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１　病例资料　患者，女，４６岁，２０１３年４月始出现月经

量增多，开始未予重视。２０１３年７月因“头晕、乏力反

复”至当地医院就诊，血常规示：ＷＢＣ（１．４０～３．０８）×

１０９／Ｌ、Ｈｂ７４～８６ｇ／Ｌ、ＰＬＴ（２５～６０）×１０
９／Ｌ。进一

步行骨髓检查，骨髓细胞形态学提示“骨髓增生减低，

粒红比例减低，巨核细胞全片０～１个”，骨髓活检病理

示“骨髓造血组织增生减低，脂肪细胞明显增多”，染色

体示“４６，ＸＸ”，诊断为“再生障碍性贫血”。２０１３年９

月初开始予环孢素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）２００ｍｇ／ｄ口

服治疗，期间曾反复多次给予血制品输注及细胞因子

支持，但疗效不佳。２０１４年１月患者与同胞哥哥人类

白细胞抗原（ＨＬＡ）配型相合，拟行异基因造血干细胞

移植，遂于２０１４年２月７日以“重型再生障碍性贫血

（ｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＳＡＡ）”收治入我院。患者既往

有２型糖尿病史１年余，无规律服药，血糖控制情况不

详。无高血压、冠心病及慢性阻塞性肺疾病病史。入

院查体：中度贫血貌，皮肤黏膜未及明显黄染、出血

点，全身浅表淋巴结未及肿大，肝脾肋下未及，双下肢

无水肿。入院后检查，血常规示 ＷＢＣ１．５９×１０９／Ｌ、

Ｈｂ４４ｇ／Ｌ、ＰＬＴ１６×１０
９／Ｌ、网织红细胞０．０７％，尿常

规中可见大量红细胞，肝肾功能电解质基本正常，糖化

血红蛋白８．３％。Ｂ超：肝胆胰脾肾无异常。复查骨

髓提示：造血细胞增殖明显减低，全片仅见巨核细胞１

个，符合ＳＡＡ诊断。

患者血型为Ｒｈ阴性 Ａ型。供者为患者同胞哥

哥，４７岁，ＨＬＡ配型高分辨１０／１０相合，血型为Ｒｈ阳

性Ａ型。患者于２０１４年２月１５日开始接受氟达拉滨

（ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ，ＦＬＵ）＋环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，

ＣＴＸ）＋兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白（ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅ

ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧＦ）预处理治疗。ＦＬＵ５０ｍｇ／ｄ，－７ｄ～

－４ｄ；ＣＴＸ５０ ｍｇ／ｋｇ，－６ｄ～ －３ｄ；ＡＴＧＦ

５ｍｇ／ｋｇ，－５ｄ～－２ｄ。采用ＣｓＡ＋短疗程甲氨蝶呤

（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）预防移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ

ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）。ＣｓＡ（每日２ｍｇ／ｋｇ，静

脉滴注）持续给药，移植前５ｄ开始使用，检测血药浓度

维持在２００～４００ｎｇ／ｍＬ。ＭＴＸ在移植后１、３、６ｄ时

使用，静脉注入，剂量分别为１５、１０、１０ｍｇ。患者采用

异基因外周血干细胞移植方式，供体给予重组人粒细

胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ；５００μｇ／ｄ×５ｄ，皮下注射）动

员外周血干细胞。外周血干细胞采集过程顺利，共采

集２ｄ，按照患者７６ｋｇ体质量计算，造血干细胞单个

核细胞（ＭＮＣ）采集量为９．０３×１０８／ｋｇ，其中ＣＤ３４
＋干
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细胞为４．３１×１０６／ｋｇ，达到并显著超出移植所需常规

细胞数。２０１４年２月２２日患者行外周血干细胞输注，

实际输注ＭＮＣ：７．１１×１０８／ｋｇ，ＣＤ３４
＋：３．３０×１０６／ｋｇ，

余造血干细胞液氮冻存。输注过程顺利，患者无特殊

不适。移植后６ｄ血常规为最低谷，提示ＷＢＣ０．０１×

１０９／Ｌ，出现发热，体温最高达３９．２℃，血培养检查提示

肺炎克雷伯菌血流感染，给予美罗培南＋阿米卡星抗

感染治疗３ｄ后体温好转。移植后１７ｄ复查骨髓提

示：粒系增殖尚活跃，红系、巨核系偏低生骨髓象。外

周血ＷＢＣ及ＰＬＴ逐渐上升，但Ｈｂ仍波动于４０～５０

ｇ／Ｌ；至移植后３１ｄ，网织红细胞逐渐增高至４．２％，考

虑不排除存在隐性溶血可能，除继续给予促红细胞生

成素（ＥＰＯ）治疗外，试用泼尼松（３０ｍｇ／ｄ，口服）治疗，

用药２ｄ后Ｈｂ即由４０ｇ／Ｌ升至５４ｇ／Ｌ，用药５ｄ后

Ｈｂ为６０ｇ／Ｌ。移植后３１ｄ复查骨髓提示：粒系、红

系、巨核系大致正常骨髓象。染色体：４６，ＸＹ；嵌合率：

９８．３％，提示植入成功。移植后第３８天出院，出院当

日查血常规示：ＷＢＣ８．８７×１０９／Ｌ、Ｈｂ７３ｇ／Ｌ、ＰＬＴ

１０９×１０９／Ｌ、网织红细胞３．８３％。术后９０ｄ，患者血常

规三系基本正常。此后定期复查血常规，均显示在正

常范围内。移植后９０、１８０、３６０ｄ定期复查骨髓，均显

示增生性骨髓象，聚合酶链反应单核苷酸多态性

（ＰＣＲＳＮＰ）均提示完全嵌合状态。随访２４个月，在此

过程中均未显示明显溶血表现。

患者入院后因Ｈｂ及ＰＬＴ偏低，遂给予输注血制

品支持治疗，至移植前输注Ｒｈ阴性少浆血共７单位，

输注单采ＰＬＴ共４单位。患者移植术后至血常规恢

复、脱离输血期间，输注Ｒｈ阴性少浆血共９单位，单采

ＰＬＴ共３单位。血制品均采用过滤去白后输注给患

者，输血过程均顺利，无输血反应。

２　讨　论　Ｒｈ阴性血型，即ＲｈＤ（－），在我国较为少

见，在汉族人群中只占２‰～５‰
［１］。所以当Ｒｈ阴性

的患者一旦需要血制品输注时，可供选择的血制品相

对较少，如果给予Ｒｈ阳性的血制品输注，有很大概率

会导致输血后严重的溶血表现。再生障碍性贫血是一

类以贫血为主要表现，伴骨髓造血功能减低或衰竭的

血液系统疾病，在疾病治疗初期的支持治疗中，血制品

输注起着十分重要的作用。对于ＳＡＡ，目前主要的治

疗方案包括异基因造血干细胞移植和免疫抑制治疗，

这两者都不可避免会出现血制品输注问题和（或）干细

胞移植供体血型的选择。

按照Ｃａｍｉｔｔａ诊断及分型标准
［２］，本例患者ＳＡＡ

诊断明确。目前研究认为，年龄＜４０岁，无特殊禁忌，

有ＨＬＡ相合同胞供体的患者，应首先考虑异基因造血

干细胞移植治疗；对于无 ＨＬＡ相合同胞供体或年

龄≥４０岁的患者，则首先考虑免疫抑制治疗，同时启动

ＨＬＡ相合无关供体筛选
［３］。本例患者ＣｓＡ免疫抑制

治疗４个多月，血三系减少无改善，且依赖输血，提示

免疫抑制治疗疗效不佳。考虑患者一般情况良好且与

同胞兄弟ＨＬＡ配型相合、患者及家属积极要求移植意

愿等因素，遂决定行同胞相合造血干细胞移植治疗，以

期达到较好疗效。２０１３年美国血液学年会（ＡＳＨ）会

议提出：对于获得性再生障碍性贫血患者，给予同胞

ＨＬＡ相合骨髓来源干细胞移植，联合ＣＴＸ＋ＡＴＧ预

处理方案是治疗的金标准，植入率可达９５％，总生存率

接近９０％
［３］。本例患者年龄虽超过４０岁，但一般情况

良好，且找到相合ＨＬＡ同胞供体，具有行造血干细胞

移植治疗的适应证。但美中不足的是供受体Ｒｈ血型

不合，供体为Ｒｈ阳性，患者为Ｒｈ阴性，对于移植后是

否会产生抗Ｒｈ抗体及溶血表现无法预测。

Ｒｈ血型最早发现于１９７３年，该系统包括４５种不

同抗原，其中Ｄ抗原的抗原性最强且最重要，根据红细

胞上是否存在Ｄ抗原，将红细胞分为Ｒｈ阳性及Ｒｈ阴

性［４］。在我国９９％以上的人均为Ｒｈ阳性，Ｒｈ阴性血

液的稀少增加了临床治疗的需求量，许多Ｒｈ阴性患者

在临床诊治中面临血型不合所引起的溶血性输血反

应、相关免疫性溶血性贫血等。Ｒｈ阴性的受血者接受

Ｒｈ阳性血液时可产生抗Ｒｈ（Ｄ）的抗体，所以如果再次

输入Ｒｈ阳性血液后便容易出现抗原抗体反应，即输

血性溶血反应，患者表现为血红蛋白尿、血红蛋白显著

下降等［５］。

ＳＡＡ是一种长期输血依赖的血液系统疾病，本例

患者移植前所进行的输血支持均为Ｒｈ阴性血液输注，

但此时需行Ｒｈ血型不合造血干细胞移植治疗，移植后

是否会引起患者体内产生抗Ｒｈ抗体，进而影响造血恢

复或产生溶血等表现国内外暂无共识。Ｒｈ血型不合

干细胞移植的早期研究发现，Ｒｈ阳性供体给Ｒｈ阴性

患者的移植中，产生抗Ｒｈ抗体的概率较小，而在Ｒｈ

阴性供体给Ｒｈ阳性患者的移植中产生抗Ｒｈ抗体的

概率较大，因为仅有的可以产生抗体的淋巴细胞功能

在移植预处理治疗中被损坏［６９］。Ｃｉｄ等
［１０］分析了３０

例Ｒｈ血型不合的造血干细胞移植病例，中位随访３２

周，无一例出现抗Ｒｈ抗体。近期Ｃｉｄ等
［１１］再次发表论

文，对Ｒｈ血型不合血小板输注相关免疫反应及抗体生

成进行大样本、长时间的随访研究，发现仅极少部分患

者可出现抗Ｒｈ抗体。本例亦为Ｒｈ阴性患者接受Ｒｈ

阳性供体干细胞移植治疗，根据文献报道移植后产生
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抗Ｒｈ抗体的概率较小，且随访长达２４个月，定期检测

抗体变化，均未发现Ｒｈ抗体生成。患者仅在移植后造

血恢复期红系增长缓慢，但网织红细胞偏高，检查未见

抗Ｒｈ抗体，不可排除隐性溶血可能，给予激素及ＥＰＯ

治疗后红系恢复迅速，移植后６０ｄＨｂ即达到

１１０ｇ／Ｌ，此后长期维持在正常范围内。Ｒｈ抗体检测

阴性并不能代表一定无溶血发生，Ｇａｎｄｉｎｉ等
［１２］报道了

１例Ｒｈ血型不合骨髓移植病例，移植后因有ＧＶＨＤ

表现，给予激素及免疫抑制剂治疗长达２年，２年治疗

结束后即检测到抗Ｒｈ抗体的出现，考虑该抗体的延迟

出现与免疫抑制治疗密切相关。本例患者目前随访２４

个月无溶血及抗Ｒｈ抗体生成，血常规维持正常水平，

但仍需长期监测血常规及抗体水平。

根据２０１３年ＡＳＨ报道，对于ＳＡＡ患者移植预处

理的标准方案为ＡＴＧ联合ＣＴＸ，我们在此基础上增

加了ＦＬＵ，ＦＬＵ为较强的免疫抑制剂，与ＣＴＸ联合可

起到协同作用，并显著改善移植后 ＧＶＨＤ的发生

率［１３］。有报道对Ｒｈ血型不合的白血病患者行造血干

细胞移植治疗，预处理即为以ＦＬＵ为主的非清髓方

案，移植后仅１例患者出现抗Ｒｈ抗体，且为移植前输

注了Ｒｈ不合血制品所致
［１４］。对于Ｒｈ血型不合的

ＳＡＡ行ＦＬＵ联合ＡＴＧ、ＣＴＸ造血干细胞移植治疗的文

献报道极少，本例患者移植至今无急、慢性ＧＶＨＤ表

现，现ＣｓＡ逐步减量治疗中，血常规正常，骨髓增生活

跃，生活质量明显提高。

Ｒｈ血型不合的ＳＡＡ造血干细胞移植治疗的报道

较少，通过对本病例的分析研究，认为对Ｒｈ血型不合

的ＳＡＡ患者也是可以考虑行造血干细胞移植治疗，治

疗疗效明确，并不影响移植预后，不增加植入失败的风

险。移植预处理方案可在国际公认的ＣＴＸ＋ＡＴＧ基

础上增加ＦＬＵ的使用，对于Ｒｈ阴性患者移植前后最

好选择Ｒｈ阴性血制品输注以避免抗Ｒｈ抗体的生成。
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