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强化免疫抑制治疗和单倍体

移植治疗年轻重型再生障碍性贫血的比较
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摘要:目的 比较强化免疫抑制治疗(ＩＳＴ)与单倍体供者异基因造血干细胞移植(ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ)治疗年轻重型再生障

碍性贫血(ＳＡＡ)患者的疗效和转归ꎮ 方法 回顾性分析 ５５ 例年龄 １４ ~ ３０ 岁的 ＳＡＡ 患者ꎬ其中 ＩＳＴ 组治疗 ２９ 例ꎬ
ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组治疗 ２６ 例ꎮ 结果 ＩＳＴ 组和 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组完全缓解率分别为 ５８ ６％和 ８４ ６％(Ｐ<０ ０５)ꎬ总反应率分

别为 ８６ ２％和 ８４ ６％ꎮ 两组 ５ 年总生存率(ＩＳＴ 组为 ７７ ９％±１１ ７％ꎬＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组为 ８２ １％±８ ４％)和无事件生存

率(ＩＳＴ 为 ６７ ６％±１１ ７％ꎬＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 为 ６９ ２％±９ １％)差异无统计学意义ꎮ ＩＳＴ 组复发率为 ３ ４％ꎬ克隆转化率为

１３ ８％ꎻＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组复发率和克隆转化率均为 ０％ꎬ但 ２~４ 级 ａＧＶＨＤ 和 ｃＧＶＨＤ 的发生率分别为 １９ ２％和 １５ ４％ꎮ
ＩＳＴ 组的住院费用明显低于 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组(中位费用 １６ ８ 万元 ｖｓ ３７ ８ 万元ꎬ Ｐ <０ ００１)ꎮ 结论 ＩＳＴ 与 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ
相比总反应率和生存率差异无统计学意义ꎮ 鉴于费用低ꎬＩＳＴ 仍然是无同胞供者的年轻 ＳＡＡ 患者的合适选择ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ (ＩＳＴ)
ａｎｄ ｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｄｏｎｏｒ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ (ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ) ｆｏｒ ｙｏｕｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｐｌａｓ￣
ｔｉｃ ａｎａｅｍｉａ(ＳＡＡ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｉｆｔｙ￣ｆｉｖｅ ＳＡＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｇｅｄ １４－３０ ｙｅａｒｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｎｔｉ￣ｔｈｙｍｏｃｙｔｅ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ(ＡＴＧ) ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ(ＣｓＡ) (２９ ｃａｓｅｓꎬ ＩＳＴ ｇｒｏｕｐ) ｏｒ ＨＩＤ￣
ＨＳＣＴ(２６ ｃａｓｅｓꎬ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ ｇｒｏｕｐ). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ(ＣＲ) ｒａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＩＳＴ ａｎｄ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ ｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅ ５８ ６％ ｖｓ ８４ ６％(Ｐ＝ ０ ０３４)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ(ＯＲ) ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ８６ ２％ ｖｓ ８４ ６％. Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ５￣ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ( ＩＳＴ ７７ ９％±１１ ７％ ｖｓ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ ８２ １％±８ ４％) ａｎｄ



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(６)

ｅｖｅｎｔ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ(ＩＳＴ ６７ ６％±１１ ７％ ｖｓ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ ６９ ２％±９ １％) Ｔｈｅ ｒｅｌａｐｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＩＳＴ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ３ ４％ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｏｎａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｗａｓ １３ ８％. Ｉｎ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｒｅｌａｐｓｅ ａｎｄ ｃｌｏｎａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ
ｂｏｔｈ ０％ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｇｒａｄｅｓ ２－４ ａＧＶＨＤ ａｎｄ ｃＧＶＨＤ ｗｅｒｅ １９ ２％ ａｎｄ １５ ４％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｈｏｓ￣
ｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｎｓｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ＩＳＴ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ ｇｒｏｕｐ(ｍｅｄｉａｎ １６８ ０００ ｙｕａｎ ｖｓ
３７８ ０００ ｙｕａｎꎬ Ｐ<０ ００１). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＩＳＴ ｓｈｏｗｓ ｓｉｍｉｌａｒ ＯＲꎬ ＯＳ ａｎｄ ＥＦＳ ｂｕｔ ｍｕｃｈ ｌｅｓｓ ｅｘｐｅｎｓｅ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｔｈａｔ ｏｆ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ. ＩＳＴ ｒｅｍａｉｎｓ ａｎ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｃｈｏｉｃｅ ｆｏｒ ｙｏｕｎｇ ＳＡＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｉｂｌｉｎｇ ｄｏｎｏｒｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａꎻ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙꎻ ｄｏｎｏｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

　 　 对于年轻重型再生障碍性贫血( ｓｅｖｅｒｅ ａｐｌａｓｔｉｃ
ａｎｅｍｉａꎬＳＡＡ)患者ꎬ配型相合同胞供者造血干细胞

移植( ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＨＳＣＴ)
的预后优于强化免疫抑制治疗( ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙꎬＩＳＴ) [１￣４]ꎮ 在中国ꎬ由于缺乏同

胞供者和移植费用高昂ꎬ许多年轻患者会接受 ＩＳＴ
治疗ꎮ 近 年 来ꎬ 单 倍 体 供 者 移 植 ( ｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌ
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｏｎｏｒ ＨＳＣＴꎬＨＩＤ￣ＨＳＣＴ)技术不断发展ꎬＳＡＡ
患者采用 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 与同胞供者移植相比ꎬ植入率

和生存率均无显著差异[５－６]ꎮ ＩＳＴ 与 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 治

疗相比较ꎬ在儿童 ＳＡＡ 患者总生存率相似ꎬ但 ＩＳＴ
无失败生存率显著低于 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ[７]ꎻ成人 ＳＡＡ 患

者(１８ ~ ６２ 岁) ＩＳＴ 无失败生存率也明显低于 ＨＩＤ￣
ＨＳＣＴ 组[８]ꎮ 由此提出 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 做为 ＳＡＡ 一线治

疗的可能ꎮ
年龄是 ＳＡＡ 患者治疗选择的主要影响因素ꎬ本

研究回顾性比较年轻成人 ＳＡＡ 患者 ＩＳＴ 和 ＨＩＤ￣
ＨＳＣＴ 治疗的效果和转归ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 病例

２０１２ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２ 月北京协和医院和解

放军总医院第四医学中心接受治疗的 ＳＡＡ 及极重

型再生障碍性贫血 ( ｖｅｒｙ ｓｅｖｅｒｅ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａꎬ
ＶＳＡＡ)患者ꎬ共 ５５ 例ꎬ中位年龄 ２１ 岁(范围 １４ ~ ３０
岁)ꎮ 患者均无血液病家族史或躯体畸形ꎬ部分患

者行染色体断裂试验和彗星试验进一步排除先天

性再生障碍性贫血ꎮ 在北京协和医院接受 ＩＳＴ 治

疗的患者 ２９ 例:其中初治 ２７ 例(病程<３ 个月)ꎬ２
例为环孢素( ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ＡꎬＣｓＡ)治疗失败(病程

４ ~ ５ 个月)ꎬ这些患者因无同胞供者或经济原因未

能行移植治疗ꎮ 在解放军总医院第四医学中心接

受 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 的 ＳＡＡ 患者 ２６ 例:其中初治 １１ 例

(病程<４ 个月)ꎬ无同胞全和供者ꎬ选择了单倍体

移植ꎻ５ 例为抗胸腺淋巴细胞免疫球蛋白( ａｎｔｉ￣ｔｈｙ￣
ｍｏｃｙｔｅ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏ￣ｂｕｌｉｎꎬ ＡＴＧ)治疗失败ꎬ１０ 例为

口服 ＣｓＡ、雄激素或中草药治疗失败(病程 １５ ~
１８０ 个月)ꎮ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组患者符合 以 下 标 准:
１)缺乏 ＨＬＡ 相合同胞供者或无关供者ꎻ２)对前期

ＣｓＡ 或 ＩＳＴ 治疗无效ꎬ输血依赖ꎻ３)无严重心肺肝

肾疾病ꎬ无活动性感染ꎻ４)一般情况良好ꎮ ２６ 例中

ＨＬＡ 配型 ５ / １０ 相合 １６ 例ꎬ６ / １０ 相合 ６ 例ꎬ７ / １０
相合 ４ 例ꎮ

所有患者治疗后随访时间大于 １２ 个月ꎮ ＳＡＡ
诊断及分型参照修订的 Ｃａｍｉｔｔａ 标准[９￣１０]ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 治疗方案: ＩＳＴ 治疗方案:１)兔抗人胸腺细

胞免疫球蛋白( ｒＡＴＧꎬ法国赛诺菲公司) ３ ~ ５ ｍｇ /
(ｋｇｄ)ꎬ或猪抗人淋巴细胞免疫球蛋白(ｐＡＬＧꎬ武汉

生物制品有限公司)２０~３０ ｍｇ / (ｋｇｄ)ꎻ共 ５ ｄꎮ 甲强

龙 １ ｍｇ / (ｋｇｄ)逐渐减量ꎬ至 １ 个月后停用ꎬ预防血清

病ꎮ ２)ＣｓＡ:起始剂量 ３~５ ｍｇ / (ｋｇｄ)ꎬ分两次口服ꎬ
维持环孢素血浆谷浓度 ２００~４００ ｎｇ / ｍＬꎮ

ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 方案:１)预处理方案:氟达拉滨( ｆｌｕ￣
ｄａｒａｂｉｎｅꎬＦｌｕ) ＋环磷酰胺( ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎬＣｙ) ＋
ＡＴＧ:ＳＡＡ 及 ＶＳＡＡ、骨髓造血容积极度低下 ( <
１０％)、铁蛋白<１ ０００ ｎｇ / ｍＬ、红细胞输注<２５ Ｕꎮ 具

体方案:Ｆｌｕ ３５ ｍｇ / (ｍ２ｄ)[干细胞围输前 ５ 至前

２ ｄ ( ｄ￣５ 至￣２)]ꎬ Ｃｙ ２５ ｍｇ / ( ｋｇｄ) ( ｄ￣５ 至￣２)ꎬ
ｒＡＴＧ ２ ５ ｍｇ / ( ｋｇ  ｄ) ( ｄ￣５ 至￣２)ꎮ ２) 白消安

(ｂｕｓｕｌｆａｎꎬＢｕ) ＋Ｆｌｕ＋Ｃｙ＋ＡＴＧ:ＳＡＡ、骨髓造血容积

１０％~２０％、严重输血依赖、红细胞输注>２５ Ｕ、铁蛋

白>１ ０００ ｎｇ / ｍＬꎮ 具体方案:Ｂｕ ０ ８ ｍｇ / (ｋｇ６ ｈ)
(ｄ￣７ 至￣６)ꎬ Ｆｌｕ ３５ ｍｇ / (ｍ２ ｄ) ( ｄ￣５ 至￣２)ꎬ Ｃｙ
２５ ｍｇ / (ｋｇｄ)(ｄ￣５ 至￣２)ꎬｒＡＴＧ ２ ５ ｍｇ / ( ｋｇｄ)
(ｄ￣５ 至￣２)ꎮ ３)骨髓及外周血造血干细胞采集及回

０６７
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输、移植物抗宿主病(ｇｒａｆｔ￣ｖｓ￣ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＶＨＤ)预
防及治疗方案参照文献[１１]ꎮ ４)第三方脐带血间充

质干细胞输注(国家细胞产品工程研究中心ꎬ实验

血液学国家重点实验室):骨髓输注前 ４ ｈ 输入[１１]ꎮ
支持治疗:成分输注红细胞悬液、血小板ꎬ粒细

胞集落刺激因子支持治疗ꎮ 主要血型不合的移植患

者ꎬ输注血浆 ３００ ｍＬ / (ｍ２ｄ)(ｄ￣４ 至￣１)ꎮ 存在供

者特异性抗体(ｄｏｎｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＤＳＡ)、平均

荧光强度(ＭＦＩ)值 ５ ０００ ~ ８ ０００ 的移植患者ꎬ输注

血浆 ３００ ｍＬ / ( ｍ２  ｄ) ( ｄ￣７ 至￣１) 降低 ＤＳＡ 反

应[１２]ꎮ 部分患者联合应用雄激素促进造血ꎮ 给予

口服氟康唑或伊曲康唑或泊沙康唑预防真菌感染ꎬ
口服复方磺胺甲恶唑预防肺孢子虫感染ꎮ
１ ２ ２　 观察指标及随访:回顾性对比分析 ＩＳＴ 组和

ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组患者特征ꎬ主要研究终点为 ＩＳＴ 和

ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 治疗后 ３、６ 和 １２ 个月及随访期末的疗效

和生存ꎮ 次要研究终点为治疗不良反应、治疗费用ꎮ
所有研究内容获得北京协和医院伦理委员会的批准

(批准号:Ｓ￣Ｋ３８７)ꎮ
疗效评价参照 ２００９ 年 Ｍａｒｓｈ 标准[１３]ꎬ分为完

全缓解( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＣＲ)、部分缓解( ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＰＲ)和无效( ｎｏ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＮＲ)ꎬ总反应率

(ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＯＲ)包括 ＣＲ 和 ＰＲꎮ 生存时间定

义为 ＩＳＴ 治疗或 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 治疗到死亡的时间ꎮ 无

事件生存中ꎬ“事件”定义为复发、阵发性睡眠性血

红 蛋 白 尿 ( ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａꎬ
ＰＮＨ)转化、骨髓增生异常综合征(ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭＤＳ) /急性髓系白血病 ( ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａꎬＡＭＬ)转化、病情进展需要二线治疗ꎬ以及

移植后植入失败、３ ~ ４ 级急性 ＧＶＨＤ(ａｃｕｔｅ ＧＶＨＤꎬ
ａＧＶＨＤ)、 广 泛 型 慢 性 ＧＶＨＤ ( ｃｈｒｏｎｉｃ ＧＶＨＤꎬ
ｃＧＶＨＤ)ꎮ
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２４ ０ 软件进行统计学分析ꎬ两组间

构成比的比较采用 χ２ 检验ꎮ 符合正态分布的连续

变量以均值±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间差异采用独立

样本 ｔ 检验ꎮ 非正态分布数据以中位数(范围)表

示ꎬ 组 间 比 较 采 用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ 检 验ꎮ 采 用

Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析ꎬｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验比较生

存率的差异ꎮ

２　 结果

２ １　 临床特征

ＩＳＴ 组和 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组分别入组 ２９ 和 ２６ 例患

者ꎮ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组患者起病到治疗的时间显著长于

ＩＳＴ 组ꎬＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组患者治疗前 ＨＧＢ 和 ＰＬＴ 显著

低于 ＩＳＴ 组ꎬ铁蛋白水平显著高于 ＩＳＴ 组(表 １)ꎮ

表 １　 患者临床特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ＩＳＴ ｇｒｏｕｐ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ ｇｒｏｕｐ

ｃａｓｅ ２９ ２６

ａｇｅ / ｙｅａｒ ２４(１４－３０) １９ ５(１４－３０)∗

ｓｅｘ: Ｍ / Ｆ １７ / １２ １５ / １１

ＳＡＡ １９ １４

ＶＳＡＡ １０ １２

ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ２５ ２５

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ４ １

ｍｅｄｉａｎ ｔｉｍｅ ｆｒｏｍ ｏｎｓｅｔ
ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ / ｍｏｎｔｈ

１ ５(０ ５－５ ０)
　

１５ ５(２ ０－１８０ ０)∗∗

　

ＷＢＣ / (×１０９ / Ｌ) １ ６０±０ ８３ １ ４０±０ ６７

ＮＥＵＴ / (×１０９ / Ｌ) ０ ２７±０ １９ ０ ２９±０ １６

ＬＹＭ / (×１０９ / Ｌ) １ ２２±０ ７５ １ ０５±０ ５２

ＨＧＢ / (ｇ / Ｌ) ６４ ７６±１５ ４４ 　 　 ４９ ８１±９ ０８∗∗

ＰＬＴ / (×１０９ / Ｌ) １３ ２８±１０ ２１ ５ ３９±３ ７０∗∗

ａｂｓｏｌｕｔｅ ＲＥＴ / (×１０９ / Ｌ) １６ ０１±１２ ９５ １０ ７７±５ ３１

ｆｅｒｒｉｔｉｎ ７３８±４９１ １ ９１４±１ ６３０∗∗

∗Ｐ< ０ ０５ꎬ ∗∗Ｐ< ０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＳＴ ｇｒｏｕｐ.

２ ２　 疗效

存活患者中位随访 ３０(１２ ~ ７１)个月ꎬＩＳＴ 组和

ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组治疗后 ３、６ 和 １２ 个月及随访期末的疗

效比较(图 １)ꎮ
ＩＳＴ 组共 ２９ 例患者ꎬ其中 ｐＡＬＧ 治疗 ２３ 例ꎬ

ｒＡＴＧ 治疗 ６ 例ꎮ 粒细胞缺乏患者中性粒细胞计数>
０ ５×１０９ / Ｌꎬ中位时间 ２０ ｄ(５ ~ ８４) ｄꎮ 治疗后 ３、６、
１２ 个月ꎬ达到 ＣＲ 的患者分别为 １０ ３％、２７ ６％和

３４ ５％ꎬ存活患者中位随访 ２８ ５(１２~７１)个月ꎬ至随

访期末 ＣＲ ５８ ６％ꎮ 与 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组相比ꎬＣＲ 率明

显低于移植ꎮ 但是ꎬ治疗后 １２ 个月至随访期末ꎬＯＲ
与 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组无显著差异ꎮ 治疗后 １２ 个月无效

的 ４ 例患者ꎬ２ 例经环孢素、雄激素联合中药治疗在

治疗后 ２ 年分别达到 ＣＲ 和 ＰＲꎬ１ 例转化为 ＡＭＬ￣
Ｍ５ 化疗无效死亡ꎬ１ 例转化为 ＡＭＬ￣Ｍ５ 化疗缓解后

１６７



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(６)

∗Ｐ<０ ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０ ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＳＴ ｇｒｏｕｐ
图 １　 ＩＳＴ 组和 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组治疗后第 ３、６ 和 １２ 个月及随访结束时的完全缓解率(ＣＲ)和总反应率(ＯＲ)

Ｆｉｇ １　 ＣＲ ａｎｄ ＯＲ ｒａｔｅｓ ａｔ ｍｏｎｔｈ ３ꎬ ６ꎬ ａｎｄ １２ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｏｆ ＩＳＴ ａｎｄ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ ｇｒｏｕｐｓ

行父供子单倍体移植随访 ４０ 个月存活ꎮ 随访期末

疗效为 ＰＲ 的 ８ 例患者中ꎬ５ 例为 ＰＬＴ 减少[(５０ ~
９０)×１０９ / Ｌ]ꎬ１ 例为轻度贫血(ＨＧＢ１００ ｇ / Ｌ)合并

ＰＬＴ 减少(４３×１０９ / Ｌ)、无症状ꎬ仅 ２ 例发生 ＰＮＨ 克隆

转化因症状性 ＰＮＨꎬ为中度贫血(ＨＧＢ ６０~７０ ｇ / Ｌ)ꎮ
ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组中性粒细胞植入中位时间是 １２

(８~２１)ｄꎬ血小板植入中位时间 １４(１０ ~ ２３)ｄꎬ红细

胞血型转换中位时间 ４５(２１ ~ １７５) ｄꎮ 存活患者中

位随访 ３４ 个月(１７~６８)月ꎬＣＲ 及 ＯＲ 均为 ８４ ６％ꎮ
２ 例植入失败ꎬ其中 １ 例 １６ 岁男性ꎬ既往 ｐＡＬＧ 治疗

失败ꎬ病程第 ５０ 个月 ＨＩＤ￣ＳＣＴ(父供子)ꎬ 预处理方

案为 Ｆｌｕ＋Ｃｙ＋ＡＴＧꎻ另 １ 例 ２０ 岁男性ꎬ既往 ｒＡＴＧ 治

疗失败ꎬ病程第 １００ 个月 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ(父供子)ꎬ预处

理方案为 Ｂｕ＋Ｆｌｕ＋Ｃｙ＋ＡＴＧꎮ 第一次均为父供子ꎬ移
植后 １~２ 月因植入失败行二次单倍体移植(母供

子)ꎮ 患者 １ 虽然达到造血重建ꎬ但在治疗后 ５ 个月

死于巨细胞病毒肺炎、呼吸衰竭ꎮ 患者 ２ 随访 ２８ 个

月为 ＣＲꎮ
ＩＳＴ 组和 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组中 ＶＳＡＡ 患者在 １２ 个月

的 ＯＲ 分别是 ６０％和 １００％(Ｐ<０ ０５)ꎮ
２ ３　 不良反应

两组患者治疗过程中主要并发症为感染ꎬＩＳＴ
组和 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组感染发生率分别为 ４８ ３％ 和

４６ ２％ꎮ ＩＳＴ 组以细菌感染为主(１１ 例)、真菌感染

２ 例、巨细胞病毒感染 １ 例ꎮ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组细菌感染

共 ６ 例、巨细胞病毒感染 ５ 例、真菌感染 １ 例ꎮ
ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组移植后另一个主要并发症是移植

物抗宿主病 ( ＧＶＨＤ): ａＧＶＨＤ 发生率 １９ ２％ ( ５

例)ꎬ其中 ＩＩ 度 ２ 例ꎬＩＩＩ 度 ２ 例ꎬＩＶ 度 １ 例ꎮ ｃＧＶＨＤ
发生率 １５ ４％ (４ 例)ꎬ其中局限型 ２ 例ꎬ广泛型

２ 例ꎮ
２ ４　 生存、复发及克隆演变

ＩＳＴ 组死亡 ４ 例:２ 例 ＶＳＡＡ 在治疗后 ９ ｄ、１１ ｄ
死于重症感染ꎻ１ 例 ＳＡＡ 转化为 Ｍ５ꎬ治疗后 １５ 个月

死亡ꎻ１ 例 ＶＳＡＡ 在治疗后 ３８ 个月复发ꎬ治疗后 ４２
个月死亡ꎮ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组死亡 ４ 例(均为 ＳＡＡ):２
例死于巨细胞病毒肺炎 (分别为移植后 ５、３０ 个

月)ꎻ１ 例死于 ＧＶＨＤ(移植后 ４ 个月)ꎻ１ 例死于血

栓性微血管病 ＴＭＡ(移植后 ７ 个月)ꎮ
ＩＳＴ 组 １ 例复发(治疗后 ３８ 个月ꎬ环孢素治疗

无效死亡)ꎻ２ 例 ＰＮＨ 转化(治疗后 ４、１２ 个月)ꎻ２
例 ＡＭＬ 转化(治疗后 １２、２６ 个月)ꎮ ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组无

移植后复发及 ＰＮＨ / ＭＤＳ / ＡＭＬ 克隆性演变ꎮ
两组患者总生存率(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)及无事

件生存率( ｅｖｅｎｔ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＥＦＳ)无显著差异(图
２)ꎮ ＩＳＴ 组和 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组的预计 ５ 年 ＯＳ 分别为

７７ ９％±１１ ７％和 ８２ １％±８ ４％ꎬ预计 ５ 年 ＥＦＳ 分别

为 ６７ ６％±１１ ７％和 ６９ ２％±９ １％ꎮ
２ ５　 住院时间及住院费用

ＩＳＴ 组住院日较 ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组短[２８(１３~１０３)ｄ
ｖｓ ６２(４５ ~ １４５) ｄꎬ Ｐ< ０ ００１]ꎬ住院治疗费用较低

[１６ ８(５ ６~６８ ６)万元 ｖｓ ３７ ８(３０ ８ ~ ６３ ７)万元ꎬ
Ｐ<０ ００１]ꎮ 两组患者在住院治疗期间支持治疗输

红细胞和单采血小板量无明显差异(比较住院期间

输血量ꎬ并非摆脱输血前总输血量ꎻ未统计出院后输

血量)ꎮ

２６７
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图 ２　 总生存率(ＯＳ)和无事件生存率(ＥＦＳ)的 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线

Ｆｉｇ ２　 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ＯＳ ａｎｄ ＥＦＳ

３　 讨论

同胞全相合供者移植是年轻 ＳＡＡ 患者首选治

疗[１￣３]ꎮ 无同胞供者行 ＩＳＴ 治疗也取得较好疗效ꎬ本
中心 ＳＡＡ 患 者 采 用 ＩＳＴ 治 疗 ＯＲ ７４ ５％ ( ＣＲ
４２ １％ꎬ ＰＲ ３２ ４％)ꎬ５ 年生存率 ８１ ８％[１４]ꎬ年轻患

者 ＩＳＴ 疗效更佳ꎮ
近年来ꎬ单倍体移植技术解决了缺乏供者的

问题ꎬ与 ＩＳＴ 相比具有造血重建快、完全缓解率高、
移植后复发和克隆演变率低的优势ꎮ 但是ꎬ单倍

体移植是否适合做为首选治疗仍需慎重ꎮ 首先ꎬ
移植治疗儿童及年轻患者的主要优势在于无失败

生存率或无事件生存率ꎬ不是总生存率[１￣３ꎬ７￣８] ꎮ 本

研究中ꎬＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 和 ＩＳＴ 的 ＯＳ 也无显著差异ꎬ
ＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 并未提高总生存率ꎮ 在无失败或无事

件生存率中ꎬ把复发、ＰＮＨ 转化、ＭＤＳ / ＡＭＬ 转化、
病情进展需要二线治疗定义为“事件”ꎬ正是 ＩＳＴ
治疗后常见问题ꎻ而移植后植入失败、ＴＭＡ、急慢

性 ＧＶＨＤ、移植后重症感染却不作为“事件”统计ꎬ
但这些问题却明显降低了移植患者的生活质量ꎬ
增加死亡风险[６] ꎮ 本研究中ꎬ移植患者死亡率

１５ ４％ꎬ均造血重建、疗效 ＣＲꎬ但死于移植后感

染、ＧＶＨＤ 和 ＴＭＡꎻ把植入失败、３￣４ 级 ａＧＶＨＤ、广
泛型 ｃＧＶＨＤ 做为“事件”统计ꎬ两组患者 ＥＦＳ 差异

无统计学意义ꎮ
其次ꎬＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 的 ＣＲ 率高ꎬ但在 ＩＳＴ 治疗后

ＰＲ 的患者ꎬ虽存在血小板轻中度下降或轻度贫血ꎬ
对生活并无明显影响ꎮ 再次ꎬＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 需要在具

有丰富治疗经验的移植中心进行ꎬ而这样的中心数

量有限ꎮ 从次ꎬＩＳＴ 治疗住院时间短ꎬ花费明显低于

移植ꎬ具有经济效益优势ꎮ 最后ꎬＩＳＴ 治疗面临的无

效、复发及克隆演变可以行移植补救治疗ꎮ ＩＳＴ 失

败后移植挽救治疗 ＯＳ 可达 ７８％[１ꎬ３]ꎮ 单倍体移植

现阶段更适合做为无同胞供者 ＳＡＡ 采用 ＩＳＴ 治疗

失败后非常好的挽救治疗ꎮ
对于 ＶＳＡＡ 患者ꎬＩＳＴ 治疗有效率较低ꎬ持续粒

细胞缺乏和严重血小板减少导致早期死亡率增高ꎬ
值得尝试将单倍体移植做为 ＶＳＡＡ 首选治疗的临床

试验ꎮ
本研究为回顾性研究ꎬ单倍体移植目前并非无

同胞供者 ＳＡＡ 患者首选治疗ꎬ因此两组患者特征存

在差异ꎬＨＩＤ￣ＨＳＣＴ 组年龄更小ꎬ而病程更长、贫血

和血小板减少更严重、铁负荷状态更重ꎬ影响对两种

治疗方法的评价ꎬ此为本研究的不足之处ꎬ需更大病

例数的随机对照研究进一步评估ꎮ
ＩＳＴ 治疗对于无同胞供者的年轻 ＳＡＡ 患者ꎬ仍

应做为首选治疗ꎮ ＩＳＴ 治疗无效、复发或克隆演变

的患者可以及时采用单倍体移植改善预后ꎮ
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