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文题释义： 

获得性再生障碍性贫血：是一种免疫介导的骨髓衰竭性疾病，主要表现为骨髓有核细胞增生低下、一系或多

系血细胞减少及其所致的贫血、出血和感染。获得性再生障碍性贫血的发病机制尚未完全阐明，目前认为 T

淋巴细胞异常活化、功能亢进造成骨髓造血功能衰竭在获得性再生障碍性贫血发病机制中占主要地位。 

人类白细胞抗原：即 HLA，是人类主要组织相容性复合体的表达产物，HLA 的研究最初是在器官移植研究推

动下开展起来的，因此 HLA 又称移植抗原。在遗传学中，主要组织相容性复合体是作为一个单位孟德尔式传

递的。因此，同胞之间可有 HLA 相同、半相同和不同 3 种情况。 

 

摘要 

背景：异基因造血干细胞移植仍然是获得性重型再生障碍性贫血患者的唯一治愈方法，如何选择适合移植的

重型再生障碍性贫血患者进行治疗成为近年的研究热点。 

目的：从 HLA 全相合无关供者造血干细胞移植、非血缘脐血移植和单倍体相合造血干细胞移植 3 个方面进行

综述，阐述异基因造血干细胞移植的研究进展。 

方法：检索 2000 至 2018 年期间收录在 PubMed、中国知网期刊全文数据库及万方数据库中异基因造血干细

胞移植治疗重型再生障碍性贫血的相关文献，检索词为“unrelated donor，haploidentical，unrelated cord 

blood，severe aplastic anemia”及“无关供者，单倍体相合，无血缘脐血，重型再生障碍性贫血”。 

结果与结论：①HLA全相合同胞供者造血干细胞移植是治疗重型再生障碍性贫血的一线治疗方案，但鉴于 HLA

相合同胞供者不易寻找，HLA全相合无关供者造血干细胞移植作为重要的替代治疗手段，目前疗效已接近 HLA

全相合同胞供者造血干细胞移植，但移植物抗宿主病、严重感染的发生率仍高于 HLA 全相合同胞供者造血干

细胞移植，在选择 HLA 全相合无关供者造血干细胞移植治疗时仍然需要多因素综合考虑；②脐血造血干细胞

来源丰富且配型成功率高，使得非血缘脐血移植的应用变得普遍，预冻存总有核细胞量>3.9×107/kg 时非血缘

脐血植入概率较高，但鉴于非血缘脐血植入延迟、免疫功能重建延迟等因素，临床治疗重型再生障碍性贫血

时只有在其他移植方式不可行且第 1 个疗程免疫抑制治疗失败后才应考虑非血缘脐血移植；③单倍体相合造

血干细胞移植具有供者易获得且依从性好等优点，疗效接近全相合移植，现已成为一种重要的替代移植选择；

巴利昔单抗和(或)抗胸腺细胞球蛋白的使用有望降低移植物抗宿主病的发生率以拓展单倍体相合造血干细胞

移植的临床应用范围。 

关键词： 

重型再生障碍性贫血；无关供者；单倍体相合；无血缘脐血 
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文章特点— 
(1)异基因造血干细胞移植仍然是获得性重型再生障碍性贫血患者的唯一治愈方法，如何选择适合移

植的患者成为近年的临床研究热点； 

(2)异基因造血干细胞移植的治疗手段呈现多元化，如何选择适宜患者的移植治疗手段亦是临床研究
热点，该综述对多种移植手段作了系统介绍和优缺点对比，以期为临床选择移植对象和治疗手段
提供指导。 

目的： 
从 HLA 全相合无关供者造血干细胞移植、非血缘脐血移植和单倍体相合造血干细胞移植 3 个
方面进行综述，阐述异基因造血干细胞移植的研究进展。 

HLA 全相合无关供者造血干细
胞移植： 

(1)作为重要的替代治疗手段，目
前疗效已接近 HLA 全相合同
胞供者造血干细胞移植； 

(2)但移植物抗宿主病、严重感染
的发生率仍高于 HLA 全相合
同胞供者造血干细胞移植。 

非血缘脐血移植： 
(1)脐血造血干细胞来源丰富且配

型成功率高； 

(2)但鉴于非血缘脐血植入延迟、
免疫功能重建延迟等因素，临
床治疗重型再生障碍性贫血时
只有在其他移植方式不可行且
第 1 个疗程免疫抑制治疗失败
后才应考虑非血缘脐血移植。 

单倍体相合造血干细胞移植： 
(1)单倍体相合造血干细胞移

植具有供者易获得且依从
性好等优点，疗效接近全相
合移植，现已成为一种重要
的替代移植选择； 

(2)巴利昔单抗和(或)抗胸腺细
胞球蛋白的使用有望降低
移植物抗宿主病的发生率。 
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Abstract 

BACKGROUND: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is still the only cure method for acquired severe aplastic anemia. How to 

select patients for treatment has become a research hotspot in recent years.  

OBJECTIVE: To review the progress of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation from three aspects: HLA full-phase matched 

unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation (MUD-HSCT), unrelated cord blood transplantation (UCBT) and haploidentical 

hematopoietic stem cell transplantation (HID-HSCT).  

METHODS: Literatures on allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for severe aplastic anemia collected in PubMed, CNKI full-text 

database and WanFang database from 2000 to 2018 were retrieved with the keywords “unrelated donor; haploidentical; unrelated cord blood; 

severe aplastic anemia” in Chinese and English. 

RESULTS AND CONCLUSION: MSD-HSCT is the first-line treatment for severe aplastic anemia, but in view of China’s special national 

conditions, HLA matched donor is not easy to find. As an important alternative treatment, MUD-HSCT is close to MSD-HSCT. However, the 

incidence of graft versus host disease and severe infection after MUD-HSCT is still higher than that after MSD-HSCT. It is still necessary to 

consider multiple factors when choosing MUD-HSCT treatment. Umbilical cord blood hematopoietic stem cells are widely used because of 

their abundant sources and high match success rate. The probability of UCBT is very high when the amount of pre-frozen total nucleated cells 

is more than 3.9×10
7
/kg. However, in view of the delay of UCBT and immune function reconstruction, unless other transplantation methods 

are not feasible in clinical treatment of severe aplastic anemia and immunosuppressive therapy fails in the first course of treatment, UCBT 

should not be considered. HID-HSCT has the advantages of easy access and good compliance of donors and is close to full-matched 

transplantation. It has become an important alternative to transplantation. The use of baliximab and/or antithymocyte globulin is expected to 

reduce the incidence of graft versus host disease and expand the clinical application of HID-HSCT. 

Key words: severe aplastic anemia; unrelated donors; haploidentical; unrelated cord blood  
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0  引言  Introduction  

获得性再生障碍性贫血是一种免疫介导的骨髓衰

竭性疾病，主要表现为骨髓有核细胞增生低下、一系或

多系血细胞减少及其所致的贫血、出血和感染。再生障

碍性贫血诊断与治疗中国专家共识(2017年版)已明确

指出：对年龄≤35岁且有HLA相合同胞供者的重型再生

障碍性贫血患者，如无活动性感染和出血，首选HLA相

合同胞供者造血干细胞移植；对年龄>35岁或年龄虽≤ 

35岁但无HLA相合同胞供者的患者首选抗胸腺细胞球

蛋白/抗淋巴细胞球蛋白和环孢素A的免疫抑制治疗；

HLA相合无关供者造血干细胞移植仅用于抗胸腺细胞

球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白和环孢素A治疗无效的年轻

重型再生障碍性贫血患者。随着移植方案的不断优化以

及移植物抗宿主病治疗药物的出现，重型再生障碍性贫

血患者的HLA全相合无关供者造血干细胞移植越来越

普遍，其从2007年的117例增加到2016年的270例(增长

131%)
[1-2]

，同一时期HLA全相合同胞供者造血干细胞移

植从259例增加到313例(增长21%)，变化最为明显者是

单倍体相合造血干细胞移植数量大幅增加，从每年6例

增加至每年58例(增加866%)
[1-2]

。HLA全相合无关供者

造血干细胞移植疗效得到了改善
[3]
，特别是在儿童和老

年人群
[4]
。欧洲接受HLA全相合无关供者造血干细胞移

植>40岁的患者数量从2001至2009年的94例(每年10例)

增加到2010至2015年的227例(每年37例)
[5]
。文章在总

结既往国内外重型再生障碍性贫血移植研究的基础上，

从HLA全相合无关供者造血干细胞移植、非血缘脐血移

植和单倍体相合造血干细胞移植3个方面进行综述，阐

述异基因造血干细胞移植的研究进展，并对HLA全相合

无关供者造血干细胞移植的治疗时间、治疗对象、HLA

匹配、预处理方案和干细胞源选择进行了重点论述，有

助于理解各种异基因移植方式在重型再生障碍性贫血

中的地位、如何选择供者以及选择当前最有效的移植治

疗手段。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   

检索人及检索时间：第一作者在2019年1月进行检

索。   

检索文献时限：2000至2018年，重点检索近5年内

的文献。   

检 索 数 据 库 ： PubMed(http://ncbi.nlm.nih.gov/ 

PubMed)、中国知网期刊全文数据库(CNKI) (http://www. 

cnki.net/) 及 万 方 数 据 库 (http://www.wanfangdata. 

com.cn/)。 

检索词：英文检索词为“ unrelated donor ，

haploidentical，unrelated cord blood，severe aplastic 

anemia”；中文检索词为“无关供者，单倍体相合，无

血缘脐血，重型再生障碍性贫血”。 

检索词的逻辑组配：#1 (((((“unrelated donor” 

[Title/Abstract]) OR “haploidentical”[Title/Abstract]) 

OR “unrelated cord blood” [Title/Abstract])) AND 

“severe aplastic anemia”)，#2 (无关供者OR单倍体



丁宇斌，唐玉凤，唐旭东. 干细胞移植治疗重型再生障碍性贫血：研究应用与进展[J]. 

中国组织工程研究，2020，24(19):3084-3092. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.2037 

 ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 3086 

相合OR无血缘脐血) AND重型再生障碍性贫血。 

检索文献类型：研究性论文、综述、著作等。 

1.2  入选标准   

纳入标准：①描述重型再生障碍性贫血无关供者移

植、单倍体移植或无关供者脐血移植的文献；②异基因

造血干细胞移植应用于重型再生障碍性贫血临床治疗

的文献；③同一领域选择发表于权威杂志上的文章；④

综述具有时效性，能够反映研究领域的最新进展。 

排除标准：①与研究内容不相符的文献；②研究论

述内容陈旧的文献；③重复性研究文献。 

1.3  资料提取与文献质量评价  共检索到文献466篇，阅

读标题和摘要后排除与研究目的无关的文献，排除过早

发表和重复性研究文献。查阅全文，按照纳入标准，最

终共纳入62篇文献进行综述，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  HLA全相合无关供者造血干细胞移植   

2.1.1  HLA全相合无关供者造血干细胞移植的治疗时

间  重型再生障碍性贫血仍然是难治的疾病，发病率和

死亡率都很高。患者可以出现严重的血细胞减少及其所

导致的感染和出血；部分患者的病程更为隐匿，单系血

细胞计数持续下降直至出现全血细胞减少症。在这2类

情况中，治疗重型再生障碍性贫血首先考虑的干预手段

之一是HLA全相合同胞供者造血干细胞移植。如果存在

HLA全相合的同胞供者，且患者年龄<40岁，如无活动

性感染和出血，指南建议将HLA全相合同胞供者造血干

细胞移植作为一线治疗
[6-9]

。对年龄>40岁或年龄虽≤40

岁但无HLA全相合同胞供者的患者，首选抗胸腺细胞球

蛋白/抗淋巴细胞球蛋白和环孢素A的免疫抑制治疗方

案作为第一阶段的治疗，并同时开始寻找无血缘供者；

对于第1次抗胸腺细胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白治疗无

效或复发患者2次治疗可选择HLA全相合无关供者造血

干细胞移植或第2次抗胸腺细胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋

白治疗。第1次免疫抑制治疗无效的重型再生障碍性贫

血患者，进行 2 次免疫抑制治疗的反应率仅有

30%-60%
[10-11]

，因此对于没有HLA全相合的同胞供者

并且接受一线免疫抑制治疗失败的重型再生障碍性贫

血患者，如果能够找到HLA全相合的无血缘供者，应当

首先考虑HLA全相合无血缘供者造血干细胞移植治疗。

尽管由于移植物抗宿主病等并发症的发生，HLA全相合

无关供者造血干细胞移植的总生存率接近70%
[10，12-15]

，

随着HLA配型技术和预处理方案的完善，HLA全相合无

关供者造血干细胞移植疗效有显著提高，欧洲骨髓移植

协作组关于HLA全相合无关供者造血干细胞移植治疗重

型再生障碍性贫血的既往研究结果显示5年生存率从

1989至1998年的32%上升至1999至2004年的57%
[16-17]

。 

2.1.2  HLA全相合无关供者造血干细胞移植的治疗对

象   2016年英国再生障碍性贫血指南中已经明确提  

出
[18]

，HLA全相合无关供者造血干细胞移植适用于无

HLA全相合同胞供者且第1个疗程免疫抑制治疗无效的

重型再生障碍性贫血患者。HLA全相合无关供者造血干

细胞移植没有严格的年龄上限，但应当根据患者的具体

情况和可能的并发症决定，且需要寻找HLAⅠ类

(HLA-A、-B、-C)和Ⅱ类(HLA-DRB1、-DQB1)抗原10/10-

或9/10-匹配的供者。对于10岁以下儿童重型再生障碍

性贫血，如果具有HLA全相合的无血缘供者，可首先考

虑HLA全相合无关供者造血干细胞移植，而不必经过免

疫抑制治疗后再进行挽救移植治疗
[9-10，18]

。欧洲骨髓移

植协作组的回顾性分析研究表明，HLA全相合同胞供者

造血干细胞移植(n=940)和HLA全相合无关供者造血干

细胞移植(n=580)的总生存率无明显差异
[19]

，提示HLA

全相合无关供者造血干细胞移植可能用于一线治疗重

型再生障碍性贫血。英国的多中心研究对儿童HLA全相

合无关供者造血干细胞移植与HLA全相合同胞供者造

血干细胞移植进行比较，总生存率与无病生存率均未发

现明显差异
[20]

；而HLA全相合无关供者造血干细胞移植

与一线免疫抑制治疗比较，总生存率无差异，无失败生

存率显著优于免疫抑制治疗。尽管目前HLA全相合无关

供者造血干细胞移植的疗效已接近HLA全相合同胞供

者造血干细胞移植，但移植物抗宿主病、严重感染的发

生率仍较HLA全相合同胞供者造血干细胞移植多，在进

行HLA全相合无关供者造血干细胞移植治疗时仍然需

要综合考虑患儿的年龄、无血缘供者、免疫抑制治疗的

反应及并发症等情况
[6]
。所有其他年龄组推荐使用抗胸

腺细胞球蛋白+环孢素A作为一线治疗，且该方案仍然是

儿童患者的首选治疗方案
[6，9]

。在患者第1次接受抗胸腺

细胞球蛋白+环孢素A治疗后，应随访至少三四个月，以

评估血液学反应
[9]
，并同时寻找10/10-或9/10-匹配的无

血缘供者。对一线治疗无反应且有相合无血缘供者的患

者，二线治疗方案的选择可能因患者的年龄而不同
[21]

：

对于40岁以下的患者进行HLA全相合无关供者造血干

细胞移植，对于40-60岁的患者，二次抗胸腺细胞球蛋

白+环孢素A可作为备选治疗方案。对于40-60岁年龄

组，需要考虑其他因素，如中性粒细胞计数、一般状态、

(1)英文检索词为“unrelated 

donor ， haploidentical ，

unrelated cord blood ，

severe aplastic anemia”； 

(2)中文检索词为“无关供

者，单倍体相合，无血缘脐

血，重型再生障碍性贫血” 

检索数据库： 

(1)PubMed； 

(2)中国知网期刊全文数据库； 

(3)万方数据库 

检索到文献 466 篇 

(1)排除与研究目的无关的文献； 

(2)排除过早发表和重复性研究文献 
最终纳入 62 篇文献 

图 1  文献检索流程图 
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合并症和感染，譬如1例中性粒细胞计数为0.2×10
9
 L

-1
、

肺部感染但一般状态良好的45岁患者应进行HLA全相

合无关供者造血干细胞移植；而对于1例中性粒细胞计

数为0.8×10
9
 L

-1
、无感染、有并发症的58岁患者很可能

会进行二次免疫抑制治疗，并加用艾曲波帕
[22]

。对于年

龄>60岁的患者，二次抗胸腺细胞球蛋白+环孢素A或艾

曲波帕可能更为有利
[23]

；然而对于某些适合HLA全相合

无关供者造血干细胞移植的重型再生障碍性贫血或极

重型再生障碍性贫血，应考虑将HLA全相合无关供者造

血干细胞移植作为一线治疗的可能性。 

2.1.3  HLA全相合无关供者造血干细胞移植和HLA匹

配  2016年英国再生障碍性贫血指南中明确指出，HLA

全相合无关供者造血干细胞移植寻找的供者目标为

HLAⅠ类(HLA-A、-B、-C)和Ⅱ类(HLA-DRB1、-DQB1)

抗原10/10-或9/10-匹配的供者
[18]

。国际血液和骨髓移

植研究中心的一项研究对HLAⅠ类(HLA-A、-B、-C)和

Ⅱ类(HLA-DRB1)抗原8/8-、7/8-和6/8-匹配无血缘供者

在非恶性疾病中的结果进行了比较
[24]

：非8/8-匹配的

HLA全相合无关供者造血干细胞移植结果明显劣于8/8-

匹配，主要原因是移植失败。一项针对重型再生障碍性

贫血患者的多中心研究结果亦表明8/8匹配无血缘供者

与非8/8匹配供者相比有更好的结果
[25]

。欧洲骨髓移植

协作组分析了采用相同预处理方案的移植患者
[26]

：在75

例HLA全相合无关供者造血干细胞移植患者中有46例

属于HLA相合(HLAⅠ类和Ⅱ类8/8或10/10匹配)，另29例

HLA不全相合(供者至少有1个等位基因与受者不匹配)，

其死亡率分别为17%和34%；中位随访时间>2 000 d，

8/8匹配的移植患者10年生存率为80%，而非8/8匹配的

移植患者存活率则为65%。因此，HLA全相合无关供者

造血干细胞移植寻找的目标是HLAⅠ类(HLA-A、-B、-C)

和Ⅱ类(HLA-DRB1、-DQB1)抗原8/8或10/10匹配的供

者；是否接受7/8或9/10供者取决于对患者的年龄及其血

液学状态的综合考虑。 

2.1.4  HLA全相合无关供者造血干细胞移植的预处理

方案  环磷酰胺和氟达拉滨的联合用药最初由休斯顿

集团引入移植领域，现已成为目前重型再生障碍性贫血

进行HLA全相合无关供者造血干细胞移植预处理方案

的基础
[26-31]

。该方案有3个值得注意的部分：环磷酰胺

剂量、全身放疗剂量、抗胸腺细胞球蛋白剂量和品种。

一项前瞻性研究为环磷酰胺联合氟达拉滨和低剂量全

身放疗(2 Gy)的预处理方案
[26]

，研究发现接受50 mg/kg

环磷酰胺治疗的重型再生障碍性贫血有11%出现方案

相关的主要毒性反应，而接受100 mg/kg环磷酰胺治疗

的患者中有22%出现了相同的毒性反应；移植存活患者

的比例分别为92%和85%；但2个队列中患者的移植排

异率相似(分别为8%和15%)；150 mg/kg的环磷酰胺因

其毒性过大，在研究中被排除。总之，可将50 mg/kg环

磷酰胺(每天12.5 mg/kg×4)和100 mg/kg环磷酰胺(每天

25 mg/kg×4)考虑为环磷酰胺的足够剂量，与氟达拉滨

和低剂量全身放疗联合应用于移植预处理方案。 

在一项探索HLA全相合无关供者造血干细胞移植

预处理的全身放疗最佳剂量研究中，开始全身放疗时对

2 Gy进行3次分割放疗，根据移植失败/毒性在2 Gy放疗

步骤中加量或减量，该项研究发现全身放疗的最佳剂量

为2 Gy
[25]

；其他研究也已经证实，2.0-3.0 Gy的全身放

疗剂量对重型再生障碍性贫血患者是安全有效      

的
[26，28-29]

。 

抗胸腺细胞球蛋白自20世纪70年代初以来一直是

预处理方案的组成部分，当时仅用于HLA相合的同胞移

植，目前发现在HLA相合的同胞移植和HLA全相合无关

供者造血干细胞移植中应用抗胸腺细胞球蛋白可使生

存率明显提高
[32]

。抗胸腺细胞球蛋白的剂量与抗胸腺细

胞球蛋白品牌相关：马抗胸腺细胞球蛋白(ATGAM)的给

药剂量为 40 mg/(kg·d)×3 ，兔抗胸腺细胞球蛋白

(Thymoglobulin)给药剂量为2.5 mg/(kg·d)×3，兔抗胸腺

细胞球蛋白(Fresenius)给药剂量为10 mg/(kg·d)×3。国

际血液和骨髓移植研究中心最近的一项研究纳入了833

例使用HLA匹配同胞(n=546)或无血缘供者(n=287)的

重型再生障碍性贫血移植病例，对马抗胸腺细胞球蛋白

或兔抗胸腺细胞球蛋白用于重型再生障碍性贫血移植

预处理的结果进行了比较
[33]

，研究发现不论是在HLA相

合同胞移植中还是在HLA全相合无关供者造血干细胞

移植中，急性和慢性移植物抗宿主病在马抗胸腺细胞球

蛋白预处理组的发病率明显高于兔抗胸腺细胞球蛋白

预处理组。在HLA相合同胞移植的患者中，用马抗胸腺

细胞球蛋白(87%)和兔抗胸腺细胞球蛋白(92%)进行预

处理方案的3年生存率相似，但在HLA全相合无关供者

造血干细胞移植的患者中，接受兔抗胸腺细胞球蛋白预

处理方案的3年生存率(83%)高于马抗胸腺细胞球蛋白

(75%；P=0.02)
[33]

。此项研究尚发现，EB病毒淋巴组织

增殖性疾病在HLA相合同胞移植者的感染发生率较低

(马抗胸腺细胞球蛋白0.3%，兔抗胸腺细胞球蛋白

2.2%)，但无血缘供者移植患者的感染发生率较高(马抗

胸腺细胞球蛋白和兔抗胸腺细胞球蛋白的发生率分别

为2.5%和10.4%)。EB病毒淋巴组织增殖性疾病在接受

预处理方案抗胸腺细胞球蛋白治疗的患者中明显增  

加
[34]

，并可能危及生命，目前通过每周监测EB病毒载

量和使用利妥昔单抗进行早期处理来进行治疗。对于接

受基于抗胸腺细胞球蛋白预处理方案的患者，可以考虑

在移植后5 d早期预防应用200 mg利妥昔单抗，该方案

几乎去除了EB病毒再活化的问题，并且可能减少急性移

植物抗宿主病
[35]

。 

阿仑单抗(Campath)可以与氟达拉滨(fludarabine，

FLU)、环磷酰胺 (cyclophosphamide，CY)联合用药
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(FCC方案)
[36]

。FCC预处理方案的明显优势在于该方案

不含全身放疗，而放疗可能是重型再生障碍性贫血患者

二次肿瘤的主要决定因素之一；FCC方案的另一个优点

是慢性移植物抗宿主病的发病率较低
[36]

，在使用FCC预

处理方案的患者中，移植后早期表现为混合嵌合体，无

论是在髓系还是在CD3
+
外周血淋巴细胞中都能长期存

在。一项回顾性研究对HLA全相合无关供者造血干细胞

移植中FCA方案(氟达拉滨+环磷酰胺+抗胸腺细胞球蛋

白)和FCC方案进行了比较，二者植入失败率相当(11% 

vs. 9%)，但与FCA方案(26%)相比，应用FCC方案的慢

性移植物抗宿主病的风险较低(11%；P=0.03)
[37]

。 

无论选择抗胸腺细胞球蛋白或是阿仑单抗，对接受

HLA全相合无关供者造血干细胞移植的重型再生障碍

性贫血患者都会产生明显的生存优势
[32]

。欧洲骨髓移植

协作组最近的一项研究进一步地支持了患者年龄>40岁

应用抗胸腺细胞球蛋白或阿仑单抗：使用阿仑单抗或抗

胸腺细胞球蛋白者(n=564)5年生存率为63%，而未接受

抗胸腺细胞球蛋白或阿仑单抗的患者(n=161)5年生存

率为48%
[5]
。该项分析亦发现，在HLA全相合无关供者

造血干细胞移植中接受阿仑单抗或抗胸腺细胞球蛋白

的患者5年生存率为57%，而在预处理方案中未接受阿

仑单抗或抗胸腺细胞球蛋白的患者5年生存率为39%。 

因此，在重型再生障碍性贫血中进行HLA全相合无

关供者造血干细胞移植的预处理方案应是基于氟达拉

滨、环磷酰胺的联合用药，可能要加上低剂量的全身放

疗；使用抗胸腺细胞球蛋白(尤其是兔抗胸腺细胞球蛋白)

或阿仑单抗，对降低慢性移植物抗宿主病的风险和提高

生存率似乎是至关重要的。当使用阿仑单抗(FCC方案)

时，放射治疗可以考虑省去。 

2.1.5  HLA全相合无关供者造血干细胞移植的干细胞

源选择  在所有年龄组中，无论是HLA全相合同胞供者

造血干细胞移植还是HLA全相合无关供者造血干细胞

移植，首选骨髓干细胞源
[38-40]

；骨髓移植受者具有生存

优势，而外周血干细胞移植会增加慢性移植物抗宿主病

的风险，但许多中心仍然使用外周血作为干细胞源。对

进行第1次异基因移植的获得性重型再生障碍性贫血患

者，无论移植物是来源于HLA相合的同胞还是无关供

者，骨髓仍然是干细胞源的首选。德国的一项回顾性研

究对692例接受HLA全相合同胞供者造血干细胞移植的

重型再生障碍性贫血患者进行了分析
[38]

，其中有134例

为外周血移植，558例为骨髓移植。外周血移植、骨髓

移植后的造血恢复率与2-4级移植物抗宿主病相似，且

与移植时年龄大小无关；在20岁以上的患者中，外周血

移植与骨髓移植后慢性移植物抗宿主病、总死亡率相

似；但对于20岁以下的患者，外周血移植后慢性移植物

抗宿主病的发生率和总死亡率(RR=2.04，P=0.024)高

于骨髓移植者；在年轻患者中，外周血移植和骨髓移植

后5年总生存率分别为73%和85%，而在老年患者的相

应概率分别为52%和64%。以上研究结果表明，在所有

年龄组中骨髓移植受者具有生存优势，HLA全相合同胞

供者造血干细胞移植首选骨髓干细胞源。欧洲骨髓移植

协作组的一项回顾性分析对接受HLA全相合同胞供者

造血干细胞移植的1 886例重型再生障碍性贫血患者进

行了研究
[39]

，将骨髓干细胞源(n=1 163)与外周血干细

胞源(n=723)进行了对比，该项研究的多变量Cox分析

中，影响生存率的不良预后因素包括：患者年龄> 20岁、

诊断和移植的间隔时间超过114 d、在预处理方案中无

抗胸腺细胞球蛋白、预处理方案除外环磷酰胺和使用外

周血干细胞源；对于1-19岁患者，骨髓移植的生存率明

显优于外周血移植者(90% vs. 76%，P < 0.000 01)；对

于20岁以上患者骨髓移植的生存优势也具有显著性意

义(74% vs. 64%，P= 0.001)；急性和慢性移植物抗宿

主病、感染和移植物排斥反应在外周血移植中更为常

见 。 国 际 血 液 和 骨 髓 移 植 研 究 中 心 (center for 

international blood and marrow transplant research，

IBMT)的一项回顾性研究纳入了296例患者，对比分析

骨髓干细胞源(n=225)与外周血干细胞源(n=71)的移植

效果
[40]

，该项研究表明：尽管外周血移植和骨髓移植后

造血恢复情况以及慢性移植物抗宿主病发生率相似，但

外周血移植后2-4级急性移植物抗宿主病发生率明显高

于骨髓移植(P =0.02；48% vs. 31%)；与骨髓移植相比，

外周血移植术后死亡率明显增加 (风险比=1.62，P= 

0.04；76% vs. 61%)且与年龄无关。以上数据表明骨髓

是重型再生障碍性贫血中不相关供者移植的首选移植

物来源。 

2.2  非血缘脐血移植  由于脐血来源的造血干细胞具有

来源丰富、配型成功率高等特点，非血缘脐血移植在国

内外得到了越来越多的关注。在无法寻找到HLA全相合

的同胞供者和无血缘供者的情况下，非血缘脐血移植成

为临床价值较高的治疗手段之一。法国进行了一项前瞻

性的全国2期研究以评估非血缘脐血移植对难治性重型

再生障碍性贫血患者的疗效和安全性
[41]

，研究共纳入26

例进行非血缘脐血移植的重型再生障碍性贫血患者(中

位年龄16岁)，入选标准要求1或2个非血缘脐血单位，

含有>4×10
7
个冻存有核细胞/kg，预处理方案包括氟达

拉滨、环磷酰胺、抗胸腺细胞球蛋白和2 Gy全身放疗，

中位随访为38.8个月，23例患者(88%)植入成功；Ⅱ-

Ⅳ级急性和慢性移植物抗宿主病的累计发生率分别为

45.8%和36%。23例患者在1年随访时存活，总生存率

为88.5%，因此对于患有难治性重型再生障碍性贫血的

年轻患者和没有找到HLA相合的无血缘供者时，含

有>4×10
7
个冻存有核细胞的非血缘脐血移植具有很高

的临床治疗价值。在一项有关重型再生障碍性贫血的非

血缘脐血移植研究中，1996至2009年间患者接受了单



DING YB, TANG YF, TANG XD. Application and research advances in stem cell transplantation for severe aplastic anemia. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2020;24(19):3084-3092. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.2037 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 3089 

次非血缘脐血移植(n=57；80%)或二次非血缘脐血移植

(n=14；20%)
[42]

，大多数患者(69%)接受了基于氟达拉

滨的低强度预处理方案，第60天中性粒细胞恢复的累积

发生率为(51±6)%，中位时间为25 d(范围6-91 d)。在

多变量分析中，与植入时间较短和植入概率较高相关的

唯一因素是预冻存总有核细胞量 (>3.9×10
7
/kg；P < 

0.05)，2-4级移植物抗宿主病可见于20%的患者，34例

风险患者中有11例出现慢性移植物抗宿主病；3年总生

存率的估计值为(38±6)%。死亡的主要原因是感染相关

的移植失败。该项研究作为获得性重型再生障碍性贫血

患者中非血缘脐血移植的最大队列研究，其信息非常明

晰：植入和总生存率皆需总有核细胞量>4×10
7
/kg。如

果能够找到含有此数量的血缘脐血单位，则拟行1个单

位的血缘脐血移植；如果1个单位的血缘脐血不能保证

此数量的总有核细胞数，则考虑选择2个单位的血缘脐

血移植。血缘脐血移植的预处理方案与MUD-HSCT所建

议的方案相同，习惯上在预防发生移植物抗宿主病时省

去甲氨蝶呤；并建议于第15天使用1剂150 mg利妥昔单

抗以预防EB病毒淋巴组织增殖性疾病
[42]

。国内山东省

脐带血造血干细胞中心既往研究非血缘脐血移植治疗

重型再生障碍性贫血14例，其中HLA-A、-B、-DR位点

6/6相合2例，不全相合12例，其中13例采用环磷酰胺+

抗胸腺细胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白方案进行预处理，

1例采用抗胸腺细胞球蛋白单药方案预处理，结果13例

移植后12-62 d造血重建，中性粒细胞达到0.5×10
9
 L

-1

以上，1例死亡，该项研究表明无血缘脐血用于治疗重

型再生障碍性贫血有效可行
[43]

。重型再生障碍性贫血患

儿进行非血缘脐血移植后的主要并发症是反复感染，且

多为上呼吸道感染，可能与非血缘脐血移植后患儿免疫

功能的重建延迟以及免疫抑制剂的长期使用有关，应用

抗病毒药物、抗生素和丙种球蛋白有可能使感染发生率

明显降低
[44]

。 

非血缘脐血移植的缺点是植入延迟及植入失败率

相对较高、免疫功能重建时间延迟，继而导致早期感染

相关死亡率较高，且非血缘脐血移植后复发的患者无法

进行供者淋巴细胞输注
[45]

。因此临床治疗重型再生障碍

性贫血时，如果HLA相合同胞供者和无血缘供者皆不可

获得，或者移植中心的单倍体移植项目尚未启动，只有

在第1个疗程免疫抑制治疗失败后，才应考虑非血缘脐

血移植
[9]
。 

目前在治疗重型再生障碍性贫血时尚有采取免疫

抑制治疗联合非血缘脐血输注的方式
[46]

，在该治疗模式

中，非血缘脐血可能在早期获得短暂的植入，但在绝大

部分病例中终将被排斥，其一方面以脐血干细胞嵌合性

植入促进造血恢复，另一方面脐血中大量的造血生长因

子和间充质干细胞能够支持造血和发挥免疫调节作用，

联合其他免疫抑制治疗协同进行免疫调节。国内一项回

顾性研究将非血缘脐血输注联合免疫抑制用于治疗重

型再生障碍性贫血
[47]

。该研究纳入既往接受抗胸腺细胞

球蛋白、氟达拉滨和环孢素A这3种免疫抑制剂治疗联合

非血缘脐血输注的重型再生障碍性贫血患者共19例，研

究发现6例患者有脐血植入，并且脐血植入患者中位血

小板恢复时间明显快于无脐血植入患者，完全缓解率可

达70%以上，提示非血缘脐血输注可能加速免疫抑制治

疗后重型再生障碍性贫血患者的造血恢复，使重型再生

障碍性贫血患者具有较高的总生存率和更好的生活质

量。 

2.3  单倍体相合造血干细胞移植  由于中国计划生育政

策的实施，重型再生障碍性贫血大部分患者为独生子

女，因此寻找HLA匹配的同胞全相合供者概率不到

30%，而在中华骨髓库中寻找HLA全相合的无血缘供者

周期较长，可能延误患者移植时机。对于无HLA全相合

同胞供者和无血缘供者的患者，可以考虑将单倍体相合

造血干细胞移植作为治疗方案。随着白血病患者单倍体

相合造血干细胞移植迅速增加
[2]
，移植经验丰富的临床

中心也将开始为重型再生障碍性贫血患者进行单倍体

相合造血干细胞移植
[48-55]

。单倍体相合造血干细胞移植

优势在于供者易获得，父母及同胞依从性好，可根据供

者年龄、身体状况等选择合适供者，且目前疗效已接近

全相合移植
[56]

，因此现已成为一种重要的替代移植选

择。国内已有多个单中心小样本研究应用单倍体相合造

血干细胞移植治疗重型再生障碍性贫血，均使用经粒细

胞集落刺激因子动员后的外周血干细胞与骨髓干细胞

混合移植。国内已有研究探索脐血间充质干细胞联合单

倍体相合造血干细胞移植治疗的疗效及安全性
[57]

，纳入

患者6例，移植物采用骨髓联合外周血干细胞，回输骨

髓干细胞前6 h输注脐血间充质干细胞，1例死亡，余5

例无病生存。该项研究结果表明对于难治性重型再生障

碍性贫血患者缺乏HLA全相合的亲缘及非亲缘供者时，

脐血间充质干细胞联合单倍体相合造血干细胞移植可

作为另一种选择值得探索。既往回顾性分析11例合并活

动性感染的重型再生障碍性贫血患者进行单倍体相合

造血干细胞移植联合脐血间充质干细胞输注治疗，移植

前感染见于肺部、肝脏、口腔等多部位，11例患者在移

植后1个月内均获得粒系重建，且无一例在移植后早期

因感染死亡，该项研究表明单倍体相合造血干细胞移植

联合脐血间充质干细胞输注是合并活动性感染重型再

生障碍性贫血患者的有效治疗手段且造血重建迅速
[58]

。

国内探索将脐血间充质干细胞联合单倍体相合造血干

细胞移植治疗儿童重型再生障碍性贫血
[59]

，同样收获了

良好的临床疗效。与HLA全相合同胞供者造血干细胞移

植和HLA全相合无关供者造血干细胞移植不同，HLA不

相合的供受者之间存在更明显的免疫屏障，故在单倍体

相合造血干细胞移植治疗时需要加大预处理方案的免
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疫抑制强度以利于移植物的植入，国内采用白消安/环磷

酰胺+抗胸腺细胞球蛋白预处理方案，进行单纯外周血

造血干细胞能够取得确切的临床疗效
[60]

；国内亦有研究

中心采用白消安+氟达拉滨+环磷酰胺的改良预处理方

案，同时联合移植物抗宿主病预防方案(环孢素A+甲氨

蝶呤+麦考酚吗乙酯+CD25单克隆抗体方案)，对于单倍

体相合造血干细胞移植的临床应用具有一定的指导价

值
[61]

。 

单倍体相合造血干细胞移植存在较高的移植物抗

宿主病、移植相关并发症、植入不良或植入失败的发生

率。既往研究对重型再生障碍性贫血患儿采用HLA全相

合同胞供者造血干细胞移植(n=69)和单倍体相合造血

干细胞移植(n=89)的前期移植效果进行了比较
[55]

，研究

发现单倍体相合造血干细胞移植中发生更多的急性移

植物抗宿主病，但3年生存率(86% vs. 91%)具有可比

性。作为单倍体相合造血干细胞移植后常见并发症，急

性移植物抗宿主病可累及皮肤、消化道及肝脏，以特征

性斑丘疹、高胆红素血症和腹泻为临床表现，其主要受

累器官为皮肤；皮肤型急性移植物抗宿主病可能与粒细

胞集落刺激因子动员过程中促进骨髓和外周血中Th1向

Th2的漂移极化有关
[62]

。由于供者T淋巴细胞在急性移

植物抗宿主病的发病机制中具有重要作用
[56]

，移植物抗

宿主病预防方案包括抗胸腺细胞球蛋白基础方案、环磷

酰胺基础方案、体外去除供者T淋巴细胞以及在预处理

方案中应用全身放疗
[9]
；将巴利昔单抗(CD25单克隆抗

体)和(或)抗胸腺细胞球蛋白用于单倍体相合造血干细

胞移植的预处理方案，可显著降低急性移植物抗宿主病

的发生
[48-55]

。此外，国内尚有研究分析移植物成分对单

倍体相合造血干细胞移植治疗再生障碍性贫血后急性

移植物抗宿主病的影响，研究发现Ⅱ-Ⅳ度急性移植物

抗宿主病的发生可能与CD34
+
有关，高剂量的CD34

+
可

能降低急性移植物抗宿主病的发生
[61]

。 

 

3  总结与展望  Conclusions and prospects 

异基因造血干细胞移植不仅是重型再生障碍性贫

血的有效治疗手段，更是免疫抑制治疗失败后重要的替

代治疗方案。HLA全相合同胞供者造血干细胞移植是治

疗重型再生障碍性贫血的一线治疗方案，但由于中国大

部分重型再生障碍性贫血患者为独生子女，不利于同胞

供者的寻找。在无法寻找到HLA全相合的同胞供者时，

HLA全相合无关供者造血干细胞移植成为临床价值较

高的治疗手段之一。目前HLA全相合无关供者造血干细

胞移植的疗效已接近HLA全相合同胞供者造血干细胞

移植，但移植后移植物抗宿主病、严重感染的发生率仍

较HLA全相合同胞供者造血干细胞移植多，在治疗时仍

然需要综合考虑患者的年龄、无血缘供者、对免疫抑制

治疗的反应等情况，且中国重型再生障碍性贫血患者骨

髓库无血缘供者配型成功率较低、动员捐献周期长等因

素，均会影响移植效果。当患者缺乏HLA全相合的同胞

供者和无血缘供者时，非血缘脐血移植和单倍体相合造

血干细胞移植将考虑作为备选的治疗方案。由于脐血来

源造血干细胞具有来源丰富、配型成功率高等特点，非

血缘脐血移植的应用变得越来越普遍，预冻存总有核细

胞量>3.9×10
7
/kg时非血缘脐血植入概率较高，但鉴于非

血缘脐血植入延迟及植入失败率相对较高、免疫功能重

建时间延迟等因素，临床治疗重型再生障碍性贫血时只

有在HLA全相合同胞供者造血干细胞移植、HLA全相合

无关供者造血干细胞移植以及单倍体相合造血干细胞

移植无法进行且第1个疗程免疫抑制治疗失败后才应考

虑非血缘脐血移植。单倍体相合造血干细胞移植具有供

者易获得、父母及同胞依从性好等优点，目前疗效已接

近全相合移植，已成为一种重要的替代移植选择；单倍

体相合造血干细胞移植存在较高的移植物抗宿主病，一

定程度上限制了单倍体相合造血干细胞移植的临床应

用；治疗时需要加大预处理方案的免疫抑制强度以利于

移植物的植入，巴利昔单抗和(或)抗胸腺细胞球蛋白的

使用有望降低移植物抗宿主病的发生率以拓展单倍体

相合造血干细胞移植的临床应用范围。随着国内骨髓库

的扩充、预处理方案的改良以及移植体系的完善，单倍

体相合造血干细胞移植的临床疗效有望明显提高，为重

型再生障碍性贫血患者的治疗带来新的希望。   
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