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’’"摘要#’目的’评价以环磷酰胺"!Ia#为预处理方案行异基因造血干细胞移植"J66=2CL!I#治疗重症
再生障碍性贫血"LJJ#的疗效& 方法’对 - 例 LJJ患者行同胞供者J66=2CL!I治疗& 预处理方案为 !Ia$)
3;OT;0-*B 0- f, B$干细胞来源采用外周血e骨髓$输注单个核细胞数"GE!#为 -)N,- f-)/ OT;%!K(, e细胞
计数为 +N/+ f-)+ OT;& 预防移植物抗宿主病"]HCK#采用环孢素 J"!QJ#加短程甲氨蝶呤"GIa#加霉酚酸
酯"GG\#& 结果’患者获得造血重建%第 -, 天中性粒细胞数"JE!#")N$ f-)* O‘’血小板计数"M‘I#"&) f
-)* O‘%第 *+ 天血型转变为供者型"##D#& 患者出现*度急性 ]HCK"4]HCK#%经积极治疗后控制& -$) B
内患者出现急性化脓性扁桃体炎’口腔溃疡’急性支气管炎’带状疱疹病毒感染’巨细胞病毒血症’肺炎%经积
极治疗后均好转& 随访 &, 个月%患者无病存活& 结论’以!Ia为预处理方案 466=2CL!I是治愈 LJJ的一种
有效方法&
’’"关键词#’重症再生障碍性贫血$’异基因$’造血干细胞移植$’预处理
’’"中图分类号#’%$$+N$’"文献标识码#’J’"文章编号#’-+., 0(/)+$&)--%)/ 0).&- 0),
’’B=5&-)<(*+*OP<5QQ7<-+., 0(/)+<&)--<)/<)*

<BB":.#.)(+.,-2").%)($%.,(.BB%&-#$2B-#%-%)"#*"&$.3.&.-2B-$%)(-#-.,)-;I0#E2,%C01J,&-%+,&-5’2%
+$6372&389;27$3848-:%3)2K28+42+B;8B+,3$489R*)$& "&,F,26B,3:% R*)$& ,())+)% (),&$
’’(<=$%&-(%)’>=?.(%)3.’I=?V46A4R?R>?96575946?XX?9R=X466=;?7?59>?34F=5?R59QR?39?66RS47QF647R4R5=7"J62
6=2CL!I# W5R> 9U96=F>=QF>435B?"!U# 4Q9=7B5R5=757;S?;53?7 X=SQ?V?S?4F64QR59474?354"LJJ#<@.%+"A$’D7?
F4R5?7RW5R> LJJS?9?5V?B C‘J34R9>?B 466=2CL!I<!=7B5R5=757;S?;53?7 W4Q!U$) 3;OT;0-*B0- f, B<I>?F?2
S5F>?S46Z6==B QR?39?66Q"M#L!# eZ=7?34SS=WQR?39?66Q"#GL!# W?S?AQ?B 4QR>?Q=AS9?=X;S4XRQ<I>?57XAQ?B
7A3Z?S=X3=7=7A96?4S9?66QW?S?-)N,- f-)/ OT;47B R>?7A3Z?S=X!K(," e# 9?66QW?S?+N/+ f-)+ OT;<!U96=Q2
F=S57?J"!QJ# 47B Q>=SR29=ASQ?3?R>=RS?@4R?"GIa# 47B 3U9=F>?764R?3=X?R56"GG\# W?S?4B3575QR?S?B R=FS?2
V?7RR>?;S4XRV?SQAQ>=QRB5Q?4Q?"]HCK#<8.$’B%$’I>?F4R5?7RW4Q?7;S4XR?B<I>?R53?X=S;S47A6=9UR?9=A7R)N$ f
-)* O‘47B F64R?6?R9=A7R&) f-)* O‘W?S?-, B4UQ<I>?Z6==B RUF?W4Q9>47;?B 57R=R>?RUF?B=7=S"##D# 57 e*+
B4UQ<]S4B?* 4]HCKB?V?6=F?B 47B W4Q9=7RS=66?B 57 R>?F4R5?7R<J9AR?QAFFAS4R5V?R=7Q5665R5Q% B?7R46A69?S% 49AR?
ZS=79>5R5Q% >?SF?Q8=QR?SV5SAQ57X?9R5=7%9UR=3?;46=V5SAQV5S?35447B F??A3=754=99ASS?B 57 -$) B4UQ4XR?S466=2
CL!I%47B R>?Q?9=3F6594R5=7QW?S?FS=F?S6UB5QF=Q?B<i5R> X=66=W2AF =X&, 3=7R>Q%R>?F4R5?7RQASV5V?B W5R> B5Q?4Q?
XS??<!"#(B’$)"#’J66=2CL!IW5R> 9U96=F>=QF>435B?4Q9=7B5R5=757;S?;53?7Q5Q43?R>=B X=S9AS57;R>?F4R5?7RW5R>
LJJ<
’’(C.0 4"&A$)’L?V?S?4F64QR59474?354$’J66=;?7?$’LR?39?66RS47QF647R4R5=7$’!=7B5R5=757;S?;53?7

’’异基因造血干细胞移植"466=;?7?592>?34F=5?R59
QR?39?66RS47QF647R4R5=7%J66=2CL!I#是治疗重症再生
障碍性贫血"Q?V?S?4F64QR59474?354%LJJ#的一种手
段& J66=2CL!I治疗 LJJ国内外常用的预处理方案

有环磷酰胺"!Ia# e抗胸腺细胞球蛋白"JI]#’
!IaeJI]e氟达拉滨’!Iae全身照射"I#[#等联
合方案& 我院 &))*2)& 对 - 例 LJJ患者进行了同胞
供者J66=2CL!I治疗%干细胞来源采用外周血 e骨
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髓%预处理方案单用 !Ia%移植后也能取得满意疗
效%已经随访 &, 个月%患者无病存活%现总结报道
如下&
D;资料与方法
DED;患者临床资料;患者男性%-* 岁%于 &))/2),
出现全身乏力’面色苍白’活动后气促%伴牙龈出血&
&))/2)$ 在外院诊断再生障碍性贫血"JJ#住院%经
用环胞素 J"!QJ#’十一酸睾丸酮等药物及输血治
疗%效果欠佳& &))*2)-2). 转我院住院& 检查提示!
血白细胞计数 -N/ f-)* O‘%粒细胞计数 )N,- f-)* O‘%
淋巴细胞计数 -N( f-)* O‘%血红蛋白 ,& ;O‘%血小
板计数 / f-)* O‘%血型#型& 骨髓细胞学见骨髓增
生低下%粒系占 ((N$d%红系占 -(d%淋巴细胞占
,.d%各系形态正常$骨髓小粒呈空虚状态%以非造
血细胞为主%未见巨核细胞%血小板量少& 骨髓活检
见少量造血组织%淋巴细胞可见%浆细胞及组织嗜碱
细胞可见& 诊断为 LJJ& 移植前共输注压积红细
胞 -, b%机采血小板 $) b& 移植前患者心’肺’肝’
肾功能正常& 既往史!&))/2)$ 检查发现有乙型肝炎
病毒感染%未治疗& &))*2)- 我院检查提示乙型肝炎
病毒表面抗原"C#QJ;#阳性’?抗原"C#?J;#阳性’
核心抗体 "抗2C#9# 阳性%丙氨酸氨基转移酶
"J‘I#’门冬氨酸氨基转移酶"JLI#正常%乙型肝炎
病毒 KEJ测定"C#H2KEJ#定量为 $N& f-). 9=F2
5?QO36%移植前 & 周开始用恩替卡韦片抗病毒治疗&
有皮肤马拉色菌毛囊炎%移植前予氟康唑片 -$)
3;OB口服治疗 & 周& 有龋齿及牙石%移植前予相应
处理&
DE9;供者资料;供者为患者同胞兄弟%男%&( 岁%
人类白细胞抗原"C‘J#配型 J’#’K%#- 位点与患
者全相合& 血型为 D型& 供者与受者血型不合&
移植前检查血尿便常规’肝功能’肾功能’胸片’肝脾
#超均正常& 供者有乙型肝炎病史%C#QJ;’C#?J;’
抗2C#9阳性%C#H2KEJ定量为 +N, f-). 9=F5?QO
36&
DEF;干细胞来源;采集外周造血干细胞 e骨髓造
血干细胞&
DEG;治疗方案
-N,N-’造血干细胞动员’供者采用重组人粒细胞
集落刺激因子"]2!L\%惠尔血#+ %;OT;0-*B 0-动
员& 用药 $ B%采集干细胞结束停用&
-N,N&’造血干细胞采集’供者用 ]2!L\后第 , 天
采集外周造血干细胞%用#4@R?S!L2())) M‘bL 血细
胞分离机采集%循环血量 -& ‘%血流速 $) /̂) 36O

357%采集外周血干细胞 $) 36& 第 $ 天到手术室在
硬膜外麻醉下行骨髓造血干细胞采集%共采集骨髓
血- )$) 36"包括肝素抗凝的 )N*d氯化钠溶液#&
因供者与受者血型不合%骨髓血去除血浆 ++) 36后
回输给受者为 (*) 36& 采集后的造血干细胞当天直
接从锁骨下静脉回输给受者&
-N,N(’预处理方案’用!Ia$) 3;OT;0-*B0-%0+^
0( B&
-N,N,’移植物抗宿主病 "]HCK#的防治’采用
!QJe短程甲氨蝶呤"GIa# e霉酚酸脂"GG\#方
案& 移植前 - B 开始用 !QJ&N$ 3;OT;0-*B 0-- 静
脉滴注%移植后e() B改口服!QJ$ 3;OT;0-*B 0-&
GIa-$ 3;O3&%e- B$-) 3;O3&% e(’ e+’ e-- B&
GG\-N) ;OB%e- B至e() B 口服& ]HCK的诊断
标准及分级见文献(-) & 发生$度 ]HCK后%加用甲
基强的松龙"GM#治疗$口服 !QJ改静脉点滴 !QJ&
]HCK控制欠佳加用 GG\’GIa& ]HCK控制后
GM’!QJ’GG\逐渐减量至停用&
-N,N$’感染的防治’患者住无菌层流病房并予无
菌护理%常规使用药物预防细菌’真菌’卡氏肺囊虫’
病毒等致病微生物的感染$如出现感染%先给予经验
性抗感染治疗%之后根据病原学结果调整治疗& 移
植前 , 周加用恩替卡韦片治疗乙型肝炎$移植前 &
周予氟康唑片治疗皮肤马拉色菌毛囊炎$龋齿及牙
石在移植前予补牙’洁牙处理&
-N,N+’肝静脉闭塞病"CHDK#的防治’采用静脉
注射前列腺素1-"凯时# e低分子肝素 e丹参注射
液预防&
-N,N.’出血性膀胱炎"C!#的防治’用 !Ia时予
静脉点滴美司钠’大量输液’碱化尿液’强迫利尿等
措施预防&
-N,N/’促进造血重建及输血治疗’移植后第 + 天
开始用]2!L\. %;OT;0-*B 0-皮下注射至白细胞植
活& 输血维持血红蛋白m.) ;O‘%血小板计数m&) f
-)* O‘%所有血制品经白细胞除滤输血器去除白细胞
后输注给患者&
-N,N*’植活标准及植入检测’血象植活标准为连
续 (B 外周血中性粒细胞计数为 )N$ f-)* O‘%血小
板计数为 &) f-)* O‘& 每周监测血型抗体滴度%根
据红细胞血型转变确定异体植入& 定期检查骨髓细
胞学和骨髓活检&
-N,N-)’!K(, e细胞检测’用流式细胞仪检测
!K(, e细胞的百分率&
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9;结果
9ED;动员和采集;采集到 GE!为 -)N,- f-)/ OT;
"受者体重#$!K(, e细胞计数为 +N/+ f-)+ OT;"受
者体重#&
9E9;造血功能重建;移植后 Q-, B 患者血细胞达
到植活标准& 移植后 e*+ B 转为供者型%提示干细
胞植入成功& 移植后 e() B% e+) B% e*) B%+ 个
月%-& 个月%&, 个月检查骨髓象均提示造血正常&
9EF;移植相关并发症;"-#消化道反应!患者出现
’级胃肠道反应%经止吐处理后好转& "&#感染!+
预处理后0, B出现急性化脓性扁桃体炎%经泰能e
万古霉素e氟康唑治疗 ( B 后体温正常& , e-- B
出现口腔溃疡%经积极治疗后好转& - e($ B 出现
急性支气管炎%经头孢地嗪 e左氧氟沙星 e氟康唑
治疗后体温正常%e(* B咳嗽咳痰明显增多%改用美
罗倍南e去甲万古霉素治疗后症状好转& . e*( B
出现左胸背部’右下肢带状疱疹病毒感染%予阿昔洛
韦注射液治疗 -$ B后好转& /e*$ ^e-)* B 多次
聚合酶链反应"M!%#查巨细胞病毒"!GH#[;G抗体
阳性%考虑巨细胞病毒血症%予更昔洛韦注射液及人
免疫球蛋白治疗 &) 多天后!GH[;G抗体转阴& 0
e-&$ B出现咳嗽’咳白痰%伴气紧%肺部 !I检查提
示肺炎%经抗细菌’抗真菌治疗 & 周后好转& "(#
]HCK!e($ B 患者出现恶心’呕吐% e(. B 出现腹
胀’腹部隐痛%考虑为 4]HCK%予甲基强的松龙
"GM#注射液 &) 3;OB 治疗效果欠佳& e(/ B 解稀
水样大便 /)) 36%环胞素 J改为静脉用药& e,) B
腹泻量达 - $)) 36%将 GM加量至 ,) 3;OB%腹泻量
逐渐减少& e,& B 患者双手掌’足掌’面部’胸前’
背部红色皮疹%考虑 4]HCK控制欠佳%将 GM加量
至 -)) 3;OB f( B治疗%加用GG\- ;OB%患者腹胀
腹泻逐渐好转& GM每 ( 天减 &) 3;%e,. B 患者大
便恢复正常%e,/ B GM减量至 +) 3;OB& e$- B患
者新鲜红色皮疹增加达体表面积 &)d%GM加量至
/) 3;OB%皮疹仍增加%e$. B 皮疹面积达体表面积
,$d%将GM加量至 -&) 3;OB f$ B%并加用GIa-)
3;%每周一次%共用 & 次治疗& e$* B 患者皮疹面
积达体表面积 $$d%诊断为*度 4]HCK%加用人免
疫球蛋白 $ ;OB 治疗%患者皮疹控制并逐渐消退&
e+& B 皮疹占体表面积 ,$d%将 GM减量为 -))
3;OB f( B& e+, B !LJ注射液改为口服 !LJ胶
囊& 皮疹逐渐消退%GM逐渐减量% e.( B 改口服%
此后根据病情逐渐减量至 e&,) B 停用& e-)) B
GG\减量为 )N$ ;OB% e-,) B 停用& !LJ e-/) B

逐渐减量至 e(/) B 停用& " , # CHDK!患者无
CHDK& "$#C!!患者无C!&
9EG;疗效及转归;随访至 &)--2)&"移植后 &, 个
月#%患者经检查血象’骨髓象’肝肾功能均正常&
患者目前无病存活%可以正常生活及工作&
9E7;移植前后乙型肝炎的变化;患者移植前合并
乙型肝炎%经抗病毒治疗%移植后无明显肝功能损害
或病毒活动加重表现&
F;讨论
FED;再生障碍性贫血"4F64QR59474?354%JJ#是一种
获得性骨髓造血功能衰竭症& J66=2CL!I和免疫抑
制治疗"[LI#是当前用于治疗 JJ患者的主要手
段(&) & 相对于 [LI%J66=2CL!I具有造血重建快’长
期存活率高’完全缓解后一般不需要维持治疗’减少
发生克隆性疾病’复发率少等优点& ]?=S;?等(()报

道 -)) 例儿童患儿接受 J66=2CL!I和 [LI治疗%中
位随访 (+ 个月%总生存率 "DL# 和无病生存率
"K\L#CL!I组为 .)d%[LI组为 (.N-d%其研究提
示 J66=2CL!I疗效优于 [LI& !>?7 等(,)报道 J66=2
CL!I治疗 &) 例 LJJ患者中位随访 -/ 个月 DL 为
/&N$d$[743=R=等($)报道 J66=2L!I治疗 JJ患者 .
年DL为 /-d& 因为 LJJ患者通过 C‘J相合同胞
供者移植治疗后大约有 .$d *̂)d得到长期生存%
所以 &))* 年英国再生障碍性贫血的诊断与治疗指
南(+)指出!对于年龄小于 ,) 岁又有 C‘J相合同胞
供者的初发重型和极重型 JJ患者%首选异基因骨
髓移植治疗& 本例患者根据血象’骨髓象诊断为
LJJ明确%年龄为 -* 岁%有 J66=2CL!I的适应证&
该患者造血干细胞来源采用外周血 e骨髓%因为外
周造血干细胞采集方便’造血重建快%可以减少感
染’出血等并发症$骨髓血含有造血干细胞%还有基
质细胞和其他造血恢复所需要的细胞’因子%有助于
造血微环境的恢复& 该患者经J66=2CL!I治疗后第
-, 天血象提示干细胞达到植活%此后不再需要输红
细胞和血小板治疗%J66=2CL!I治疗达到了满意疗
效& 至 &)--2)& 该患者已经随访 & 年%血象’骨髓象
均正常%LJJ已经达到治愈&
FE9;J66=2CL!I治疗 LJJ患者国内外常用的预处
理方案是!IaeJI]%还有!IaeJI]e氟达拉滨%
因为JI]’氟达拉滨具有较强的免疫抑制作用%可
以提高干细胞植入而减少排斥& !>43F657 等(.)研

究表明加JI]不能明显提高疗效!他们对 -(, 例患
者预处理方案随机分入!Ia组或!IaeJI]组%中
位随访 + 年%$ 年生存率 !Ia组 .,d%!IaeJI]
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组 /)d$植入失败和]HCK两组相似& 我们国内单
用!Ia为预处理方案报道少& 本例患者单独用
!Ia方案预处理%当初是因为JI]和氟达拉滨药品
价格昂贵%患者经济能力无法承受& 研究表明%该患
者单用 !Ia方案预处理行 J66=2CL!I能达到满意
疗效%未出现排斥%而且因为不用 JI]和氟达拉滨%
明显减少了患者的住院总费用&
FEF;]HCK是 J66=2CL!I的主要并发症& C‘J相
合的亲属间的骨髓移植 "以甲氨蝶呤作为预防
]HCK药物#中急性 ]HCK的发生率约为 ,)d(/) &
本例患者为同胞C‘J相合供者%移植后e($ B开始
出现4]HCK%考虑与患者 e() B !LJ改口服后血
!LJ浓度下降’e() B 停服 GG\’采用外周造血干
细胞等因素有关& 4]HCK经中等剂量甲基强的松
龙%改静脉用!QJ%加用GG\’GIa等积极治疗后得
到控制%没有出现慢性]HCK&
FEG;感染是 J66=2CL!I中最常见的并发症& 感染
可分为细菌’真菌’病毒及其他病原菌的感染& 本例
患者出现感染并发症较多%在移植初期即免疫空虚
期患者出现急性化脓性扁桃体炎’口腔溃疡’急性支
气管炎%主要为细菌感染$移植后 ( 个月后出现带状
疱疹病毒感染’巨细胞病毒血症’肺炎%为病毒’细
菌’真菌感染& 患者各种感染经积极治疗均治愈&
另外%患者移植前有乙型肝炎 C#H2KEJ拷贝数高
而且供者也有高 C#H2KEJ拷贝数%患者移植前 ,
周开始抗病毒治疗%在移植过程中及移植后无肝功
能损害或病毒活动加重表现&

综上所述%以!Ia为预处理方案 J66=2CL!I是
治愈 LJJ的一种方法& 与用 !IaeJI]或 !Iae
JI]e氟达拉滨预处理方案比较%单用 !Ia预处理
移植还能减少患者住院总费用&
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者出现髋关节外展功能稍受限" l/)d#%- 例股骨短缩约 - 93& 根据疼痛程度’活动范围’步行能力’日常生

*,&.* !>57?Q?_=AS746=XE?W!6575946G?B5957?%JA;AQR&)--%H=6A3?,%EA3Z?S/’’

万方数据


