counts was 4.86（3.74-7.14）×106/kg of recipient weight. Results Neutrophils and
platelets of all 59 children were implanted. The median implantation time of granulocytes and platelets
were 13（10- 19）d, 19（9- 62）d, respectively. The incidence of grade Ⅰ-Ⅱ aGVHD was 45.76％（27
cases）and grade Ⅲ/Ⅳ 13.56％（8 cases）, The incidence of chronic GVHD was 8.47％（5 cases）, The
incidences of CMV and EBV viremia were 59.32％（35 cases）and 28.81％（17 cases）, respectively. The
median follow-up was 30（8-80）months, 57 patients survived with disease free, 2 patients died of GVHD.
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重型再生障碍性贫血（SAA）是儿童常见的严

重血液病之一，严重感染和颅内出血为常见致死原

因。目前治疗方法有免疫抑制治疗（IST）和异基因

造血干细胞移植（allo-HSCT）［1］。IST 后复发率达

20％～50％，无病存活率为 40％～60％［2］，且部分

患儿因严重感染而无法行 IST，此时需要紧急行

allo- HSCT。为了观察单倍型造血干细胞移植

（haplo-HSCT）治疗儿童重型 SAA 的疗效，我们对

59例接受haplo-HSCT治疗的儿童SAA进行回顾性

分析。

病例与方法

1. 病例：59 例于 2011 年 12 月 1 日至 2017 年

12月 1日期间在解放军总医院第六医学中心（原海

军总医院）儿科接受 haplo-HSCT 的 SAA 患儿纳入

本研究。男37例，女22例，中位年龄4.5（1.2～14.8）

岁，中位体重 43（12～80）kg；SAA-Ⅰ型 47例，SAA-

Ⅱ型 12 例，其中 26 例为极重型再生障碍性贫血

（VSAA）；1 例合并乙型肝炎，5 例合并 EB 病毒

（EBV）感染，2例合并巨细胞病毒（CMV）感染，1例

合并糖尿病，1例合并多发性硬皮病。所有患者均

按照文献［1, 3］标准进行SAA诊断。6例为抗胸腺

细胞球蛋白（ATG）治疗后无效或复发，14例以环孢

素A（CsA）±司坦唑醇治疗 3个月，其他病例移植前

仅进行短期CsA或输血治疗；首次移植 56例，二次

移植3例［首次移植分别为HLA配型9/10相合非血

缘供者、单倍型、全相合同胞供者（MSD）］。起病至

移植间隔中位时间为5.3（3～36）个月。所有患儿在

移植前均无活动性感染。具体临床资料见表1。

2. 供者：所有患儿供者均为父母，年龄＜50周

岁，优选HLA配型相合点位数多者；若配型相同，选

择血型相同者；若血型均不同，首选父亲［4］。排除：

①乙型肝炎病毒表面抗原阳性。②丙型肝炎病毒

抗体阳性。③艾滋病病毒抗体阳性。④梅毒试验

阳性。⑤有精神心理障碍性疾病。⑥有风湿病及

心脑血管疾病病史。所有供者以重组人粒细胞集

落刺激因子（rhG-CSF）5～10 μg·kg-1·d-1×5 d皮下注

射动员干细胞。回输单个核细胞中位数为 15.60

表 1 59例接受单倍型造血干细胞移植重型再生障碍性贫

血患者及其供者资料

指标

性别（例）

男

女

移植年龄［岁，M（范围）］

移植前输血量［U，M（范围）］

红细胞

血小板

移植前治疗（例）

ATG

环孢素A±司坦唑醇

HLA高分辨位点不合数（例）

0

1

2

3

供受者关系（例）

父供子

母供子

父供女

母供女

供受者血型（例）

相合

主要不合

次要不合

主次均不合

结果

37

22

4.5（1.2～14.8）

8（1～60）

10（2～96）

6

14

1

17

22

19

25

12

14

8

20

18

14

7

注：ATG：抗胸腺细胞球蛋白

（7.74～21.04）× 108/kg，CD34 + 细胞中位数为 4.86

（3.74～7.14）×106/kg。

3. 预处理方案：采用非清髓性预处理方案：

①白消安（Bu）3.2～4.0 mg·kg-1·d-1×1 d或2 d；环磷

酰胺（CTX）50 mg·kg-1·d-1×4 d；ATG 2.5 mg·kg-1·d-1×

4 d。②白消安3.2～4.0 mg·kg-1·d-1×1 d或2 d；氟达

拉滨 40 mg·kg-1·d-1×4 d；CTX 25 mg·kg-1·d-1×4 d；

ATG 2.5 mg·kg-1·d-1×4 d。

4. 急 性 GVHD 预 防 ：采 用 CsA、霉 酚 酸 酯

（MMF）和甲氨蝶呤预防急性 GVHD。CsA 从移植

前 3 d（－3 d）开始按照 2.5 mg·kg-1·d-1持续 24 h静

脉滴注，监测其血药浓度（荧光偏振免疫测定法），

Both of the estimated 5- year OS and DFS rates were（96.4 ± 2.5）％ . Conclusion Haplo- HSCT could
improve the outcomes of SAA children.

【Key words】 Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation; Severe aplastic anemia;
Children; Disease-free survival
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维持稳态浓度 2.0～2.5 μg/L，待肠道恢复正常时改

为口服给药，维持谷浓度 1.2～1.5 μg/L，未发生

GVHD者于移植后 12个月开始减量，半年内减停。

从－ 11 d 开始给予 MMF 30 mg · kg-1 · d-1 口服，

粒细胞植入后减量，+30 d 停用。甲氨蝶呤+1 d

15 mg/m2，+3 d、+6 d、+11 d 10 mg/m2。

急性GVHD的一线治疗药物选用甲泼尼龙，必

要时将 CsA 改为他克莫司；部分出现Ⅲ/Ⅳ度肠道

GVHD 的患者，予脐带间充质干细胞（MSC）输注

［（2～3）×106/kg］。

5. 并发症预防和支持治疗：所有患儿均在百级

层流病房接受预处理直至中性粒细胞绝对计数

（ANC）≥1.0×109/L，从预处理开始给予水化、碱化、

止吐、保肝、护心、保护黏膜和预防感染；移植前静

脉滴注更昔洛韦、移植后口服阿昔洛韦预防 CMV

感染；予前列腺素E1和低分子肝素预防肝静脉闭塞

症（VOD）。移植后定期输注静脉丙种球蛋白。酌

情给予脂肪乳、氨基酸、人血白蛋白等营养支持治

疗；输注机采血小板和红细胞悬液维持 PLT＞20×

109/L、HGB＞70 g/L，血制品输注前经 60Co 照射（20

Gy）及过滤处理。自+5 d 开始给予应用 G-CSF 至

WBC＞10×109/L停药。

6. 移植证据的检测：移植后 WBC≥2×109/L 和

1、2、3、6、12、24、36个月时采集骨髓标本。供受者

性别不同者采用性染色体核型鉴定，HLA 不相合

者，采用 PCR-SSO 方法检测不同位点基因分型，

HLA全相合且性别相同者采用荧光标记复合扩增

短串联重复位点（PCR-STR）检测。完全供者型嵌

合指供者造血细胞＞95％，混合嵌合指供者造血细

胞占5％～95％。

7. 主要观察指标：①造血重建：粒细胞植入是

指外周血 ANC 连续 3 d≥0.5×109/L，血小板植入是

指PLT≥20×109/L连续 7 d且脱离血小板输注；②预

处理相关毒性［5］；③GVHD 发生情况：急性 GVHD

和慢性 GVHD 评价标准参照文献［6-7］；④并发症

情况。

8. 随访：采用电话、查阅门诊和住院病历的方

式进行随访。随访截止时间为 2018 年 8 月 31 日。

中位随访时间30（8～80）个月。无失败生存（FFS）：

移植治疗有效且存活；总生存（OS）时间：造血干细

胞回输至随访截止或死亡（任何原因）时间。原发

性植入失败：+28 d粒细胞未植入；继发性植入失败：

植入后再次出现ANC＜0.5×109/L且排除GVHD所

致；植入功能不良：完全供者型嵌合情况下，ANC＜

0.5×109/L和PLT＜20×109/L持续2周［8］；移植相关死

亡（TRM）：非疾病进展的死亡；早期死亡：+60 d内

的死亡。

9. 统计学处理：采用 SPSS 19.0 软件进行数据

分析，用 Kaplan- Meier 方法进行 OS 率分析、以

Log-rank 检验对各组进行比较。进行急性 GVHD

分析时排除未植入者；+100 d内死亡病例不纳入慢

性GVHD分析。以P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 预处理相关毒性：所有患儿均按计划完成预

处理，有恶心呕吐，经对症治疗后均缓解，9例发生

黏膜炎，对症处理后控制。未发生心脏和肾脏毒

性，13 例患儿出现丙氨酸转氨酶增高（未超过 150

U/L），1例出现胆红素增高，经保肝治疗降至正常，

未发生VOD。

2. 造血重建：全部59例患儿均获得粒细胞和血

小板植入。粒细胞中位植入时间为 13（10～19）d，

其中SAA-Ⅰ型患者为12（10～18）d，SAA-Ⅱ型患者

为 13（11～19）d，差异无统计学意义（P＝0.65）；血

小板植入中位时间为 19（9～62）d，其中 SAA-Ⅰ型

患者为 13（9～23）d，SAA-Ⅱ型患者为 35（22～62）d

（P＝0.020）。移植后 WBC≥2×109/L 采集骨髓标本

进行移植证据分析，均为完全供者型嵌合，随后定

期检测均为稳定型完全供者型嵌合。血型持续稳

定转为供者型。未发生原发性和继发性植入失败，

2例 SAA-Ⅱ患者发生植入功能不良，+60 d血常规

恢复正常。

3. GVHD 的发生和治疗情况：①急性 GVHD：

Ⅰ～Ⅱ度急性 GVHD 27 例（45.76％），Ⅱ～Ⅳ度

21例（35.59％），给予甲泼尼龙后缓解；Ⅲ/Ⅳ度 8例

（13.56％），5 例予甲泼尼龙和 CD25 单抗后控制，

2例进展为肠道GVHD后予 4剂MSC输注后好转，

1例+23 d出现肝脏急性GVHD，将CsA改为他克莫

司并予以甲泼尼龙、CD25 单抗、血浆置换及脐带

MSC输注，疗效差，进展为肝脏慢性GVHD。②慢

性 GVHD：存活超过+100 d 的 59 例患儿中，5 例

（8.47％）发生慢性GVHD，其中1例患儿移植后6个

月自行停用CsA，3个月后发生全身性慢性GVHD；

4例（6％）为局限型（皮肤型3例，肝脏型1例）。

4. 并发症：59 例患儿中，35 例（59.32％）发生

CMV血症，予膦甲酸钠、更昔洛韦、CMV特异性免

疫球蛋白等治疗，未发生间质性肺炎；17 例

（28.81％）发生 EBV 血症，其中 3 例进展为 EBV 相
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关移植后淋巴细胞增殖性疾病（PTLD），给予 3 剂

CD20单抗治疗，现仍存活，其余患者抗病毒治疗后

EBV血症得到控制。6例出现病毒性肠炎（5例单纯

疱疹Ⅵ型，1 例 CMV），予对症及抗病毒治疗后控

制。5 例发生严重溶血性贫血，4 例予甲泼尼龙控

制，1例患有糖尿病者予以4剂CD20单克隆抗体后

控制。3例患儿发生出血性膀胱炎，予大量水化碱

化治疗治愈。

5. 生存分析：至随访截止，全部59例患儿中死

亡 2例：1例+30 d出现肝脏GVHD，于移植后 11个

月死于肝功能衰竭；1例于移植后6个月院外自行停

用CsA，3个月后出现全身GVHD，于移植后10个月

死于呼吸功能衰竭死亡。存活的 57 例患儿均为

无病生存（包括二次移植 3 例、乙型肝炎相关 SAA

1例、并发糖尿病、多发性硬皮病各1例），均为完全

供者型嵌合，转为供者型血型，血常规三系正常，无

复发，未发生继发性克隆性疾病。无早期死亡，

TRM 为 3.39％（2/59），移植后 5 年 FFS 率、OS 率均

为（96.4±2.5）％。

讨 论

再生障碍性贫血是一种骨髓衰竭性疾病，以贫

血、出血和感染为主要症状，我国发病率为（6～9）/

百万［9］。SAA在儿童AA中占比高达74.07％［10］。

SAA治疗方法有 IST和 allo-HSCT。欧洲血液

学组指南［11］推荐首选 MSD-HSCT；缺乏 MSD 的患

儿首选 IST。 SAA 患儿 IST 后 6 个月有效率达

55％～60％，治疗后 10年克隆演变发生率达 5％～

6％，复发率达 15％［12］。故对于生命预期周期长

的儿童，需要一个更合理的治疗方式。近年来，

allo-HSCT在儿童SAA治疗中占有重要地位。对没

有MSD的患者，单倍型移植在供者选择和伦理方面

有显著优势且依从性高，可随时进行后续二次采

集。北京大学人民医院采用 haplo-HSCT治疗儿童

SAA，3年OS率、FFS率分别为（84.5±5.0）％、（82.7±

5.2）％，与MSD移植组OS和FFS无明显差异［13-14］。

Hamidieh 等［15］的研究结果显示在无 MSD 的情况

下，haplo-HSCT可以作为SAA的替代治疗选择。

本组 59 例 SAA 患儿接受 haplo-HSCT，粒细胞

和血小板植入率均为100.0％，未发生原发性和继发

性植入不良，粒细胞、血小板植入中位时间分别为

+13 d、+19 d，与文献［15］结果一致。Xu 等［14］采用

haplo-HSCT 治疗儿童 52 例 SAA，3 例发生植入失

败。allo-HSCT 治疗 SAA 植入失败的发生率约为

10％，植入失败与移植前输血量、诊断和移植间隔

时间等因素有关［16］。Perez-Albuerne等［17］分析接受

非血缘骨髓移植治疗的195例SAA患者，移植前病

程＞4 年后的患者具有较高的早期死亡率（OR＝

2.61，P＝0.04）。输血次数多为植入失败的危险因

素之一，因为长期反复输血可导致患者体内产生强

阳性的供者特异性抗HLA抗体（DSA）。以往研究

结果显示，患者移植前DSA强度与植入失败有正相

关性［18-20］，故在选择供者时，DSA是重要指标之一。

因此为了降低移植失败率，建议缩短移植前病程。

如果患者体内检出DSA，尽量另选供者或移植前给

予降低DSA滴度治疗。为了降低排异、促进植入，

尤其对于输血次数多者，我们在预处理方案加入白

消安，同时为了减轻CTX的心脏毒性，适当加用氟

达拉滨，患儿均能良好耐受。

本组病例Ⅰ～Ⅱ、Ⅲ/Ⅳ度急性GVHD发生率分

别为45.76％（27/59）、13.56％（8/59），慢性GVHD发

生率为 8.47％（5/59）。Xu等［14］采用 haplo-HSCT治

疗 52 例儿童 SAA，Ⅱ～Ⅳ度急性 GVHD 发生率为

（39.2±0.5）％，Ⅲ/Ⅳ度急性 GVHD 发生率为（13.7±

0.2）％，慢性GVHD发生率为（34.2±0.5）％。本组病

例急性 GVHD 发生率与上述研究相当，但慢性

GVHD 发生率较低，可能与本组患者年龄较低

有关。

儿童SAA的治疗目标不仅是挽救生命，还应兼

顾生存质量。本组患儿通常是在移植后 1～1.5 年

停用免疫抑制剂，未发生复发和继发性克隆性疾

病，表明 haplo-HSCT 是儿童 SAA 比较理想的治疗

方法。
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