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　　重型再生障碍性贫血（ｓｅｖｅｒｅ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ，ＳＡＡ）
是骨髓造血功能衰竭所致全血细胞减少综合征，其特
点是疾病凶险、病死率极高，直到 ２０世纪 ７０ 年代，ＳＡＡ
几乎是致死性疾病，绝大多数患者很难及时找到 ＨＬＡ
相合的同胞或者非血缘关系的供者而失去移植机会，
但是在 ２１世纪初，通过强效免疫抑制治疗（ ＩＳＴ）、造血
干细胞移植（ＨＳＣＴ）等技术的不断发展和改进，疗效大
大改善。 本文对 ＨＳＣＴ 治疗 ＳＡＡ 的成果进行回顾，以
期对临床实践中遇到的困惑有所帮助。
一、ＨＳＣＴ的适应证
ＨＳＣＴ和 ＩＳＴ可以使得 ＳＡＡ患者造血恢复，每种治

疗方式总的长期生存是相当的，由于 ＨＳＣＴ可能治愈疾
病，通常优先考虑 ＨＳＣＴ。 然而大多数 ＳＡＡ 患者，不适
合初始立即进行 ＨＳＣＴ，原因如下：由于缺乏相合的同
胞供者，需要花费时间鉴定选择适合的非血缘关系供
者，由于患者的年龄、并发症的原因不能进行 ＨＳＣＴ。
因此，ＩＳＴ在世界范围内是应用最多的初始治疗。 但是
异基因 ＨＳＣＴ 是治疗 ＳＡＡ 的有效办法，但对于免疫抑
制治疗失败且无相合同胞供者的 ＳＡＡ 患者，治疗方法
极有限，预后极差，诊断至移植的时间间隔大于 ２ 年者
预后更差。 对于确诊的 ＳＡＡ 患者，ＨＳＣＴ 的适应证见
图 １。
二、预处理方案的选择
ＳＡＡ干细胞移植预处理方案在不断完善中。 ＳＡＡ

患者 ＨＬＡ相合同胞干细胞移植，最广泛应用的预处理
方案是 ＣＴＸ ＋ＡＴＧ 方案，传统的 ＣＴＸ 用量是 ２００ ｍｇ／
ｋｇ，不少中心将 ＣＴＸ减少到 １００ ～１２０ ｍｇ／ｋｇ，对于年轻
ＳＡＡ患者长期生存率均在 ７０％以上，但移植排斥一直
是主要难点，排斥率 １０％ ～２０％。 无关供者移植因主
次要组织相容性抗原差异较大，植入难度更大，传统预
处理方案在无关供者移植中效果不佳，５年无病生存率
仅约 ３０％～５０％。 加大预处理强度如加入全身放射治
疗（ ｔｏｔａｌ ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＴＢＩ）能降低排斥发生率，但移
植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）的发生率高。 有学者报道 ８７例

非亲缘移植治疗 ＳＡＡ，预处理采用 ＡＴＧ ３０ ｍｇ· ｋｇ －１·
ｄ －１ ×３ ｄ＋ＣＴＸ ５０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１ ×４ ｄ ＋ＴＢＩ（２００ ～
６００ ｃＧｙ），排斥率仅 ５％，急性 ＧＶＨＤ（ａＧＶＨＤ）发生率
６９％～７７％，慢性（ｃＧＶＨＤ）发生率 ５２％ ～５７％。 另外
ＴＢＩ脏器毒性大，会引发间质性肺损伤、不孕不育及继
发性恶性肿瘤等，ＳＡＡ移植患者年龄多不大，使用全量
ＴＢＩ存在顾虑。 不用 ＴＢＩ，增加免疫抑制强度的预处理
方案同样能降低排斥率。 近年大量研究显示联用氟达
拉滨与 ＡＴＧ加强免疫抑制，在减少预处理相关毒性的
同时能实现有效植入，且 ＧＶＨＤ 发生率较含 ＴＢＩ 方案
明显下降。 韩国的报道小宗 ＳＡＡ患者无关供者移植采
用 ＣＴＸ ＋Ｆｌｕ＋ＡＴＧ预处理方案（ＣＴＸ用量为 ２００ ｍｇ／
ｋｇ，Ｆｌｕ １２０ ｍｇ／ｋｇ，ＡＴＧ ７畅５ ｍｇ／ｋｇ），植入良好，最长随
访时间为 ４ 年，６７畅９％的患者仍生存，ａＧＶＨＤ 发生率
４６畅４％，ｃＧＶＨＤ发生率 ３４畅８％，但移植相关死亡率高，
是否与 ＣＴＸ用量有关，他们研究拟降低 ＣＴＸ 用量进一
步观察。 有研究者尝试用更低剂量的 ＣＴＸ，ＥＢＭＴ一个
多中心回顾性研究显示 ＣＴＸ 减量至 １２００ ｍｇ／ｍ２

的

ＦＣＡ方案（ Ｆｌｕ １２０ ｍｇ／ｍ２ ＋ＣＴＸ １２００ ｍｇ／ｍ２ ＋ＡＴＧ
１５ ｍｇ／ｋｇ）在同胞移植中优于传统 ＣＴＸ ＋ＡＴＧ 方案。
３０ 例年龄大于３０ 岁的患者用该方案，排斥率仅为３％，
５ 年生存率 ７７％。 也有报道该方案在非亲缘移植中也
获得较好生存，平均年龄为 １３ 岁的 ４６ 例 ＳＡＡ 患者接
受 ＦＣＡ方案进行非亲缘供者移植，５年生存率 ７３％，移
植排斥率 １７％，急慢性 ＧＶＨＤ 发生率分别为 １８％，
２７％。 有报道 Ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ ＋氟达拉滨 ＋美法仑作为
预处理方案，作者认为可以增加植入和减低 ＧＶＨＤ 的
发生。
三、ＧＶＨＤ的防治
不同于肿瘤性血液病，发生 ＧＶＨＤ 可能产生移植

物抗肿瘤效应（ＧＶＴ），对于 ＳＡＡ 移植患者 ＧＶＨＤ 将影
响患者的长期生存及生活质量，因而 ａＧＶＨＤ 的防治十
分重要。 目前大多数的移植中心采用 ＣｓＡ 加短程的甲
氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ），也有移植中心采用 ＣｓＡ ＋
糖皮质激素等其他方案。
四、相合的同胞供者 ＨＳＣＴ
自从 ２０世纪 ７０ 年代至 ９０ 年代，大量的临床实践

证明两同胞供者相合的 ＨＳＣＴ 治疗 ＳＡＡ 的疗效，过去
的再生障碍性贫血的 ＨＳＣＴ后的排斥高发生率，现在已
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经不成问题，可能与患者在诊断后能够尽快进行
ＨＳＣＴ，避免了大量的血液的输注，较少的免疫抑制剂
的使用和更加有效的预处理方案的使用有关。 随着年
龄的增加 ＧＶＨＤ发生风险的增加、移植并发症的发病
率和死亡率的增加持续性地影响了对成人 ＳＡＡ患者对
于 ＨＳＣＴ还是选择 ＩＳＴ 作为初始治疗的选择。 最近的
国际血液骨髓移植研究中心报道了 １９９１ ～２００４ 年超
过 １３００ 例 ＳＡＡ患者进行同胞供者 ＨＳＣＴ，年龄＜２０ 岁
的 ５年生存率为 ８２％，而 ２０ 岁＜年龄＜４０ 岁患者，５
年生存率为 ７２％，年龄 ＞４０ 岁者接近 ５０％，ＧＶＨＤ 的
发生率随着年龄的增加而增加，因而随着年龄的增加
生存率下降，长期随访死亡率增加。 因此，在最佳的年
龄组（儿童移植同胞供者）长期生存率大约 ８０％。 按
照西雅图的移植经验，大多数儿童患者接受不含辐射
的预处理方案 ＨＳＣＴ，能够正常的生长发育，保留生育
能力，在儿童移植组，ｃＧＶＨＤ 增加死亡率，同样，在成
人移植中也有类似的结果。 在一宗西雅图的回顾性分
析报告中，２３ 例年龄大于 ４０ 岁 ＳＡＡ 患者进行同胞供
者 ＨＳＣＴ显示长期生存率大约 ６０％，与 ＩＢＭＴＲ 的研究
结果一致。 因此，由于年龄＞４０ 岁患者移植风险增加，
我们通常推荐该年龄组患者首先进行 ＩＳＴ。
五、造血干细胞的来源
通常情况下，由于动员后的供者造血干细胞容易

采集和获得高剂量的造血干细胞，医生和供者通常优
先采用外周血造血干细胞取代骨髓。 特别在 ＳＡＡ移植
中，外周血造血干细胞优于骨髓的移植物。 在回顾性
分析中，对于年龄＜２０ 岁的患者，ｃＧＶＨＤ 的发生率外
周血 ＨＳＣＴ为 ２７％，骨髓移植为 １２％；但是此后的回顾
性分析，在所有的年龄组中，骨髓和外周血 ＨＳＣＴ 中
ｃＧＶＨＤ的发生率相似。

对于非血缘关系供者移植中，骨髓移植和外周血
ＨＳＣＴ的 ｃＧＶＨＤ发生率分别为 ３１％、４８％，均显示较好
的总体生存（７６％ vs．６１％）。 对于异基因 ＨＳＣＴ 治疗
肿瘤性疾病，ＧＶＨＤ 或许发挥了 ＧＶＴ 效应，ＧＶＨＤ 在
ＳＡＡ移植中是不可避免的，ＧＶＨＤ 的发生降低了 ＳＡＡ
患者长期生存和生活质量。 因此，除了实验临床研究
外，在 ＳＡＡ移植中，骨髓是较好的造血干细胞来源的
选择。
目前无论是同胞供者还是血缘关系半相合移植，

采用粒细胞集落刺激因子（Ｇ唱ＣＳＦ）动员的供者外周血
造血干细胞联合骨髓细胞，通过改变供者 Ｔ 细胞的功
能，减少 ＧＶＨＤ 发生，促进植入，而作为移植患者造血
干细胞的最佳来源。
脐带血ＨＳＣＴ（ＵＣ唱ＨＳＣＴ），临床上应用较多的ＨＬＡ

相合的非血缘关系脐带血，由于脐带血细胞的免疫原

性低，ＧＶＨＤ的发生率和程度均较低，因而对配型相合
程度要求较低，对于脐带血中有核细胞数较低，患者体
重较大时，有时采用双份脐血移植，但是植入成功者通
常只有一份脐血细胞植入，维持造血。
也有个案报道，亲缘单倍体造血干细胞联合骨髓

或者脐带血间充质干细胞治疗 ＳＡＡ，促进植入，减低
ＧＶＨＤ的发生。
六、替代供者 ＨＳＣＴ
目前只有不到 ３０％的 ＳＡＡ 患者可以找到相合的

同胞供体，更多的患者需考虑替代供者如脐血干细胞、
同胞半相合、相合无关供者，脐血移植只适合体重较小
的儿童，在成人中难获得持久植入。 随着 ＨＬＡ 的精确
配型的实施、低毒性和更有效的预处理方案的使用、高
质量成分血的输注和抗感染的支持治疗，非亲缘供者
干细胞移植治疗 ＳＡＡ 的生存率得到明显提高，甚至不
比同胞供者移植差。 无相合同胞供者的 ＳＡＡ患者可更
早考虑非亲缘干细胞移植（ＵＤ唱ＨＳＣＴ），甚至可在 ＩＳＴ
的同时寻找非亲缘供者，ＩＳＴ 治疗 ３ ～４ 个月后无效则
立即安排非亲缘移植。
一些小的单个中心的研究报道，年轻患者 ＵＤ唱

ＨＳＣＴ的生存接近同胞供者相合的 ＨＳＣＴ；然而，近 ５ 年
美国、日本、韩国和欧洲的大宗报道 ＵＤ唱ＨＳＣＴ 结果仍
然不能够与同胞供者相合的 ＨＳＣＴ 结果相比。 最近的
研究表明，ＵＤ唱ＨＳＣＴ 植入失败的发生率大约 １０％，
ＧＶＨＤ 为 ３０％ ～４０％，３ ～５ 年的生存率为 ４２％ ～
９４％。 对于 ＵＤ唱ＨＳＣＴ 移植结果评估的主要困难之一
是回顾性分析。 缺乏随机对照甚至大规模的前瞻性研
究，患者选择和移植方案的变异大使得总体的推荐困
难。 在最近的系统性文献复习，ＵＤ唱ＨＳＣＴ 治疗 ＳＡＡ 的
结果报道差异很大。 例如，只有在半数的报道中分析，
５年的 ＯＳ生存率为 ２８％～９４％，Ｍｅｔａ分析非血缘关系
移植揭示出各研究之间很大的异质性。
在年轻患者治疗中，ＵＤ唱ＨＳＣＴ 不作为 ＳＡＡ 的一线

治疗，理由如下：（１）儿童患者对 ＡＴＧ ＋环孢素 Ａ 的反
应良好，长期生存率接近 ９０％；（２）最佳的预处理方案
仍然未确定；（３）植入失败和 ＧＶＨＤ 仍然存在，特别是
对于年龄大的患者；（４）ＧＶＨＤ治疗长期使用免疫抑制
剂增加了长期生存死亡的风险；（５）大宗研究中普遍的
数据提示长期生存大约 ５０％ ～６０％；（６）ＴＢＩ和烷基化
药物替代 ＴＢＩ 的后期效应仍然不清楚。 在某种程度
上，虽然这些考虑是抽象的，但是在临床实践中，筛选
确定一个相合的非血缘关系供者的过程，与移植中心
的协调需要花费几个月的时间，在寻找非血缘关系的
供者的过程中延迟采用 ＩＳＴ是有危险的；同时高分辨分
子配型将使得理想供者的数量更加有限。 不同遗传背
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景的人种的差异和混合性种族的复杂的 ＨＬＡ 基因存
在，使得寻找适合的非血缘关系供者更加困难。 因而，
所有的年轻患者诊断确定后应该立即进行供者的寻

找，为将来如果免疫抑制治疗无效时做好 ＨＳＣＴ 的
准备。
前瞻性的临床试验采用脐带血造血干细胞抑制治

疗 ＳＡＡ仅局限于小规模的病例报道，结果也令人鼓舞。
相反，来自大规模的回顾性分析 ２ ～３ 年的 ＯＳ 不是那
么理想，大约为 ４０％。 排斥和免疫重建困难持续限制
ＵＣ唱ＨＳＣＴ的大规模的成功开展。 影响移植成功的因素
与脐带血中有核细胞数、预处理方案以及移植物和受
体的相合程度密切相关。 随着脐带血 ＨＳＣＴ 良好预后
因素的确定，脐带血 ＨＳＣＴ的结果将会得到改善。
七、移植失败的发生与防治策略
植入失败在 ＨＳＣＴ 治疗再障比治疗肿瘤性血液病

发生率更高。 患者的年龄大、病史长、移植前长期输
血、由慢性再生障碍性贫血发展而来、感染等均是移植
排斥的高风险因素。 对于移植失败高风险者可增加输

注造血干细胞的数量，以促进造血干细胞的植入和减
少 ＧＶＨＤ的发生。 虽然采用非清髓性预处理方案的患
者发生移植后排斥的机会增加，但是在预处理方案中
加入强效的免疫抑制剂如氟达拉滨可以促进造血干细

胞的植入，但同时也增加了其他移植相关并发症的发
生。 最近有报道，在再生障碍性贫血移植中，ＣｓＡ 作为
目前最常用的预防 ＧＶＨＤ 的免疫抑制剂，其在移植早
期的血药浓度高低与移植排斥密切相关，浓度过高增
加排斥，增加植入失败，故要密切观察其血药浓度，调
整在合理的范围。 对于血缘关系 ＨＳＣＴ，在密切观察嵌
合体尤其 Ｔ 细胞嵌合体的状态下，一旦发现供者嵌合
体比例下降应该尽早进行免疫抑制剂的减量或者供者

干细胞的输注，稳定供者嵌合体。 总之，移植成功率的
提高，首选要选择好良好配型的供者，与预处理方案和
造血干细胞的量和移植物的成分以及移植后防治

ＧＶＨＤ的免疫抑制剂的免疫调控密切相关。
（收稿日期：２０１３唱０１唱１４）

（本文编辑： 梁雷）
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