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儿童再生障碍性贫血免疫抑制剂治疗
疗效及相关因素分析
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　　［摘　要］　目的　探讨免疫抑制疗法（ＩＳＴ）对儿童再生障碍性贫血（ＡＡ）的疗效及其影响疗效的相关因素。
方法　对２００３年２月至２００９年１１月住院接受ＩＳＴ治疗的、可进行疗效评估的１１０例ＡＡ患儿的临床资料进行回
顾性分析。１１０例患儿中，重型ＡＡ（ＳＡＡ）８３例，非重型 ＡＡ（非ＳＡＡ）２７例。前者采用抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）联
合环孢素（ＣＳＡ）及泼尼松、雄激素四联治疗，后者采用 ＣＳＡ联合泼尼松、雄激素三联治疗。结果　ＳＡＡ与非 ＳＡＡ
组的总有效率分别为６９．９％和７０．４％。单因素分析显示病程、骨髓 ＣＤ３４＋细胞比例、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞
比例与疾病严重程度相关，但与预后无关。治疗有效组患儿年龄、病程、骨髓 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋细胞比例显著低于治疗
无效组（Ｐ＜０．０５）。多因素分析显示年龄＞１０岁、骨髓ＣＤ８＋细胞比例＞２５％的患儿治疗失败的风险分别是对应
组的３．３６倍和３．５９倍。结论　ＩＳＴ治疗儿童 ＡＡ疗效确切。年龄、病程、ＣＤ３＋、ＣＤ８＋ Ｔ细胞水平与 ＩＳＴ的疗效
相关。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（８）：５６７－５７０］
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　　 再生障碍性贫血（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡ）是以骨
髓造血功能衰竭和全血细胞减少为主要特征的血液

系统疾病，是儿童期严重的血液病之一。临床上应

用免疫抑制疗法（ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ＩＳＴ）治
疗 ＡＡ，尤其是抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）联合环孢

素（ＣＳＡ），取得较好的疗效［１３］。但目前国际上 ＡＡ
的ＩＳＴ疗效预测尚无被广泛接受的指标，儿童 ＡＡ
方面的相关报道则更少［４］。本研究对我院近９年来
接受ＩＳＴ治疗的 ＡＡ患儿的临床资料作一回顾性
分析。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
２００３年２月至２００９年１１月在我院接受ＩＳＴ治

疗、并进行规范随访、可进行疗效评估的１１０例 ＡＡ
患儿。所有病例均符合２００１年中华医学会儿科学
会修订的ＡＡ诊断及分型标准［５］，并排除阵发性睡

眠性血红蛋白尿和骨髓增生异常综合征等其他血液

系统疾病。

１１０例患儿中，男４９例，女６１例；中位年龄７．７岁
（１～１５．９岁）；病程１ｄ至３年，中位病程３０ｄ。重
型ＡＡ（ＳＡＡ）８３例，非重型ＡＡ（非ＳＡＡ）２７例。
１．２　方法
１．２．１　ＩＳＴ治疗方案　　明确诊断后，若患儿无合
并严重感染、出血等情况则尽早开始治疗。ＳＡＡ组
采用ＡＴＧ四联治疗，具体为 ＡＴＧ针（即复宁，美国
Ｇｅｎｚｙｍｅ公司）每日２．５～３．７５ｍｇ／ｋｇ，２４ｈ缓慢静
脉滴注，连用５ｄ；ＡＴＧ治疗结束后加用ＣＳＡ口服，每
日５～８ｍｇ／ｋｇ，每１２ｈ一次，定期检测血药浓度，使
血清谷浓度维持于２００～４００μｇ／Ｌ；同时加用泼尼
松、雄激素口服等支持治疗。非ＳＡＡ组采用ＣＳＡ三
联治疗，即ＣＳＡ联合泼尼松、雄激素治疗，具体用法
同前。

１．２．２　实验室指标　　患儿入院后即抽取末梢血
送检血常规和网织红细胞计数，行髂后上棘骨髓活检

送检骨髓病理，同时行骨髓穿刺术留取骨髓标本，送

检骨髓常规，用流式细胞术测定骨髓ＣＤ３４＋造血干细
胞、骨髓Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＮＫ细胞及活化Ｔ细胞亚群。
１．２．３　疗效标准　　疗效判断参照《小儿再生障碍
性贫血的诊疗建议》［５］，具体如下：（１）基本治愈：贫血
和出血消失。血红蛋白：＜６岁者达１１０ｇ／Ｌ，≥６岁者
达１２０ｇ／Ｌ；白细胞达 ４．０×１０９／Ｌ；血小板达 ８０×
１０９／Ｌ。随访１年以上无复发。（２）缓解：贫血和出
血消失。血红蛋白：＜６岁者达１１０ｇ／Ｌ，≥６岁者

达１２０ｇ／Ｌ；白细胞达３．５×１０９／Ｌ；血小板有一定程
度增加。随访 ３个月以上病情稳定或继续进步。
（３）进步：贫血和出血明显好转，不需输血；血红蛋
白较治疗前增加 ３０ｇ／Ｌ以上，并能维持 ３个月以
上。（４）无效：经正规治疗无明显进步。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分析，连
续性变量采用中位数（最小值，最大值）表示。组间

比较采用卡方检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。在单
因素分析中具有统计学意义的指标进入二项ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＳＴ治疗的疗效评价
１１０例患儿中，基本治愈５３例，缓解 ＋进步为

２４例，ＩＳＴ治疗的总有效率为７０．０％。其中非 ＳＡＡ
组的有效率为７０．４％，包括基本治愈９例，缓解 ＋
进步１０例；ＳＡＡ组的有效率为６９．９％，包括基本治
愈４４例，缓解＋进步１４例。
２．２　各预测指标与再障严重程度的相关性分析

为了解ＡＡ临床及实验室指标与其严重程度的
相关性，本研究观察了性别、年龄、病程、骨髓 Ｔ细
胞水平及其活化状态、骨髓 ＣＤ３４＋造血干／祖细胞
水平与ＡＡ严重程度的相关性（表１）。结果显示，
患儿的性别分布及年龄在非 ＳＡＡ组和 ＳＡＡ组差异
无统计学意义，但非 ＳＡＡ组的病程长于 ＳＡＡ组（Ｐ
＜０．０５）；骨髓ＣＤ３４＋造血干／祖细胞测定示ＳＡＡ组
较非ＳＡＡ组明显降低（Ｐ＜０．０１），提示再障患者存
在造血干细胞数量的减少，且与严重程度相关。同时

ＳＡＡ组的骨髓ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞下降亦较非
ＳＡＡ组明显（Ｐ＜０．０５），提示在骨髓ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节
性Ｔ细胞的下降与疾病严重程度相关。骨髓ＣＤ３＋细
胞、ＣＤ４＋细胞、ＣＤ８＋细胞比例和ＣＤ４／ＣＤ８比值在两组
中差异无统计学意义。

表１　各临床及实验室指标与再障严重程度的相关性分析

指标 非ＳＡＡ组 ＳＡＡ组 Ｐ值（χ２值或Ｚ值）

性别（男∶女；例） １２∶１５ ３７∶４６ ０．９９０（０．００１）
年龄（岁） 　７．０（２．６～１５．９） ７．８（１．０～１３．９） ０．７７６（０．２８５）
病程 　３３ｄ（２ｄ～６年） ２０ｄ（１ｄ～１．５年） ０．０１７（２．３８３）
骨髓ＣＤ３＋细胞（％） ５７．９（２４．４～７９．４） ５９．９（１７．９～９１．３） ０．７０７（０．３７５）
骨髓ＣＤ４＋细胞（％） ２３．１（１０．９～４６．３） ２５．４（４．５～４５．４） ０．８１２（０．２３７）
骨髓ＣＤ８＋细胞（％） ２３．９（９．６～３９．４） ２７．８（１．０～７４．６） ０．２４２（１．１７０）
骨髓ＣＤ４／ＣＤ８ ０．９３（０．１６～１．９５） ０．９５（０．０９～１２．２７） ０．８７２（０．１６１）
骨髓ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞（％） １３．３（２．２３～２７．５） １１．３３（１．２１～２８．６） ０．０４８（１．９７７）
骨髓ＣＤ３４＋细胞（％） ０．２３（０．０２～１．９２） ０．１１（０．００～１．９０） ０．００４（２．８４９）

·８６５·
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２．３　各预测指标与ＩＳＴ治疗疗效的相关性分析
为明确患儿各临床及实验室指标与ＩＳＴ治疗疗效

的相关性，本研究将１１０例患儿分为显效组（７７例）和
非显效组（３３例），比较两组在上述各指标方面差异
是否有统计学意义。单因素分析显示，患儿性别、外

周血各项指标、骨髓造血面积比例、ＣＤ３４＋造血干／祖

细胞水平、临床分型（是否重型ＡＡ）、ＩＳＴ治疗方案等
在两组间差异均无统计学意义；患儿的发病年龄和

病程则与疗效有关，年龄越大，病程越长，则治疗效

果越差；免疫指标方面，骨髓 ＣＤ３＋细胞比例和
ＣＤ８＋细胞比例与疗效有一定的相关性，无效组中两
类细胞的中位水平较显效组明显升高，见表２。

表２　各临床及实验室指标与ＩＳＴ治疗疗效的单因素分析

指标 显效组 无效组 Ｐ值（χ２值或Ｚ值）

性别 （男∶女；例） ３５∶４２ １４∶１９ ０．７６９（０．０８６）
年龄（岁） 　 ７．０（１．０～１５．９） 　９．０（２．４～１３．９） ０．０１２（２．３９９）
病程 　２０ｄ（１ｄ～６年） 　６０ｄ（１ｄ～３．５年） ０．０１６（２．５０２）
ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ２．３５（０．８７～３．８８） ２．４０（１．０６～３．１８） ０．８７１（０．１６２）
Ｒｅｔ％ 　 ０．８（０．１～６．０） 　０．８（０．２～２．４） ０．４２４（０．７９９）
Ｒｅｔ绝对值（×１０１２／Ｌ） １９．４（０．０４～１５３．０） １６．３（３．８～７２．０） ０．２７９（１．０４４）
ＨＢ（ｇ／Ｌ） ７４．５（３０．０～１０９．０） ７８．０（３３．０～９７．０） ０．８８０（０．１５１）
ＭＣＶ ９３．１（７３．３～１１１．０） ９５．５（８０．０～１１１．７） ０．８６４（０．１７１）
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） 　 ２．６（０．８～８．４） 　 ２．５（０．４～６．６） ０．１７８（１．３４６）
ＡＮＣ（×１０９／Ｌ） 　　 ０．５（０～２．９） 　　 ０．４（０～２．２） ０．２６９（０．５４２）
ＰＬＴ（×１０１２／Ｌ） １７．５（２．０～４４９．０） 　１７．０（１．０～４５．０） ０．４２６（０．７９６）
骨髓造血面积（％） 　　　１５（１～５０） 　　　１０（１～６５） ０．３３４（０．９６５）
骨髓ＣＤ３＋细胞（％） ５７．７（１７．９～７８．２） ６６．４（３８．１～９１．３） ０．００６（２．７４０）
骨髓ＣＤ４＋细胞（％） ２３．６（４．５～４６．３） 　２６．４（８．５～４５．４） ０．１７９（１．３４４）
骨髓ＣＤ８＋细胞（％） ２３．９（１．０～４９．０） ２９．２（１８．０～７４．６） ０．００６（２．７３１）
骨髓ＣＤ４／ＣＤ８比值 ０．９５（０．０９～１２．２７） ０．９２（０．１１～２．１５） ０．２９１（１．０５５）
骨髓ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞（％） １２．０６（１．２１～２７．５０） １１．０３（１．３０～２８．６０） ０．７２１（０．３５８）
骨髓ＣＤ３４＋细胞（％） 　　０．１２（０～１．９２） 　 ０．１０（０～０．６１） ０．２２４（１．１６６）
分型（非ＳＡＡ∶ＳＡＡ；例） １９∶５８ ８∶２５ ０．９６１（０．００２）
ＩＳＴ方案（三联∶四联；例） １９∶５８ １０∶２３ ０．５３９（０．３７７）

　　将上述单因素分析显示对疗效有影响的４项因素
进行多因素回归分析显示，年龄和骨髓ＣＤ８＋细胞比
例是ＩＳＴ疗效的独立影响因素，年龄 ＞１０岁、骨髓
ＣＤ８＋细胞比例＞２５％的患儿治疗失败的风险分别是
年龄＜１０岁和骨髓ＣＤ８＋细胞比例＜２５％的３．３６倍
和３．５９倍（表３）。而对 ＳＡＡ组的 ＩＳＴ疗效分析表
明，年龄（Ｚ＝２．１５９，Ｐ＝０．０３１）、病程（Ｚ＝２．０６２，Ｐ
＝０．０３９）、ＷＢＣ数（Ｚ＝１．９９４，Ｐ＝０．０４６）、ＣＤ８＋细胞比
例（Ｚ＝１９７，Ｐ＝０．０４９）与治疗的反应率有关。年龄
小、病程短、ＷＢＣ下降不明显、ＣＤ８＋比例升高不明
显者治疗反应较好。

表３　ＩＳＴ治疗疗效预测指标的多因素分析

指标 相对危险度 ９５％可信区间 Ｐ值

年龄 （＞１０岁） ３．３６ １．１５～１０．７４ ０．０４１
病程（＞１个月） ２．１７ ０．７４～６．３７ ０．１５７
ＣＤ３＋细胞比例（＞６０％） １．５７ ０．４６～５．２９ ０．４６５
ＣＤ８＋细胞比例（＞２５％） ３．５９ １．０１～１２．８５ ０．０４９

３　讨论

ＡＡ是由免疫介导的以骨髓增生低下和全血细
胞减少为主要特点的骨髓衰竭综合征。其主要的发

病机制是 Ｔｈ１细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞过度增殖活化分
泌细胞因子损伤造血干／祖细胞和间充质干细胞
（ＭＳＣ），同时 ＭＳＣ、调节性 Ｔ细胞、ＮＫ细胞、ＮＫＴ细
胞及早期造血生长因子水平的下降是机体免疫调节

和支持造血的能力下降所致［６７］。因此，ＡＡ的主要
治疗策略是造血干细胞移植免疫重建和／或免疫抑
制。ＩＳＴ是不宜行造血干／祖细胞移植患者的一线治
疗方案［１］。在我国，由于经济原因及大部分患儿难

以找到 ＨＬＡ相合的同胞供者，ＩＳＴ就成了儿童 ＡＡ
的主要治疗方案。根据欧洲骨髓移植协作组２０００～
２００９年的数据，ＨＬＡ相合的干细胞移植 ＡＡ患者的
５年生存率为８０％左右，而 ＡＴＧ联合 ＣＳＡ的 ＩＳＴ治
疗方案为７５％左右，两者疗效并无显著差别［１］。而

国内报道的ＡＴＧ联合ＣＳＡ治疗儿童 ＳＡＡ的有效率
在７５％～８０％左右［３］，本研究组总有效率为７０．０％。
·９６５·
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因此ＩＳＴ治疗ＡＡ的疗效是肯定的。
尽管近数十年来ＡＡ的治疗效果取得了很大进

展，但目前仍有相当一部分患儿对 ＩＳＴ反应不佳。
因此，通过部分指标来预测治疗反应及疗效对于 ＡＡ
的分层及个体化治疗具有重要意义。比如，对于预

测ＩＳＴ可能效果不佳的患者可采用其他方案（如非
亲缘全相合造血干细胞移植）［８］，对于ＩＳＴ治疗３个
月后仍无明显效果且预测 ＩＳＴ治疗预后欠佳的可尽
早更换治疗方案［９］。目前国际上已有 ＡＡ的 ＩＳＴ疗
效预测指标的报道，但以成人居多，且尚未被广泛认

同，可能与年龄、地区差异有关。本研究表明 ＩＳＴ疗
效主要与患儿年龄、病程及 Ｔ细胞（主要为 ＣＤ８＋Ｔ
细胞）水平有关。欧洲骨髓移植协作组的研究表明，

随着年龄的增大，ＡＡ的治疗效果逐步降低［１］，而国

外Ｄｅｙｅｌｌ等［１０］也发现１０岁以上及５～１０岁儿童ＩＳＴ
的部分缓解率均低于５岁以下儿童，本研究结果与
之一致。而关于年龄影响 ＡＡ治疗效果的具体机制
尚不明确，可能与生物学背景有关。病程与 ＩＳＴ疗
效的相关性与国内外的研究相仿［４５］，病程较长者可

能免疫机制所引起的后果越严重，免疫紊乱的状态

也越难纠正。因此，在确诊后应尽早开始治疗，缩短

发病与治疗之间的时间窗，争取更好的疗效。而

ＣＤ８＋Ｔ细胞可以通过影响靶细胞的穿孔素－颗粒酶
途径、细胞因子（ＴＧＦβ）途径和 Ｆａｓ／ＦａｓＬ途径造成
骨髓造血细胞的损伤，介导 ＡＡ的发病［１１］，故 ＣＤ８＋

Ｔ细胞水平与儿童ＡＡ的治疗转归有关，与国内邱奕
宁等［１２］的研究结果相似。

本研究中，诸多指标虽与 ＡＡ的严重程度有关，
但与治疗转归并无直接关联。这可能与 ＳＡＡ与非
ＳＡＡ组之间的治疗方案不同有关，ＳＡＡ组的治疗强
度（包含ＡＴＧ）明显大于非 ＳＡＡ。要去除混杂因素，
可能需要积累更多病例，对ＳＡＡ群体单独进行分析。

总而言之，本研究表明ＩＳＴ治疗儿童ＡＡ疗效确
切，而治疗前的临床和实验室指标，如年龄、病程、

ＣＤ８＋Ｔ细胞水平与 ＩＳＴ的疗效相关，有助于判断预
后及选择个体化的治疗方案。
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