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1　病例资料

患者，35 岁，女性，因“乏力，全血细胞减少”入院，追溯病

史，2012 年 6 月于苏州大学第一附属医院血液科诊断为骨髓增

生异常综合征（myelodysplastic syndrome， MDS）非特指型。口服

环孢菌素和雄激素治疗，病情曾相对稳定，不依赖输血，血型 B
型 Rh（D）阳性，孕 2 产 2。2017 年患者第二次怀孕后病情进展，

需要依赖血小板和红细胞输注支持。2020 年 12 月，病情进一

步恶化，输血频繁。抗 HLA -I 类和Ⅱ类抗体的平均荧光强度

（mean fluorescence intensity， MFI）分 别 为 8 474. 2 和 256. 9
（LABScreen 混合试剂盒，One Lambda，加利福尼亚州卡诺加公

园，美国），无血小板抗原（human platelet antigens， HPA）抗体。

由于患者体内存在高强度 HLA 供体特异性抗体（donor-specific 
antibody， DSA），造成供体选择困难，从广东脐带血库中筛选无

DSA 的单份脐血作为移植供体。2021 年 3 月 2 日患者接受首

次脐血移植（cord blood transplantation， CBT）移植。该患者和

CB 的 HLA 匹配见表 1。预处理方案见图 1。随后输注解冻后

脐带血（cord blood，CB）产品。移植物抗宿主病（graft-versus-
host disease， GVHD）的预防和治疗采取包括环孢菌素和霉酚酸

酯酯［1］等方案。移植后患者出现严重的血小板输注无效（plate⁃
let transfusion refractoriness， PTR）（图 2），且在移植后第 21 天和

28 天，供体嵌合检测均为 0%，诊断植入失败（primary graft fail⁃
ure， PGF）。第 29 天和 32 天接受血浆置换（plasma exchange， 
PE），在第 25 天和 39 天应用利妥昔单抗（375 mg/m2），第 25、28、

31、38 天应用硼替佐佐米（1. 3 mg/m2）4 次，第 39 天大剂量静脉

免 疫 球 蛋 白（intravenous immunoglobulin ，IVIG，1 g/kg）输 注 治

疗。降低强度预处理后，患者接受二次 CBT 挽救治疗（第 1 次

CBT 后 40 天）。

两次 CBT 期间，39 次输注共计 40 单位单采血小板，其中

HLA 配型单采 PLT 8 单位、随机单采 PLT 32 个单位。血小板输

注 有 效 定 义 为 24 h-CCI>0. 45×104［2］。 两 次 CBT 期 间 8 单 位 
HLA 匹配血小板输注的平均 24 h-CCI 为 7 348（范围 4 008～

10 020），74. 1%（5/7）输注有效；随机 PLT 输注，24 h-CCI 中位数

为 0（0，3 340），输注有效率为 21. 9%（7/32）。与随机匹配血小

板相比，HLA 匹配血小板输血后 24 小时 CCI 值更高，差异有统

计学意义（P=0. 0078），见表 2。HLA 匹配供体的 PLT 输注改善

严重 PTR。另外，患者的 I 类 HLA 抗体在 TPE/IVIG 期间从中

位 MFI 8 474. 2（移植后）降至 4 348（D42）。在脱敏前输注 19 个

随机 PLT［24 h-CCI 中位数：0（0，668）］，在脱敏治疗后输注 10
个随机 PLT 24 h-CCI 中位数为 5 010（2 672，8 517），其中 6 个

输注有效。HLA 抗体清除后，输注中有较高的 24 小时 CCI 值

的趋势（P=0. 0011）。见表 2。第二次 CBT 后第 14 天，通过对外

周血细胞 STRs 分析记录了完全供体嵌合体，移植物成功植入

（图 1）。二次移植后第 26 天及第 93 天中性粒细胞和血小板分

别植入，移植后 66 天脱离血小板输注。患者在第 70 天出院，并

在第二次 CBT 后第 106 天停止使用免疫抑制剂药物。患者随

访至目前仍处于完全缓解状态（移植后 22 个月）。

2　讨论

异基因造血干细胞移植是目前 MDS 重要治疗策略［3］。对

于没有 HLA 匹配骨髓或外周血干细胞供体的患者，非血缘 CB
因来源丰富且 HLA 匹配要求低，增加了干细胞供体选择［4］。本

例患者体内 HLA 抗体广泛且滴度高，存在针对其单倍体相合的

表 1　该患者及其供体的人类白细胞抗原匹配

项目

患者

第一次移植用血

第二次移植用血

TNC（107/kg）

2. 11
2. 45

CD34（105/kg）

0. 99
2. 06

血型

B+
A+
O+

HLA 匹配情况

6/8，8/10，8/12
5/8，6/10，7/12

HLA-A
0206/2402
0203/2402
0206/2402

HLA-B
3901/4001
3802/4001
2704/4001

HLA-Cw
0702/0702
0702/0702
0702/1202

HLA-DRB1
0901/1602
0901/1602
0901/0404

HLA-DQ
0502/0303
0502/0303
0302/0303

HLA-DP
0201/0202
0501/0501
0501/0201

注：TNC 为总有核细胞数;CB 为脐血细胞。
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供体的 DSA，因此笔者选择没有相应抗体靶向 HLA 抗原的 CB
供体，但本例患者首次移植后发生 PGF 并伴有 PTR。既往研

究［5］表明，单份 CB 中含细胞剂量有限，存在较高的 PTR 发生

率，导致 PTR 的生物学机制包括免疫和非免疫因素。研究［6］认

为，HLA 同种异体免疫大多数是由 I 类 HLA 分子抗体所致。

Tanoue 等［7］证实，女性患者体内 I 类 HLA 抗体和妊娠史与 PTR
显著相关。Takanashi 等［8］研究显示，接受 CBT 的患者中，其中

抗体阳性患者中性粒细胞和 PLT 恢复受到显著影响。本例患者

发生 PTR 和 CB 中低 CD34+细胞剂量可能是第一次 CBT 后发生

PGF 的不良因素。对于 HLA 致敏患者，可采用 HLA 匹配、抗体

避免或 PLT 交叉匹配等策略提供 HLA 兼容的 PLT 输注［9］。本

例患者所用 HLA 匹配的 PLT 由安徽省血液中心根据 PLT 供体

HLA 分型提供，HLA 匹配的 PLT 输注后患者 PLT 数值明显增

加，PTR 改善显著。但是 PTR 患者需要长期 PLT 输注，该方法

需要大量 HLA 型供体库（约 10 000 名供体），因此很难满足临床

需求。最近，Marsh 等［10］发现 HLA 抗原表位匹配 PLT 输注并不

比 HLA 抗原匹配的 PLT 输注效果差，该方法可能有助于降低成

本和对 PLT 供体资源的需求，但仍很难满足长时间 PLT 输注需

求。对于需要较长时间输血的 CBT 的 PTR 患者，出血风险增

加，生存率降低，因此 CBT 前的脱敏治疗对改善 PTR 至关重要。

通过 PE 去除移植预处理前患者体内预存的抗体、大剂量丙种球

蛋白输注抑制抗体活性、利妥昔单抗和硼替佐米等药物阻断 B

注：FLU 为氟达拉滨； Bu 为白消安； CY 为环磷酰胺； MEL 为马法兰； CsA 为环孢素 A； MMF 为霉酚酸酯； TNC 为总有核

细胞； STR-PCR 为短串联重复聚合酶链反应； TPE 为治疗性血浆交换； IVIG 为静脉注射免疫球蛋白。

图 1　患者临床病程

注：上图虚线表示 PLT 计数变化趋势，实线表示 24 小时 CCI 变化趋势；下表中“Day”第“0”天数定义为实施首次脐带血移

植（CBT）的第一天；“CBT”表示两次移植临床过程；“DSA”表示患者 MFI 检测值；PE 表示在 D28 和 D31 进行血浆置换；“Plt infu⁃
sion”中数字表示血小板输注剂量；“HLA-matched plt”中 HLA 匹配的血小板用“Y”表示；“Donor-ABO”表示血小板供体血型

信息。

图 2　患者血小板输注情况和变化趋势

表 2　HLA 配型 PLT 和非 HLA 配型血小板及脱敏治疗前后血小板输注 24 h-CCI 和输注有效率

血小板输注

HLA 配型

    配型输注

    随机输注

脱敏治疗

    治疗前输注

    治疗后输注

例数

7
32

19
10

24 h-CCI

7 348（4 008，10 020）
0（0，3 340）

0（0，668）
5 010（2 672，8 517）

Z 值

2. 413

3. 431

P 值

0. 008

<0. 001

24 h-CCI≥4 500 ［例（%）］

5（71. 4）
7（21. 9）

1（5. 26）
6（60. 0）

χ2值

6. 623

10. 724

P 值
0. 010

0. 001
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细胞和浆细胞产生抗体等方法在临床 PTR 实践中均有报道［11］。

然而，HLA 抗体去除效果和预后尚不明确。本例 MDS 患者体内

存在广泛 HLA 抗体，第一次脐血移植失败并发生 PTR，经 PE、

IVIG 抗 B 细胞治疗后，动态监测到抗体 MFI 降低，输注随机机

采血小板后 CCI 明显升高及第二次 CBT 的成功植入。

综上所述，HLA 匹配血小板输注和 HLA 抗体清除可能对

HLA 免疫介导的 PTR 具有更好的疗效。早期诊断免疫介导的

PTR，移植前进行脱敏治疗，将有效地用于预防 CBT 后的 PTR，

改善移植效果。未来的研究需要分析免疫介导的 PTR 下的更

多病例，对个别病例的随访和分析将有助于为实施 PTR 的最佳

治疗策略奠定基础。
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