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%%儿童特发性再生障碍性贫血((1(+/2,'(B2/52C,(B

2)-.(2$ D@@)是指一种获得性骨髓造血功能减低和

外周血全血细胞减少的综合征$是以造血系统为靶

器官的自身免疫性疾病!! EA"

% 目前人们对儿童 D@@

的发病机制及发病特点认识欠深入$对其诊断与治

疗未能规范化% 近十年来对 D@@免疫发病机制的

研究不断深入$临床以免疫抑制治疗((..F)+CF/G

/3-CC(H-,'-32/I$ DJK)和异基因造血干细胞移植

(255+L-)-(B'2-.2,+/+(-,(BC,-. B-55,32)C/52),2,(+)$

@MJ&K)治疗取得了令人满意的效果$使 D@@成为

可治愈之症% 为此$根据近年国内外文献及作者的

相关研究资料$撰写本文$以供同道参考%

!"病史采集

儿童再生障碍性贫血(@@)包括先天性遗传性

@@(如 82)B+)(贫血$N52BOP2)GQ(2.+)1 综合征等)

与获得性@@$后者又分为 D@@和继发性 @@% D@@

病因不明$继发性@@与某些暴露因素或诱因有关$

包括&

!

物理因素&主要是各类电离辐射(RG射线*

各种放射性核素等)#

"

化学因素&苯及其衍生物

(汽油*农药等)$有机磷$有机氯#药物如氯霉素*细

胞毒性药物*解热镇痛药*青霉胺*别嘌醇及氯喹等#

#

感染&尤以病毒感染为主$如肝炎病毒*MD4病毒*

SN病毒及巨细胞病毒(&T4)等#

$

自身免疫性疾病

等% 采集病史时应注意收集涉及上述可能病因的相

关病史资料%

#"实验室及相关检查

疑似@@患儿的实验室及辅助检查项目见表 !%

这些检查的目的在于&

!

明确诊断#

"

排除其他导致

骨髓增生低下伴全血细胞减少的原因#

#

排除先天

性@@#

$

搜寻获得性 @@的病因#

%

证实或排除并

存的细胞遗传异常或阵发性睡眠性血红蛋白尿

(/23+UIC.25)+B,F3)25'-.+L5+9()F3(2$07M)%

%% 表 !"疑似$$患儿的实验室及辅助检查项目

!) 血常规V网织红细胞(?-,)计数

") 血涂片检查

A) M98含量

W) 骨髓涂片和活检(细胞形态学检查)

<) 细胞遗传学检查&外周血淋巴细胞染色体断裂(丝裂霉素&诱

导)分析$以排除 82)B+)(贫血$荧光原位杂交(8DJM)检查异

常染色体(特别是 < 号*> 号染色体)$MX@GQ?N! 基因型

=) 酸溶血试验和07M细胞(&Q<<

;

*&Q<$

;

)检测

>) 尿含铁血黄素试验(若酸溶血试验阳性或07M细胞阳性)

:)

外周血淋巴细胞亚群*&Q"#*K

M

!YK

M

"*KB!YKB" 检测&&QW

V

D87G

&

V

(K

M

! )* &QW

V

DXGW

V

(K

M

" )* &Q:

V

D87G

&

V

(KB! )*

&Q:

V

DXGW

V

(KB")

$) 肝功能检查

!#) 病毒学检查&肝炎病毒(甲*乙*丙等)$SN4$&T4*M04*N!$

!!) 抗核抗体和抗双链Q7@抗体$&++.9C试验等(疑自身免疫性

疾病)

!") 胸部R线检查

!A) 腹部N超检查

#%!"血常规#&'(计数#血涂片和)*+定量

血常规示全血细胞减少$淋巴细胞比例升高或

不减少$大多数情况下$血红蛋白(M9)*中性粒细胞

(@7&)和血小板(0XK)均降低$但疾病早期可呈一

系细胞减少$尤其是 0XK减少$贫血往往伴 ?-,减

少$也常见大红细胞% 仔细检查血涂片对于发现异

型@7&*异常0XK*幼稚细胞和其他异常细胞极为重

要% 单核细胞计数也可降低% 常见红细胞大小不

均$@7&中可存在中毒颗粒$0XK分布稀疏$体积变

小% M98应该在输血前检测$是儿童骨髓增生异常

综合征(.I-5+1IC/52C,(BCI)13+.-$ TQJ)的一个重

要预后因素$对儿童全血细胞减少症的鉴别诊断具

有重要价值%
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#6#"骨髓检查

应进行骨髓涂片和骨髓活检% 骨髓涂片易见以

非造血细胞为主的骨髓小粒$否则$可能并非 @@$

片尾见增生低下$脂肪组织显著增多$残留数量不一

的造血细胞% 红系造血显著降低甚至缺如$常见明

显红系病态造血$因此$不能仅凭红系病态造血诊断

TQJ% 巨核细胞和粒细胞均减少或缺如$但无该两

系的病态造血% 淋巴细胞*巨噬细胞*浆细胞和肥大

细胞显著增多% 疾病早期尚可见明显噬血现象% 骨

髓涂片背景染色呈嗜伊红性$提示骨髓间质水肿%

骨髓活检对判断骨髓增生状况*了解残余造血细胞

形态和排除骨髓异常浸润极为重要$但并非+金指

标,% 活检部位的局限性以及同一部位先取骨髓涂

片后取活检都可影响活检组织对全身造血状态的

+代表性,% 目前认为判断全身造血功能降低或衰

竭与否$一要多部位(特别包括胸骨)骨髓穿刺以保

证抽样+代表性,$@@骨髓呈+向心性,萎缩$髂骨先

于胸骨脂肪化$与外周血常规改变较一致#二要骨髓

涂片(主要反映骨髓细胞成分$判断造血功能盛衰)

与活检(主要反映骨髓结构及特殊性成分如纤维

化*石骨等$判断骨髓是否纤维化)相结合% 在所谓

+不典型 @@,的骨髓增生活跃或低下时$以下骨髓

细胞改变具有特征性&

!

非造血细胞增多$如网状细

胞*脂肪细胞*浆细胞*淋巴细胞和组织嗜碱细胞#

"

易见以非造血细胞为主的骨髓小粒#

#

晚幼红细胞

+碳核,增多#

$

淋巴细胞比例升高等有利 @@诊

断!W"

% 取材良好的骨髓活检取材至少 " ..% 绝大

部分病例骨髓活检示广泛性增生低下$但有时可见

灶性增生% 骨髓灶性增生可解释为什么有时骨髓涂

片结果正常% 正常情况下皮层下骨髓增生低下$因

此应避免沿切线方向取活检% 可见红系细胞或粒系

细胞在其成熟的某一阶段出现灶性增生$尤其在急

性期或伴有自身免疫系统疾病(如类风湿性关节炎或

系统性红斑狼疮)时$可出现淋巴细胞聚集现象% 发

现幼稚细胞$提示增生低下性TQJ 或可能发展为白

血病%

#6,"肝功能检查和病毒检查

应常规检查肝功能$明确有无肝炎% 肝炎后

@@一般在急性肝炎后 " EA 个月发病$尤其多见于

青年男性% 因此$应进行肝炎病毒(甲*乙*丙)抗体

及SN病毒血清学筛查% 如作骨髓移植$还需进行

&T4和其他病毒的血清学检查% 微小病毒 N!$ 可

致纯红再障$但不会引起@@%

#6-"免疫功能检测

D@@多数表现为外周血 K淋巴细胞增高$以

&Q:

V

K细胞增高为主$K

M

!*KB! 细胞增高!<$="

$而自

身免疫性疾病相关 @@$如系统性红斑狼疮*桥本氏

甲状腺炎等多为 K

M

" 和 &Q"#

V细胞升高% 自身免

疫性疾病出现全血细胞减少的原因可能包括&

!

存

在针对骨髓细胞的自身免疫损伤#

"

伴有骨髓纤维

化#

#

极少病例可能在于骨髓本身增生低下% 因此$

所有@@患者都应检测抗核抗体*抗 Q7@抗体及

&++.9C试验%

#%."/0)细胞检测

可通过酸溶血试验和Y或流式细胞术检测磷酯

酰肌醇聚糖锚定蛋白(如 &Q<<*&Q<$)排除 07M%

约 <#Z E>#Z的 @@儿童存在不同程度 (AZ E

A#Z)的 07M细胞$以红细胞 &Q<<

;细胞增高多

见$而无典型07M临床和实验室证据$是良性骨髓

衰竭的表现$常预示对 DJK具有较好的治疗反应%

07M患者近期有输血史$酸溶血试验可能阴性$但

流式细胞术可检出大量的07M细胞$常具有溶血的

临床和实验室证据%

#61"细胞遗传学检查

对外周血淋巴细胞进行细胞遗传学检查% 82)G

B+)(贫血具有特征性自发性或双环氧丁烷(或丝裂

霉素G&)诱导的染色体断裂增加% 骨髓增生极为低

下者不易得到足够数量的分裂中期细胞$难以进行

细胞遗传学检查$可考虑 8DJM检查$尤其注意观察

< 号和 > 号染色体的细胞遗传学异常% 既往认为$

存在细胞遗传学异常提示为 TQJ 而非 @@$但目前

发现@@患者确诊时存在细胞遗传学异常的比例高

达 !!Z% 儿童患者如诊断时出现细胞遗传学异常$

尤其是 > 号染色体单体$提示诊断很可能为 TQJ%

细胞遗传学异常也可见于疾病发展过程中% 目前认

为MX@GQ?N!

!

!< 是儿童 @@的易感基因之一$约

<#Z D@@患儿表达该基因$对环孢菌素(&C@)治疗

反应佳$其中MX@GQ?N!

!

!<#! 者可能易产生 &C@

依赖!>"

%

#62"其他检查

就诊时所摄胸片对排除感染以及用于以后胸片

的比较极为有用% 腹部超声或 &K发现脾大和Y或

淋巴结肿大$提示全血细胞减少的原因可能是血液

系恶性疾病% 年幼患者肾脏畸形或位置异常是

82)B+)(贫血的重要临床特征%

,"$$诊断与临床分型标准

@@诊断依据 !$:> 年第四届全国再生障碍性贫

血学术会议修订意见$诊断标准&

!

外周血全血细胞

'":'
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减少$?-,绝对值减少$如两系减少$其中必有 0XK

减少 (M9

"

!## LYX$@7&

"

!6< [!#

$

YX$0XK

"

<# [!#

$

YX)#

"

骨髓至少一个部位增生减低或重度

减低(若增生活跃$需巨核细胞明显减少)$非造血

细胞及淋巴细胞增多$易见以非造血细胞为主的骨

髓小粒(有条件者作骨髓活检$显示造血组织减少$

脂肪组织增多)#

#

一般无肝脾肿大#

$

除外可引起

全血细胞减少的其他疾病$如 07M$TQJG?@$急性

造血功能停滞$急性白血病$恶性组织细胞增生症%

临床分型对选择治疗方案和判断预后十分重

要$ 临床分型主要参考&2.(,,2标准!:"

(表 ")%

表 #"@@临床分型标准

重型@@

骨髓有核细胞比例 \"<Z$或 "<Z E

A#Z$但其中残留造血细胞比例\A#Z$

并至少存在下述 A 条标准中的两条&

%%!6@7&\#6< [!#

$

YX

"60XK\"# [!#

$

YX

A6?-,\"# [!#

$

YX

非重型@@ 未达上述重型@@标准

极重型@@

(N2B(L25F/+等$!$:: 年)

标准同重型@@$但@7&\#6" [!#

$

YX

D@@诊断要求&

!

符合上述 @@诊断标准#

"

细胞免疫功能异常#

#

排除先天性遗传性 @@$如

82)B+)(贫血#

$

找寻可能病因$除外继发性@@%

-"鉴别诊断

-6!"急性造血功能停滞

有明确原发病或诱因$多见于感染过程中呈现

血常规二系或三系减少$ ?-,计数明显减少

( \#6<Z)或缺如$骨髓不同程度增生抑制$非造血

细胞无异常$骨髓小粒细胞成分正常$病程自限%

-%#"低增生性3456急性髓细胞白血病

粒系和巨核系病态造血$血液或骨髓中出现幼

稚细胞$骨髓活检发现残余造血灶网硬蛋白增加提

示增生低下性TQJ 而非 @@% @@造血恢复期也可

见少量未成熟粒细胞聚集现象%

-%,"低增生性急性淋巴细胞白血病$$77%

占儿童@XX的 !Z E"Z$骨髓衰竭一般在 A E

$ 个月内进展为 @XX% 低增生性 @XX患儿 @7&减

少程度较 0XK减少程度更重$有时伴骨髓网硬蛋白

水平增高%

-%-"/0)

07M与 @@间密切关联或重叠$约 <#Z 07M

病程中呈现@@或少数以@@为首发症状$称为@@G

07M综合征% 一般糖水试验或酸溶血试验阳性$有

直接或间接溶血证据及 &Q<$

;

*&Q<<

;细胞百分比

增高(尤其是骨髓单个核细胞中&Q<$

;细胞具特异

性)%

-6."其他

全血细胞减少和骨髓增生低下也可见于淋巴瘤

(霍奇金病或非霍奇金淋巴瘤)和骨髓纤维化% 骨

髓活检仔细搜寻可能呈灶性分布的淋巴瘤细胞或纤

维化病灶% 骨髓纤维化常伴脾大% 如骨髓纤维化不

伴脾大$应警惕有无继发肿瘤%

."治疗

.6!"支持治疗

<6!6!%输血%%红细胞和血小板输注对维持患者

血常规处于安全水平极为重要% 0XK\!# [!#

$

YX$

或\"# [!#

$

YX但伴发热$建议预防性输注血小板%

通过红细胞和血小板输注$保持患者M9

#

># LYX和

0XK

#

"# [!#

$

YX的安全水平$不能因为担心致敏而

不输血% 要预见某一特定患者是否出血很困难$致

死性出血(通常为颅内出血)一般见于 0XK\!# [

!#

$

YX的患者$易发生视网膜广泛出血*颊黏膜出血

或发展迅速的紫癜$但也可以颅内出血为首发出血%

@@患者反复输血常见产生 MX@或非 MX@抗

体介导的抗血小板的同种异体免疫反应$可降低血

小板输注疗效$增加骨髓移植排斥反应风险% 血小

板输注无效者应筛查MX@抗体$并排除感染和药物

等其他降低疗效的原因% 如患者因血小板致敏导致

血小板输注无效$应使用 MX@相合的血小板制剂$

如患者已产生了多种MX@抗体并急需血小板输注$

此时家庭成员(特别是同胞或父母)的血小板可能

最为匹配% 但输注家庭成员的血制品$受血者可能

被骨髓移植供者的次要组织相容性抗原致敏$增加

移植排斥反应的风险% 计划骨髓移植的患者应尽可

能减少输血$常规加用过滤器% 动物实验结果表明$

骨髓移植前输注照射处理的红细胞和血小板制剂$

可进一步降低次要组织相容性抗原的致敏$降低移

植排斥反应的风险%

&T4感染状况未明确前推荐输注&T4阴性的

血制品$当患者和骨髓供者均为 &T4阴性时$患者

应始终输注&T4阴性的血制品%

除血小板输注外$=G氨基乙酸 !## .LYOL静滴$

每 = ' ! 次(除血尿外)或止血敏可减少黏膜出血$

其他预防出血的重要措施包括保持牙齿良好卫生*

口服氨甲环酸% 炔诺酮可控制月经过多%

'A:'
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<6!6"%造血生长因子%%目前尚无安全有效的造

血生长因子维持患者红细胞和 0XK水平$绝大多数

患者血清促红细胞生成素(S0])水平显著增高$重

组人S0]对@@患者无效$ S0]使用中值得关注的

一个问题在于抗S0]抗体可导致红细胞再生障碍$

加重贫血% 此外$S0]联用其他 @@治疗常规药物

(如&C@)$增加毒副作用(如高血压)%

<6!6A%感染的预防%%感染危险性取决于患者中

性粒细胞和单核细胞的数量% 但由于某些患者反复

感染而其他患者则很少感染甚至不感染$因此应具

体分析某一特定患者的感染危险性% @@患者容易

发生细菌和真菌感染% 重型@@患者由于持续性严

重中性粒细胞减少(和单核系细胞减少)$曲霉菌感

染的死亡率很高% 高感染风险患者在医院应隔离治

疗$预防使用抗生素和抗真菌药$常规口腔护理$使

用杀菌性漱口液(洗必泰等)$注意食物卫生% 空气

层流净化装置并非必需$但如有条件可使用%

预防性应用抗生素$包括口服两种非吸收性抗

生素(如庆大霉素及百炎净)或喹诺酮类抗生素$有

助于预防革兰阴性菌感染% 但是$要注意喹诺酮耐

药菌株的出现和革兰阳性菌感染风险增加$儿童患

者并非常规预防性使用抗生素$一般不用喹诺酮类

药$口服非吸收性抗生素胃肠反应很大% 口服非吸

收性抗真菌药两性霉素或伊曲康唑*氟康唑对曲菌

及部分念珠菌无效$尤其当患者有曲霉菌感染既往

史时应服伊曲康唑%

未治的@@患者无需用复方新诺明预防卡氏肺

囊虫肺感染$骨髓移植后必需预防卡氏肺囊虫肺炎$

但使用抗胸腺细胞免疫球蛋白(@K̂ )者除外% 所

有移植后患者和接受 @K̂ 治疗的患者应使用阿昔

洛韦预防感染% 重度中性粒细胞减少的患者(@7&

\#6" [!#

$

YX)应预防性使用抗生素和抗真菌药$避

免食用可能被细菌或真菌污染的食物% 对中等感染

风险的患者(@7&#6" E#6< [!#

$

YX)$是否长期预

防性使用抗生素和抗真菌药尚无一致意见$最好根

据患者既往感染发生的频率和严重性进行判断%

<6!6W%感染的治疗%%所有中性粒细胞减少的患

者$一旦发热均需住院治疗$并在细菌学检查结果明

确前% 通常最初选择两种具有协同作用的抗生素经

验性治疗$如氨基糖甙类和
'

G内酰胺类抗生素$或

广谱抗生素如舒普深*泰能(或美平)$而抗生素的

准确选择取决于细菌的敏感性Y耐药性% 中性粒细

胞减少持续时间$既往感染史和近期抗生素使用情

况(包括早期使用两性霉素 N)$都会影响抗生素的

选择%

如发热持续不退$建议在治疗方案中早期静脉

使用两性霉素或伏立康唑(或伊曲康唑)% @@患者

中性粒细胞减少可能持续很长时间$一旦感染曲霉

菌$治疗极为困难% 如有真菌感染既往史*确诊真菌

感染或怀疑真菌感染时$应联合使用两性霉素 N或

伊曲康唑和一线抗生素% 需长期治疗的患者$可早

期使用或开始即使用两性霉素脂化制剂$或新型抗

真菌药(如伊曲康唑*卡泊芬净)$以避免出现严重

的肾毒性% 重型@@患者出现肺部浸润和感染形成

窦道$高度提示真菌感染% 发热或持续发热者应常

规进行胸片检查% 如胸片难以得出明确结果$应行

高分辨率&K扫描%

粒细胞集落刺激因子( Ĝ&J8)可用于 @@残存

骨髓中性粒细胞造血能力测试$ Ĝ&J8有反应者中

性粒细胞可升高$用药 ! 周如仍无疗效$应停药% 免

疫抑制治疗后对 Ĝ&J8有反应是治疗成功的良好

预示$也可减少感染发生%

<6!6<%预防接种%%预防接种可导致骨髓衰竭或

@@复发$因此$除非绝对必要$应于骨髓移植后 !

年或DJK停药 = 个月后预防接种%

<6!6=%心理支持治疗%%对患者及其家庭成员的

心理支持极为重要% 需向患者及家属详细解释其疾

病本质$应早期对患者强调 DJK见效慢的特点% 治

疗 W 个月甚至更长时间$病情仍无起色$患者(及家

属和朋友)和医务人员情绪都会相当低落% 这时要

抵制放弃治疗或采用不恰当并具有风险的治疗方法

和药物的想法$因为治疗 ! 年或更长时间后才开始

恢复的患者并非少见%

.6#"特殊治疗

特殊治疗措施包括@MJ&K和@K̂ Y&C@联合的

强化DJK% 由于移植前预处理方案的改进$替代供体

(除MX@相合同胞骨髓外)@MJ&K的效果有所提高$

可用于@K̂ Y&C@疗效不佳的重型@@患者!!$$$!#"

%

特殊治疗前$患者的临床状况必须稳定$出血和

感染已被控制% 在感染或出血未控制前开始DJK很

危险% @MJ&K后出现感染为不良预后因素% 但真

菌感染时进行骨髓移植$如果移植成功$@7&恢复$

有利于感染控制$而延迟移植则可能会增加真菌感

染扩散的危险% @@很少早期自发缓解$一旦明确

诊断*患者临床稳定*评估了疾病严重程度*完成了

MX@配型和制定了治疗方案$就应开始特殊治疗%

糖皮质激素治疗@@无效$而且增加细菌和真菌感染

机会$当0XK显著减少时尚可诱发严重胃肠道出血%

<6"6!%MX@相合同胞骨髓移植%%重型或极重型

@@$应首选 MX@相合同胞骨髓移植!!!"

$其长期治

'W:'
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愈率可达 :<Z E$AZ$移植排斥发生率为 <Z E

!#Z左右$

(

G

)

级急性移植物抗宿主病(L32P,GH-3G

CFCG'+C,1(C-2C-$ 4̂MQ)发病率为(!: _A)Z$慢性

4̂MQ发病率为("= _<)Z

!!#"

% 输注的骨髓有核细

胞数量
#

A [!#

:

YOL$ &QAW

V细胞的最少量为

A [!#

=

YOL$否则移植排斥发生率显著升高% 采用非

骨髓清扫加强烈免疫抑制作用的预处理方案可预防

移植排斥和 4̂MQ% 常用预处理方案有!!$$$!!"

&

方案一&环磷酰胺(&I)<# .LYOL'1 [W( ;< 1 E

;" 1)$静滴
#

! '#马抗胸腺球蛋白 (@K̂ )

A# .LYOL'1(或兔 @K̂ "6< EA6# .LYOL'1) [A

( ;W 1 E;" 1)$首剂静滴
#

: '$第 "*A 天静滴持续

Ẁ '$与甲基泼尼松龙(" .LYOL'1 [A)联用%

方案二&&I=# .LYOL'1 ["( ;< 1 E;W 1)#氟

达拉宾 (85F12329()-) !<# E!:# .LY.

"

( ;< 1 E

;" 1)#@K̂ (同上)或以&2./2,'GD代替@K̂ %

方案三&全身照射(KND) ("## EA## B̂I) V&I

("## .LYOL) V@K̂ (W 1)%

常用的 4̂MQ预防方案有!!!"

&

方案一&&C@V短程 TKR$&C@A .LYOL'1$静

滴$于;! 1开始至可口服时改口服$维持有效血药

浓度$ V$ 个月起逐渐减量$至 V!" 月停药$以防迟

发性移植排除% TKR!< .LY.

"

$ V! 1#!# .LY.

"

'1

于VA* V=* V!! 1%

方案二&&C@VTKRVTT8$&C@和 TKR的用

法同方案一$TT8(骁悉)A# .LYOL'1$分次(a : ')

口服( V! 1 EV": 1)%

移植后的处理&同种异基因骨髓移植后迟发性

移植失败发生率较高$常见于移植后 &C@停用太早

或血药浓度低者% &C@应至少连续使用 $ 个月$然

后 A 个月内逐渐减量停药% &C@血药浓度为 !<# E

"##

*

LYX可降低其毒性% 应密切监测供受者嵌合

现象$尤其在&C@减量期间% 如通过0&?检测短串

联重复序列等方法证实存在显著嵌合现象(受者细

胞比例 "̀#Z)$或者受者细胞比例明显增高$提示

迟发性排斥发生的可能很大$这时 &C@不能减量或

停药% 如未接受放射治疗$@@患者骨髓移植后其

生育能力一般保持或接近正常(KND时需屏闭卵巢

或睾丸区)% 应告诉患者由于未进行放射治疗$第

二肿瘤的发病率不会明显升高%

<6"6"%替代供体@MJ&K%%约 >#Z的 @@患儿无

MX@全相合同胞供体$需要考虑 DJK或替代供体

@MJ&K% 替代供体包括非血缘相关 MX@全相合或

不全相合供体$血缘相关 MX@不全相合供体(或单

倍体相合)等% 以往移植失败率及 4̂MQ发生率

高$长期存活率低$近年通过&

!

增加MX@抗原位点

(@*N*&*Q?N! 及 QbN!)高分辨率配型#

"

改良的

非清髓性预处理方案(&IV低剂量 KND或加 85FG

12329()-$@K̂ 改用 &2./2,'GD)等$明显改善了移植

效果$与 MX@相合同胞骨髓移植相当!!$$$!"$!A"

% 儿

童患者如无 MX@相合同胞骨髓供者$或者无 MX@

相合的非亲缘成人供者$也可考虑脐血造血干细胞

移植!!!"

%

如达到下述所有标准$可考虑采用替代供体移

植&

!

高分辨 MX@位点(@$N$&$Q?N!$QbN!)全相

合或 ! 个位点不合替代供体#

"

患者至少一个疗程

强化免疫抑制治疗后无效#

#

重型@@患者#

$

骨髓

移植时无活动性感染和急性出血征象#

%

患者家属

应充分知情 @@的自然病程和其他可能的治疗选

择$以及替代供体@MJ&K的风险%

预处理方案可采用以下两方案之一 !!! E!A"

&

!

85F12329()-( !<# .LY.

"

) V&I=# .L[" 或

<# .LYOL'1 [W V@K̂ "6< LYOL' 1 [A#

"

KND

(A## B̂I) V&IV@K̂ % 4̂MQ预防方案同前%

<6"6A%强化 DJK%%@K̂ 联合 &C@的 DJK的有效

率介于 =#Z E:<Z之间% 无论是重型@@还是非重

型@@$单用@K̂ 疗效明显低于两者联合使用$目前

强化DJK的 : 年实际存活率 :̀<Z$成为不适于

@MJ&K儿童@@的选择% DJK后@@可能会复发$既

往报道复发率约 A#Z$但如 &C@的使用时间更长

( =̀ 个月)$缓慢减量$则复发率可降至 !#Z左右%

国外报道患者存在发生克隆性疾病的风险(作者认

为该情况少见)$TQJ和@TX的发生率 <Z E!#Z$

07M发生率 !#Z E!<Z

!!$$$!!$!W"

%

DJK的适应证&

!

需红细胞和Y或血小板输注的

非重型@@患者#

"

无MX@相合同胞供者或有MX@

相合同胞供者但无经济承受力的重型或极重型 @@

患者% @K̂ 是一种强烈免疫抑制剂$严重中性粒细

胞减少的患者使用此药需严密监测$预防和治疗发

热和感染$应给予充分的血小板输注支持%

目前推荐标准强化DJK方案!!W"

&马@K̂ !# E!<

.LYOL'1(或兔 @K̂ "6< EA6< .LYOL'1) [<$经

0D&&插管于 !" E!: ' 内静滴$应先作皮肤过敏试

验(取原液 #6#< .X)或以少剂量作过敏试验(@K̂

! .LV!## .X生理盐水$于 ! ' 内静注)% 如发生

严重全身反应或过敏反应$则不能再次给予同类

@K̂ 制剂% 过敏反应是早期的副作用$常见发

热*皮疹*高血压*低血压和体液潴留% 甲基泼尼

松龙!# .LYOL'1 ["$与 @K̂ 同步静滴(@K̂ 静

滴前 #6< ' 开始)$以后按 < .LYOL'1 [" 静滴$

'<:'
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! .LYOL'1 ["$#6< .LYOL'1 [$ 口服$A 1 内减量

停药$预防过敏反应及血清病% 血清病一般发生于

@K̂ 使用后> E!W 1 内$常见症状包括关节痛*肌

痛*皮疹*发热*轻度蛋白尿和血小板减少% 需加强

血小板输注支持治疗$维持血小板数量在安全水平

( À# [!#

$

YX)$但不能与@K̂ 同时应用$因为 @K̂

具有抗血小板的作用% 患者应保护性隔离护理$一

旦发热$即使考虑@K̂ 所致$也应使用广谱抗生素%

使用甲基泼尼松龙的最后一天(第 !W 天)应开

始口服 &C@(剂量: E!# .LYOL'1$分 " 次) $保证

&C@血清药浓度 !## E!<#

*

LYX(全血浓度 "## E

W##

*

LYX)$并定期监测血压和肝肾功能% 血药浓

度的监测开始 " 周为每周一次$以后每 " 周一次$若

血肌酐水平大于正常基准 A#Z时$&C@应每周减少

" .LYOL'1$直至肌酐水平正常% &C@浓度 \!##

*

LYX为吸收不良$

#

<##

*

LYX为过量$应停用$每

天或隔天复查至
"

"##

*

LYX时$重新开始 &C@(剂

量减少 "#Z)% &C@主要副作用为肝肾功能损害*

高血压*多毛*震颤*牙龈增生%

&C@与其他药物配伍禁忌&

!

通过药物动力学

相互作用$降低 &C@半衰期和血药水平的药物有利

福平*苯巴比妥*苯妥英纳*酰胺咪嗪#增加 &C@全

血水平的药物有红霉素*硝苯地平$氟康唑$酮康唑#

"

通过药物相互作用$两性霉素 N*复方新诺明

(D4)和T-5/'252)等增加肾毒性%

DJK后患儿血液学指标恢复慢$治疗后 A$=$!"

个月的完全反应率和总反应率分别为 !AZ$A$Z$

<<Z和 =!Z$>WZ$:#Z$少数病例迟至 !: 个月%

因此判定DJK无效的时间以 W 个月为准$维持治疗

则需 ! E" 年$少数需 < E= 年% DJK无反应者占

!#Z EA#Z$其机制不十分明了$可能与下述因素有

关&

!

免疫抑制剂(特别是 @K̂ )剂量不足$@K̂ 剂

量不足$难于达到清除介导异常免疫的活化的细胞

毒性K细胞及免疫调节作用#

"

@@患者骨髓池造

血干细胞耗竭$当造血干细胞凋亡达某一阈值时$即

使去除了异常免疫$残存的造血干细胞也难于重建

自身造血功能#

#

非免疫因素导致的骨髓耗竭$如

放Y化疗$某些有毒化合物诱发或先天遗传性骨髓衰

竭综合征(82)B+)(贫血$先天性角化不良症等)

!!!"

%

疗效判定参考 !$$: 年 J2),2T23L'-3(,2X(LF3-国际

会议制定的标准!!<"

(表 A)%

@K̂ 治疗第 ! 个疗程后如果无效或复发$可考

虑第 " 个疗程的@K̂ 治疗$但仍有争议% 第 " 个疗

程的治疗应该在第 ! 个疗程完成 A 个月后开始$有

效率约为 =#Z% 可选择兔或马@K̂ $但再次使用同

""表 ,"免疫抑制治疗@@的疗效评价标准

重型@@ 非重型(轻型)@@

无效 仍达重型@@诊断标准 加重或未达到下述标准

部分有效 不依赖输血$未达

重型@@诊断标准

不依赖输血(如果曾经依赖)或至

少一系细胞计数正常或成倍增加或

M9上升A# LYX(如开始\=# LYX)#

@7&上升 #6< [!#

$

YX(如果开始

\#6< [!#

$

YX)#0XK上升"# [!#

$

YX

(如果开始\"# [!#

$

YX)

完全有效 M9恢复正常 同重型@@疗效标准

@7& !̀6< [!#

$

YX

0XK̀ !<# [!#

$

YX

骨髓细胞形态学正常

一@K̂ 制剂$过敏反应的发病率更高$血清病出现

更早% 开始@K̂ 第 " 疗程时也应先给予试验剂量$

如无严重反应方可给予全量@K̂

!!$$"

%

DJK疗效预测可为选择 DJK及 DJK后进一步治

疗方案制定提供更多信息$减少治疗的盲目性和被

动性$实现个体化治疗%

早期预测参考指标&

!

病程长短对 DJK有一定

影响$病程\!" 个月者明显好于 !̀" 个月$DJK后 =

个月反应率分别为 ::Z和 AAZ#

"

Ĝ&J8早期治疗

反应$有助评估@@患者残存的造血功能$无反应者

DJK疗效也差#

#

免疫活化指标$&Q

:

V

D87G

&

V增高

者有效率 $=Z$ 反之$仅 A"Z#

$

K淋巴细胞寡克隆

表达阳性者DJK疗效好#

%

MX@GQ?N!

!

!< 阳性表

达$&C@反应率达 $"Z$可能易产生 &C@依赖#

+

07M细胞阳性@@患儿对DJK反应率优于阴性者

(:=Z E$!Z HC"<Z EW:Z)#

,

细胞遗传学异常$

!AaG$:G三体者对DJK反应较好!A$W$=$>$!!"

%

DJK反应对远期预后的预测&

!

@K̂ 治疗后对

Ĝ&J8有早期反应是整个治疗获得成功的良好预

示#

"

治疗 A 个月血常规反应(0XK

#

<# [!#

$

YX或

?-,

#

<# [!#

$

YX)可预示远期疗效良好!!"

%

应定期随访$监测全血细胞计数$了解有无疾病

复发和继发克隆性疾病(如 07M$TQJ 和 @TX)%

@K̂ 治疗 A EW 个月后$应筛查 07M和骨髓细胞遗

传学检查% 如治疗有效$血细胞计数能维持至少 =

个月$可考虑 &C@逐渐减量(根据血细胞计数及骨

髓象结果)$一般需要数月甚至更长时间(维持 ! E"

年)$这时最好再次筛查 07M和骨髓细胞学检查%

如存在疾病复发的证据或血细胞计数及血涂片检查

异常$需要更详尽的骨髓细胞遗传学检查$对了解有

无TQJ十分重要% 建议每年筛查一次07M%

<6"6W%具有细胞遗传学异常的 @@的处理%%

!!Z@@患者诊断时可检出细胞遗传学异常$常见

'=:'
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细胞遗传学异常&:G三体*=G三体*<aG以及 > 和 !A 号

染色体异常% 异常细胞克隆比例一般很小$仅占分

裂中期细胞的小部分$可自发消失或 DJK获得血液

学缓解后消失% 伴或不伴细胞遗传学异常@@患者

对DJK的有效率差异无显著性% 最近研究表明$具

有获得性 : 号染色体三体的患者较之 > 号染色体单

体的患者对DJK的疗效好$后者更易转化为白血病%

若为 > 号染色单体$按TQJ治疗%

对具有细胞遗传学异常的患者应给予 DJK

(@K̂ Y&C@)$但不应化疗$否则无一例外会加重全

血细胞减少$并可引起不可逆转的骨髓衰竭% 如患

者满足同胞骨髓移植条件$则应骨髓移植$> 号染色

单体患者应给予骨髓清扫$伴有其他染色体异常者$

病程和转归同一般@@$无需骨髓清扫%

细胞遗传学异常@@患者应每 = 个月进行一次

骨髓及细胞遗传学检查% 如发现骨髓增生异常或发

现幼稚细胞$应及早骨髓移植%

<6"6<%儿童 D@@的治疗选择%%目前未有统一公

认的临床和实验室指标可将D@@分为DJK敏感型及

非敏感型以选择 DJK还是骨髓移植% 结合我国情

况$提出以下选择原则供参考&

!

有 MX@完全相合

同胞供体并有经济条件者$一经确诊应尽快作骨髓

移植#

"

经济承受力佳$又有高分辨 MX@!# 个抗原

位点(@*N*&*Q?*Qb)相合的替代供体可优先考虑

骨髓移植#

#

无经济承受力者$可选择 DJK#

$

无适

合 MX@全相合同胞或替代移植供体者给予 DJK#

%

DJK治疗 A EW 个月有反应者继续治疗 ! E" 年以

上$酌情逐渐减量至停药观察#

+

若第 ! 疗程DJK无

反应或复发者可考虑第 " 疗程 DJK#

,

DJK难治或复

发者的解救治疗可考虑替代供体骨髓移植%
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