
作为一种主要由免疫介导的骨髓衰竭性疾病，

再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）在临床上很

难与低增生骨髓增生异常综合征（myelodysplastic
syndrome，MDS）相鉴别。HLA全相合同胞供者来源

造血干细胞移植作为儿童和年轻AA患者的一线治

HLA半相合异基因外周血造血干细胞移植治疗AA克隆演变继
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［摘 要］ 目的：回顾性分析应用HLA半相合异基因外周血造血干细胞移植（haploidentical hematopoietic stem cell transplanta⁃
tion，haplo⁃HSCT）治疗再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）克隆演变继发骨髓增生异常综合征（secondary myelodysplastic syn⁃
drome，sMDS）的疗效和安全性。方法：本中心5例AA患者经强化免疫抑制治疗后演变为 sMDS，均采用haplo⁃HSCT，观察植入

情况，移植物抗宿主病（graft versus host disease，GVHD）、移植相关并发症和移植相关病死率（transplant related modify，TRM）、

总体生存（overall survival，OS）时间等。结果：5例中位OS时间 63个月（41.9~149.3个月），移植后中位OS时间 12.9个月（2.4~
36.5个月），1年累积生存率 60%，TRM 40%。移植后粒系植入时间 18 d（14~22 d），血小板植入时间 21 d（15~65 d），总植入率

100%。60%（3/5）患者发生Ⅰ~Ⅲ度急性移植物抗宿主病（acute graft versus host disease，aGVHD），无Ⅳ度aGVHD发生，20%（1/5）
患者发生慢性移植物抗宿主病（chronic graft versus host disease，cGVHD）。中位随访时间63个月（41.9~149.3个月）。结论：在无

合适HLA相合供者情况下，haplo⁃HSCT可作为AA演变MDS患者的有效治疗策略。
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［Abstract］ Objective：To evaluate the efficiency and safety of haploidentical hematopoietic stem cell transplantation（haplo⁃HSCT）
for treatment of secondary myelodysplastic syndrome（sMDS）after AA. Methods：Evaluation of therapeutic effect，incidence rate of
aGVHD and cGVHD，complications and overall survival（OS）of 5 AA post MDS patients who received haplo⁃HSCT in this center，and
compared with other treatments for sMDS evolved from AA. Results：Among 5 patients，median OS was 63 months（range from 41.9 to
149.3 months），OS after HSCT was 12.9 months（range from 2.4 to 36.5 months）. 1⁃year event free survival was 60%. All patients
achieved neutrophil and platelet engraftment at a median of 18 days（range from 14 to 22 days）and 21 days（range from 15 to 65 days）
respectively. 3 occurred Ⅰ~Ⅲ° acute graft versus host disease（aGVHD），and 1 with chronic graft versus host disease（cGVHD）.
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疗方案，5年总体生存（overall survival，OS）率在20岁
以下患者中可达到82%，20~40岁为72%，40岁以上

为53%［1］。以抗人胸腺/淋巴细胞球蛋白（antithymo⁃
cyte globulin，ATG）和环孢素A（cyclosporine A，CSA）
为基础的强化免疫抑制治疗作为无同胞供者重型

AA（severe AA，SAA）的一线治疗，5年总体反应率为

50%~70%，但最终仍有30%的患者复发［2］，且有一部

分AA发生克隆演变进展为MDS等恶性血液病，对

于这部分患者后续尽早采用异基因造血干细胞移

植可能是改善患者预后的唯一选择。鉴于目前尚

无HLA半相合异基因外周血造血干细胞移植（hap⁃
loidentical hematopoietic stem cell transplantation，
haplo⁃HSCT）对于AA演变继发骨髓增生异常综合征

（secondary myelodysplastic syndrome，sMDS）病例的

有效性和安全性的大宗报道，本研究对本中心

2006—2017年间haplo⁃HSCT治疗5例AA演变 sMDS
病例疗效回顾性分析如下。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2006年 1月—2017年 12月在本中

心初诊为AA的患者 5例，初诊时骨髓形态、骨髓活

检病理、染色体FISH检测、流式细胞术及分子生物

学分析均未发现骨髓发育异常和克隆性造血证据，

根据维也纳MDS诊断标准排除MDS及意义未明的

特发性血细胞减少症、意义未明的特发性骨髓发育

异常、意义未明的克隆性造血、意义未明的克隆性

血细胞减少症［3］。诊断标准参照AA诊断与治疗中

国专家共识（2017年版）［4］，均符合诊断标准。其中3例
初始给予免疫抑制治疗（immunosuppressive treat⁃
ment，IST）：抗胸腺细胞球蛋白（ATG）联合环孢素

（CSA）、2例给予CSA口服辅以刺激造血、输血等对

症支持，确认MDS至移植中位时间为4个月（2~26个
月）。MDS诊断标准参照MDS诊断与治疗中国专家

共识（2014年版），诊断分型参照MDS2016年WHO
修订分型，预后参照国际预后评分系统（interna⁃
tional prognostic scoring system，IPSS）积分进行危险

分层［5］。5例患者均无HLA全相合同胞供者和无关

供者，单倍体相合供者4例，HLA 5/10相合1例进行

亲缘间haplo⁃HSCT，所有供受者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 外周血干细胞动员和采集

所有供者给予粒细胞集落刺激因子（granulo⁃
cyte⁃colony stimulating factor，G⁃CSF）动员，具体为

5 μg/kg，皮下注射，1次/12 h，连续 5 d，第 5天最后

1次G⁃CSF动员完成后用干细胞采集应用血细胞分

离机（COBE Spectra公司，美国）采集外周血干细胞，

采集物中单个核细胞计数为（6.92~15.43）×108个/kg，
CD34+计数为（2.36~16.70）×106个/kg。
1.2.2 预处理方案

病例 1和病例 5：mBuCY⁃ATG方案，具体为：白

消安注射液（BU）：3.2 mg/（kg·d），-9~-7 d；环磷酰

胺（CY）：45 mg/（kg·d），-4~-3 d；阿糖胞苷（Ara⁃C）
2 g/m2，1次/12 h，-6~-5 d；兔抗人胸腺细胞免疫球

蛋白注射液（ATG）2.5 mg/（kg·d），-4~+1 d。病例

2：mBuCY⁃ATG 方案+地西他滨（DAC），其中 DAC
10 mg/（kg·d），-11~-7 d。病例3：FluCy⁃ATG⁃F方案，

其中Cy 1 g/d，-6~-3 d，氟达拉滨（Flu）50 mg/d，-6~
-3 d；费森尤斯生产的兔抗淋巴细胞球蛋白（ATG⁃
F）300 mg/d，-5~-2 d。病例4：mBuCY⁃ATG方案+克
拉屈滨预处理，其中克拉屈滨 30 mg/d，-6~-5 d。
ATG⁃G 共1 120 mg 分4 d使用，-5 d起。

1.2.3 移植物抗宿主病（graft versus host disease，
GVHD）预防及支持治疗

患者输入的干细胞均未进行去除T淋巴细胞及

其他处理，预防GVHD采用CSA 3 mg/（kg·d），-9 d起
（非清髓-7 d起，病例 4、5为-10 d起）；甲氨喋呤

15 mg/m2，+1 d（10 mg/m2）、+3 d、+6 d、+11 d；麦考酚

吗乙酯（MMF）1 g/d，-9 d起（非清髓-7 d起，病例4、
5为 1.5 g，1 次/12 h，-7 d 起）；CD25 单抗 20 mg，
d0，+4 d；德巴金 0.5 g，1 次/8 h，-11~-5 d 预防癫

痫。治疗均在百级层流病房，移植前供受者检测巨

细胞病毒（cytomegalovirus，CMV），造血重建后应用

阿昔洛韦预防CMV感染，感染后予更昔洛韦和大剂

量丙种球蛋白治疗。移植预处理开始至移植后30 d
口服熊去氧胆酸预防肝静脉阻塞综合征，每周口服

甲氧苄氨嘧啶⁃磺胺甲基恶唑与氟康唑预防感染。移

植后第1天起给予G⁃CSF直至中性粒细胞达到0.5×
109个/L，稳定3 d后停药。移植后血红蛋白<80 g/L，
血小板<20×109个/L或有出血倾向时，输注经射线照

射的红细胞和血小板悬液。

1.2.4 植入证据的检测

性别不同供受者应用荧光原位杂交（FISH）技

术检测X和Y染色体；对性别相同供受者应用PCR
检测短片段串联重复（short tandem repeat，STR）。

移植后连续 3 d中性粒细胞≥ 0.5×109个/L，连续 7 d
不输注情况下血小板≥20×109个/L为造血重建。性

染色体转变、STR转为供者型或血型转变均为移植
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物存活证据。

1.3 统计学方法

通过门诊和电话随访，随访截止日期为2018年
4月6日。以Kaplan⁃Meier方法进行生存分析，用累

计发生率统计造血重建、急性移植物抗宿主病

（acute graft versus host disease，aGVHD，定义为移植

后 100 d内发生的移植物抗宿主病，靶器官分级参

照Thomas分度法，总分度参照Glucksberg分度）、慢

性移植物抗宿主病（chronic graft versus host disease，
cGVHD，定义为移植后100 d后出现的慢性移植物抗

宿主病特征，分度参照美国国立卫生研究院共识［6］）、

移植相关并发症和移植相关病死率（transplant relat⁃
ed modify，TRM）等。

2 结 果

2.1 造血重建和GVHD
5例患者的基本特征详见表 1。患者年龄均小

于 50岁，中位年龄为 28岁（6~40岁）。2例演变为

MDS后根据 IPSS预后评分为高危，均给予去甲基化

药物地西他滨（decitabine，DAC）单药移植前桥接治

疗，随后给予 haplo⁃HSCT。其余 3例 IPSS评分为中

危⁃1，给予 haplo⁃HSCT，确诊MDS至移植中位时间

为4个月（2~26个月）。移植方案详见表2。
5例中，中性粒细胞植入中位时间为 18 d（14~

22 d），血小板植入中位时间为 21 d（15~65 d），总植

入率100%。60%（3/5）患者发生Ⅰ~Ⅲ度aGVHD，无

DAC：地西他滨；BU：白消安注射液；CY：环磷酰胺；Ara⁃C：阿糖胞苷；ATG：抗胸腺细胞球蛋白；ATG⁃F：费森尤斯生产的兔抗淋巴细胞球蛋

白；FLU：氟达拉滨；CSA：环孢素；MTX：甲氨蝶呤；MMF：麦考酚吗乙酯；B：硼替佐米（万珂）；FK⁃506：他克莫司；MSCs：间充质干细胞；UC：脐带

血；EFS：无事件生存。

表2 移植过程和结果

Table 2 Procedure and outcome of transplantation

病

例

1
0
2
0
3
0
4
0
5

移植时

年龄（岁）

10
0
06
0
40
0
28
0
28

MDS⁃移植

时间（月）

04
0

02
0

08
0

02
0

26

移植前

治疗

DAC
0

无

0
无

0
DAC

0
无

供者

父亲

0
父亲

0
弟弟

0
父亲

0
父亲

预处理方案

Bu/CY/Ara⁃C/
ATG
BU/CY/Ara⁃C/
DAC/ATG⁃F
Flu/CY/ATG
0
Bu/CY/Ara⁃C/
克拉屈滨/ATG
BU/CY/Ara⁃C/
ATG

GVHD预防

CSA/MTX/MMF/
CD25单抗

CSA/MTX/MMF/
CD25单抗0
CSA（FK506）/MTX/
MMF/CD25单抗

CSA/MTX/MMF/
CD25单抗/B
CSA（FK506）/MTX/
MMF/CD25单抗

CD34+

（×106个/kg）
13.10
0

16.70
0

11.42
0

02.36
0

05.12

MSCs/UC
MSCs

0
UC

0
UC+MSCs
0

UC
0

MSCs

aGVHD
Ⅰ度

0
无

0
Ⅱ度

0
无

0
Ⅲ度

cGVHD
无

0
无

0
中度慢

性排异

无

0
无

EFS
（月）

36.50
0

29.63
0
05.83
0
12.90
0
02.43

结局

存活

0
存活

0
死亡

0
存活

0
死亡

表1 患者特征

Table 1 Patient characteristics

病

例

1
2
3
4
5

初诊年

龄（岁）

07
05
30
26
18

性别

男

女

女

男

女

IST
ATG/CSA
ATG/CSA

CSA
ATG/CSA

CSA

IST治

疗反应

无效

无效

无效

无效

无效

演变时

间（月）

022.73
013.30
119.53
027.17
090.33

sMDS核型及突变

⁃7
IDH2
TET2
⁃7/TET2/RUNX1/KRAS
RUNX1/DNMT3A、NPM1/TET2

FBA亚型

MDS⁃U
RCUD
RCMD
MDS⁃EB⁃1
RCUD

IPSS
高危

中危⁃1
中危⁃1
高危

中危⁃1

移植前合并症

腹股沟疝

CMV/EB感染

脂肪肝

无

无

Ⅳ度 aGVHD，20%（1/5）患者发生 cGVHD。其中，

aGVHD中 1例为胸背部、双上肢多发皮疹伴瘙痒，

经激素治疗后好转；2例发生腹泻，其中 1例伴肝酶

轻度升高，经加强激素及调整CSA为他克莫司（FK⁃

506）抗排异后均得到控制。1例发生 cGVHD，该患

者有肝脏（肝酶异常）、消化系统（恶心纳差、体重下

降）、肌肉筋膜关节系统（水肿）、造血免疫系统（血

小板减少、免疫球蛋白低下）异常，根据评分考虑为
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中度慢性排异。

2.2 生存情况和移植相关病死率

5例总随访时间为63个月（41.9~149.3个月），中

位OS时间为63个月（41.9~133.3个月）；移植后中位

OS时间为12.9个月（2.4~36.5个月），1年OS率为60%
（图1）。

2例在AA克隆演变为MDS时检测到 7号染色

体缺失［⁃ 7（del7）］，其中 1 例同时伴有 TET2、
RUNX1、KRAS突变阳性。AA发生克隆演变为MDS
的时间分别为22.7个月和27.2个月，均在ATG联合

CSA免疫抑制治疗后无应答，IPSS评分为高危，给予

DAC行移植前桥接治疗，随后进行haplo⁃HSCT，2例
均存活，生存时间分别为 36.5个月和 12.9个月，均

无Ⅱ~Ⅳ度GVHD。

5例发生移植相关并发症，2例出血性膀胱炎，

经水化、碱化、利尿后症状改善。5例出现粒缺期发

热，1例发生肺部真菌感染，2例发生败血症，其中1例
同时伴有口腔真菌感染和肠道感染。1例移植23 d
出现植入综合征，对症治疗后好转。1例移植前1 d
发生癫痫样症状，神志不清，排除了脑出血，经对症治

疗后好转。1例腋静脉血栓，随后伴出血倾向。3例
移植后出现EB病毒感染或再激活，3例出现CMV病

毒复制。2例死亡，死亡原因均为移植相关并发症，

FISH技术检测 X和 Y染色体嵌合率分别为 100%
（d32）和98.7%（d21）。死亡原因为无法控制的感染

和出血倾向，伴突发呼吸心脏骤停。

3 讨 论

近年来，随着二代测序的发展，越来越多的体

细胞突变被发现与恶性疾病克隆相关，AA发生恶

性克隆演变最常见的染色体异常是7号染色体缺失

［⁃7（del7）］，治疗后 6个月检测出的⁃7（del7）亦预示

着较差的总体生存率和易进展为MDS［7-8］。ASXL1、
RUNX1、剪接因子和 CBL突变在 sMDS中更常见。

RUNX1、ASXL1、TET2、SETBP1 突变更多表达在

sMDS伴⁃7（del7）中，提示AA早期存在的某些突变

可能与随后发生的 sMDS有关［9］。发生克隆演变的

其他危险因素包括老年、ATG无应答、多次ATG疗

程、长程G⁃CSG（≥10~12个月）伴 IST治疗和短端粒

等［10］。PNH克隆在AA和MDS中的检出率分别为

32.0%~68.0%、12.8%~23.0%。并且多项临床研究显

示AA转化为MDS时可伴有PNH，PNH同样可转化

为MDS［11］。虽然AA克隆演变为MDS患者仍可以获

益于HSCT，但疗效远远低于AA早期移植，因此无

全相合供者的AA伴有ATG治疗无应答、多次ATG
疗程、长程G⁃CSG、⁃7（del7）或特征性基因突变和短端

粒等高克隆演变风险的患者，早期进行haplo⁃HSCT
可能获益，并减少长期并发症发生率。

克隆演变是AA进行 IST治疗后最严重的长期

并发症，近10年研究报道证实AA克隆演变为MDS/
急性髓系白血病（acute myelocytic leukemia，AML）总
体预后差，目前国际上尚无此类患者统一的治疗方

案报道［11-12］。 Yoshimi 等［13］回顾性研究了 17例AA
经强化免疫治疗后克隆演变为MDS/AML的儿童和

年轻患者（包括 10例MDS，5例AML，2例慢性粒单

核细胞白血病（chronic myelomonocyticleukemia，CM⁃
ML），经异基因造血干细胞移植［2例不相合亲缘供

者（mismatched family donor，MMFD），2例全相合同

胞供者（matched sibling donor，MSD），13例非亲缘全

相合供者（matched unrelated donor，MUD）］后5年OS
率为 41%（95%CI：18%~64%），OS与移植年龄、AA
至移植时间、MDS/AML至移植时间、干细胞来源（骨

髓/外周血）和预处理方案（BU/CY/Melphalan或其他

方案）无相关性。Hussein 等［14］报道了 77个EBMT
中心 22年（1987—2009年）140例AA经强化免疫治

疗后演变为MDS/AML（包括104例MDS，36例AML）
进行异基因造血干细胞移植（12 例 MMFD，52 例

MDS，72例MUD）的回顾性分析，5年OS率为（45 ±
9）%，5年复发率为 17%，非复发病死率为 41%，OS
与年龄（1~20岁、20~40岁、>40岁）、疾病类型（MDS/
AML）、移植年份（2000年之前/之后）、供者（同胞、无

关、亲缘）、干细胞来源（骨髓、外周血、脐血）、预处

理强度（骨髓抑制、减低剂量）无显著相关。伴有难

治性疾病患者使用HSCT的OS率仅为（24 ± 15）%，

显著低于治疗后缓解或未治疗情况下进行HSCT的

疗效［OS率分别为（58 ± 20）%、（46 ± 15）%］。感染

图1 移植后生存曲线

Figure 1 Overall survival rate of transplantation
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相关病死率 12%，GVHD为 12%，器官毒性发生率

31%，植入失败率4%，结果与本中心5例相近。 Ne⁃
goro等［9］报道 sMDS常伴有ASXL1、RUNX1、剪接因

子和CBL突变，⁃7（del7）是AA演变为MDS的特征，

且 RUNX1、ASXL1、TET2、SETBP1突变更多表达在

sMDS伴⁃7（del7）中。MDS伴TP53、RUNX1、ASXL1、
JAK2 和 RAS 通路基因突变患者具有较差的 OS
和无复发生存［15］。sMDS常伴有骨髓原始细胞增

多，⁃7（del7）和RUNX1、ASXL1突变预示着不良预

后，SETBP1 突变预示疾病进展风险，以上均为

MDS预后评估的高危因素，因此尽早进行骨髓移

植是改善预后的最佳选择。

异基因造血干细胞移植是 IPSS评分中危⁃2和

高危MDS的一线治疗和唯一治愈方法，最新指南提

出 IPSS中危⁃1伴有严重全血细胞减少同样推荐移

植治疗［16］，高危MDS进行异基因造血干细胞移植后

长期无病生存率为30%~50%［17］，但有约20%的患者

缺乏全相合供者。haplo⁃HSCT具有易寻找到合适

供者、移植前准备时间短等优点，但植入失败率和

GVHD发生率有待改善。近年来，越来越多的研究

提出haplo⁃HSCT在AA、多发性骨髓瘤、恶性淋巴瘤

中的有效性和安全性［18］。Robin 等［19］报道了 haplo⁃
HSCT可作为中危或高危MDS在缺乏全相合移植供

者情况下的一种有效选择。Bacigalupo等［20］研究报

道MSD⁃HSCT和MUD⁃HSCT治疗 SAA的OS无显著

差异，但MUD⁃HSCT的 aGVHD和 cGCHD发生率更

高。Xu 等［21］报道了 haplo⁃HSCT治疗的 101例AA，

94%的患者 3 年 OS 和无病生存率分别为 89%、

86%。本组 5例，60%发生Ⅰ~Ⅲ度 aGVHD，20%发

生 cGVHD，通过加强免疫抑制剂等对症治疗，症状

均在可控制范围内。综合上述结果和本中心经验，

haplo⁃HSCT治疗AA演变为 sMDS患者有效且安全

可控。

AA克隆演变 sMDS的临床经验仍需要进一步

积累，本研究提出在无合适HLA相合供者情况下，

haplo⁃HSCT可作为AA演变 sMDS患者的有效治疗

策略，随着基因测序技术的发展，通过基因测序早

期发现克隆演变相关突变并进行早期移植可能更

有利于这部分患者的转归。
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