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·临床经验·
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　　再生障碍性贫血（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ），简称再障，
是一种与免疫密切相关、主要由 Ｔ淋巴细胞介导的
骨髓衰竭性疾病，多数患儿经过造血干细胞移植或

免疫抑制治疗可获得长期生存。因为异基因造血干

细胞移植（ａｌｌｏＳＣＴ）供体选择困难、治疗费用昂贵、
临床风险更高等限制，目前免疫抑制治疗（ｉｍｍｕｎ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＩＳ）被作为一线治疗手段。本
研究对８例重症再障患儿使用抗胸腺细胞球蛋白
（ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）进行治疗，疗效较为
满意，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
我科２００８年３月至２０１０年９月收治的８例重

症再障患儿，男３例，女５例。年龄１．８～１３岁，中
位年龄４岁。重型再障４例，超重型再障４例。病
程１２～１５３ｄ。随访时间３～３６个月。患儿一般临
床资料见表１。

表１　８例患儿临床资料

病例 性别 年龄（岁） 诊断 病程（ｄ） ＡＴＧ用量（ｍｇ） 随访时间（月） 治疗效果

１ 男 １１ ＳＡＡ １６ ７５ ３６ 基本治愈

２ 女 １３ ＳＡＡ ２０ １２５ ３１ 基本治愈

３ 女 ３．８ ＶＳＡＡ １２ ５０ １８ 无效

４ 女 ４ ＶＳＡＡ １５３ ７５ １９ 无效

５ 女 ６．７ ＶＳＡＡ ２４ ７５ ３ 缓解

６ 男 １．８ ＳＡＡ １５ ５０ ４ 缓解

７ 女 ２．４ ＳＡＡ １００ ５０ ４ 缓解

８ 男 ４ ＶＳＡＡ ３９ ５０ ４ 缓解

　　注：ＳＡＡ重型再障；ＶＳＡＡ超重型再障

１．２　诊断标准
８例患儿均符合再障国际诊断标准［１］：（１）血常

规检查至少满足以下 ３条中的 ２条：①血红蛋白
＜１００ｇ／Ｌ；②血小板计数 ＜５０×１０９／Ｌ；③中性粒
细胞绝对值 ＜１．５×１０９／Ｌ。（２）重型再障：在满足
上述条件下，另需满足以下３条中的２条：①中性
粒细胞绝对值＜０．５×１０９／Ｌ；②外周血网织红细胞绝
对值＜４０×１０９／Ｌ；③血小板计数＜２０×１０９／Ｌ。若中
性粒细胞绝对值＜０．２×１０９／Ｌ则诊断为超重型再障。
（３）骨髓涂片及活检均符合再障的诊断。（４）进行

病毒系列抗体检测，包括人细小病毒 Ｂ１９及乙肝病
毒抗体均正常。

除外其他引起全血细胞减少的疾病，如骨髓浸

润、阵发性睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ）、骨髓增生异
常综合征（ＭＤＳ）、自身抗体介导的全血细胞减少、
急性造血功能停滞、急性白血病及骨髓纤维化等。

１．３　治疗方法
１．３．１　治疗前准备　　８例患儿在行 ＡＴＧ治疗前
无发热、咳嗽、腹泻等感染征象。治疗前检查肝肾功

能、血糖、血电解质等正常。外周血血红蛋白

·０６７·
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＞６０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ＞３０×１０９／Ｌ（低于此标准给予输注红
细胞或血小板使之升至治疗标准）。用药前３ｄ开
始给予黄连素或庆大霉素口服预防肠道感染至

ＡＴＧ治疗后２～３周，给予口腔护理及高锰酸钾坐
浴。６例治疗期间进行单人单间保护性隔离。每天
紫外线消毒病房１次。
１．３．２　治疗方案　　ＡＴＧ针剂（兔抗胸腺细胞免
疫球蛋白，即复宁，法国赛达药厂生产）每日 ３～
５ｍｇ／ｋｇ静脉滴注，共５ｄ。应用 ＡＴＧ前３０ｍｉｎ，给
予异丙嗪 １ｍｇ／ｋｇ肌肉注射；氯雷他定糖浆口服
（２～５岁儿童５ｍＬ，６岁以上儿童１０ｍＬ）；静注地
塞米松 ４～５ｍｇ。ＡＴＧ首次使用先予 ２．５ｍｇ＋
０．９％ 氯化钠注射液１００ｍＬ，６０ｍｉｎ内静滴完成，如无
不良反应，余量ＡＴＧ＋０．９％氯化钠注射液５００ｍＬ，于
１１ｈ内输液泵均匀泵入；在静滴ＡＴＧ的同时另外建
立静脉通道滴注氢化可的松（每日 ５ｍｇ／ｋｇ）。第
２～５天，ＡＴＧ总量加入０．９％氯化钠注射液５００ｍＬ
中，于１２ｈ内输液泵均匀泵入，异丙嗪、氯雷他定糖
浆、地塞米松、氢化可的松的用法、用量不变。治疗

期间继续服用环孢素每日５～８ｍｇ／ｋｇ。
ＡＴＧ治疗期间每天监测血常规、血糖及电解

质，当Ｈｂ＜６０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ时给予输注血
小板或／和红细胞，白细胞总数 ＜１．０×１０９／Ｌ时使
用重组人粒细胞刺激因子。治疗后每３个月复查骨
髓常规一次直至基本正常。治疗结束后继续使用环

孢素及司坦唑醇、甲泼尼龙片长期治疗。

１．４　疗效标准
按全国统一标准进行疗效评估［２］：（１）基本治

愈：贫血、出血基本消失。Ｈｂ＞１１０ｇ／Ｌ，ＷＢＣ＞４．０×
１０９／Ｌ，ＰＬＴ＞８０×１０９／Ｌ，随访 １年以上无复发。
（２）缓解：贫血、出血症状消失，Ｈｂ达治愈指标，
ＷＢＣ＞３．５×１０９／Ｌ，ＰＬＴ有一定程度恢复，随访３
个月病情稳定或继续进步者。（３）明显进步：贫血、
出血症状明显好转，不输血，血红蛋白比治疗前１个
月内中位值上升＞３０ｇ／Ｌ，维持３个月不下降。（４）
无效：经充分治疗后，症状和血象无明显改善者。

基本治愈、缓解和明显进步计入有效率，其中基

本治愈和缓解相当于国际疗效标准的“完全反应

（ＣＲ）”，明显进步相当于“部分反应（ＰＲ）。”［２］

２　结果

２．１　疗效
除病例５治疗后３个月血象基本恢复，但因重

症肺炎于治疗后半年死亡，终止随访外，余７例随访

时间４～３６个月。８例患儿中，基本治愈２例，缓解
４例，无效２例，有效率７５％。见表１。病例１分别
在用药后３个月、９个月两次骨髓均穿刺提示正常
骨髓象。病例２治疗后 ２年半骨髓穿刺示正常骨
髓象。

２．２　血象恢复时间
血象恢复标准为：Ｈｂ＞１１０ｇ／Ｌ，ＷＢＣ＞４．０×

１０９／Ｌ，ＰＬＴ＞６０×１０９／Ｌ，Ｎ＞０．５×１０９／Ｌ。患儿外
周血象恢复平均时间为：ＷＢＣ４４±２７ｄ，Ｎ２０±
１８ｄ，Ｈｂ７８±３５ｄ，ＰＬＴ７８±５７ｄ。见表２。

表２　ＡＴＧ治疗后外周血象恢复时间　（ｄ）

病例 ＷＢＣ Ｎ Ｈｂ ＰＬＴ

１ ２２ － ４０ ２２
２ １２ ４ １４０ １６８
５ ４２ ２０ ７８ ８０
６ ５３ ３ ５３ ５３
７ ４６ ３３ ６６ ２８
８ ９０ ３９ ９０ １２０

２．３　不良反应
ＡＴＧ治疗过程中低热、轻微皮疹５例（６３％），

无严重过敏反应及严重不良反应。关节痛 ３例
（３８％），观察２～３ｄ，症状消失。１例（１３％）尿中
出现红细胞，持续２ｄ消失。１例（１３％）出现呼吸
急促，经短暂吸氧，持续５ｄ后，呼吸恢复正常。例７
在用药后２周内出现高热，体温最高达４０℃，皮疹、
高血压（最高１８０／１００ｍｍＨｇ）、口腔溃疡，经地塞米
松５ｍｇ静脉注射，抗过敏，心痛定４ｍｇ含服联合马
来酸依那普利５ｍｇ口服降压及对症处理，２ｄ后体
温控制，４ｄ后皮疹消失，１５ｄ后血压恢复正常、口
腔溃疡痊愈。１例出现短暂头痛，１例出现轻微腹
痛，均未用药物而自行缓解。例８在２岁时曾经患
过中耳炎，此次用药７ｄ后出现耳痛、耳闷，经抗感
染治疗５ｄ后症状消失。随访１年以上４例，其中
例１随访３年，例２随访２年半，无复发，未发展为
急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）、ＭＤＳ、ＰＮＨ等。

３　讨论

儿童再障中，除少数先天性再障外，绝大多数均

为后天获得性再障；而在获得性再障中，绝大多数为

原发性再障，发病原因不明。虽然病因不明，但是再

障的免疫介导发病机制，目前国内外已基本达到共

识：再障是由于多种致病因素所致，以细胞免疫异常

为主所导致的造血干细胞免疫损伤［３］。再障患者Ｔ
·１６７·
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淋巴细胞数量相对增多，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、Ｔｈ１／Ｔｈ２、
Ｔｃ１／Ｔｃ２细胞比例失调，活化的效应细胞相对增
多［４］。某些造血负调控因子如 ＩＬ２、ＩＬ８、ＴＮＦα和
ＩＦＮγ表达增强，诱发免疫排斥反应，导致造血系统
和造血干细胞的免疫损伤，从而引发再障。

现今对儿童再障治疗主要有支持治疗、免疫抑

制治疗、丙种球蛋白静脉输注及造血干细胞移植治

疗等方法。而对重型再障有确定性疗效的是免疫抑

制剂和造血干细胞移植治疗。亲缘提供的造血干细

胞移植治疗重型再障治愈率可达９０％以上［５］。但

是只有２０％～２５％的患儿才能找到人类白细胞抗
原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）相合的亲缘供
者；进行骨髓移植的患者有３０％发生慢性移植物抗
宿主病，需要进行长期治疗［６］。欧洲骨髓移植协作

组曾报道５００余例重型再障患者分别应用骨髓移植
和ＡＴＧ治疗，５年生存率分别为６３％和６１％，结果
差异无显著性［７］。上海罗成娟等［８］通过对１２５例
儿童再障患者进行疗效分析报道，免疫抑制疗法总

有效率为５８．３％，造血干细胞移植治疗再障的治愈
率８６．４％。所以免疫抑制治疗仍然是主要的治疗
重型再障的手段。

本组８例重型再障患儿经 ＡＴＧ治疗后成分输
血明显减少，造血系统明显恢复，有效率达７５％，与
国内外公认的６０％ ～８０％的有效率基本一致［９１０］。

先有网织红细胞上升，然后红细胞、粒细胞上升，血

小板上升最慢。在行ＡＴＧ治疗前全面的体格检查、
严格的感染控制是保证治疗成功的前提。治疗过程

中严格遵守消毒隔离措施及过敏反应、血清病预防

是治疗成功的关键。通常再障患者行 ＡＴＧ治疗需
经严格消毒后进层流病房保护性隔离，本研究严格

进行隔离措施在普通病房取得同样治疗效果。本组

最小患儿１．８岁，ＡＴＧ治疗过程顺利，尝试了该药
在幼儿治疗的可能性。

国内周隨等［１１］应用 ＡＴＧ联合环孢素治疗７例
儿童重型再障，２例严重感染病例中１例死亡，提示
严重感染者病死率较高。治疗前合并较明显感染者

在治疗后更易发生严重感染，从而增加早期病死率。

对治疗前存在明显感染的患儿做好感染防治工作，

可以增加缓解率。本组病例５在缓解３个月，白细
胞及血红蛋白恢复正常，血小板 ＞７０×１０９／Ｌ后因
上呼吸道感染，迅速进展为严重肺部感染而死亡，提

示再障患儿经过 ＡＴＧ治疗，虽然外周血细胞恢复，
但是因免疫功能恢复正常需要较长时间，以及 ＡＴＧ
后继续服用环孢素等免疫抑制剂治疗等因素，预防感

染对于重型再障患者始终不能忽视。有关重型再障

免疫治疗后免疫功能恢复时间，目前研究较少。

Ｓｃｈｅｉｎｂｅｒｇ等［９］和Ｆｒｉｃｋｈｏｆｅｎ等［１２］报道在使用

ＡＴＧ治疗后再障患儿发展为 ＡＭＬ、ＭＤＳ、ＰＮＨ等克
隆性病变的风险增大，同时也面临高复发风险，接受

ＩＳＴ治疗的再障患儿１０年的复发率高达３０％以上，
而克隆性疾病转化率达８．５％ ～２５％，本组病例数
偏少，观察时间较短，没有发现复发及克隆性病变。

目前，国内外公认，重型再障患儿应首选 ＨＬＡ
相合同胞骨髓移植，但我国多为独生子女，缺少同胞

供体，因此，ＡＴＧ治疗可以作为一线治疗手段。
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