
第 !! 卷第 ! 期
"##$ 年 ! 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!! 7+6!

*2)6"##$

!收稿日期""##8 9#< 9#$,!修回日期""##8 9#? 9"B

!作者简介"邱奕宁#女#硕士#医师% 主攻方向&儿科血液疾病%

!通讯作者"金润铭#男#教授#华中科技大学同济医学院附属协和医院儿科#邮编&>:##""%

'临床研究'

大剂量丙种球蛋白与环孢素 =治疗儿童
再生障碍性贫血的疗效分析

邱奕宁"白燕"余慧"周东风"张志泉"肖燕"金润铭

!华中科技大学同济医学院附属协和医院儿科"湖北 武汉%>:##""#

%%!摘%要"%目的%阶段性总结大剂量丙种球蛋白(WTO\)联合环孢素=(&L=)$小剂量泼尼松(0)$雄激素等

治疗儿童再生障碍性贫血(==)的疗效#同时探讨初诊时血常规$外周血淋巴细胞亚群百分比$骨髓 &T:>

o细胞等

各项实验室指标与疗效的相关性% 方法%对该院 >? 例应用大剂量丙种球蛋白与环孢素=治疗的==患儿进行临

床回顾分析及追踪随访% 结果%WTO\o&L=治疗 >? 例 ==患儿#总有效率 ?B6>b(:!H>?)% 经二分类 5+M(L,(I回

归分析#中性粒细胞计数降低(Nh>6B#:# 9c#6#<)是 ==治疗效果不良的危险因素% 外周血淋巴细胞亚群

&T>

o

$&T8

o分布百分比值以及&T>

o

H&T8

o比值与WTO\o&L=方案的疗效显著相关#&T>

o

$&T>

o

H&T8

o比值正

常患者治疗有效率显著高于比值降低患者(9c#6#!)% 而&T8

o比值正常患者治疗有效率显著高于 &T8

o比值增

高患者(9c#6#<)% ==患儿&T:>

o细胞H有核细胞比值均低于正常水平#但其比值对疗效无显著影响(9e#6#<)%

结论% 中性粒细胞计数$外周血淋巴细胞 &T>

o百分比及 &T>

o

H&T8

o比值是影响 ==治疗效果的重要因素%

WTO\o&L=o0联合治疗儿童==有效率较高#安全经济#是目前治疗儿童==的理想方案#值得临床推广%

!中国当代儿科杂志##EEI#!!$!%&$$ H$^"

!关%键%词"%免疫治疗,丙种球蛋白,环孢素=,再生障碍性贫血,儿童

!中图分类号"%;<<?6<%%!文献标识码"%=%%!文章编号"%!##8 988:#("##$)#! 9##:: 9#>
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%%?:*+&/-+& @:A2-+,.2%E+-J25R2,-,'-,'-32/-R,(I-UU-I,L+U2I+.K()-1 (..R)+,'-32/N# '(M'C1+L-(..R)+M5+KR5()

(WTO\) /5RLINI5+L/+3()-=(&L=) /5RL/3-1)(L+)-(0)# () I'(513-) (̀,' 2/52L,(I2)-.(2(==) 2)1 ,+-[/5+3-,'-

2LL+I(2,(+) +U/-3(/'-325K5++1 5N./'+IN,-LRKL-,L# /-3(/'-325K5++1 I-55L2)1 .233+̀ &T:>

o

I-55L̀ (,' ,'-32/-R,(I-UU-I,L

() ==6B2+7'8*%E'-I5()(I2512,2+U>? I'(513-) (̀,' ==2)1 '̀+3-I-(J-1 ,'-I+.K()-1 (..R)+,'-32/N+UWTO\ o

&L= o0 -̀3-3-,3+L/-I,(J-5NL,R1(-16C2*10+*%FU,'->? I'(513-) (̀,' ==# :! (?B6>b) -̀3-3-L/+)1-1 ,+,'-

I+.K()-1 (..R)+,'-32/N6E'-K()23N5+M(L,(I3-M3-LL(+) 2)25NL(LL'+̀-1 5+̀ 2KL+5R,-)-R,3+/'(5I+R),(Nh>6B#:# 9c

#6#<)#5+̀ /-3I-),2M-+U/-3(/'-325K5++1 &T>

o

I-55L(Nh#6!>"# 9c#6#<) 2)1 5+̀ 32,(++U/-3(/'-325K5++1 &T>

o

H

&T8

o

(Nh"6$><# 9c#6#<) -̀3-2LL+I(2,-1 (̀,' /++3,'-32/-R,(I-UU-I,L6E'-32,(++U&T:>

o

H_23N+IN,-L+UK+)-.233+̀

() I'(513-) (̀,' == 2̀L5+̀-3,'2) ,'2,() )+3.25()1(J(1R25L# KR,(,̀2L)+,L(M)(U(I2),5N3-52,-1 ,+,'-,'-32/-R,(I-UU-I,6

>')-01*,')*%E'-I+.K()-1 (..R)+,'-32/N(WTO\o &L=o0) 2̀L-UU-I,(J-() I'(513-) (̀,' ==6E'-2KL+5R,-

)-R,3+/'(5I+R),# ,'-/-3I-),2M-+U/-3(/'-325K5++1 &T>

o

2)1 ,'-32,(++U/-3(/'-325K5++1 &T>

o

H&T8

o

-̀3-(./+3,2),

/3+M)+L,(IU2I,+3L() ==6 !>7,)D >')+256%28,/+&# #EEI# !! (!)&$$ H$^"

%%J24 9'&8*&%O..R)+,'-32/N, O..R)+M5+KR5(), &NI5+L/+3()-=, =/52L,(I2)-.(2, &'(51

%%再生障碍性贫血(2/52L,(I2)-.(2# ==)是儿童

难治性血液病之一% 目前认为多数==的发病主要

是由免疫因素介导#随着 ==免疫抑制治疗的广泛

开展# 本病的预后有了极大改善% 本院在 "##> 年 !

月至 "##B 年 $ 月期间对 >? 名儿童 ==患者进行了

大剂量丙种球蛋白联合环孢素 =的治疗#取得了较

'::'
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好的效果#现报道如下%

!"对象与方法

!6!"研究对象

本组 >? 例 ==患儿#男 "> 例#女 "" 例,年龄

! m!> 岁#中位年龄 86!> 岁% 其中重型 ==O型

(A==CO)!# 例#重型 ==OO型(A==COO)!: 例#慢性

==(&==)": 例% 所有病例均符合 "##! 年全国再

生障碍性贫血会议修订的再生障碍性贫血诊断和分

型标准!!"

% 随访时间 #6< m:6<年%

!6#"治疗

!6"6!%免疫抑制药物%%

!

大剂量丙种球蛋白

(WTO\)&首次 " MH_M#此后每次 ! MH_M#每 "! 日 !

次#共 ? m8 次,

"

环孢素=(INI5+L/+3()-#&L=)&每日

< m!# .MH_M#分早晚 " 次口服% 根据血清药物监测

浓度调整剂量#使 &L=血药浓度谷值维持在血清浓

度 "## m>## )MH.Q% 明显起效后缓慢渐减为小剂

量每日 #6< m" .MH_M维持#继续服药时间至少 ? m

!"个月以上,

#

糖皮质激素(M5RI+I+3,(I+L,-3+(1#\&)&

泼尼松(/3-1)(L+)-#0)#每日 #6< m! .MH_M#分次口

服或清晨顿服#疗程 : m? 个月或以上%

!6"6"%辅助治疗%%免疫治疗的同时#所有患儿均

给予安雄或安特尔(十一酸睾酮#每日 ! .MH_M)刺

激骨髓造血#疗程 ? 个月以上% 部分患儿加用各类

补血中药如复方皂矾丸$益血生胶囊或中药汤剂等%

酌情成分输血维持血液功能% 有条件者给予促进造

血功能的细胞因子%

!6$"疗效评价

依照 "##! 年中华医学会儿科学分会血液学组

制定的小儿再生障碍性贫血的疗效标准!!"

#分为基

本治愈$缓解$明显进步和无效#前 : 项归为有效%

#"结果

#6!"疗效

!# 例 A==CO患儿基本治愈 ! 例#缓解 " 例#明

显进步 " 例#有效率 <#6#b,!: 例 A==COO患儿基本

治愈 : 例#缓解 " 例#明显进步 > 例#有效率 ?$6"b,

": 例&==患儿基本治愈 ? 例#缓解 ? 例#明显进步

< 例#有效率 B:6$b% 达进步或治愈者中均无复发

病例%

#Z#"??患儿疗效影响因素分析

"6"6!%血常规与疗效的关系%%采用二分类5+M(LC

,(I回归分析#分析药物治疗是否有效以及性别$年

龄$外周血细胞计数包括白细胞(D@&)$中性粒细

胞(=7&)$红细胞(;@&)$血红蛋白(WK)$血小板

(0QE)$网织红细胞百分比(;-,b)$网织红细胞绝

对计数(;-,)之间的多因素相关性% 结果表示#药物

治疗的疗效与中性粒细胞数值相关(Nh>6B#:# 9c

#6#<)% 中性粒细胞数低为疗效不良的危险因素(偏

回归系数Ne#)% 患儿的年龄$性别$外周血其他血

细胞计数指标与疗效无明显关系(均9e#6#<)%

"6"6"%外周血淋巴细胞亚群分布与疗效的关系%

%共 :! 例病儿在免疫治疗前进行了外周血淋巴细胞

亚群分布百分比的流式细胞仪检测% 外周血淋巴细

胞亚群分布百分比结果对照各年龄段正常比值范围

显示#:"6:b 患儿的 &T:

o比值升高#!"6$b 患儿

的&T>

o比值降低#"$6#b患儿的 &T8

o比值升高,

:"6:b患儿的 &T>

o

H&T8

o比值倒置#!$6>b患儿

的比值低于正常范围(#6$ m:6?),>!6$b(!:H:!)

患儿的 7a细胞比例降低#!$6>b(?H:!) 患儿的

&T:C&T!$

o比值异常#其中 > 例下降#" 例增加%

采用二分类 5+M(L,(I回归分析#低 &T>

o比值

(Nh#6!>"# 9c#6#<)以及低 &T>

o

H&T8

o比值

(Nh"6$><# 9c#6#<)均为疗效不良的危险因素%

按照外周血淋巴细胞亚群百分比值正常与否分组进

行单项对比卡方检验 (表 !)#同样表明#&T>

o

$

&T8

o

$&T>

o

H&T8

o比值与疗效明显相关% &T>

o比

值正常者治疗有效率显著高于 &T>

o降低者

(BB68b JL"<6#b#

(

"

h?6>>?#9c#6#<)$&T>

o

H

&T8

o比值正常者治疗有效率也显著高于比值降低

者(8!6#b JL<#6#b#

(

"

h?6"!:#9c#6#<)% 而

&T8

o比值升高者#有效率则明显低于正常者

(8!68b JL>>6>b#

(

"

h86><!#9c#6#!)% 其他指

标与疗效差异无显著性(均9e#6#<)%

表 !"外周血淋巴细胞亚群分布异常对疗效的影响

项目 分组 例数 有效例数 有效率(b)

&T:

o

! "! !? B?6"

" !# ? ?#6#

&T>

o

! "B "! BB68

" > !

"<6#

2

&T8

o

! "" !8 8!68

" $ >

>>6>

K

&T>

o

&T8

o

! "! !B 8!6#

" !# <

<#6#

2

&T:C&T!$

o

! "< !8 B"6#

" ? > ??6B

&T!?

o

&T<?

o

! !8 !> BB68

" !: 8 ?!6<

%%注&组 ! 为淋巴细胞亚群分布百分比在正常范围组#组 " 为外周

血淋巴细胞亚群分布百分比为异常范围组# 2&与淋巴细胞亚群分布

在正常范围组比较#9c#6#<, K&9c#6#!%

'>:'
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"6"6:%骨髓 &T:>

o细胞H有核细胞比值与疗效的

关系%%共检测 >" 例==患儿的&T:>

o细胞H有核

细胞比值#所有病例的检测结果均低于正常范围

(#6<b m!6<b)#检测的平均比值为 #6!$b d

#6!"b% 采用二分类 5+M(L,(I回归分析表明 &T:>

o

细胞H有核细胞比值对疗效无显著影响% 两组 =检

验表明有效组与无效组之间的 &T:>

o细胞H有核细

胞比值差异也无显著性意义%

$"讨论

==是多种原因引起的骨髓造血衰竭伴全血细

胞减少性疾病!" m>"

% 骨髓 &T:>

o细胞检测是反映

==造血干细胞H祖细胞较为直接的方法% 本实验

的统计结果表明==患儿的&T:>

o细胞数较正常值

显著减少#但其值的高低与==的预后并无相关性%

外周血是反映骨髓造血的间接指标#统计显示中性

粒细胞数值低是 ==治疗效果不良的危险因素#此

与其他报道一致!<"

% 其他因素的相关性暂未证实#

可能与分析例数不足有关%

近 "# 年来#机体免疫调节系统紊乱在 ==发病

中的重要性越来越受到关注% 目前研究焦点主要在

于重型==(A==)的免疫介导致病机制#且大多集

中于细胞免疫紊乱方面% 许多学者指出 E细胞功

能亢进是 A==发病机制中的主要环节#并建议对无

法进行异基因造血干细胞移植的 A==患儿以抗淋

巴细胞球蛋白(=Q\)或抗胸腺细胞球蛋白(=E\)

为主的强效免疫抑制疗法(OOAE)作为首选治疗!?"

%

虽然 A==患儿采用强效免疫抑制治疗显著提高了

治疗有效率(<#b mB#b)

!B"

#但仍有相当一部分患

儿无反应#寓示着 A==的发病并非都以E细胞功能

亢进为主% 体液免疫紊乱也可参与 ==的发生#部

分 ==患儿血浆中发现存在有抗造血细胞的抗

体!8 m!#"

% 细胞免疫和体液免疫紊乱均可导致造血

细胞增殖调节异常% A==与 &==患儿之间免疫紊

乱状态有无差别$相同疾病的不同患儿之间有无免

疫差别#目前暂无定论%

WTO\是偏重抑制 @淋巴细胞的免疫抑制疗

法#其治疗纯红细胞再障以及联合小剂量泼尼松治

疗免疫性血小板减少性紫癜已获得较成功的经验%

本科室近年来采用 WTO\o&L=o0联合免疫疗法

结合雄激素及输血等对症支持治疗 ==#也取得了

较理想的治疗效果#总有效率 ?B6>b#对 A==的治

疗有效率也达到 ?#6$b% 这一结果提示了体液免

疫紊乱在儿童 ==发病中的重要性% 因此#相当部

分 A==尤其 A==C

*

患儿#OOAE治疗并非唯一的首

选疗法% 我们对==患儿的外周血淋巴细胞亚群分

布检测表明#确切出现显著 E细胞亚群紊乱的患儿

只占 !H: 左右# A==与 &==患儿之间的外周血淋

巴细胞亚群分布不存在显著差异性(9c#6#<)% 而

WTO\o&L=o0疗法总有效率 ?B6>b#其中正是对

&T>

o降低$&T8

o增加$&T>

o

H&T8

o比值倒置者#疗

效较差% 这些结果提示了体液免疫紊乱在儿童 ==

发病中的重要性% 近年来#邵宗鸿!!!"提出了免疫相

关性全血细胞减少症((..R)-C3-52,-1 /2)IN,+/-)(2#

O;0)的概念#其发病主要为树突状细胞 "(T&")亢

进导致@淋巴细胞功能亢进$亚群失调#产生骨髓

未成熟造血细胞的自身抗体所致% 所以#WTO\结

合糖皮质激素对O;0的疗效突出% 本研究的结果也

支持@淋巴细胞功能紊乱是部分骨髓衰竭的主要

发病原因% 但在我们所统计的病例中#其骨髓细胞

学$骨髓活检$骨髓&T:>

o细胞计数和血常规(包括

网织红细胞和中性粒细胞百分比)均支持 ==的诊

断#而与 O;0的诊断标准!!!"并不相符% 因而#本研

究认为细胞免疫与体液免疫紊乱均可导致造血细胞

增殖调节异常#均是儿童 ==的重要发病原因% 两

者可在一个患儿身上不同程度地同时存在#也可单

独存在于不同患儿% 在目前诊断的儿童==中很可

能存在着@细胞免疫功能紊乱为主的骨髓衰竭性

疾病#其临床特征及诊断指标有待今后更多病例的

总结%

临床治疗上#根据发病原因针对性地选择药物

是理想的个体化治疗方式#对于以细胞免疫亢进为

主的==患儿适于 =E\H=Q\及 &L=为主的治疗,

而对于体液免疫亢进为主者#则可以静脉免疫球蛋

白和糖皮质激素为常规治疗药物% 但是临床上暂无

特异性实验指标可用于准确反映发病机制以指导临

床用药#给治疗带来一定盲目性% 鉴于此#我们联合

运用大剂量免疫球蛋白$糖皮质激素和环孢素 =治

疗儿童==#取得了较好的临床疗效% 但统计结果

也表明这种疗法用于 &T>

o

H&T8

o比值显著倒置

者#治疗有效率仍有限% 提示对于这类 E细胞显著

亢进的 ==患儿#尤其是 A==患儿#可能更适合采

用=E\H=Q\为主的治疗%

综上所述#WTO\o&L=o0联合治疗儿童 ==

有效率较高#安全经济#是目前治疗儿童==的理想

方案#值得临床推广% 中性粒细胞计数$外周血淋巴

细胞&T>

o百分比及&T>

o

H&T8

o比值是影响==治

疗效果的重要因素%
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'消息'

全国胎儿'婴幼儿发育新进展与早期干预学习班报名通知

随着医学模式的转变及儿童保健意识的增强#儿童保健学作为一门新生边缘学科#无论从学

术或医疗市场发展的角度来展望#都是儿科领域不可忽视的重要部分% .全国胎儿$婴幼儿发育新

进展与早期干预学习班/有助于适应儿保发展的新趋势222由既往的预防接种$合理营养的*保+

健型#进展到强体健身益智的全面型% 中南大学湘雅二医院儿科教研室是湖南省重点学科$博士

点#该学习班利用大型综合医院多学科之优势#集胎儿$婴幼儿保健#心理卫生#高危儿监测#脑潜

能开发及早期干预于一体#具有系统性,且注重理论联系实际$可操作性与实用性% 学习班安排了

婴幼儿智测$婴儿 <" 项神经运动检查$婴儿抚触与体操$婴儿神经发育疗法等操作示范#学员可见

习$实习及对综合医院儿保康复运作模式进行探讨% 学习结束后授 O类学分 !# 分(国家级医学继

续教育项目编号&"##8C#?C#>C#::)% 该学习班将于 "##$ 年 ? 月 !? m": 日在长沙市举办#面向全国

从事儿科$儿保$妇幼保健工作的中高级医护人员% 详情另见.通知书/#可通过 PC.2(5$手机短信$

书信等方式获取%

OM5/,0&.()!"B$!#^L()26I+.,

通信地址&湖南省长沙市人民中路 8? 号#湘雅二医院 !< 号信箱#刘继红收#邮编 >!##!!,

联系电话&#B:!C<"$<#"?(儿保康复专科),

联系人&刘继红$李介民,手机&!:8B<$$!$$B$!:$B>8BB<!:%

'?:'




