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异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是根治恶性血液病

的有效手段。移植相关血栓性微血管病（TA-TMA）是以微

血管病性溶血性贫血、消耗性血小板减少、微血管血栓形成

及快速进展的肾功能损伤、神经系统症状为特征的临床综合

征，发生率为 10％～35％［1］。临床早期诊断较为困难，重症

患者死亡率可达 80％［2］。肾脏是TA-TMA最常见的受累器

官，还可累及肠道、神经系统等器官，肺部累及较少见［3］。

TA-TMA需与非典型溶血尿毒综合征（aHUS）、血栓性血小

板减少性紫癜（TTP）等进行鉴别［4］。近期我院成功治疗 1例

早期前T细胞淋巴细胞白血病（ETP-ALL）单倍型造血干细

胞移植后TA-TMA致肺动脉高压患者，报告如下。

病例资料

患者，男，26岁，2017年 8月因乏力、低热右颈部多发淋

巴结肿大就诊，血常规：WBC 12.58×109/L，HGB 127 g/L，

PLT 176×109/L；骨髓象：有核细胞增生明显活跃，淋巴细胞

增生极度活跃（以大细胞为主），原始、幼稚淋巴细胞占0.972

（异常细胞POX阴性，PAS 58％阳性）。流式细胞术（FCM）

检测骨髓免疫分型：P3占 71.1％，表达CD117、CD34、CD7、

CD56、CD38、CD2，部分表达 cCD3、CD123、TdT，不表达

CD33、CD19、CD10、MPO、cCD79a、HLA-DR、CD57、CD68、

CD1a、CD4、CD8。染色体核型：46XY［20］。诊断：ETP-

ALL。给予 VDCP（长春新碱+柔红霉素+环磷酰胺+泼尼

松）、阿糖胞苷联合左旋门冬酰胺酶诱导化疗达到完全缓解，

第 2个疗程给予Hyper CVAD B方案化疗，第 3个疗程给予

Hyper CVAD B方案联合左旋门冬酰胺酶巩固强化。化疗期

间共行5次鞘内注射（甲氨喋呤+阿糖胞苷+地塞米松）。3个

疗程后FCM检测微小残留病（MRD）阴性。

2018年1月行单倍型造血干细胞移植，供者为患者父亲

（53岁，HLA 5/10相合），预处理方案为改良Bu/Cy方案，输

注供者骨髓有核细胞 3.943 × 108/kg、外周血单个核细胞

9.129×108/kg、累计CD34+细胞3.695×106/kg。给予环孢素A、

霉酚酸酯、兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白、短疗程甲氨蝶呤及

CD25单抗预防移植物抗宿主病（GVHD）；给予低分子肝素

钠、前列腺素 E1 以及低分子右旋糖酐预防肝静脉闭塞症。

移植后 10 d 粒细胞植入，移植后 20 d 血小板植入，移植后

28 d外周血嵌合体 99.9％供者型，FCM检测MRD阴性。移

植后未发生GVHD，环孢素A缓慢减量。移植后1个月EBV-

DNA 3.4×107拷贝/L，CMV-DNA 4.5×105拷贝/L，给予更昔洛

韦及静脉丙种球蛋白输注后好转。随后发生Ⅲ度出血性膀

胱炎，尿 BKV-DNA>5×1011拷贝/L，血 CMV-DNA 2.2×107拷

贝/L，给予水化、碱化、利尿、持续膀胱冲洗及抗感染（左氧氟

沙星+头孢哌酮钠-舒巴坦钠）治疗，上述症状完全缓解，尿常

规恢复正常。

移植后 4个月患者出现气促（活动后加重），无发热、咳

嗽，无胸闷、胸痛，无血压升高，无蛋白尿（肾功正常），大小便

均正常。血常规：PLT 4×109/L、HGB 83 g/L、WBC 5.2×109/L、

网织红细胞 3.66％；血清总胆红素 32.5 μmol/L，直接胆红素

13.4 μmol/L，LDH 310 U/L，N 端 B 型钠尿肽原 1 784 ng/L，

D-二聚体0.25 mg/L，活化部分凝血活酶时间（APTT）40.2 s，

Coombs试验阴性，抗核抗体阴性，ADAMTS13轻度降低，供

者ADAMTS13正常；骨髓象：未见原始、幼稚淋巴细胞，可见

破碎、盔形、泪滴及小球形红细胞（约占2％）。血气分析：pH

7.463，氧分压80.6 mmHg，二氧化碳分压28.5 mmHg，呼吸指

数42％。心脏彩超：肺动脉高压（原因待查），跨三尖瓣最大

压差115 mmHg，三尖瓣关闭不全（中度），心包微量积液，左
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右室收缩功能正常。肺通气/灌注扫描：肺栓塞低度可能。

诊断考虑 TA-TMA。给予调整抗 GVHD 药物（停用环孢素

A，霉酚酸酯加量至2 000 mg/d，硫唑嘌呤50 mg/d，地塞米松

注射液 10 mg/d静脉滴注，甲氨蝶呤 10 mg每周 1次静脉滴

注）并输注新鲜冰冻血浆 300 ml/d×6 d。复查血常规：PLT

118×109/L，HGB 110 g/L，WBC 9.1 ×109/L。复查心脏彩超：

肺动脉高压（轻度），跨三尖瓣最大压差47 mmHg，三尖瓣关

闭不全（中度），右室收缩功能正常。此后新鲜冰冻血浆输注

改为隔日300 ml，2周后血小板计数下降至53×109/L，改为血

浆置换联合血浆输注及利妥昔单抗（0.1 g每周1次，共4次）

治疗。TMA相关指标（血小板计数、LDH、HGB等）逐渐恢

复正常。

讨论及文献复习

患者在移植后 4 个月无明显诱因出现乏力、活动后气

促，根据血液分析、超声心动图、外周血破碎红细胞以及肝功

能检查结果考虑为TA-TMA，但TA-TMA与肺动脉高压的关

系尚不明确。

本例患者停用环孢素A、新鲜血浆输注后血小板计数由

54×109/L 升至 118×109/L，HGB 由 83 g/L 升至 110 g/L，LDH

明显下降，网织红细胞计数、间接胆红素恢复正常，APTT

28.8 s，提示提示TA-TMA诊断明确且治疗有效。复查心脏

超声肺动脉压下降，提示肺动脉高压由TA-TMA所致。

TA-TMA的发病机制尚未完全明确，其临床表现缺乏特

异性，目前诊断金标准仍为病理学检查。肺血管疾病主要包

括低氧性呼吸衰竭、肺动脉高压及其引起的右心衰竭表现。

作为GVHD主要治疗药物的钙调蛋白抑制剂，已被证实会

导致TA-TMA恶化。以往研究证实，在肾移植患者中，钙调

蛋白抑制剂诱导的TA-TMA与移植时组织缺血引起的内皮

细胞损伤有关［5］。血浆置换是 TTP 的一线治疗方法，可以

补充 ADAMTS13 活性并清除血浆中存在的抗体［6］。而

TA-TMA患者的ADAMTS13并无明显降低，血浆置换仅对

50％的患者有效［1，7］，这与两者的发病机制不同有关。获得

性 TTP 患者 ADAMTS13 活性缺失或产生其抗体，然而

TA-TMA患者ADAMTS13正常活性或仅轻度降低，导致血

浆置换对 TA-TMA 作用甚小［8］。利妥昔单抗是一种抗人

CD20的单克隆抗体，可靶向性清除B淋巴细胞而有效抑制

抗体的产生。利妥昔单抗已被报道成功治疗 TA-TMA 患

者［9］。在文献报道的 15例病例中，12例对利妥昔单抗呈阳

性反应［10］。利妥昔单抗可有效抑制 ADAMTS13 抗体的生

成，对于具有肾小动脉 C4d 沉积或补体因子 H 自身抗体的

TA-TMA患者也有一定的疗效［11-13］。有报道称利妥昔单抗和

血浆置换可成功逆转HSCT患者的微血管病变［14］。

肺动脉的微血栓病变表现为剥脱和内皮细胞损伤，导致

肺动脉压力增加、右心室衰竭［15-16］。Jodele等［17］报道了5例移

植后TA-TMA相关肺动脉高压儿童病例，仅 1例救治成功，

4 例死亡患者中有 3例尸检结果显示有严重的肺血管疾病，

表现为肺小动脉内皮分离、红细胞碎片渗出到周围组织形成

纤维蛋白血栓。此外，肺动脉高压的特点是血管增生和血管

壁三层细胞（内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞）重塑［18］。

这些研究提示TA-TMA致肺动脉高压机制是内皮损伤、微血

栓形成以及破碎红细胞外渗。持续的炎症和血管收缩剂可

促进血管壁增生，进而增加血管阻力［19］。

TA-TMA患者临床表现缺乏特异性，依据客观的、器官

特异性的临床标准对 TA- TMA 进行诊断至关重要［20］。

Dandoy等［21］连续观察100例HSCT患者在移植后7 d超声心

动图检查与临床情况无关，也观察到移植后7 d右心室压力

升高与后来的TA-TMA的发展有相关性（P＝0.004）。心导

管插入术是目前诊断肺动脉高压的金标准，但不宜作为常规

推荐，只适用于无创手段不能确诊的患者［17］。超声心动图是

一种简单易行、无创快速的筛查方法。

目前认为治疗TA-TMA最有希望、最有效的靶向药物是

抗补体C5单抗［22］。在一项研究中，Jodele等［23］研究证实了抗

补体C5单抗治疗TA-TMA的疗效，抗补体C5单抗组、其他

疗法组的1年总生存率分别为62％、9％（P＝0.000 7）。抗补

体C5单抗被认为是TMA治疗的一个突破性的进展，但价格

昂贵、在重症TA-TMA患者中难以达到治疗水平［22］。

治疗TA-TMA的其他药物还有去纤苷，其治疗肝窦阻塞

综合征的完全缓解率为30％～60％［24］。去纤苷也可以减轻

环孢素A对内皮的损害［25］。
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