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ｈｔｍｌ（２０１４０３１３）

　　范可尼贫血（ｆａｎｃｏｎｉ’ｓａｎｅｍｉａ，ＦＡ）是一种以进行性骨髓
造血功能衰竭（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｆａｉｌｕｒｅ，ＢＭＦ）、先天性发育异常和
易患肿瘤性疾病的倾向为特征的疾病［１］，只有依靠丝裂霉素 Ｃ
（ｍｌｔｏｍｙｃｉｎＣ，ＭＭＣ）或二氧环丁烷诱导的染色体断裂实验方
能与再生障碍性贫血（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡ）等疾病相鉴别。异
基因造血干细胞移植是治愈 ＢＭＦ的唯一方法［２－３］。而最好的

干细胞来源是同胞全相合供者，但绝大多数患者很难及时找到

ＨＬＡ配型相合供者而失去移植机会。单倍体造血干细胞移植
作为一种新的移植物来源，在临床上对扩大移植供者范围，提

高血液病的治疗水平有一定的意义。我科２０１１年３月经单倍体
联合脐血造血干细胞移植治疗的范可尼贫血１例，报告如下。

１　临床资料

　　患儿，女性，７岁，体质量３０ｋｇ，于入院前１年余（２００９年４月）
出现发热，体温 ３８．８℃，伴咳嗽，到外院就诊，查血常规示
ＷＢＣ：２．０×１０９／Ｌ；Ｎ２１％；Ｌ６４％；Ｈｂ：９８ｇ／Ｌ；ＰＬＴ：１７×１０９／Ｌ；
骨髓涂片示再生障碍性贫血。考虑诊断为再生障碍性贫血。

给予抗人Ｔ细胞兔免疫球蛋白［５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×５ｄ］及口服环
孢素治疗，效果欠佳。间断输血、输血小板治疗。为行造血干

细胞移植于２０１０年１２月２２日入我院。查ＣＤ５５／ＣＤ５９未见异
常，自身免疫抗体阴性，送骨髓标本于医科院放射所行彗星试

验检查，结果显示患者外周血淋巴细胞ＤＮＡ存在损伤，彗星细
胞率５７％；染色体断裂试验阳性。考虑诊断为范可尼贫血。移
植前体检提示无明显感染灶，脏器功能良好。经患者家属同意并

签署知情同意书、伦理委员会批准后行异基因造血干细胞移植。

　　配型情况：患儿与其供者（患儿母亲）ＨＬＡＡ、Ｂ、Ｃｗ、ＤＲ配
型结果为５／８相合，与脐血配型结果为６个位点全相合（脐血
来源于四川省脐血造血干细胞库）。预处理方案：环磷酰胺

（ＣＴＸ）３００ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×４ｄ，福达拉滨（ＦＬＵ）３０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×
４ｄ，ＡＴＧ（德国 ＦｒｅｓｅｎｎｉｕｓＳ公司产品）５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ。
　　移植物：供者骨髓联合脐血干细胞。移植相关并发症预
防：骁悉、他克莫司预防移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ），前列地尔、低分子肝素预防肝静脉闭塞病
（ｈｅｐａｔｉｃｖｅｎｏｏｃｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＶＯＤ）。卡泊芬净预防真菌感染，
更昔洛韦预防病毒感染。每周至少检测１次巨细胞病毒（ｃｙｔｏ
ｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）及ＥＢ病毒（ＥＢｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）抗原拷贝数。
　　输注脐血及骨髓干细胞量：于２０１１年３月４日输注脐带
血４０ｍＬ，有核细胞计数０．３５×１０８／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞数 ０．１１×
１０６／ｋｇ。３ｈ后输注供者静态骨髓血８５０ｍＬ，有核细胞数４×
１０８／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞数０．９６×１０６／ｋｇ。造血重建时间：移植后
１７ｄ患儿中性粒细胞＞０．５×１０９／Ｌ，移植后２３ｄ血小板＞２０×
１０９／Ｌ。
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　　（上接９７５页）
　　植入检测：移植后２０ｄ，嵌合率检查结果显示供者来源细胞
占６２．０５％，脐血来源细胞占２９．３２％，患者细胞比例占８．６３％。
移植后４２ｄ，嵌合率检查结果显示供者来源细胞占３．２６％，脐血
来源细胞占８４．３４％，患者细胞比例占１２．１３％。移植后５６ｄ，嵌
合率检查结果显示脐血来源细胞占７３．５４％，患者细胞比例占
２６．４６％，未见供者来源细胞。移植后６２ｄ，嵌合率结果显示脐血
来源细胞占５０．０６％，未见供者来源细胞。移植４个月后复查嵌
合率结果提示脐血来源细胞占９１．０９％。后多次复查嵌合率均
提示脐血来源细胞占８０％左右，未见供者来源细胞。
　　移植相关并发症：移植０ｄ，患儿夜间出现意识障碍，反复
抽搐，考虑为他克莫司药物所致，换用环孢素预防 ＧＶＨＤ。其
余无严重移植相关并发症。

　　治疗转归：现患儿移植后近３年，血常规完全正常。最近１次
植入检测（２０１３年１０月２８日）提示脐血来源细胞占８２．１３％。

２　讨论

　　自１９８８年Ｇｌｕｃｋｍａｎ等［４］应用脐血成功进行造血干细胞

移植治疗１例范可尼贫血以来，脐血作为造血干细胞的另一来
源因其搜寻时间短、ＨＬＡ配型要求低而逐渐被临床应用。但
因其细胞数量有限，应用范围受到很大限制。近年来单倍体移

植技术已日趋成熟，而亲缘间异体造血干细胞因其获取简便而

逐渐被人们所接受。但目前国内外对于单倍体造血干细胞移

植治疗ＦＡ的报道甚少。而每个移植中心的预处理方案互不相
同。Ｇｌｕｃｋｍａｎ等［５］对１７５例有同胞全相合供者的 ＦＡ患者采
用低剂量的环磷酰胺和全淋巴照射进行预处理，５年生存率为
８５％。对于预处理方案，多位学者达成的共识是对于非恶性的
ＦＡ患者而言，成功移植的关键是免疫抑制而不是清髓。在过
去１０年中最重要的进展是预处理方案中引入了氟达拉滨［６］，

而氟达拉滨可以增加免疫抑制和降低预处理的毒性，减少移植

排斥。

　　文献报道均采用非亲缘全相合造血干细胞移植，单倍体移
植治疗范可尼贫血目前仍未见相关报道。本例患儿采用单倍

体联合脐血移植，我们的初衷是单倍体植入，脐血是作为第３
方诱导，但是移植后供者细胞逐渐被排斥，脐血来源细胞优势

植入，原因可能有以下几点：第一，脐血配型为全相合，而供者

为单倍体，我们的预处理方案为非清髓方案，单倍体植入较困

难；第二，脐血干细胞数量已达到脐血移植细胞数要求，２００６年

欧洲脐血移植协作组（Ｅｕｒｏｃｏｒｄ）推荐脐血移植细胞数量应高于
３×１０７／ｋｇ［７］。而骨髓干细胞数量并未达到单倍体移植细胞数
（８×１０８／ｋｇ）要求。本例患儿移植预处理方案采用包含氟达拉
滨的非清髓方案，毒副作用小，造血恢复快，移植后并发症少。

本例患儿供者骨髓干细胞采集数量不足导致植入不稳定，最终

被排斥掉，因此，在以后的治疗中应尽量采集足够数量的供者

干细胞。本例患儿的治疗经验提示对于ＦＡ患者行异基因造血
干细胞移植可采用含氟达拉滨的非清髓预处理方案，并且对于

无ＨＬＡ全相合供者的患者亲缘间单倍体造血干细胞移植可作
为一种新的治疗选择，但因病例数较少，在以后的治疗中仍需

继续探索及研究。

参考文献：

［１］ＱｕｅｎｔｉｎＳ，ＣｕｃｃｕｉｎｉＷ，ＣｅｃｃａｌｄｉＲ，ｅｔａｌ．Ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｉａａｎｄｌｅｕｋｅ
ｍｉａｏｆＦａｎｃｏｎｉａｎｅｍｉａａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｔｅｒｎｏｆｇｅｎｏｍｉｃ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｔｈａｔｉｎｃｌｕｄｅｓｃｒｙｐｔｉｃＲＵＮＸ１／ＡＭＬ１ｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，
２０１１，１１７（１５）：ｅ１６１－ｅ１７０．

［２］ＷａｇｎｅｒＪＥ，ＥａｐｅｎＭ，ＭａｃＭｉｌｌａｎＭＬ，ｅｔａｌ．Ｕｎｒｅｌａｔｅｄｄｏｎｏｒｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＦａｎｃｏｎｉａｎｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，
２００７，１０９（５）：２２５６－２２６２．

［３］ＬｏｃａｔｅｌｌｉＦ，ＺｅｃｃａＭ，ＰｅｓｓｉｏｎＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
Ｆａｎｃｏｎｉａｎｅｍｉａｇｉｖｅｎｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅｉｎｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅ
Ｉｔａｌｉａｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｇｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２００７，９２（１０）：１３８１－
１３８８．

［４］ＧｌｕｃｋｍａｎＥ，ＢｒｏｘｍｅｙｅｒＨＥ，ＡｕｅｒｂａｃｈＡＤ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＦａｎｃｏｎｉ＇ｓａｎｅｍｉａｂｙｍｅａｎｓｏｆｕｎｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄｂｌｏｏｄｆｒｏｍａｎＨＬＡｉｄｅｎｔｉｃａｌｓｉｂｌｉｎｇ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９８９，
３２１（１７）：１１７４－１１７８．

［５］ＧｌｕｃｋｍａｎＥ，ＷａｇｎｅｒＪＥ．Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄｉｎｈｅｒｉｔｅｄｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｆａｉｌｕｒｅｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００８，４１（２）：１２７－１３２．

［６］ＤａｌｌｅＪＨ．ＨＳＣＴｆｏｒＦａｎｃｏｎｉａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｅａｒｌｙａｎｄｌａｔｅｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００８，４２（Ｓｕｐｐｌ
２）：Ｓ５１－Ｓ５３．

［７］ＢａｒｋｅｒＪＮ．ＵｍｂｉｌｉｃａｌＣｏｒｄＢｌｏｏｄ（ＵＣＢ）ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｎａｌｔｅｒｎａ
ｔｉｖｅｔｏｔｈｅｕｓｅｏｆｕｎｒｅｌａｔｅｄｖｏｌｕｎｔｅｅｒｄｏｎｏｒｓ？［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌｏｇｙＡｍＳｏｃ
ＨｅｍａｔｏｌＥｄｕｃＰｒｏｇｒａｍ，２００７，２００７：５５－６１．

（收稿：２０１４０１２１；修回：２０１４０２１４）

（编辑　王　红）

８７９
第３６卷第９期
２０１４年５月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．９
Ｍａｙ１５　２０１４


	971.pdf
	976.pdf



