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二次半相合造血干细胞移植治疗重型再生障碍性贫血 1 例
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摘要：目的  总结 1 例二次半相合造血干细胞移植治疗重型再生障碍性贫血的经验。方法  回顾解放军总医院第一附属医院

2015 年收治的重型再生障碍性贫血 1 例，结合文献分析，总结其治疗经验。结果  患者男性，45 岁，主因“视物模糊 1 个月”

入院，血常规、骨髓穿刺诊断急性重型再生障碍性贫血，首次造血干细胞移植供者为 7/10 相合同胞妹妹，+10 d 白细胞植入，

+26 d 发热后出现移植排斥 ；首次移植 48 d 后行二次移植，供者为 5/10 相合女儿，+12 d 白细胞、血小板植入，+39 d 出现

皮肤移植物抗宿主病，甲泼尼龙治疗后好转，+52 d 出院。结论  首次半相合造血干细胞移植治疗重型再生障碍性贫血失败

后，仍可选择半相合供者进行二次移植。
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Abstract: Objective  To summarize the experience of treating a severe aplastic anemia (SAA) patient with second haploidentical 
hematopoietic stem cell transplantation. Methods  Clinical data about a severe aplastic anemia patient were analyzed and related 
literatures were reviewed to summarize its treating experience. Results  A 45-year-old male who complained of blurred vision 
admitted to our department in 2015 with blood test and bone marrow biopsy showing acute severe aplastic anemia. We carried out 
a hematopoietic stem cell transplantation with his identical sibling sister (7/10 matched), and leukocytes was implanted on day +10, 
while he got a fever on day +26 resulting from graft rejection. The second transplantation was carried out at 48 days after the first 
transplantation with his daughter (5/10 matched). Leukocytes and platelets were implanted on day +12. The patient suffered from 
skin GVHD on day +39 which was cured after 5 days of methylprednisolone treatment, and he was discharged at 52 days after 
second transplantation. Conclusion  For patient with SAA, if the first haploidentical hematopoietic stem cell transplantation has 
failed, second haploidentical transplantation is still a choice.
Keywords: haploidentical hematopoietic stem cell transplantation; second transplant; aplastic anemia; transplant rejection

  急性重型再生障碍性贫血 (sever aplastic anemia，

SAA) 是一种难治性骨髓造血功能衰竭性疾病，其

特点是血细胞计数极度低下，发病凶险，病死

率 高。 目 前 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 (allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation，allo-HSCT)

是唯一能治愈 SAA 的方法，同胞全相合供者移植

并发症少，是重型再障患者 allo-HSCT 的首选。但

同胞全相合移植面临配型成功率低 ( ＜ 30%) 的问

题，供者来源广泛的半相合造血干细胞移植逐渐

应用于 SAA 的治疗。解放军总医院第一附属医院

血液科自 2007 年开始应用半相合造血干细胞移植

治疗血液病，积累了一定经验 [1-4]。现报道 1 例二

次半相合造血干细胞移植治疗重型再生障碍性贫

血的治疗经验。

病例资料

  患者男性，45 岁，主因“双眼视物模糊 1 个

月”于 2015 年 1 月 5 日入解放军总医院第一附属

医院。入院查体 ：无恶心、呕吐，无畏光、流泪，

无眼痛及异物感 ；重度贫血貌，面部及口唇苍白，

胸骨无压痛，浅表淋巴结无肿大，心、肺、腹查

体无明显异常。既往痛风病史 5 年。查血常规 ：
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白细胞 1.47×109/L，中性粒细胞绝对值 0.4×109/L，

血红蛋白 45 g/L，血小板 6×109/L，网织红细胞绝

对值 0.1×1011/L ；血型 ：A 型 Rh(+) ；骨髓活检 ：

造血组织增生极度减少，骨小梁间造血细胞显著

减少，约占 10%，造血组织内散在淋巴细胞及浆

细胞浸润，造血组织容量＜ 15%( 图 1) ；免疫分型 ：

CD34+ 细胞占有核细胞的 0.1%，未见异常免疫表

型细胞 ；染色体 ：46，XY[12] ；阵发性睡眠性血红

蛋白尿检测 ：红细胞 CD55、CD59 抗原阳性率分

别为 92.8%、98.7%，粒细胞 CD55、CD59 抗原阳

性率分别为 96.4%、92.5%。诊断为急性重型再生

障碍性贫血。给予环孢素 (150 mg/d)、司坦唑醇 (4 

mg/d) 及输血支持治疗，并完善 HLA 配型。患者与

其妹妹 ( 血型 A 型 )7/10 相合，女儿 ( 血型 B 型 )5/10

相合 ( 表 1)。经过环孢素联合司坦唑醇治疗 1 个月

后血常规无改善，仍依赖输血，2 月 2 日行同胞妹

妹骨髓联合外周造血干细胞移植，预处理采取氟

达拉滨 + 环磷酰胺 +ATG(Genzyme Polyclonals S.A.S，

France) 方案。具体用药 ：Flu 50 mg/d 4 d，CTX 1.8 

g 4 d，ATG 200 mg 4 d。两天共回输骨髓和外周血

单 个 核 细 胞 8.04×108/kg，CD34+ 细 胞 3.30×106/

kg，+10 d 白细胞植入。+20 d 出现发热，给予泰能、

万古霉素抗感染治疗。+26 d 患者血常规提示三系

下降，行骨髓穿刺嵌合度检测提示供者型占 0.4%，

考虑移植排斥。3 月 22 日行二次骨髓联合外周造

血干细胞移植，供者选用半相合的女儿，预处理

方案仍采用氟达拉滨 +ATG+ 环磷酰胺，共回输骨

髓和外周血单个核细胞 12.32×108/kg，CD34+ 细胞

2.40×106/kg。+12 d 白细胞及血小板均植入，+27 

d 嵌合率 99.6% 供者型，用环孢素和骁悉控制移植

物抗宿主病 (graft versus host disease，GVHD)，+39 

d 出现中度皮肤 GVHD，给予甲泼尼龙 80 mg/d 治

疗 5 d 后好转。+52 d 患者血常规示三系正常出院。

随访 9 个月，干细胞植入良好，嵌合体示 100%

供者型，血常规示三系正常，无肺部感染、慢性

GVHD 发生。

讨　论

  急性重型再生障碍性贫血起病急、进展快、

病死率高，是血液科危急重症之一。目前认为其

发病机制是机体免疫异常导致 T 细胞活化，引起

骨髓造血细胞的免疫损伤，从而导致造血功能衰

竭 [5]。SAA 的治疗包括输血支持、免疫抑制、造

血干细胞移植等。免疫抑制治疗起效慢、复发率

高，并可能继发恶性克隆性疾病。而造血干细胞

移植治疗 SAA 无复发、继发克隆性疾病少，因此，

2009 年版英国《再生障碍性贫血诊断与治疗指南》

已将同胞全合造血干细胞移植作为年龄＜ 40 岁

SAA 患者的首选治疗方法 [6]。在我国，同胞全合供

者配型成功率仅有 25% ~ 30%，一部分 SAA 患者

因此失去移植机会。近些年，供者来源广泛的半

相合造血干细胞移植逐渐应用于 SAA 的治疗，解

决了同胞全合供者缺乏的问题，成为无全相合供

者 SAA 的备选方案 [1-4]。

  但是，半相合造血干细胞移植治疗 SAA 面临

着移植排斥、感染、GVHD 等问题。人类白细胞

抗原全相合的同胞供者移植中移植排斥的发生率

为 5% ~ 15%，无关供者移植排斥率更高，为 17% ~

51%[7]。其发生率与患者年龄、HLA 配型、回输

CD34+ 细胞数量、移植前输血次数、ABO 血型不

合等因素有关。SAA 患者一旦发生移植排斥，应

尽早行二次移植进行挽救性治疗，供者可选择首

次移植的供者，也可更换其他供者。本例 SAA 患

者无同胞全合及无关供者，首次移植供者为半相

合 (7/10) 同胞妹妹，+26 d 移植排斥，立即采用半

相合女儿骨髓联合外周干细胞进行二次移植，顺

利植入，GVHD 表现为中度皮肤排异，给予甲泼

表 1　患者和供者的 HLA 配型结果
Tab. 1　HLA sequence similarity of patient and donor

Donor Sex Age Blood type HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1

Patient Male 45 A 11 ：01　11 ：01 15 ：01　40 ：01 03 ：03　03 ：04 12 ：01　15 ：01 03 ：01　06 ：02

Sister Female 41 A 11 ：01　02 ：03 15 ：01　15 ：11 03 ：03　03 ：03 12 ：01　15 ：01 03 ：01　06 ：02

Daughter Female 13 B 11 ：01　24 ：02 15 ：01　51 ：02 03 ：03　15 ：02 12 ：01　12 ：02 03 ：01　03 ：01

图 1　患者骨髓活检诊断再生障碍性贫血 (×100)
Fig. 1　Bone marrow biopsy indicating aplastic anemia (×100)
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尼龙 80 mg/d 治疗 5 d 后 GVHD 得到控制。患者年

龄偏大，无同胞全合供者，预后不良，经过二次

移植后，造血功能在短时间内得到重建，移植相

关并发症少，GVHD 较轻，可能与预处理方案改

良有关。针对 SAA 的免疫损伤机制，我们加用免

疫抑制药物，加入氟达拉滨和 ATG ；而 SAA 患者

骨髓造血细胞少，我们减少清髓性药物剂量，不

用白舒非，并减少环磷酰胺剂量，制订了“氟达

拉滨 +ATG+ 环磷酰胺”的改良预处理方案，减少

了预处理相关的并发症，促进了造血和免疫重建。

  此例患者的治疗说明首次半相合造血干细胞

移植失败后，仍可选用半相合供者进行二次移植 ；

目前仍没有 SAA 半相合移植的标准预处理方案，

还需要积累更多的病例来总结。

参考文献

1 徐丽昕，吴亚妹，刘周阳，等．单倍体造血干细胞联合脐带间

充质干细胞移植治疗重型再生障碍性贫血 - Ⅰ型的临床观察
［J］. 解放军医学院学报，2014，35（9）：926-929．

2 张莹，王静．HLA 单倍体异基因造血干细胞移植治疗重症再生
障碍性贫血的护理［J］. 军医进修学院学报，2012，33（2）：
169-170．

3 徐丽昕，刘周阳，曹永彬，等 . 单倍型异基因造血干细胞移植
治疗再障 - 阵发性睡眠性血红蛋白尿 1 例［J］. 解放军医学院
学报， 2014， 35（1）： 65-67.

4 Wu Y， Cao Y， Li X， et al. Cotransplantation of haploidentical 
hematopoietic and umbilical cord mesenchymal stem cells for severe 
aplastic anemia ： successful engraftment and mild GVHD［J］. Stem 
Cell Res， 2014， 12（1）： 132-138.

5 刘满菊．再生障碍性贫血免疫学发病机制的研究进展［J］. 国
际儿科学杂志，2015，42（5）：503-506．

6 Marsh JC， Ball SE， Cavenagh JA， et al. Guidelines for the diagnosis 
and management of aplastic anaemia［J］. Br J Haematol， 2009， 
147（1）： 43-70.

7 Passweg JR， Pérez WS， Eapen M， et al. Bone marrow transplants 
from mismatched related and unrelated donors for severe aplastic 
anemia［J］. Bone Marrow Transplant， 2006， 37（7）： 641-649.

( 上接 654 页 )

9 Marzano AV， Fanoni D， Antiga E， et al. Expression of cytokines， 
chemokines and other effector molecules in two prototypic 
autoinflammatory skin diseases， pyoderma gangrenosum and Sweet’s 
syndrome［J］. Clin Exp Immunol， 2014， 178（1）： 48-56.

10 Caucanas M， Heylen A， Rolland F， et al. Associated pyoderma 
gangrenosum， erythema elevatum diutinum， and Sweet’s 
syndrome ： the concept of neutrophilic disease［J］. Int J Dermatol， 
2013， 52（10）：1185-1188.

11 Marzano AV， Ishak RS， Saibeni S， et al. Autoinflammatory skin 
disorders in inflammatory bowel diseases， pyoderma gangrenosum 
and Sweet’s syndrome ： a comprehensive review and disease 
classification criteria［J］. Clin Rev Allergy Immunol， 2013， 45（2）：
202-210.

12 廖文俊， 栾琪， 李承新 . 嗜中性皮肤病［J］. 临床皮肤科杂志， 
2012， 41（10）： 641-643.

13 吕君，艾茜，陈尚周，等．坏疽性脓皮病治疗进展［J］．中国
中西医结合皮肤性病学杂志，2011，10（6）：403-406．

14 吕广平，陶白江，曾丁，等．治愈坏疽性脓皮病一例［J］．中
华损伤与修复杂志（电子版），2013，8（1）：74-75．

15 Gonzalgo ML， De Lacerda DA， De Marzo AM， et al. Persistent 
purulent drainage from the glans penis ： Atypical presentation of 
pyoderma gangrenosum［J］. J Urol ， 2003， 169（5）： 1793-1794.

16 Powell FC， Su WP， Perry HO. Pyoderma gangrenosum： classification 
and management［J］. J Am Acad Dermatol， 1996， 34（3）：395-
409.

17 Teasley LA， Foster CS， Baltatzis S. Sclerokeratitis and facial skin 
lesions ： a case report of pyoderma gangrenosum and its response to 
dapsone therapy［J］. Cornea， 2007， 26（2）：215-219.

18 顾明生，王健，赵婧．坏疽性脓皮病 1 例［J］．皮肤病与性病，
2015，37（5）：296-296．




