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!!"摘要#!目的!探讨强化免疫抑制联合脐血输注治疗重型再生障碍性贫血的近远期疗效及并发症& 方

法!选取该院 #&&%)$2 <0$#")$& 诊断为重型再生障碍性贫血患者 "/ 例"按有无加用=>?及输注脐血分为治

疗组和对照组& 治疗组 3$例患者均采用兔抗人胸腺免疫球蛋白#@>A$ B环孢素@#=C@$ B环磷酰胺#=>?$ B

脐血输注的方案!@>A3D" *9E#F9'G$ H# <H""=C@3 <" *9E#F9'G$& =>?总量 I" *9EF9"H0 <H3"脐血

在@>A使用后第 3 <" 天#其中 # G$输注& 对照组 0/ 例患者采用 @>AB=C@的方案"@>A3D" *9E#F9'G$

H# <H""=C@3 <" *9E#F9'G$& 结果!治疗组中性粒细胞绝对值J$D" K#$

&

EL的中位时间为 #2#I <0%$G"

血小板计数J0$ K#$

&

EL的中位时间为 /2##0 <#30$G"感染发生率 2$M"感染病死率 #3M& 经过中位 0%##D0 <

#I2$个月的随访"总生存率为 IID$M"无病存活率为 22DIM& 对照组中性粒细胞绝对值J$D" K#$

&

EL的中位

时间为 0##3 </0$G"血小板计数 J0$ K#$

&

EL的中位时间为 "2##0 <#$0$G"感染发生率 2IM"感染病死率

#IM& 经过中位 0$#$D& <##%$个月的随访"总生存率为 I$D%M"无病存活率为 20D"M& 治疗组与对照组中性

粒细胞恢复时间差异有统计学意义#!N$D$"$"血小板恢复时间差异无统计学意义#!J$D$"$& 两组临床疗

效%感染发生率%病死率%总有效率及生存率差异无统计学意义#!J$D$"$& 结论!强化免疫抑制治疗联合脐

血输注"与标准@>AB=C@方案相比"骨髓空虚期短"中性粒细胞恢复时间缩短"治疗相关副作用%感染发生率

及病死率未增加&

!!"关键词#!重型再生障碍性贫血(!强化免疫抑制治疗(!脐血输注

!!"中图分类号#!O""0!"文献标识码#!@!"文章编号#!#2I/ '3%$2$0$#2%#0 '##$" '$/

!!G6,&#$43&2&EP4,CC84#2I/ '3%$240$#24#04#"

!"#$%$"&#&%&#'($()*$%+,%($-,$../%)(/001,(($-,+2,1&0' 3$+2/.4$#$"&#")154#))5",##$%*/($)%*)1(,-,1,

&0#&(+$"&%,.$&6"#$%&'()*" +,-./0%1&2(13" 45,-.$%&6(13" 78)9:;76)<8'718*=57')8*9*3>" 807?(<@8!7*&

697A@5*@6(8)9*=.%)13B0*%" .%)13C*13 "#$#%$" D0(1)

!!)!4(+1&"+*!748,"+$-,!>6,8QRC;,9+;R;:RC:6S;+8G -689;RS*RTTR5;C+8G 56*7-,5+;,68C6T,8;R8C,QR,**U86)

CU77SRCC,QR;:RS+7.,8 56*V,8+;,68 W,;: 56SG V-66G ,8TUC,68 ;SR+;*R8;6TCRQRSR+7-+C;,5+8R*,+#X@@$49,+2)5(!

Y,T;.)T6US7+;,R8;CW,;: X@@,8 6US:6C7,;+-TS6*ZU8R#&&% TS6*XR7;R*VRS0$#" WRSRG,Q,GRG ,8;6;:R;SR+;*R8;

9S6U7 +8G ;:R568;S6-9S6U7" +556SG,89;6W:R;:RS;:RUCR6T=>?+8G ;:R,8TUC,68 6TU*V,-,5+-56SG V-66G4>:,S;.5+)

CRC6T;:R;SR+;*R8;9S6U7 WRSR;SR+;RG W,;: @>AB=C@B=>?B56SG V-66G ,8TUC,68 C6-U;,68C! @>A3D" *9E#F9'G$

H# <H"" =C@3 <" *9E#F9'G$" =>?;6;+-I" *9EF9" H0 <H3" ,8TUC,68 6TU*V,-,5+-56SG V-66G T6S68RG+.3 <

" G+.C+T;RSUC,89@>A40/ 5+CRC6T;:R568;S6-9S6U7 WRSR;SR+;RG W,;: @>AB=C@! @>A3D" *9E#F9'G$ H# <

H"" =C@3 <" *9E#F9'G$4:,(/#+(!Y6S;:R;SR+;*R8;9S6U7! ;:R*RG,+8 ;,*R6T8RU;S67:,-56U8;J$D" K#$

&

EL

W+C#2#I <0%$G+.C" +8G ;:R*RG,+8 ;,*R6T7-+;R-R;56U8;J0$ K#$

&

ELW+C/2##0 <#30$G+.C( >:R,8TR5;,68 S+;R

W+C2$M" +8G ;:R,8TR5;,68 *6S;+-,;.S+;RW+C#3M4>:R6QRS+--CUSQ,Q+-S+;RW+CIID$M" +T;RS+*RG,+8 T6--6W)U7

6T0% *68;:C##D0 <#I2$" +8G ;:RG,CR+CR)TSRRCUSQ,Q+-S+;RW+C22DIM4Y6S;:R568;S6-9S6U7! ;:R*RG,+8 ;,*R6T

8RU;S67:,-56U8;J$D" K#$

&

ELW+C0##3 </0$G+.C" +8G ;:R*RG,+8 ;,*R6T7-+;R-R;56U8;J0$ K#$

&

ELW+C"2##0 <

#$0$G+.C" ;:R,8TR5;,68 S+;RW+C2IM" +8G ,8TR5;,68 *6S;+-,;.S+;RW+C#IM4@T;RS+*RG,+8 T6--6W)U7 6T0$#$D& <

##%$*68;:C" ;:R6QRS+--CUSQ,Q+-S+;RW+CI$D%M" ;:RG,CR+CR)TSRRCUSQ,Q+-S+;RW+C20D"M4>:RSRW+CC,98,T,5+8;-.

'"$##'

!!中国临床新医学!0$#2 年!#0 月!第 & 卷!第 #0 期



G,TTRSR8;,8 8RU;S67:,-SR56QRS.;,*RVU;86;G,TTRSR8;,8 7-+;R-R;SR56QRS.;,*RVR;WRR8 ;:R;W69S6U7C4>:RSRWRSR86

C,98,T,5+8;G,TTRSR85RC,8 ;:R5-,8,5+-RTTR5;" ;:R,85,GR85RC6T,8TR5;,68" *6S;+-,;." ;6;+-RTT,5,R85.+8G CUSQ,Q+-S+;RC

VR;WRR8 ;:R;W69S6U7C4;)%"#/($)%!=6*7+SRG W,;: ;:RC;+8G+SG @>AB=C@7S69S+*" ,8;R8C,QR,**U86CU77SRCC,QR

;:RS+7.56*V,8RG W,;: U*V,-,5+-56SG V-66G ,8TUC,68 :+CC:6S;RSV68R*+SS6WR*7;,8RCC" +8G C:6S;RS8RU;S67:,-SR56Q)

RS.;,*R4[;,C5-,8,5+--.TR+C,V-R" +8G G6CR86;,85SR+CR;:R;SR+;*R8;)SR-+;RG C,GRRTTR5;C+8G ;:R,85,GR85R6T,8TR5)

;,68 +8G *6S;+-,;.4

!!)<,' 3)15(*!XRQRSR+7-+C;,5+8R*,+#X@@$(![8;R8C,QR,**U86CU77SRCC,QR;:RS+7.(!\*V,-,5+-56SG V-66G

,8TUC,68

!!再生障碍性贫血#+7-+C;,5+8R*,+"@@$"是指由

多种病因引起"以造血干细胞数量减少和质量缺陷

为主所致的骨髓衰竭"导致全血细胞减少的一组疾

病& 重型再生障碍性贫血#CRQRSR+7-+C;,5+8R*,+"

X@@$若不积极治疗"病死率极高"自然病程仅 3 <2

个月)#*

& 当患者年龄
!

/$ 岁或者年龄 N/$ 岁且无

人类白细胞抗原#]L@$相合同胞供者时"建议采用

强化免疫抑制#,8;R8C,QR,**U86CU77SRCC,QR;:RS+7."

[X>$治疗)0*

& 为了探讨[X>联合脐血输注是否能达

到更好效果"现对 #&&%)$2 <0$#")$& 期间在我院血

液内科住院采用[X>联合脐血输注的 3$ 例 X@@患

者进行疗效及并发症的观察"与同期采用 @>AB

=C@的 0/ 例患者作为对照组进行比较"旨在进一步

探讨[X>治疗联合脐血输注的可行性及优点&

=6资料与方法

=>=6临床资料!选取广州市第一人民医院 #&&%)$2 <

0$#")$& 诊断为 X@@的患者 "/ 例"经血象%骨髓穿

刺及活检等确诊"均符合 X@@诊断标准)#*

& "/ 例

患者均为不明原因的获得性@@& "/ 例患者根据有

无加用环磷酰胺#=>?$及输注脐血"分为治疗组和

对照组& 治疗组 3$ 例中"男 #% 例"女 #0 例(中位年

龄 0"### </%$岁(X@@)

!

型 00 例"X@@)

"

型 % 例(

中位病程 3#$D2I <2$$个月& 对照组 0/ 例中"男 #"

例"女 & 例"中位年龄 0%##/ <2/$岁(X@@)

!

型 #&

例"X@@)

"

型 " 例(中位病程为 0#$D33 </2$个月&

两组患者基线资料比较差异无统计学意义#!J$D$"$"

具有可比性&

=>?6治疗方法!##$治疗组 3$例患者均采用@>AB

=C@B=>?B脐血输注的方案!兔抗人胸腺免疫球蛋

白#@>A"商品名即复宁"赛诺菲制药公司生产"每瓶

0" *9$3D" *9E#F9'G$ H# <H"& 环孢素 @#=C@"

商品名新赛斯平"杭州中美华东制药有限公司生产"

每粒 0" *9$自 H2 开始用"=C@血清谷浓度维持在

#"$ <0"$

#

9EL"儿童为 #$$ <#"$

#

9EL"疗效达平台

期后持续服药至少 #0 个月& 环磷酰胺#=>?"江苏恒

瑞医药股份有限公司生产"每瓶 $D# 9$总量 I" *9EF9"

H0 <H3& 脐血造血干细胞输注!脐血在 @>A使用

后第 3 <" 天#其中 # G$输注& 输注的脐血"单个核

细胞数及=H3/

B细胞数分别为 "D2&##D&$ <#$DI$$ K

#$

I

EF9%/D#$##DI$ <#ID0$$ K#$

"

EF9#输注两份脐

血者将两份脐血的细胞数相加$& #0$对照组采用

@>AB=C@方案!@>A3D" *9E#F9'G$ H# <H""=C@

自H2开始用"=C@血清谷浓度维持在 #"$ <0"$

#

9EL"

儿童为 #$$ <#"$

#

9EL"疗效达平台期后持续服药

至少 #0 个月& 两组所用药物的生产厂家和生产批

号一致&

=>@6疗效判断6按照张之南)3*的+血液病诊断及

疗效标准,为判断标准& ##$基本治愈!贫血和出血

症状消失(血红蛋白#]V$男性达 #0$ 9EL%女性达

#$$ 9EL以上(白细胞#^_=$达 /D$ K#$

&

EL"血小板

# L̀>$达 %$ K#$

&

EL"随访 # 年以上未复发& #0$缓

解!贫血和出血症状消失(]V 男性达 #0$ 9EL%女性

达 #$$ 9EL"^_=达 3D" K#$

&

EL左右" L̀>也有一

定程度恢复"随访 3 个月病情稳定或继续进步者&

#3$明显进步!贫血和出血症状明显好转"不输血"

]V较治疗前 # 个月内常见值增长 3$ 9EL以上"并

能维持 3 个月不降& 判断以上三项疗效标准者"均

应 3 个月不输血& #/$无效!经充分治疗后"症状%

血象未达明显进步者&

=>A6随访指标6每 3 个月进行评估"包括临床有效

率如再生障碍性贫血症状%全血细胞计数和网织红

细胞计数%骨髓穿刺和骨髓活检%肝肾功能%毒副反

应发生率等"综合判断疗效&

=>B6统计学方法6应用 X X̀X#ID$ 统计软件处理数

据"研究资料频数呈偏态分布"用中位数表示"两组

比较用秩和检验"计数资料用
!

0 检验"等级资料用

秩和检验"!N$D$" 为差异有统计学意义&

?6结果

?>=6两组造血功能恢复情况比较6治疗组中 3 例

患者未脱离中性粒细胞缺乏#粒缺$"其余 0I 例患

者中性粒细胞计数回升 J$D" K#$

&

EL的中位时间

为 #2#I <0%$G& % 例患者未脱离血小板输注"其余

'2$##'
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00例血小板回升J0$ K#$

&

EL的中位时间为 /2##0 <

#30$G& 对照组中 " 例患者未脱离粒缺"其余 #& 例

患者中性粒细胞计数回升 J$D" K#$

&

EL的中位时

间为 0##3 </0$G& & 例患者未脱离血小板输注"其

余 #" 例患者血小板回升 J0$ K#$

&

EL的中位时间

为 "2##0 <#$0$G& 治疗组与对照组中性粒细胞计数

回升J$D" K#$

&

EL的天数差异有统计学意义#!d

$D$0%$"血小板计数回升 J0$ K#$

&

EL天数差异无

统计学意义#!d$D&##$&

?>?6两组疗效比较6治疗组基本治愈 #0 例"缓解

I 例"明显进步 3 例"无效 % 例& 对照组基本治愈 I

例"缓解 / 例"明显进步 / 例"无效 & 例& 两组临床

疗效差异无统计学意义#4d$D0I%"!J$D$"$&

?>@6两组并发症比较

0D3D#!感染!治疗组发生肺部感染 2 例"败血症 /

例"真菌感染 3 例"=bc血症 " 例"其中 # 例真菌感

染及 3 例肺部重症感染合并败血症死亡& 感染发生

率为 2$M"感染病死率为 #3M& 对照组发生肺部感

染 I 例"败血症 / 例"真菌感染 0 例"=bc血症 3

例"其中 # 例败血症死亡"3 例肺部感染死亡"感染

发生率为 2IM"感染病死率为 #IM& 两组感染发生

率和感染病死率比较差异无统计学意义#

!

0

d$D#&3%

$D03%"!均J$D$"$&

0D3D0!其他并发症!治疗组发生口腔溃疡 #% 例"

发生率为 2$D$M& 对照组发生口腔溃疡 #/ 例"发

生率为 "%D3M& 治疗组在使用@>AE@LA过程中出

现发热或皮疹等反应 & 例& 治疗后发生血清病 2

例& 在输注脐血时出现头痛%胸闷症状 I 例"考虑为

其中的二甲亚砜保存液所致& # 例肝功能轻度受

损"无肾功能受损& 对照组在使用 @>AE@LA过程

中出现发热或皮疹等反应 % 例"治疗后发生血清病

/ 例& 治疗组及对照组均无肝肾功能受损&

?>A6随访结果6截至 0$#")$&)3$"治疗组经过中位

0%##D0 <#I2$个月的随访"共 03 例患者生存"其中

3 例未脱离输注"总生存率为 IID$M"无病存活率为

22DIM& 随访期间未发现复发或晚期克隆性疾病&

死亡 2 例"其中 / 例死于感染"0 例死于脑出血& 对

照组经过中位 0$#$D& <##%$个月的随访"共有 #I

例患者生存"其中 0 例未脱离输注"总生存率为

I$D%M"无病存活率为 20D"M"随访期间"# 例复发&

所有患者未发现晚期克隆性疾病& 死亡 I 例"其中

# 例败血症死亡"3 例肺部感染死亡"0 例死于脑出

血(# 例治疗有效"#/ 月复发"#2 月死亡&

@6讨论

@>=6X@@是造血系统的危重症之一"进展迅速"自

然病程 2 个月左右"# 年生存率仅为 &D2M

)/*

"强化

免疫抑制治疗仍是 X@@的一线推荐治疗方案"特别

是当患者年龄
!

/$ 岁或者年龄N/$ 岁且无]L@相

合同胞供者时)0*

& @>A是目前对 X@@最有效的药

物"为选择性 >淋巴细胞免疫抑制剂"诱导淋巴细

胞凋亡"同时可激发其他免疫抑制活性的淋巴细胞

功能& =C@是强效免疫抑制剂"主要机制是抑制 >

辅助细胞中的 >:# 亚群"减少 [L)0 的产生"阻断 >

抑制细胞的激活& 有效患者治疗需服用 =C@0/ <

32 个月"如 2 个月判断无效"建议停药调整治疗方

案& @>A和 =C@在临床上常联用"加上雄激素%造

血刺激因子合用"大多数文献报道其有效率 2$M <

I$M"" 年生存率达 2$M <%$M

)"*

& 在我们的研究

中"治疗组及对照组均使用了 @>AB=C@为基础的

治疗方案"治疗的有效率分别为 I3M%23M"与大多

数文献所报道的一致& 大剂量环磷酰胺#]H)=>?$

治疗 X@@仍处于摸索阶段& #&&2 年_S6GCF.

)2*证实

]H)=>?)/" *9E#F9'G$ K/ G*对再障有一定的治

疗作用& 蓝梅等)I*以 =>?)"$ *9E#F9'G$ K/ G*为

预处理方案行异基因造血干细胞移植治疗 X@@"达到

满意疗效& 张莉等)%*将=>?减量至 3$ *9E#F9'G$ K

/ G"联合=C@作为后续维持免疫抑制治疗"治疗后

#0 个月总反应率为 I3M& 我们的方案是将 =>?的

量进一步减低"联合@>A及=C@达到强化免疫抑制"

再辅以脐血输注"达到有效率#I3M$比单用 @>AB

=C@#23M$高"但两者差异无统计学意义"需扩大病

例进一步观察&

@>?6脐血中含有造血干细胞和造血调控因子"具有

重建造血和刺激造血的作用& 国内毛平等)&*首先

报道了采用非清髓性脐血移植治疗成人 X@@患者

获得造血重建& 但脐血造血干细胞移植存在不少困

难"如脐血造血干细胞数量较少"导致植活延迟%相

关并发症增多"失败率高等)#$*

& 葛林阜等)##*应用

脐血移植治疗 30 例患者"仅有 # 例完全植入"植入

率低但发现临床疗效与 _̀X=>相当"疗效明显好于

单纯应用@>A& 我们亦在 X@@的治疗过程中不断

探索& 基于脐血植入率低"我们提出强化免疫抑制

联合脐血输注#@>AB=C@B=>?B脐血输注$方案"

并应用于无合适 ]L@配型的 X@@患者中"取得一

定疗效& 使用本方案治疗 X@@中性粒细胞恢复快

#治疗后 I <0% G$"骨髓空虚期短"较 @>AB=C@方

案具有起效时间短等特点& 本研究中"治疗组与对

'I$##'
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照组的中性粒细胞恢复时间两组间有统计学差异"

而血小板恢复时间两组间无统计学差异& 可以看

出"治疗组比对照组中性粒细胞中位恢复时间提前

了 " G"这对患者来说意味着感染的机会可能减少"

从而减少住院时间及住院费用& 近年来国内也有类

似报道"在免疫抑制治疗的基础上加脐血输注"治疗

效果有所增强& 周芳等)#0*应用强烈免疫抑制治疗

)@>A0D" *9E#F9'G$ K" G"=>?"$ *9E#F9'G$ K

0 G"=C@2 *9E#F9'G$*联合脐血输注治疗0"例 X@@"

亦取得较为满意的效果"中性粒细胞计数#@a=$ J

$D" K#$

&

EL的中位时间为 #% G& 其仍能获得良好

疗效的原因可能有!免疫抑制剂 =>?%@LAE@>A联

合脐血的免疫作用起到了良好的调节作用"而 X@@

为非恶性血液病"在骨髓衰竭的情况下"脐血及细胞

因子起到了支持作用&

@>@6X@@患者治疗前后常处于粒细胞减少甚至缺

乏状态"再叠加免疫抑制剂治疗"感染是常见的并发

症"死亡风险极高& 在我们的研究中"治疗组感染发

生率 2$M"感染所致病死率 #3M"对照组感染发生

率 2IM"感染病死率 #IM& 经统计学分析"使用强

化免疫抑制联合脐血输注后感染的发生率及病死率

并未增加"反而因缩短了患者粒缺持续时间"这意味

着可能降低感染的发生率"可能减少严重感染的发

生"缩短感染发热天数和住院天数& 而患者是否发

生感染除了白细胞及中性粒细胞的恢复外"还涉及

免疫功能的重建等各方面&

@>A6我们为单中心非随机研究"样本量较小"可在扩

大样本量后进行随机对照研究"以进一步探讨强化免

疫抑制联合脐血输注方案与传统@>AB=C@方案的

优势及并发症"为临床治疗无合适供者的 X@@患者

提供一个新的治疗方案"以期达到更好的治疗目的&
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