
第１４卷第１期
２０１２年１月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０１２

［收稿日期］２０１１－０８－２４；［修回日期］２０１１－１０－２０
［作者简介］王颖超，男，硕士，副教授。

论著·临床研究

免疫抑制疗法治疗儿童再生障碍性贫血疗效分析
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（郑州大学第一附属医院儿科，河南 郑州　４５００５２）

　　［摘　要］　目的　探讨免疫抑制疗法（ＩＳＴ）治疗儿童再生障碍性贫血（ＡＡ）的疗效、安全性及影响疗效的主要
因素。方法　对２００７年１月至２０１０年１２月接受ＩＳＴ治疗的５５例重型再生障碍性贫血（ＳＡＡ）及５１例慢性再生障
碍性贫血（ＣＡＡ）患儿的临床资料进行回顾性分析。结果　① 在ＣＡＡ患儿中，抗胸腺球蛋白（ＡＴＧ）联合环孢素 Ａ
（ＣｓＡ）治疗组总有效率明显高于ＣｓＡ单独治疗组（８０％ ｖｓ４４％，Ｐ＜０．０５）；在ＳＡＡ患儿中，ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗组
总有效率亦高于ＣｓＡ单独治疗组（７５％ ｖｓ４０％，Ｐ＜０．０５）。各组均无病例进展为骨髓增生异常综合征、阵发性夜
间血红蛋白尿及急性髓细胞白血病等克隆性疾病。② ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗组中，病程 ＜６个月、骨髓造血面积
＞４０％、治疗前无重症感染以及有ＧＣＳＦ早期治疗反应的患儿治疗效果较好，而治疗效果与ＡＡ分型、年龄等指标
无关。结论　ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗是治疗儿童ＡＡ的一种安全有效的方法；病程长短、有无严重感染、骨髓造血面
积及ＧＣＳＦ早期治疗反应是影响疗效的主要因素。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１）：３３－３７］
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ（ＩＳＴ）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ（ＡＡ）ａｎｄｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｍａｉｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ
５５ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ（ＳＡＡ）ａｎｄ５１ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ（ＣＡＡ）ｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
ａｎａｌｙｚｅｄ．ＡｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄＩＳＴｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２００７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１０．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＩｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＣＡＡ，ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｒａｔｅｏｆａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ（ＡＴＧ）ｐｌｕｓｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ（ＣｓＡ）ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
ＣｓＡａｌｏｎｅ（８０％ ｖｓ４４％；Ｐ＜０．０５）；ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＳＡＡ，ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＡＴＧｐｌｕｓＣｓＡｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗａｓ
ａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣｓＡａｌｏｎｅ（７５％ ｖｓ４０％；Ｐ＜０．０５）．Ｎｏｐａｔｉｅｎｔｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｃｌｏｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓｕｃｈａｓ
ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐａｒｏｘｙｓｍａｌｎｏｃｔｕｒｎｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａｏｒａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ．Ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ＡＴＧｐｌｕｓＣｓＡｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｗａｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｗｈｏｓｅｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎ
ｓｉｘｍｏｎｔｈｓ，ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃａｒｅａｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎ４０％，ｈａｄｎｏｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ（ＧＣＳＦ）ｒｅａｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅａｒｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｗａｓｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏＡＡｓｕｂｔｙｐｅｓａｎｄａｇｅ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＡＴＧｐｌｕｓＣｓＡｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｈｏｏｄＡＡ．Ｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｕｒｓｅ，ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃａｒｅａ，ｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄＧＣＳＦｒｅａｃｔｉｏｎｔｏｅａｒｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔａｒｅｔｈｅｍａｉｎｆａｃｔｏｒｓ
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ；Ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＣｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ；Ｃｈｉｌｄ

　　再生障碍性贫血（ＡＡ）是儿童常见的难治性血
液病之一，尤其重型再生障碍性贫血（ＳＡＡ）病情严
重，死亡率高。近年来研究表明：Ｔ淋巴细胞介导的
造血干细胞（ＨＳＣ）免疫损伤是 ＡＡ发生的最主要病
理基础，Ｔ淋巴细胞早期活化及活化潜能增强，免疫
分子表达异常增高，在 ＡＡ发病中起重要作用［１］。

应用抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）联合环孢素 Ａ
（ＣｓＡ）的强化免疫抑制疗法（ＩＳＴ）已取得显著疗效，
使ＳＡＡ的治疗缓解率由２０世纪８０年代的１０％以
下提高到６０％～８０％，长期存活率及生存质量与骨
髓移植（ＢＭＴ）相当［１］。然而，无效、仅部分有效、疗

效延迟出现、复发和早期死亡仍然是 ＩＳＴ中显著存
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在的问题。现将我院１０６例接受 ＩＳＴ治疗的 ＡＡ患
儿的情况总结如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００７年１月至２０１０年１２月郑州大学第一附属

医院儿科收治的 ＡＡ患儿 １０６例，男 ６１例，女 ４５
例，平均年龄为８．７（２～１４）岁，其中 ＳＡＡ５５例，慢
性再生障碍性贫血（ＣＡＡ）５１例。随访时间至２０１１
年７月３１日，平均随访３７．４（６～５４）个月。ＳＡＡ和
ＣＡＡ患儿在发病年龄、性别和随访时间上差异均无
统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法
１．２．１　诊断标准　　ＳＡＡ及 ＣＡＡ按２００１年中华
医学会儿科学会制定的诊断标准进行诊断［２］。所

有患儿在初诊时均常规行骨髓涂片及骨髓活检检

查，并排除阵发性夜间血红蛋白尿（ＰＮＨ）和骨髓增
生异常综合征（ＭＤＳ）等其他血液病［３］。

１．２．２　治疗方案　　６０例患儿（ＳＡＡ４５例，ＣＡＡ
１５例）接受 ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗，４６例患儿（ＳＡＡ
１０例，ＣＡＡ３６例）单用 ＣｓＡ治疗。ＣＡＡ患儿接受
ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗指征为初发时有输血依赖或经
过ＣｓＡ治疗３个月以上无效或加重者。ＡＴＧ＋ＣｓＡ
联合治疗方法：①ＡＴＧ针（即复宁）每日 ２．５～
３．５ｍｇ／ｋｇ缓慢静脉输注，共用５ｄ。② ＣｓＡ（新赛
斯平）每日５～８ｍｇ／ｋｇ，口服，诊断一旦确立，尽早
开始使用，每２周查血药浓度，稳定后每月监测１次，
并根据临床表现、血药浓度、肝肾功能、血常规等结

果调整用量，维持血清谷浓度在１５０～２４０ｎｇ／ｍＬ，
总疗程１２～２４个月。③ ４２例患儿应用大剂量甲基
泼尼松龙（ＨＤＭＰ）：第１～５天每日 １０～２０ｍｇ／ｋｇ
与ＡＴＧ同时静脉滴注，ＡＴＧ停药后开始减量，每隔
３～４ｄ半量递减，剂量递减至每日３０ｍｇ后，改用泼
尼松口服，疗程为３０ｄ，如无严重血清病反应，第３０
天停用。１８例患儿应用常规剂量甲基泼尼松龙
（ＣＤＭＰ）：每日２～４ｍｇ／ｋｇ，共用１５ｄ，如无严重血
清病反应，１６ｄ后开始逐渐减量，至第３０天停用。
④辅助治疗：粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）治疗：对
ＷＢＣ＜１．０×１０９／Ｌ者使用，剂量为每日５～１０μｇ／ｋｇ，
皮下注射，如使用１周中性粒细胞不升高则停用；司
坦唑醇治疗：患儿同时口服司坦唑醇，剂量为每日

０．１～０．２ｍｇ／ｋｇ，分２～３次口服，时间为１～２年。
⑤ 支持治疗：所有患儿开始 ＡＴＧ治疗时，给予肠道

消毒和使用层流床等预防感染；在血红蛋（Ｈｂ）
＜６０ｇ／Ｌ时给予输注浓缩红细胞；在血小板（ＰＬＴ）
＜１０×１０９／Ｌ或虽然 ＰＬＴ＞１０×１０９／Ｌ，但有严重出
血现象时，给予输注机采ＰＬＴ治疗。

单用ＣｓＡ治疗方法：单用 ＣｓＡ治疗，ＣｓＡ的用
法同ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗方法②；辅助治疗及支持
治疗方法同ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗。
１．２．３　疗效判断标准　　按２００１年中华医学会儿
科学会制定的疗效判定标准［２］分为基本治愈、缓

解、明显进步和无效。临床复发是指经过 ＩＳＴ获得
缓解后，出现任一系列的外周血细胞计数下降至缓

解期中位水平５０％以下，或需要血液制品输注，或
再次降至 ＳＡＡ水平［４］。进展指进展为 ＭＤＳ、ＰＮＨ
及急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）等克隆性疾病。本研
究将基本治愈、缓解和明显进步计入总有效率。判

断疗效时，停用造血生长因子２周以上，血常规维持
稳定水平达４周。
１．２．４　疗效影响因素分析　　对使用 ＡＴＧ＋ＣｓＡ
联合治疗的患儿进行随访，观察不同分型、年龄、病

程、骨髓造血面积、感染情况及 ＧＣＳＦ早期治疗反
应者的疗效。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计学分析。

计数资料用百分率（％）表示，计数资料的比较用 χ２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　疗效
２．１．１　总体疗效　　１０６例 ＡＡ患儿中，基本治愈
３１例（２９．２％），有效６６例（６２．３％），无１例进展为
克隆性疾病。随访中５例出现复发（１例在 ＣｓＡ减
量过程中出现复发，４例分别于停药后１２、１８、２５、３２
个月复发）。ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗有效者中位起效
时间为４．６（２．５～１８）个月，单用ＣｓＡ治疗有效者中
位起效时间为８（４～２１）个月。
２．１．２　ＣＡＡ组疗效　　５１例 ＣＡＡ患儿中，ＡＴＧ＋
ＣｓＡ组总有效率（８０％）高于单纯 ＣｓＡ治疗组
（４４％）（Ｐ＝０．０２３）；两组间复发率差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．１．３　ＳＡＡ组疗效　　５５例 ＳＡＡ患儿中，ＡＴＧ＋
ＣｓＡ组总有效率（７５％）高于单纯 ＣｓＡ治疗组
（４０％）（Ｐ＝０．０１７）；两组间复发率差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

·４３·
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表１　ＣＡＡ组患儿治疗效果

组别 例数 中位年龄（岁）
性别（ｎ）

男 女
中位随访时间（月）

疗效［ｎ（％）］

基本治愈 缓解 明显进步
复发或进展［ｎ（％）］

ＣｓＡ ３６ ８（３．５～１４） ２０ １６ ３３．５（９～５３） ９（２５） ４（１１） ３（８） ３（８）
ＡＴＧ＋ＣｓＡ １５ ９（２．５～１４） ９ ６ 　３５（６～５４） ６（４０） ２（１３） ４（２７） １（７）
χ２值 ０．６８０ ０．０８５ －０．２３０ ５．２０２ ０．０４１
Ｐ值 ０．５００ ０．７７０ ０．８１９ ０．０２３ ０．８４０

　　注：值为两组间总有效率比较结果，基本治愈、缓解、明显进步计入总有效率。

表２　ＳＡＡ组患儿治疗效果

组别 例数 中位年龄（岁）
性别（ｎ）

男 女
中位随访时间（月）

疗效［ｎ（％）］

基本治愈 缓解 明显进步
复发或进展［ｎ（％）］

ＣｓＡ １０ ８．５（３．２～１４） ６ ４ ２７（１８～４９） １（１０） ２（２０） １（１０） ０（０）
ＡＴＧ＋ＣｓＡ ４５ 　９（２～１３．５） ２５ ２０ ３８（６～５３） １５（３３） １１（２４） ８（１８） １（２）
χ２值 ０．３７１ ０．０６６ ０．９９０ ５．６６１ ０．２２６
Ｐ值 ０．７１２ ０．７９８ ０．３２７ ０．０１７ ０．６３４

　　注：值为两组间总有效率比较结果，基本治愈、缓解、明显进步计入总有效率。

２．２　不良反应
６０例接受ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗的患儿中，应用

ＨＤＭＰ治疗的患儿过敏反应及血清病的发生率均远
低于应用ＣＤＭＰ治疗的患儿（均 Ｐ＜０．０５）；而在中
性粒细胞计数减少、ＰＬＴ减少、出血、感染及血压升
高的发生比例方面两者差异无统计学意义（均 Ｐ
＞０．０５），见表３。

　　表３　ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗中不同激素用量组不良反

应发生情况的比较　［ｎ（％）］

不良反应
ＨＤＭＰ治疗组
（ｎ＝４２）

ＣＤＭＰ治疗组
（ｎ＝１８） χ２值 Ｐ值

过敏反应 ４（１０） ８（４４） ７．７４５ ０．００６
血清病 ２（５） ５（２８） ４．４３６ ０．０３５
中性粒细胞

计数减少

１２（２９） ７（３９） ０．６２０ ０．４３１

ＰＬＴ减少 １０（２４） ７（３９） １．４１１ ０．２３５
出血 ３（７） ２（１１） ０．０００ ０．６１３
感染 ９（２１） ６（３３） ０．４２３ ０．５１５
血压升高 ３（７） １（６） ０．０５１ ０．８２１

２．３　疗效影响因素分析
６０例接受ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗的患儿中，病程

＜６个月（病程指明确诊断至应用 ＡＴＧ治疗的间
期），骨髓造血面积 ＞４０％、治疗前无重症感染以及
有ＧＣＳＦ早期治疗反应的患儿疗效较好；疗效与
ＡＡ分型、年龄等因素无关（Ｐ＞０．０５）。见表４。

３　讨论

ＡＡ是一组以造血干细胞损伤、外周全血细胞

表４　ＡＴＧ＋ＣｓＡ联合治疗疗效与临床指标的关系

观察指标 ｎ 有效例数 有效率（％） χ２值 Ｐ值

分型

　ＣＡＡ
　ＳＡＡ

１５
４５

１２
３４

８０
７６

０．１２４ ０．７２４

年龄

　＜５岁
　≥５岁

１１
４９

６
４０

５５
８２

３．６８５ ０．０５５

病程

　＜６月
　≥６月

３２
２８

２８
１８

８８
６４

４．４９９ ０．０３４

骨髓造血面积

　＞４０％
　≤４０％

２９
３１

２６
２０

９０
６５

５．２９３ ０．０２１

治疗前重症感染

　无
　有

３３
２７

３０
１６

９１
５９

８．３１５ ０．００４

ＧＣＳＦ早期治疗反应

　有
　无

３７
２３

３２
１４

８７
６１

５．２０３ ０．０２３

减少为特征的异质性疾病，国内一般将 ＡＡ分型为
ＳＡＡ和ＣＡＡ，ＩＳＴ与造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）为 ＡＡ
的标准疗法。目前在我国因 ＨＳＣ来源困难和费用
昂贵等问题限制其广泛应用的情况下，ＩＳＴ已成为
ＡＡ患者的一线治疗手段。免疫抑制治疗通过抑制
Ｔ淋巴细胞，减低 Ｔ淋巴细胞产生的造血负调控因
子，解除此类因子对造血细胞抑制和 （或）破坏，重

建造血，主要药物包括 ＡＴＧ、抗淋巴细胞球蛋白及
ＣｓＡ在内的许多免疫抑制剂。ＣｓＡ单独应用于 ＡＡ
的有效率约 ５０％，且最终有 ３０％ ～３５％的患者复
·５３·
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发［５］。于芳等［６］研究显示单用ＡＴＧ／ＡＬＧ治疗ＳＡＡ
的总有效率为６４．３％。联合ＩＳＴ有利于发挥各药协
同作用，明显增加疗效，可更快使骨髓恢复造血，减

少感染和出血机会，降低早期病死率，并能降低复发

率。Ｓｃｈｅｉｎｂｅｒｇ等［７］指出，应用 ＡＴＧ联合 ＣｓＡ治疗
ＡＡ总有效率为７０％ ～８０％，国内谢垒等［８］观察发

现，ＡＴＧ 联合 ＣｓＡ 治 疗 儿 童 ＳＡＡ 有 效 率 达
７１．４３％。本研究中在 ＣＡＡ组和 ＳＡＡ组中，ＡＴＧ＋
ＣｓＡ联合治疗组总有效率均明显高于ＣｓＡ单独治疗
组，与国内外研究一致。大量临床研究显示 ＡＡ患
儿ＩＳＴ疗效优于成人，ＡＴＧ联合ＣｓＡ对儿童ＳＡＡ总
有效率约８０％，其疗效优于任一单药治疗［９］。故对

于无适合ＨＳＣ供者，或无条件进行 ＨＳＣ移植的 ＡＡ
患儿，应该提倡尽早给予 ＡＴＧ联合 ＣｓＡ的强化 ＩＳＴ
治疗［１０］。

目前，儿童ＣＡＡ的标准治疗方案尚未统一，绝
大多数专家将 ＩＳＴ和 ＢＭＴ仅用于进展为 ＳＡＡ者。
Ｈｏｗａｒｄ等［１１］对未接受ＩＳＴ、仅给予支持治疗的中型
再生障碍性贫血（ＭＡＡ）患儿随访中发现，６７％的患
儿进展为ＳＡＡ，进展为ＳＡＡ的中位时间为９．５个月
（２～９０个月），其潜在危险因素是最初６周内 ＰＬＴ
的水平，ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ者进展为 ＳＡＡ的风险会
增加１８倍。Ｍａｒｓｈ等［１２］多中心随机研究认为 ＡＴＧ
和ＣｓＡ联合治疗非重型再生障碍性贫血（ＮＳＡＡ）在
早期死亡率、血液学反应等方面优于单用ＣｓＡ，这一
点在本研究中也得以体现。因此，如果儿童ＣＡＡ有
较高进展为 ＳＡＡ的几率，或家属具有强烈治疗意
愿，那么在疾病早期给予ＡＴＧ和ＣｓＡ联合治疗具有
积极的临床意义。

ＡＴＧ是一种异种蛋白，可能发生多种不良反
应，如过敏反应、血清病、血小板破坏，以及感染倾向

加重等。在治疗过程中应用糖皮质激素对防治过敏

反应和血清病有重要意义。本研究６０例进行ＡＴＧ＋
ＣｓＡ联合治疗的患儿同时应用甲基泼尼松龙预防过
敏反应及血清病，应用大剂量者过敏反应及血清病

的发生率均明显低于应用常规剂量者，而二者 ＰＬＴ
下降、感染、出血、血压升高等不良反应差异无统计

学意义。

欧洲骨髓移植协作组１９７０～１９８８年的大宗病
例研究显示，ＡＡ患儿 ＩＳＴ的疗效与疾病严重程度
与患儿年龄相关［１３］。本研究治疗过程中可观察到

ＣＡＡ组总有效率大于ＳＡＡ组、年龄≥５岁组总有效
率高于＜５岁组，但差异无统计学意义，可能与观
察例数较少有关。ＧＣＳＦ可用于 ＡＡ残存骨髓中性
粒细胞造血能力测试，ＧＣＳＦ有反应者中性粒细胞

可升高，ＡＴＧ治疗后对ＧＣＳＦ早期治疗有反应是整
个治疗获得成功的良好预示［１４］。本研究亦显示对

ＧＣＳＦ有早期反应者治疗总有效率高于无反应者。
本研究显示 ＡＡ患儿 ＩＳＴ疗效还与病程、治疗前有
无严重感染有关，病程 ＜６个月、无感染者疗效更
佳，因此诊断明确后，应尽早应用ＡＴＧ治疗，以利骨
髓造血功能的恢复。强化ＩＳＴ前后出现重度感染多
为预后不良的重要因素之一，本研究中，发生严重感

染患儿第６个月仍无明显进步，因此 ＡＴＧ治疗前后
预防和控制感染是治疗成败的重要环节。接受 ＩＳＴ
的ＡＡ患儿１０年的复发率高达３０％以上［９］。ＩＳＴ并
不能彻底清除异常免疫损伤，这可能是应用 ＩＳＴ后
获得治愈的 ＡＡ患儿复发的主要原因之一［１５］。然

而，若ＣｓＡ的使用时间更长，缓慢减量，可明显降低
复发率。现有资料显示半数以上应用 ＡＴＧ后复发
的病例对二次 ＩＳＴ有效，故复发并不影响其总体生
存率［１６］。

最近有报道称，ＩＳＴ成功后获得长期生存的
ＳＡＡ患儿日后转变为ＰＮＨ、ＭＤＳ和急性白血病等疾
病几率较高［１７］。Ｔｉｃｈｅｌｌｉ等［１８］发现在 ＳＡＡ患儿中，
应用ＧＣＳＦ可减少早期感染率和住院天数，而另有
研究表明治疗中长期应用 ＧＣＳＦ会增加日后转化
为ＭＤＳ或急性白血病的危险性［１９］。本研究治疗过

程中应用ＧＣＳＦ，如用药１周中性粒细胞没有升高
则及时停药，并对生存患儿进行随访，尚未发现有发

生恶性转化，可能与病例数少或随访时间短有关。

目前仍然不清楚ＡＡ的恶性转化是自然发展的病程
变化还是与ＩＳＴ有关，欧洲骨髓移植协作组研究显
示，ＢＭＴ后也有一定比例的克隆病发生率，提示 ＡＡ
患者本身存在明显的造血系统内在缺陷，ＩＳＴ只是
赋予了患者长期生存机会，从而使得这种内在缺陷

得以体现，很可能是出现克隆病的根本原因［２０］。张

丽红等［２１］指出，遗传不稳定性增高与骨髓造血衰竭

可能是从同一病理生理机制导致的不同表现形式，

治疗前造血细胞遗传不稳定性对 ＳＡＡ患者 ＩＳＴ近
期疗效无影响，ＩＳＴ可能减轻获得治疗反应者骨髓
造血细胞遗传不稳定。

综上所述，对ＳＡＡ和有较高进展为ＳＡＡ概率、
或家属有强烈治疗意愿的 ＣＡＡ患儿，应尽早使用
ＡＴＧ联合 ＣｓＡ的强化 ＩＳＴ治疗，只要把握药物特
性，积极预防药物不良反应的发生，并辅以有力的支

持治疗，将能取得良好的疗效。而且，ＩＳＴ后进展为
克隆性疾病的病例毕竟是少数，因此 ＩＳＴ仍不失为
儿童ＡＡ的有效疗法之一。
·６３·
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