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·病例报告·

非血缘脐血干细胞移植治疗恶性婴儿型石骨症１例报道

唐湘凤，栾佐，吴南海，徐世侠，黄友章，屈素清，胡晓红，刘卫鹏

（中国人民解放军海军总医院儿科，北京　１０００３７）
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　　恶性婴儿型石骨症（ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种
因破骨细胞功能障碍导致成骨发育障碍性疾病，表

现为骨质硬脆，易骨折。随着病情进展，颅骨骨质重

造异常，颅神经受压可致听力和视觉下降，甚至出现

脑积水，多在早期夭折。异基因造血干细胞移植是

唯一治疗此病的措施。我们于２００６年１月为１例
ＯＰ患儿进行了非血缘脐血干细胞移植（ＣＢＴ）治疗，
＋１４ｄ粒系植入，＋２１ｄ采用分子生物学 ＰＣＲＳＳＯ
方法检测 ＨＬＡ位点基因分型为供者型。＋２８ｄ因
Ⅳ级移植的抗宿主病（ＧＶＨＤ）未控制合并严重感染
而死亡。通过此病例探讨了 ＯＰ行造血干细胞移植
治疗的植入问题，报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例资料
患儿，男性，１１月，第１胎，第１产，因生后７个

月发现腹部膨隆显著就诊，查体示肝脾明显肿大，血

红蛋白８７ｇ／Ｌ，骨骼 Ｘ线示骨密度增高明显，骨髓
腔显示不清，确诊为石骨病，拟行造血干细胞移植于

２００５年１１月入我院。父母非近亲婚配。无家族性
遗传病史。查体：体重６．５ｋｇ，身高７２ｃｍ，营养差，
面色苍黄，方颅，前囟０．５ｃｍ×０．５ｃｍ，膨隆饱满，
眼距宽，巩膜无黄染，心肺无异常，腹软，肝右肋下

１０ｃｍ，剑突下８ｃｍ，质中，脾脏Ⅰ线７．５ｃｍ，Ⅱ线８
ｃｍ，Ⅲ线２．５ｃｍ，质地韧。入院复查全身骨骼 Ｘ线
片示：胸腰椎椎体上下骨板密度升高，呈“夹心蛋糕

样”表现；各长骨骨皮质密度升高，骨膜增生，骨髓

腔硬化，部分骨髓腔变窄；头颅骨密度升高，板障致

密增厚，蝶鞍前后床突密度明显升高。视觉诱发电

位异常，听觉诱发电位无异常。为减少脾大对移植的

影响，在移植前行脾脏照射，总剂量为 ６５５ｃＧｙ（分６
次），照射后脾脏Ⅰ线６ｃｍ，Ⅱ线４ｃｍ，Ⅲ线０．５ｃｍ。于
２００６年１月行非血缘ＣＢＴ治疗。
１．２　方法

供受者ＨＬＡ配型初分辨６个位点相合，高分辨

５个位点相合，具体 ＨＬＡ配型见表１。脐血和患儿
乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、单纯疱疹病毒及巨细
胞病毒（ＣＭＶ）ＩｇＭ和ＩｇＧ均阴性。采用清髓性预处
理：白消安（Ｂｕ）１．１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），－８ｄ～－５ｄ；塞
替哌（ＴＴＰ）８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）分２次，－４ｄ；环磷酰胺
（ＣＴＸ）６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），－３ｄ～－２ｄ。于０ｄ给予
输注脐血，所输有核细胞数为１３．３×１０７／ｋｇ，ＣＤ３４＋

细胞数为９．８×１０５／ｋｇ，ＣＦＵＧＭ（粒细胞巨噬细胞
集落生成单位）为７．８×１０４／ｋｇ。ＧＶＨＤ预防：联合
使用多种免疫抑制剂：①兔抗人 Ｔ淋巴细胞免疫球
蛋白（ＡＴＧ）３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），－５ｄ～－３ｄ。②环孢
菌素Ａ（ＣｓＡ）从－４ｄ开始１．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），到 －１
ｄ改为３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）持续２４ｈ静脉滴注，每周采用
荧光偏振免疫测定法监测 ＣｓＡ血药浓度，使其维持
在 ２００～４００ｍｇ／ｄＬ，根据其调整剂量。③骁悉
（ＭＭＦ）＋７ｄ按３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）开始口服。采用凯
时和低分子肝素预防肝静脉闭塞症（ＶＯＤ）；更昔洛
韦和阿昔洛韦预防巨细胞病毒（ＣＭＶ）。预处理时
给予水化碱化，移植后给予重组人粒细胞刺激因子

（ＧＣＳＦ）、免疫丙种球蛋白、静脉营养及输血支持，
血液制品均给予 ６０Ｃｏ２０Ｇｙ照射及相应过滤器过
滤。

２　结果及并发症

＋１０ｄ外周血中性粒细胞＞０．５×１０９／Ｌ，＋１４ｄ
中性粒细胞＞１．０×１０９／Ｌ，确定粒系植入，＋２１ｄ采
用分子生物学ＰＣＲＳＳＯ方法检测供受者 ＨＬＡ高分
辨不相合Ａ位点基因分型为供者型。＋７ｄ颈部及
双手掌处出现少许皮疹，大便次数４次／日，发热，体
温维持在３８．５℃左右，考虑为植入综合征，给予甲
基泼尼松龙（ＭＰ）每日５ｍｇ／ｋｇ冲击治疗，次日皮疹
遍及躯干部，继续冲击治疗３ｄ，皮疹稳定，将ＭＰ渐
渐减量，经治疗达１周，＋１４ｄ皮疹消退。在ＭＰ渐
渐减量过程中，＋１７ｄ再次出现皮疹，将ＭＰ再次加
至每日５ｍｇ／ｋｇ冲击治疗，皮疹不稳定，开始治疗尚

·２１６·
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表１　脐带血移植供受者ＨＬＡ配型
供受者 性别 血型 Ｒｈ ＨＬＡＡ ＨＬＡＢ ＨＬＡＤＲ
供者 女 Ｏ 阳性 ０２０３０１，１１０１０１ ３８０２０１，５１０２０１ ０４０５０１，０９０１０２
受者 男 Ｂ 阳性 ０２０６０１，１１０１０１ ３８０２０１，５１０２０１ ０４０５０１，０９０１０２

有效，随后皮疹继续增多，于 ＋２０ｄ面积遍及约
５０％～６０％，考虑Ⅱ级 ＧＶＨＤ，加用 ＣＤ２５单抗，次
日出现大便次数增多，量约１５０ｍＬ，有墨绿色便，伴
发热，考虑有Ⅲ级 ＧＶＨＤ，将 ＣｓＡ改用 ＦＫ５０６，同时
加强抗感染，次日大便偶带血，量约２５０ｍＬ，＋２３ｄ
给予第２剂赛尼派。＋２５ｄ皮疹有所控制，大便次
数继续增多，日达１０余次，量约３００ｍＬ，带血，发热
持续达１周，痰多，血氧饱和度偶有９３％，肺部 ＣＴ
示：肺部感染，气管取痰行培养示尿肠球菌，给予禁

食水、静脉全营养及加强抗感染。 ＋２６ｄ皮疹基本
控制，但大便次数日达１５余次，量约５００ｍＬ，全部
是血便，为Ⅳ级 ＧＶＨＤ，＋２８ｄ因Ⅳ级 ＧＶＨＤ未控
制合并严重感染死亡。

３　讨论

ＯＰ最早是由 ＡｌｂｅｒｓＳｃｈｏｎｂｅｒｇ在１９０４年首次
报道，Ｃｌａｉｒｍｏｎｔ和 Ｓｃｈｉｎｇ于 １９２４年确定该病具有
家族遗传性，我国于１９５５年才有此类疾病报道。该
病的特点是全身骨密度增高，骨髓腔变窄甚至消失，

骨骼脆硬，６年存活率约为３０％，在头３年发生血液
学变化和视觉缺陷者预后更差。本例患儿于生后７
个月髓外有明显造血，视觉诱发电位检查示视觉有

缺陷，因此预后差，需尽早治疗。

此病发病机制是由于破骨细胞功能障碍所致，

Ａｓｈ［１］于１９８０年证实破骨细胞来源于造血干细胞，
通过异基因造血干细胞能调整石骨症患儿的骨质吸

收，因此异基因造血干细胞移植给患儿提供一治疗

途径，而且此方式是目前该病的唯一治疗措施。

Ｌｏｃａｔｅｌｌｉ等［２］报道了通过脐血移植治疗本病，Ｔｓｕｊｉ
等［３］通过非清髓预处理行脐血移植治疗本病。但

由于此病骨髓腔缩小甚至消失，植入失败率极高，

Ｄｒｉｅｓｓｅｎ［４］等报道非血缘移植植入失败率为２１％，
而血缘相关移植失败率高达４８％，半相合者失败率
高达３９％［４，５］。因此治疗该病的最大难题就是如何

提高植入率。

为了提高植入率［６］，其一、尽量在患儿骨髓腔

未完全闭合前采取移植，这就需要尽早获得ＨＬＡ合
适供者，在确诊后尽快争取时间进行移植，否则一方

面由于骨髓腔渐减少，没有空间供异基因造血干细

胞植入；另一方面随着骨髓腔闭合而导致神经系统

不可逆改变，即使进行移植亦不能恢复。ＣＢＴ具有
寻找周期短的特征，能为这些需要及时寻找合适

ＨＬＡ相合的供者争取治疗时机，正如本例患儿从
ＨＬＡ高分辨检测到合适脐血的查询到确定合适脐

血的平均时间约２０ｄ；其二、采取措施来减少脾大给
植入造成的难度，脾大影响植入的机制是：一方面会

导致移植时干细胞输入后可能在网状内皮组织系统

阻塞而降低了细胞数目；另一方面是移植后肝脾脏

可能成为暂时的髓外造血区域而延迟了中性粒细胞

恢复，我们为确保植入，在移植前采取脾脏照射的方

法，使得脾脏大小有所回缩。通过以上措施，解决了

长期以来石骨症的植入难问题。

通常认为 ＣＢＴ的 ＧＶＨＤ发生率及严重程度比
骨髓移植低［７］，原因是由于脐血淋巴细胞和 ＮＫ细
胞功能不成熟，其免疫原性低，参与免疫反应的细胞

因子量不足，但此患儿发生了严重的ＧＶＨＤ，即使及
时给予二线药物亦未控制而合并感染死亡。对于低

体重儿，更需要注意加强 ＧＶＨＤ预防，即使是脐血
干细胞移植。
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