
第 6 卷第 6 期
2004 年 12 月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志

Chin J Contemp Pediatr
Vol. 6 No. 6
Dec. 2004

[收稿日期 ] 　2004 - 02 - 12 ; 　[修回日期 ] 　2004 - 06 - 18
[作者简介 ] 　谢晓恬 (1954 - ) ,男 ,硕士 ,教授。主攻方向 :小儿血液/ 肿瘤。
[通讯作者 ] 　谢晓恬 ,上海市新村路 359 号上海同济大学附属同济医院儿科 ,邮编 :200065。

·论著·

联合免疫抑制治疗儿童重型和
难治型再生障碍性贫血

谢晓恬1 ,王耀平2 ,石苇1

(11 同济大学附属同济医院小儿血液肿瘤专科 ,上海 　200065 ; 　21 上海第二医科大学附属新华医院/ 上海儿童医

学中心 ,上海 　200127)

　　[摘 　要 ] 　目的 　本研究旨在探索联合免疫抑制 (CIS) 治疗儿童重型再障 ( SAA) 和难治型再障 ( RAA) 的疗

效 ,并进行有关疗效预测和临床方法学等方面的研究。方法 　应用抗胸腺细胞球蛋白/ 抗淋巴细胞球蛋白、环胞菌

素 A 和大剂量免疫球蛋白 ( HDIG)等对 36 例儿童 SAA ( n = 33)和 RAA ( n = 3) 进行 CIS 治疗 ,随访观察疗效 ,并

将以往接受单一药物免疫抑制 (SIS)治疗的 43 例病儿 (42 例 SAA ,1 例 RAA)作为疗效对照组。同时进行外周血淋

巴细胞亚群和血清细胞因子等免疫功能指标检测 ,探索儿童再障的免疫介导致病机制及其与 IS 疗效的关系 ,并总

结临床治疗方法与经验。结果 　CIS治疗儿童再障 ,总有效率为80. 6 %(29/ 36) ,其中 SAA 有效率和显效率分别达

到78. 8 %(26/ 33)和60. 6 %(20/ 33) ,均明显高于以往 SIS治疗对照组 [ 57. 1 %(24/ 42) ,28. 6 %(12/ 42) ]。CIS 治疗

3 例 RAA 均有效 ,而 SIS治疗 1 例 RAA 无效。儿童再障的主要异常指标为 CD4/ CD8 比例下降 , IL22R、IL28 和

TNF 表达增高 ,所有病例均存在 2 项以上指标的明显异常。疗效预测研究显示 ,治疗前 ,病程短于 6 个月或网织红

细胞绝对计数高于 10 ×109/ L 者 ,SIS治疗有效率显著增高 ,但上述因素与 CIS疗效无关。由于采用较为合理的治

疗方法和副反应防治措施 ,两组未出现明显的重要脏器损害和治疗相关死亡。结论 　CIS 为治疗儿童 SAA 和

RAA 的有效和安全的疗法 ,疗效明显高于以往 SIS的治疗。儿童再障存在免疫介导致病机制 ,是 IS治疗儿童 SAA

和 RAA 的理论依据。在进行单一药物免疫抑制 ( IS) 治疗之前 ,有必要进行疗效预测分析 ,合理选择病例和药物 ,

以提高疗效。 [中国当代儿科杂志 ,2004 , 6 (6) : 492 - 496 ]
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Effects of combined immunosupressive therapy on severe aplastic anemia and refractory

aplastic anemia in children

Xiao2Tian XI E , Yao2Ping W A N G , Wei S HI . Depart ment of Pediat ric Hem atology and Oncology , Tongji Hospital ,

Tongji U niversity , S hanghai 200065 , China ( Em ail : x t xie @163 . com)

　　Abstract : Objective 　The purpose of this study is to evaluate the therapeutic effects of combined immunosuppressive

(CIS) therapy on severe aplastic anemia ( SAA) and refractory aplastic anemia ( RAA) in children and to study the

relationship between the effectiveness of IS therapy and the immune mediated pathological mechanism. Methods 　Thirty2

six children with SAA ( n = 33 ) and RAA ( n = 3 ) were given CIS therapy ( CIS group , a combination of

antithymocyte globulin , cyclosporin A and high2dose immunoglobulin) . The therapeutic effects were evaluated and

compared with those of 43 children with SAA ( n = 42) and RAA ( n = 1) who received the treatment of single IS agent

(Control group) . Peripheral blood lymphocyte subsets levels were measured with a flow cytometer. Serum interleukin and

TNF levels were examined with radioimmunoassay in the two groups. Results 　The total response rate [ 80. 6 % (29/

36) ] in the CIS group was significantly higher than that in the Control group [55. 8 %(24/ 43) ] ( P < 0. 05) . Among

the CIS group , 78. 8 % (26/ 33) of SAA patients had responses to CIS therapy , which was more than that of the Control

group [57. 1 % (24/ 42) ] . All of RAA patients (3/ 3) were responsive to CIS therapy. The results of immunological
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function testing showed that the CD4/ CD8 ratio decreased and IL22R , IL28 and TNF levels increased in the two groups.

In the Control group , the children whose disease duration was less than 6 months or the absolute reticulocyte counting was

greater than 10 ×109/ L demostrated a higher response rate to single IS therapy. The therapeutic effects in the CIS group

were not associated with the disease duration and the absolute reticulocyte counts. No severe side effects and treat2related

death were found in both groups. Conclusions 　CIS therapy is effective and safe for childhood SAA and RAA , and the

therapeutic effect of CIS is better than single IS agent . Abnormal immune mediated pathological mechanism of AA might

be the base of IS therapy. In order to improve the therapeutic effects , it is necessary to make a therapeutic effect

prediction for choosing cases and the treatment protocol before treatment of AA with single IS agent .

[ Chin J Contemp Pediatr , 2004 , 6( 6) : 492 - 496]

　　Key words :　Aplastic anemia ; Immunosuppressive therapy ; Child

　　自从免疫抑制疗法 (immunosuppressive thera2

py , IS) 问世之后 ,再生障碍性贫血 (再障 , aplastic

anemia ,AA) ,尤其是重型再障 ( SAA) 和难治型再障

(RAA) 的临床疗效有了一定的提高[1～3 ] 。抗胸腺

细胞球蛋白/ 抗淋巴细胞球蛋白 (A TG/ AL G) 、环胞

菌素 A (CSA) 、大剂量免疫球蛋白 ( HDIG) 和大剂量

甲基泼尼松龙 ( HDMP)等免疫抑制剂治疗再障的疗

效已经得到了充分肯定[3～6 ] 。国外文献报道 ,同时

应用上述几种免疫抑制剂对 SAA 和 RAA 进行联合

免疫抑制治疗 (Combined IS ,CIS) ,可能进一步提高

远期疗效和生存质量[7 ,8 ] 。我科在 20 世纪 90 年代

中期开始的临床研究的阶段性初步结果均提示 ,

CIS 治疗儿童 SAA 的疗效优于以往单一免疫抑制

剂治疗 ( SIS) [9 ,10 ] 。但是 ,由于 CIS 的治疗难度、医

药费用和临床风险均明显高于 SIS。此外 ,免疫介

导的再障发病机制也需要继续进行深入探索 ,为

CIS治疗提供充分的理论依据。因此 ,我们进行了

相关的基础与临床研究 ,以更多的病例数观察 CIS

的确切疗效 ,并与以往 SIS 的疗效进行统计对比 ,验

证 CIS 治疗的疗效优越性。同时 ,进行 IS 治疗的疗

效相关因素分析 ;并通过多项免疫功能检测 ,较全面

地揭示儿童再障的主要免疫异常指标等 ,为今后进

一步开展此项较有发展前途的有效疗法研究提供理

论依据和积累临床经验。

1 　资料与方法

1 . 1 　研究对象

儿童 SAA 和 RAA 共 79 例 ,男 51 例 ,女 28 例 ,

年龄 1～15 岁 (中位年龄8. 5岁) 。其中急性再障 (重

型再障2I 型 ,SAA2I) 31 例 ,慢性重型再障 (重型再障

2II 型 ,SAA2II) 44 例 ,难治性慢性再障 ( RAA) 4 例。

诊断和分型按照中华医学会制定的再障诊断和分型

标准 ,本文将经过以雄性激素为主的药物治疗 6 个

月以上无效的慢性再障 (CAA) ,归类于 RAA[11 ] 。

CIS组 :共 36 例 ,接受联合免疫抑制 ( CIS) 治

疗。其中 13 例 SAA2I ,20 例 SAA2II(其中 1 例范可

尼贫血) , 3 例 RAA (其中 1 例为纯红细胞再障 ,

RCAA) 。

SIS 组 :共 43 例 ,为以往接受单一药物 IS 治疗

的病例 ,作为 CIS 治疗的疗效对照组。其中 18 例

SAA2I , 24 例 SAA2II , 1 例 RAA。上述 43 例病儿

中 ,30 例为单用 A TG/ AIG治疗 ,13 例为单用 CSA

治疗 ,其它辅助治疗与治疗观察组相同。

CIS组和部分 SIS 组为 1995～2003 年在上海

同济大学附属同济医院小儿血液肿瘤专科收治的病

例 ,其余 SIS 组为 1988～1994 年在上海第二医科大

学附属新华医院儿内科收治的病例。

1 . 2 　治疗方法

1. 2. 1 　联合免疫抑制治疗 ( CIS) 　选择免疫抑制

剂 (A TG/ AL G、CSA、HDIG和 HDMP) 2～4 种进行

CIS 治疗 ,具体药物治疗方法如下 :

A TG/ AL G:不同制剂的每日剂量为 ,猪2A TG

(P2A TG ,国产武汉生物制品研究所) : 20～25 mg/

kg ;兔2A TG (法国 Merieux ,德国 Fresenius 公司) :

2. 5～5 mg/ kg ;马2AL G(法国 Merieux 公司) : 10～

20 mg/ kg。上述剂量 A TG/ AL G溶于生理盐水后 ,

行缓慢静脉点滴 ,连用 5 d。用药之前 ,先行过敏试

验 :国产 A TG为皮内试验 ,进口 A TG/ AL G为静脉

试验。治疗期间同时应用足量皮质激素预防变态反

应和及时治疗血清病 ,血小板计数低于 20 ×109/ L

或有明显出血倾向者 ,预防性输注血小板悬液 ,以防

严重出血。

CSA :应用 CSA 口服胶囊 (瑞士山德士公司 ,国

产诺华公司) , 治疗剂量为每天 5～8 mg/ kg ,分两

次 (Q12h)口服。定期检测血药浓度 ,使之达到并维

持于 :血清峰浓度 200～400 ng/ ml ,或全血峰浓度

300～500 ng/ ml。根据血药浓度和副反应酌情调整

剂量 ,疗程 6 个月以上。明显起效者 ,以原剂量巩固

3～6 个月 ,再缓慢减少到维持量 (每天0. 5～2 mg/
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kg)再治疗 3～6 个月以上。

HDIG:免疫球蛋白 (上海莱士公司) 制剂 ,治疗

剂量为每次 1 g/ kg ,静脉滴注每月一次 (可在 1～2 d

内完成) ,共 4～6 次。用药之前 ,静脉输注小剂量地

塞米松 (2 mg)预防过敏反应。

HDMP :首剂每天 30 mg/ kg ,静脉输注 ,每连用

3 d 减量一半 ,直至每日总剂量为 5 mg 时 ,再维持

一周后停药。治疗期间监测血压和血电解质水平 ,

积极预防感染、保护消化道和应用钙剂等防治各种

可能出现的不良反应。

1. 2. 2 　辅助治疗 　雄性激素 :选用美雄酮 (大力

补) 、吡唑甲氢龙 (康力龙) 和达纳唑等 ,以小剂量开

始 ,同时服用护肝药物 ,定期检测肝脏功能生化指

标。药物种类和剂量择尽量作到个体化。

支持治疗 :积极预防与控制感染和出血 ,酌情成

分输血 ,必要时使用粒细胞集落刺激因子 ( G2CSF)

或粒细胞2巨噬细胞集落刺激因子 ( GM2CSF) 。尽

量改善全身状态 ,等待药物显效 ,使造血功能尽早、

尽可能地达到最理想程度的恢复。

1 . 3 　疗效评价

参照中华医学会制定的再障疗效标准 ,根据外

周血象恢复的程度 ,将疗效分为基本治愈、缓解、明

显进步和无效 ,前三项纳入有效率统计[12 ] 。将达到

基本治愈和缓解的病例 ,作为显效。评价疗效时 ,严

格按照疗效标准 ,符合 3 个月未输血的评价条件 ,并

且至少 2 个月内未用 G2CSF 或 GM2CSF。

1 . 4 　免疫指标检测

1. 4. 1 　淋巴细胞亚群 　应用流式细胞仪检测再障

患儿外周血 CD3、CD4、CD8、CD4/ CD8、CD19 和

CD16 + CD56 + (N K细胞)等淋巴细胞亚群。

1. 4. 2 　细胞因子 　采用放免法检测血清白细胞介

素 ( IL21、IL22、IL22R、IL26、IL28) 和肿瘤坏死因素

( TNF)水平。

1 . 5 　统计学分析

率的比较采用χ2 检验。

2 　结果

2 . 1 　临床疗效比较

2. 1. 1 　总有效率 　36 例病儿接受 CIS 治疗 ,29 例

有效 ,总有效率达到80. 6 %(表 1) ;总有效率与显效

率均明显高于 SIS 组 ( P < 0. 05 , P < 0. 01) 。其中

SAA 33 例 ,有效率为78. 8 % (26/ 33) ,3 例 RAA 均

有效。7 例无效 (2 例 SAA2I ,5 例 SAA2II) ,其中 3

例于 2～3 年后死于严重感染。有效病例的血象恢

复符合再障疗效出现的一般规律 ,起效时间至少发

生于治疗后 2～3 个月 ,先有红系的好转 (部分病例

可先有网织红细胞绝对计数的回升) 和输血频度的

降低并最终停止依赖输血 ,其次为粒细胞计数缓慢

上升 ,而血小板的恢复最迟也最为困难 ,一般需要红

系达到缓解水平之后才可能有血小板的明显和稳定

的回升。(见表 1)

表 1 　两组治疗儿童 SAA 和 RAA 的疗效

Table 1 　Outcomes of children with AA

SIS 组

SAA2Ⅰ SAA2Ⅱ RRA 合计

CIS 组

SAA2Ⅰ SAA2Ⅱ RRA 合计

疗效 (例)

　治愈 2 2 0 4 4 2 0 6

　缓解 3 5 0 8 6 8 1 15

　进步 5 7 0 12 1 5 2 8

　无效 4 3 1 8 1 3 0 4

　死亡 4 7 0 11 1 2 0 3

合计 (例) 18 24 1 43 13 20 3 36

有效率 ( %) 55. 6 58. 3 - 55. 8 84. 6 75. 0 - 80. 6a

显效率 ( %) 27. 8 29. 2 - 27. 9 76. 9 50. 0 - 58. 3b

　　注 : a 与 SIS 组比较 ,χ2 = 5. 32 , P < 0. 05 ; 　b χ2 = 7. 45 , P < 0. 01

2. 1. 2 　治疗 SAA 疗效比较 　CIS 组治疗 SAA 的

有效率和显效率均高于 SIS 组 (78. 8 % vs 57. 1 % ,

60. 6 % vs 28. 6 %) ,差异有显著性 (χ2 = 3. 89 , P <

0. 05 ;χ2 = 7. 06 , P < 0. 01) 。(见表 1)
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2 . 2 　药物不良反应

2. 2. 1 　A TG/ AL G 　几乎所有接受 A TG/ AL G 治

疗的患儿均于治疗第一天出现发热和风团样皮疹等

轻度变态反应。但可在暂停输注 A TG/ AL G ,给予

对症治疗后 2～4 h 内消失。症状消失后即可继续

输注 ,不影响治疗。由于在治疗前均经过严密的过

敏试验 ,故未发生休克或喉痉挛等严重变态反应。

部分病例于治疗后 1～3 周内发生血清病 ,及时应用

足量皮质激素均很快得以控制。经预防性输注单采

血小板后 ,未发生严重出血。

2. 2. 2 　其它药物不良反应 　在上述药物血浓度范

围内 ,未见 CSA 所致的高血压或肾功能损害。部分

病例应用 HDIG时发生中轻度发热或少量荨麻疹 ,及

时抗过敏治疗后可控制 ,不影响治疗。HDMP 只治疗

了 1 例 ,未见明显不良反应。部分病例出现雄性激素

(美雄酮或康力龙)所致肝功能损害 ,在继续使用护肝

药物的同时 ,改用达纳唑 ,或美雄酮与达纳唑交替应

用 ,则肝功能可以保持在基本正常水平。未见其它严

重不良反应或重要脏器损伤 ,CIS 治疗期间未见感染

倾向加重。CIS组无 1 例发生治疗相关死亡。

2 . 3 　多项免疫指标检测

2. 3. 1 　淋巴细胞亚群 　应用流式细胞仪检测 26 例

病儿治疗前外周血 T 淋巴细胞亚群百分比 ,结果显

示 ,有73. 1 %(19/ 26) 的病儿的 CD4/ CD8 比值低于

正常范围。共检测 15 例病儿的 N K 细胞 ( CD26 +

CD56 + )和 CD19 百分比 ,其中 12 例病儿 (80. 0 %)

的 N K细胞比例降低 ,仅 4 例病儿 (26. 7 %)的 CD19

比例下降。

表 2 　IS治疗前网织红细胞绝对计数或病程与疗效的关系

Table 2 　Relationship between the therapeutic effects and the patients’reticulocyte counting or the disease duration prior to IS

分组
有效例数 ( %)

ATG/ AL G CSA CIS

Ret ≥10 ×109/ L 12/ 16 (75. 0 %) 4/ 7 (57. 1 %) 16/ 20 (80. 0 %)

绝对计数 < 10 ×109/ L 5/ 14 (35. 7 %) 3/ 6 (50. 0 %) 13/ 16 (81. 2 %)

χ2 4. 58 0. 06 0. 03

P < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

病程 ≥6 个月 6/ 16 (37. 5 %) 2/ 7 (28. 6 %) 15/ 20 (75. 0 %)

< 6 月 11/ 14 (78. 6 %) 5/ 6 (83. 3 %) 14/ 16 (87. 5 %)

χ2 5. 24 4. 03 0. 01

P < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05

2. 3. 2 　细胞因子活性 　应用放免法测定 20 例病儿

治疗前的各类细胞因子水平发现 ,多数病例呈现

IL22、IL22R、IL28 和 TNF 等造血负调控因子表达增

强 ,病例数分别为 15 例 (75. 0 %) 、16 例 (80. 0 %) 、

17 例 (85. 0 %) 和 15 例 (75. 0 %) 。所有具有 IL22R

上升者均同时伴有 IL28 的增高。仅少数病例的 IL2

6 水平降低 ( 7 例 ,占35. 0 %) 或 IL21 表达增高 ( 7

例 ,占35. 0 %) 。

2 . 4 　疗效预测研究

2. 4. 1 　常规指标 　初步统计分析儿童 SAA 和

RAA 在应用免疫抑制治疗之前的各项临床指标与

疗效的关系后发现 ,单独应用 A TG/ AL G 治疗 ,则

治疗前网织红细胞绝对计数较高或病程较短者 ,有

效率可明显提高 ;单独应用 CSA 治疗时 ,治疗前病

程较短者可望获得明显疗效 ;而联合免疫抑制治疗

不受上述因素影响 (表 2) 。其它因素如病儿的年龄

和性别、以及治疗前外周血粒细胞和血小板计数的

高低等与 IS 治疗疗效无明显关系。

2. 4. 2 　免疫指标 　多项免疫指标检测发现 ,儿童再

障的主要免疫异常指标为 CD4/ CD8 比例下降 ,以

及 IL22R、IL28 和 TNF 水平明显增高。目前 ,根据

有限病例资料尚难以进行疗效相关性统计。但是因

为上述各项指标的异常率均在 70 %以上 ,故几乎所

有病例均存在二项或更多细胞免疫相关的指标的异

常。所以 ,在患儿接受 IS 治疗之前 ,并非一定要检

测免疫指标以作为 IS 治疗的指征。

3 　讨论

　　再障是儿童期较为严重和难治的血液病之一 ,

尤其是对于 SAA 和 RAA 的临床治疗甚为棘手。我

国是再障高发地区 ,平均发病年龄又低于西方国

家[13 ] ,故儿童再障患者和年发病人数均很可观 ,应

当引起临床的高度重视。但是 ,目前国内儿童再障

领域的研究 ,无论在基础或者临床 ,还是规模或重视

程度均远滞后于儿童白血病。因此 ,必须积极开展
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和推进有关儿童再障的研究 ,以尽快缩短与国际间

的差距 ,不断提高儿童再障的临床疗效和生存质量。

虽然 , IS 是目前治疗 SAA 和 RAA 的有效途径

之一。但是 ,以往均为单药免疫抑制剂治疗 ,其总有

效率和显效质量仍有待提高。常用的免疫抑制剂如

A TG/ AL G或 CSA 等治疗的总有效率为 50 %～

60 % ;有效病例中能够获得基本治愈或缓解的显效

者病例较低[1～6 ] 。CIS 是近年来国际上开展不久的

先进疗法[7 ] ,其优越性在于发挥其协同作用。此项

研究在国内尚未正式开展 ,也未见 CIS 治疗儿童再

障的国外专题报道。

由于 IS 治疗儿童再障仍存在一定的风险 ,药物

价格也偏高 ,因此 ,必须探索简便可靠的疗效预测指

标 ,以避免不必要的治疗风险和丧失有利的治疗时

机。此外 ,还需不断探索和总结 IS 的合理使用方

法 ,提高治疗的安全性。

本研究应用 CIS 治疗儿童 SAA 和 RAA ,疗效

与国外报道一致[7 ,8 ] 。在目前我国难以广泛开展异

基因造血干细胞移植的情况下 , CIS 可作为儿童

SAA 和 RAA 的首选疗法。

研究发现 ,病程的长短和治疗前外周血网织红

细胞绝对计数的高低与单药 IS 治疗的疗效密切相

关 ,为今后因某些客观原因仍拟采用单药 IS 治疗儿

时合理选择药物和争取治疗时机提供参考依据。此

外 ,因 CIS 治疗不受上述因素的影响 ,为单药治疗无

效或预期疗效不佳者 ,提供有效治疗途径。

免疫功能检测结果显示 ,绝大多数再障患儿存

在多项免疫指标异常 ,其中尤以 CD4/ CD8 比例下

降 , IL22R、IL28 和 TNF 表达增高为显著 ,说明儿童

SAA 和 RAA 的发病确实存在“免疫介导”致病机制

的参与 ,而且以细胞免疫异常为主。目前有效的免

疫抑制剂也主要作用于细胞免疫环节 ,为 IS 治疗儿

童再障提供理论依据。由于几乎所有患者均存在不

同程度的免疫指标异常 ,因此不必以患儿是否具有

免疫指标异常作为 IS 治疗的依据。

如用药谨慎 ,副作用防治积极 ,CIS 治疗还是比

较安全的。而且由于药理的协同作用 ,有可能增加病

儿的治疗耐受性 ,例如 CSA 可能降低 ATG 的血清病

发生率或严重程度 ,HDIG能同时提供免疫防护。

雄性激素有助于提高 IS 治疗的疗效 ,本文也以

雄性激素为主要辅助治疗[14 ] 。但是 ,剂型和剂量选

择应尽量做到个体化。

由于受到药源供应、经济情况和对于治疗的认

识程度 ,以及病情的限制等因素的影响 ,本组病例的

CIS 方案不尽相同。有必要今后进一步扩大观察例

数 ,以判定各种不同元素之优劣。
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