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HLA全相合异基因造血干细胞移植与免疫抑制剂治疗重型 

再生障碍性贫血的比较★ 

徐  勇，欧阳建，陈  兵，杨永公，许景艳，周荣富，张启国，邵晓雁，关朝阳 

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation versus immunosuppressive therapy as 

frontline treatment for severe aplastic anaemia    

Xu Yong, Ouyang Jian, Chen Bing, Yang Yong-gong, Xu Jing-yan, Zhou Rong-fu, Zhang Qi-guo, Shao Xiao-yan, Guan Chao-yang 

Abstract 

BACKGROUND: Foreign reports have suggested that allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and 

immunosuppressive therapy (IST) for acute severe aplastic anemia (SAA) have similar clinical effectiveness and overall survival 

period, but there are few reports about post-treatment quality of life and treatment costs of two different therapies. 

OBJECTIVE: To summarize the outcome and survival of both HLA matched sibling donor HSCT (allo-HSCT) and IST in 23 SAA 

patients. 

METHODS: Totally 7 patients with SAA who received allo-HSCT and 16 patients with SAA who received IST were selected from 

Department of Hematology, Nanjing Drum Tower Hospital from July 2004 to October 2010. Follow-up was performed every 3 

months after treatment to observe the patients' survival, quality of life, cost of hospitalization and analyze the effects. 

RESULTS AND CONCLUSION: The allo-HSCT therapy was better than the IST therapy in the neutrophil and platelets recovery 

speed, the time of transfusion, the overall response rate after 3 months and the complete response rate after 1 year (P < 0. 05). 

The overall survival rates of the two therapies were 86% and 81.3% respectively, which had no significant difference (P > 0.05). 

The quality of life was good at 1 year after treatment. There was no statistically significant difference between the two therapies in 

total efficacy rates, physiological state, psychological state, social relationships, and environmental condictions one year later. 

The costs of hospitalization between the two groups were similar. 
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Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(45): 8513-8517.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：国外有报道显示异基因造血干细胞移植和免疫抑制疗法治疗急性重型再生障碍性贫血的有效率及总生存期相当，但

两种疗法治疗后的生活质量及治疗费用方面的差异报道较少。 

目的：回顾性分析同胞 HLA全相合异基因造血干细胞移植与免疫抑制疗法治疗急性重型再生障碍性贫血的疗效。 

方法：入选 2004-07/2010-10 在南京鼓楼医院血液科行同胞 HLA 全相合异基因造血干细胞移植的 7 例及行免疫抑制疗法

的 16例急性重型再生障碍性贫血患者，每 3个月定期进行随访。 

结果与结论：异基因造血干细胞移植组在粒细胞和血小板恢复时间，脱离输血时间，治疗后 3个月总有效率及治疗后 12个

月完全缓解率均优于免疫抑制疗法组，但治疗后 12个月总有效率差异无显著性意义。异基因造血干细胞移植组与免疫抑制

疗法组的总生存率分别为 86%与 81.3%，两组比较差异无显著性意义。治疗 1年后两组患者总体健康状况及功能健康状况

均提示良好，两组住院费用差异无显著性意义。 

关键词：重型再生障碍性贫血；造血干细胞移植；免疫抑制剂；生活质量；疗效 
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0  引言 

 

重型再生障碍性贫血 (severe aplastic 

anemia，SAA)是一种获得性造血功能衰竭。异

基因造血干细胞移植 (allogeneic stem cell 

transplantation，allo-HSCT)和免疫抑制疗法

(immunosuppressive therapy，IST)是治疗SAA

最主要的两种手段。报道显示包括抗胸腺细胞

球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白和环孢素A的免疫抑

制疗法可获50%~80%的治疗反应和60%~90%

的5年生存率
[1-5]
。疗效似乎与异基因造血干细

胞移植持平，但这两种疗法在中国人群的有效

率、生存期、生活质量、治疗费用方面却并不

一定完全相同。本研究比较23例SAA患者采用

SCT与IST的治疗反应、生存率、生活质量及治

疗费用的差异，并进一步探讨影响因素。 

 

1  对象和方法 

 

设计：非随机同期对比观察。 

时间及地点：资料收集于2004-10/2010- 
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09南京鼓楼医院。 

对象： 

诊断标准：符合张之南
[6]
《血液病诊断及疗

效标准》中的SAA诊断标准。 

纳入标准：有条件并愿意行allo-HSCT或IST

患者。 

排除标准：合并严重慢性消耗性疾病者。 

依上述标准共入选23例SAA患者，有同胞

HLA全相合供者，且年龄 < 50岁者进入

allo-HSCT组，其他患者进入 IST组。其中

allo-HSCT组7例，女3例，男4例，中位年龄30

岁(15~46岁)。IST组16例，女4例，男12例，中

位年龄30岁(12~70岁)。 

方法： 

Allo-HSCT方法： 

干细胞动员、采集及回输：使用重组人粒

细胞集落刺激因子5.0~10.0 µg/(kg•d)，皮下注

射，第4天在持续硬膜外麻醉下行髂后多点分层

穿刺采髓，第5天开始行外周血干细胞采集，用

CS-3000血细胞分离机作连续单个核细胞分

离，循环总量为12 000 mL。输入单个核细胞平

均8.33(3.72~10.97)×10
8
个/kg，CD34

+
细胞平

均4.23(2.0~10.7)×10
6
个/kg。 

预处理方案：环磷酰胺60 mg/(kg•d)，连用

共4 d。 

移植物抗宿主病(graft versus host disease，

GVHD)的预防：采用环孢素A、抗胸腺细胞球蛋

白/抗淋巴细胞球蛋白联合短疗程甲氨蝶呤，环孢

素A 2.0~3.0 mg/(kg•d)，持续静滴至移植后二至

三周，能进食后改为4~6 mg/(kg•d)口服，维持环

孢素A血药谷浓度在150~250 µg/L，移植后1 d

输注甲氨蝶呤15 mg/m
2
，移植后3，6，11 d各输

注甲氨蝶呤10 mg/m
2
；移植前4，3，2，1 d输

注抗胸腺细胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白(德国

Fresenius Kabi)5 mg/(kg•d)。所有(除供者造血

干细胞外)血液制品输注前均经25 Gy照射。 

其他并发症的预防：移植前7 d至移植后 

30 d，以输注前列腺素E1 40 µg/d预防肝静脉闭

塞病。水化、碱化尿液、强迫利尿及输注美司

那(剂量为环磷酰胺剂量0.8~1.0倍)预防出血性

膀胱炎。移植前10 d至移植前1 d，输注更昔洛

韦250 mg每日2次给药，预防巨细胞病毒感染。 

植入证据及微小残留病的检测：分别检测

外周血象、ABO血型，FISH检测性别染色体，

STR-PCR法检测DNA指纹图等判断植入情况。 

IST方法： 

抗胸腺细胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白治

疗：抗淋巴细胞球蛋白(武汉生物制品研究所产

品) 以静脉滴注20 mg/(kg•d)×5 d治疗1例；兔

抗胸腺细胞球蛋白 /抗淋巴细胞球蛋白(德国 

Fresenius Kabi)静脉滴注5 mg/(kg•d)×5 d治疗

12例，兔抗胸腺细胞球蛋白 (法国 IMT IX 

SangStat)静脉滴注3.0~3.5 mg/(kg•d)×5 d治

疗3例。 

血清病的预防：地塞米松10 mg/d×10 d，

以后逐渐减量，15 d后停用。 

其他治疗：环孢素A 3~6 mg/(kg•d)，分

两次口服，维持环孢素A血药谷浓度在150~ 

250 µg/L。雄激素(安特尔)80~160 mg/d，分两

次口服。输血及应用粒细胞集落刺激因子、促

红细胞生成素和重组血小板生成素。 

疗效标准：完全缓解(CR)定义为血红蛋白

>120 g/L(男 )或110 g/L(女 )，中性粒细胞

>1.5×10
9
 L

-1
，血小板计数>100×10

9
 L

-1
。部分

缓解(PR)定义为感染减少，已停输血，中性粒

细胞>0.5×10
9
 L

-1
，血小板计数>30×10

9
 L

-1
。稍

有效(MR)定义为感染频率减少，输血减少，血

象有所改善。无效(F)定义为输血未减少，血象

无进步
[7]
。 

随访：通过门诊结合电话随访，随访截止日

期2010-12-31。随访时间为3~74个月，对生存

期>12个月治疗有效的16例存活患者采用

WHOQOL-BREF进行生活质量调查
[8]
。 

主要观察指标：定期查血常规、网织红细

胞、骨髓穿刺涂片细胞形态学检查，评价患者

治疗后造血恢复状态、血制品输注频率、感染、

出血等情况。观察不同治疗的相关并发症发生

率，严重程度等指标。分析年龄、外周血

CD8
+
/CD4

+
比值、治疗前输血次数、诊断至治

疗的时间、抗胸腺细胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋

白的剂型及诊断时中性粒细胞数对疗效的影

响。 

统计学分析：应用SPSS13.0软件进行统计

分析，率的比较采用χ
2
检验，计量资料采用t

检验，采用Kaplan-Meier生存模型评估移植后

患者的长期生存状况。 

   

2  结果 

 

2.1  参与者数量分析  所有23例患者均进入

结果分析，按意向性处理分析。 

2.2   疗效 

Allo-HSCT组：7例患者均获造血重建，4例

供受者性别不同，移植后30 d经FISH检测性别 



 

徐勇，等. HLA全相合异基因造血干细胞移植与免疫抑制剂治疗重型再生障碍性贫血的比较 

ISSN 1673-8225  CN 21-1539/R   CODEN: ZLKHAH 8515

www.CRTER.org 

染色体移植后均转为供者型；其余患者在移植后30 d 

STR-PCR法检测DNA指纹图均为完全供者型。3例ABO

血型不合，在移植后41~78 d转为供者型。中性粒细胞

≥0.5×10
9
 L

-1
，血小板计数≥20×10

9
 L

-1
的中位时间分

别为18 d和19 d；移植4周后均无需血制品输注；移植

后3个月疗效均达到完全缓解，移植后1年存活的6例患

者仍维持完全缓解，见表1。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IST组：16例患者治疗有效13例；其中1例半年后复

发，不愿再次使用抗胸腺细胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋

白，常规治疗无效，带病生存至今已15个月。13例治疗

有效的患者中性粒细胞≥0.5×10
9
 L

-1
的时间7~66 d，中位

时间31 d；血小板计数≥20×10
9
 L

-1
的时间55~389 d，中

位时间165 d，均显著长于Allo-HSCT组。中性粒细胞恢

复后的骨髓检查均提示粒系增生活跃，但11例巨核系增生

仍偏低。3例无效均死亡，生存期分别为治疗后125 d、

140 d、240 d，死亡原因均为感染。治疗后3个月，1例

达部分缓解，6例达完全缓解，治疗后12个月4例达完全

缓解，8例达部分缓解。治疗后3个月总有效率及治疗后

12个月完全缓解率均低于Allo-HSCT组，但治疗后12个

月总有效率差异无显著性意义。有效的13例患者中，治

疗3个月后有6例仍需要间断输注血小板，5例仍需要间断

输注红细胞，脱离输血小板的时间55~389 d，中位时间

165 d，脱离输红细胞的时间62~198 d，中位时间92 d，

均显著长于Allo-HSCT组，见表1。 

2.3  并发症 

2.3.1  Allo-HSCT组 

  GVHD：1例发生Ⅳ度肠道aGVHD，加用糖皮质激

素、甲氨蝶呤及CD25单克隆抗体后症状无改善，合并

严重感染，于移植后95 d死亡，其余患者未发生急性及

慢性GVHD。 

  其他并发症：3例经检测血中CMV-DNA含量确认感

染巨细胞病毒，经更昔诺韦治疗痊愈，见表1。 

2.3.2  IST组  1例治疗后12 d起出现严重血清病，经糖

皮质激素等治疗后好转。5例患者合并感染，其中2例大

肠杆菌败血症，1例绿脓杆菌败血症，2例真菌感染，1

例EB病毒感染。 

2.4  长期生存情况  allo-HSCT组全部病例中位随访

时间30个月，6例(86%)存活，1例患者死于急性GVHD

合并感染。IST组中位随访时间29个月，13例(81%)存

活，3例治疗无效合并严重感染死亡。两组患者的生存

曲线见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  两种治疗方法对生活质量的影响   采用

WHOQOL-BREF问卷调查系统分析，对存活1年以上的

患者进行电话或问卷调查。两种方法治疗后患者的总体

健康状况及功能健康状况均提示良好。治疗1年后两组

患者生理状态、心理状态、社会关系、环境状况方面的

差别均无显著性意义，见表1。 

2.6  两种方法的治疗成本  allo-HSCT组住院总费用

21.8~57.1万元，中位数24.9万元，合并aGVHD时费用

较高。IST组住院费用5.9~93.0万元，中位数18.0万元，

治疗是否有效、不同来源的抗胸腺细胞球蛋白/抗淋巴细

胞球蛋白价格、输血小板次数及是否合并感染是影响住

院费用的主要原因。两组患者的住院总费用比较差异无

显著性意义，见表1。 

表 1  Allo-HSCT 与 IST 组一般情况及疗效比较 
Table 1  Patients characteristics and results in allogeneic stem 

cell transplantation (allo-HSCT) group and 
immunosuppressive therapy (IST) group 

Item 
Allo-HSCT 

group 
IST group P 

 

Gender (Male/Female) 

 

4/3 

 

12/4 

 

> 0.05

Age (yr) 15-46(30) 12-70(30) > 0.05

Overall response rate (%) 100 81 > 0.05

Overall survival rate (%) 86 81 > 0.05

Efficacy (3 month)    

Complete remission 7/7 0/16  

Partial remission  1/16  

Total efficiency  7/7 7/16 0.013

Efficiency (12 mon)    

Complete remission 6/7 4/16 0.008

Partial remission  8/16  

Total efficiency 6/7 12/16 > 0.05

Time for neutrophils ≥0.5×10
9
/L (d) 14-22(18) 7-66(31) 0.04 

Time for platelet ≥20×10
9
/L (d) 14-26(19) 55-389(165) 0.003

Time without platelet infusion (d) 14-26(19) 55-38(165) 0.003

Time without RBC infusion(d) 19-28(23) 62-198(92) 0.007

Complications     

GVHD 1/7   

 Serum sickness  1/16  

 Infection  3/7 5/16 > 0.05

Quality of life (x
_

±s)    

Physiological state 70.4±6.5 67.2±7.2 > 0.05

Psychological state 61.7±4.6 58.9±6.3 > 0.05

Social relationship 70.8±5.5 67.2±7.1 > 0.05

Environmental condiction 60.8±5.9 61.5±7.1 > 0.05

Cost (x
_

±s, ￥10 000) 29.7±4.7 27.2±6.1 > 0.05

 

Alb-SCT group 

IST group 

Alb-SCT group 

IST group 

 

Figure 1  Survival curve of allogeneic stem cell transplantation 
(allo-HSCT) group and immunosuppressive therapy 
(IST) group 

图 1  Allo-HSCT 与 IST 组生存曲线 
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2.7  影响IST疗效的因素  依据患者年龄、CD8
+
/CD4

+

比值、治疗前输血次数、诊断至治疗时间、抗胸腺细胞

球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白的剂型、中性粒细胞数目进行

分组。结果显示各组间疗效差异无显著性意义，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

SAA的治疗手段包括allo-HSCT和IST。以抗胸腺细

胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白联合环孢A为基础的IST被

推荐作为没有同胞全相合供者或年龄>40岁患者的首选

治疗方法，有效率达 50%~80%，长期生存率达

60%~90%
[1-5]
。本组接受IST的患者中位随访时间29个

月，有效率与存活率为81.3%，达到较为良好的水平。

这可能与患者年龄较小有关；也可能与同时应用粒细胞

集落刺激因子有关，有报道显示同时加用该药可以增加

治疗的有效率
[8]
；同胞HLA全相合allo-HSCT较其他供者

来源的干细胞移植存活率高，并发症少，因而被作为

SAA的首选治疗，报道显示长期存活率可达60%~ 

80%
[9-11]
。本组接受allo-HSCT的患者均成功植入，中位

随访时间30个月，存活率达86%。一方面可能与移植采

用经粒细胞集落刺激因子动员的骨髓联合外周血干细

胞移植有关，骨髓中除含有造血恢复所需要的干细胞，

还具有基质细胞等成分，有助于机体受损造血微环境的

恢复，发生GVHD的概率小，而外周血造血干细胞移植

后的受者中性粒细胞及血小板数恢复较快
[11]
。作者采用

骨髓联合外周血干细胞，结合了两种不同来源的移植物

优势。此外在预处理方案中加入抗胸腺细胞球蛋白，不

仅可以减低GVHD的发生，同时也去除患者参与发病的

异常T细胞，起到一定的治疗作用。 

本组资料提示allo-HSCT组中性粒细胞≥0.5×10
9
 L

-1

及血小板计数≥20×10
9
 L

-1
的中位时间分别为18 d及  

19 d，而IST组粒系及巨核系恢复到相同水平平均需31 d

及165 d，前组显著优于后者。allo-HSCT组在治疗3个

月后的总有效率、完全缓解率及治疗后1年的完全缓解

率方面明显优于IST组，脱离输血小板及红细胞时间也

明显快于IST组，提示采用allo-HSCT造血恢复的时间及

质量均优于IST，可以减少依赖输血时间，但两组患者

在总有效率、存活率、存活时间方面无差异。IST组造

血恢复时间的差异很大，并且仍然存在部分患者治疗无

效合并感染而死亡。寻找敏感指标预测IST治疗效果有

重要价值，有研究显示小PNH克隆常提示IST良好治疗

反应
[12]
，其他的研究显示HLA-DR15位点与IST治疗反

应率相关
[13]
。异基因造血干细胞移植虽然可能同时纠正

两方面的缺陷，但发生GVHD等移植相关并发症仍然影

响患者的生存质量甚至导致患者死亡
[14-17]

。本组资料显

示治疗有效且生存大于1年的患者无论采用allo-HSCT

还是IST生活质量均较治疗前显著改善，但两组之间比

较无显著差异。IST组影响生活质量的主要原因是造血

恢复慢，需输注血制品，免疫力低下容易合并感染，但

治疗1年后两组患者在总有效率方面无显著差异，大多

数治疗有效的患者已经脱离输注血制品，生活质量得到

很大改善。allo-HSCT组影响生活质量主要原因是慢性

GVHD与感染，同胞HLA全相合来源造血干细胞移植后

发生慢性GVHD的概率较HLA半相合或无关供者HLA全

相合来源低，并且本研究中存活的患者未发生慢性

GVHD，因此1年后生活质量较高。SAA采用allo-HSCT

或IST均需花费高额治疗费用，allo-HSCT合并aGVHD

时费用较高。IST组的治疗有效与否、使用的抗胸腺细

胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白来源不同、输血小板次数及

是否合并感染等是影响住院费用的主要原因，但两组患

者的住院总费用比较无显著差异。 

许多研究显示IST疗效与多种因素有关。年龄较小、

诊断至治疗的时间短、马来源的抗胸腺细胞球蛋白治疗

效果较好
[18-21]

，但初诊时中性粒细胞数目对疗效的影响

存在不同意见
[19-22]

。作者也对多种因素对疗效的影响进

行分析，但未发现有显著影响疗效的因素。与文献报道

不同，可能与病例数偏少有关，有待进一步研究证实。 

总之，同胞HLA全相合allo-HSCT同IST比较，治疗

SAA造血恢复快，依赖输血时间短，但在生存期、1年

后的总有效率及生活质量、住院费用方面无显著差异。

同胞HLA全相合allo-HSCT与IST均可作为SAA的一线

治疗。对于年龄较大或无全相合供者的SAA患者在选择

使用其他供者时应慎重。 
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