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摘要 ：目的 比较环孢素 A（CsA）联合生物种属免疫抑制剂抗人胸腺细胞球蛋白（ATG）与淋巴细胞

球蛋白（ALG）治疗儿童重型再生障碍性贫血（SAA）的疗效及安全性。方法  选取 2010 年 4 月 -2016 年

8 月于河南省濮阳市安阳地区医院收治的 93 例 SAA 患儿，根据治疗方案分组，对两组患儿的疗效进行比较分

析。结果  治疗 3、6、9 及 12 个月时，r-ATG 组的 OR 分别为 58.54%、73.17%、80.49% 和 80.49% ；p-ALG

组的 OR 分别为 46.15%、75.00%、75.00% 和 76.92%，组间比较无差异（P >0.05）；在应用 r-ATG 或 p-ALG

过程中，r-ATG 组应用时过敏所致发热患儿数高于 p-ALG 组（P <0.05），r-ATG 组过敏反应总发生率高于

p-ALG 组（P <0.05）；在应用 r-ATG 或 p-ALG 后，r-ATG 组与 p-ALG 组的血清病总发生率分别为 60.98%

与 61.54%，感染总发生率分别为 34.15% 与 32.69%，组间比较无差异（P >0.05）；r-ATG 组与 p-ALG 组的总

有效率比较无差异（P >0.05）。结论  CsA 分别联合 r-ATG 或 p-ALG 治疗儿童 SAA 在缓解血液学反应方面

效果相当，治疗过程中 p-ALG 较 r-ATG 在诱发过敏反应方面风险更低。
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Abstract: Objective To compare the efficacy and safety of cyclosporine A (CsA) combined with immunosuppressive 
agents of different species in the treatment of children with severe aplastic anemia (SAA). Methods From April 
2010 to August 2016, 93 cases of SAA children admitted to Anyang District Hospital were grouped according to 
the treatment plan. The patients in the r-ATG group (41 patients) received CsA combined with r-ATG and those in 
the p-ALG group (52 patients) received CsA combined with p-ALG. The treatment effect was compared between 
the two groups. Results In 3, 6, 9 and 12 months of treatment, the OR of the r-ATG group was 58.54%, 73.17%, 
80.49% and 80.49% respectively, the OR of the p-ALG group was 46.15%, 75.00%, 75.00% and 76.92%, there were 
no significant differences between the two groups (P  > 0.05). In the application of r-ATG or p-ALG, the number of 
children with anaphylaxis fever in the r-ATG group was significantly larger than that in the p-ALG group (P  < 0.05), 
the total incidence of hypersensitivity in the r-ATG group was significantly higher than that in the p-ALG group 
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再生障碍性贫血（aplastic anemia, AA）是一种

多种原因导致的骨髓造血功能衰竭性疾病，临床表

现为进行性贫血、出血及反复感染，已成为严重危

害儿童健康的主要血液病之一 [1]。重型 AA（severe 

aplastica anemia, SAA） 具 有 起 病 急 与 病 情 进 展 迅

猛的特点，通常需依赖输血维持生命，同时还合并

有并发症，临床病死率较高，治疗难度颇大。抗人

胸腺细胞球蛋白 / 淋巴细胞球蛋白（anti-thymocyte 

globulin/anti-lymphocyte globulin, ATG/ALG） 联 合

环 孢 素 A（Cyclosporin A, CsA） 的 免 疫 抑 制 疗 法

（immunosuppressive therapy, IST）是当前临床治疗 AA

的主要手段。根据免疫动物种属的不同，ATG/ALG

目前包括有马抗人淋巴细胞球蛋白（horse antihuman 

lymphocyte globulin, h-ALG）、兔抗人胸腺细胞球蛋白

（rabbit antihuman thymocyte globulins, r-ATG）及猪抗

人淋巴细胞球蛋白（pig antihuman lymphocyte globulin, 

p-ALG）等，后两种在国内应用广泛，但何为优选种

属尚无定论 [2-6]。鉴于此，本研究对比了 CsA 联合 r-ATG

或 p-ALG 治疗 SAA 的有效性与安全性。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2010 年 4 月 -2016 年 8 月 于 河 南 省 濮 阳

市安阳地区医院收治的 93 例 SAA 患儿。纳入标准 ：

① SAA 诊断与分型均符合相关标准 [7] ；②年龄 2 ～ 16

岁，性别不限 ；③获得医院医学专业学术委员会和伦

理委员会批准，患儿家属签署知情同意书。排除标准：

①合并其他免疫疾病、特殊感染及毒物药物暴露史者；

②经彗星及丝裂霉素实验证实为先天性骨髓衰竭，经

骨髓细胞形态学检查及细胞遗传学检查证实为骨髓增

生异常综合征，经流式细胞仪检测阵发性睡眠型血红

蛋白尿克隆 <50% ；③本次治疗前已接受过异基因造

血干细胞或 IST 治疗者 ；④对本次治疗方案用药具过

敏体质者。接受 CsA 联合 r-ATG 治疗 41 例患儿作为

r-ATG 组，接受 CsA 联合 p-ALG 治疗 52 例患儿作为

p-ALG 组。两组患者治疗前一般资料比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。见表 1。

1.2    方法

1.2.1      联合 IST 治疗    两组患儿在正式治疗前均接

受感染情况及肝肾功能检查。治疗场所选择相对隔

离的净化帐或清洁病房。r-ATG 组采用 CsA（杭州

中美华东制药有限公司，国药准字 H10960121）联

合 r-ATG（ 北 京 北 生 研 生 物 制 品 有 限 公 司， 国 药

准 字 S10870083） 治 疗，p-ALG 组 采 用 CsA 联 合

p-ALG（武汉生物制品研究所有限责任公司，国药准

(P  < 0.05). After treatment with r-ATG or p-ALG, the total incidence of serum disease in the r-ATG group and the 
p-ALG group was 60.98% and 61.54% respectively (P  > 0.05), the total incidence of infection was 34.15% and 
32.69% respectively (P  > 0.05), there was no significant difference in the overall effective rate between the two 
groups (P  > 0.05).  Conclusions CsA combined with r-ATG or p-ALG has significant effect in relieving hematologic 
response for treatment of children with SAA. During treatment, p-ALG has a significantly lower risk in the induction 
of allergic reactions than r-ATG.

Keywords:  SAA; children; r-ATG; p-ALG

表 1    两组患儿治疗前的临床特征比较

组别 男 / 女 / 例
年龄 /（岁，

x±s）

SAA 分型

（SAA- Ⅰ /

SAA- Ⅱ）/ 例

诊治间隔时间

（≤ 30 d/> 

30 d）/ 例

血常规

WBC（×109/L，

x±s）

Hb（g/L，

x±s）

Plt[×109/L，M 

（P25，P75）]

ANC[×109/L，M

（P25，P75）]

r-ATG 组

（n =41）
22/19 6.71±0.98 35/6 29/12 3.12±1.43 72.96±17.43 13.3（9.05，15.5）

0.46（0.42，

0.48）

p-ALG 组

（n =52）
29/23 6.73±1.10 45/7 42/10 3.53±1.87 71.45±20.23 13.6（11.2，14.9）

0.48（0.41，

0.54）

χ2/t/Z 值 0.041 -0.122 0.026 1.279 -1.566 0.458 -0.319 -1.604

P 值 0.839 0.904 0.871 0.258 0.121 0.648 0.75 0.109
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字 S10830001） 治 疗。r-ATG 与 p-ALG 的 治 疗 剂 量

分别为 25 mg/（kg·d）和 3.75 mg/（kg·d），均连续

静脉给药 5 d。为最大程度避免严重不良反应的发

生，两组患儿均在给药首日先以拟定剂量的 10% 配

100 ml 生理盐水行静脉滴注 1 h，若期间未观察到严

重全身反应再增加至拟定给药剂量，全日总剂量需在

12 ～ 18 h 维持滴注。自治疗首日始，两组患儿均同

步口服 CsA，剂量为 5 mg/（kg·d），在全天内以 12 h

为间隔均分为 2 次服用。治疗全程密切监测 CsA 血

药浓度，以维持在 150 ～ 250 ng/ml 水平为宜，个别难

以调整者应≥ 100 ng/ml。观察到患儿血液学指标缓

解后继续巩固 6 个月再视情况停用 CsA。

1.2.2        辅 助 与 支 持 治 疗       两 组 患 儿 均 在 应 用

r-ATG 或 p-ALG 时另开一条静脉通道滴注甲泼尼

龙（焦作国药集团容生制药有限公司，国药准字

H20030727）以防止过敏反应，给药剂量为 2 mg/

（kg·d），其中一半剂量在滴注 r-ATG 或 p-ALG 前

30 min 给 予， 另 一 半 剂 量 行 同 步 维 持。r-ATG 或

p-ALG 给药结束后为防止血清病反应，两组患儿需

勿停用甲泼尼龙，改剂量为 1 mg/（kg·d）静滴或口

服，在 3 周内逐渐减停。r-ATG 或 p-ALG 用药结束

后每 2 ～ 3 d 查血常规，若观察到感染中性粒细胞 < 

0.5×109/L 需及时采用重组人粒细胞刺激因子行皮

下注射，恢复中性粒细胞至≥ 1.0×109/L，另通过

输血将血小板和血红蛋白分别维持在≥ 20×109/L 

和 60g/L 左右水平。必要时合理应用抗生素以对抗

感染，同时积极预防霉菌感染。

1.2.3      随访    本研究随访截止时间为 2017 年 2 月，

随访形式为门诊收集患儿血常规，部分患儿通过电话

随访病情变化，r-ATG 组和 p-ALG 组的中位随访时

间分别为 47 个月（1 ～ 80 个月）和 51 个月（1 ～ 82

个月）。随访时统计复发及克隆转化情况，复发定义

为脱离血制品输注 3 个月后需再次输注支持，克隆转

化参考 SA 等人研究进行判断 [8]。

1.3    效果评价

1.3.1       血 液 学 反 应 评 估     完 全 缓 解（complete 

response, CR）：ANC>1.5×109/L，Hb>120 g/L，

Plt>100×109/L， 患 儿 可 脱 离 输 血 支 持 ；部 分 缓 解

（partial response,PR）：ANC>0.5×109/L，Hb>80 g/L，

Plt>100×109/L，患儿已达不到 SAA 标准，可脱离输

血支持 ；无效（none response, NR）：血象未见恢复

迹象，仍必须接受输血支持 [9]。总有效率（overall 

responserate,OR）=（CR+PR）/ 总例数 ×100%。分别

于治疗 3、6、9 及 12 个月对患儿的血液学反应进行

阶段性评估。

1.3.2    毒性反应与副作用    在 r-ATG 或 p-ALG 用药

期间及使用后短期内（1 个月），观察并统计两组患

儿的毒性反应及其副作用，包括 r-ATG 或 p-ALG 应

用过程中的过敏反应与治疗后的血清病反应和感染 

情况。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计学软件，计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）或中位数和四分位间距 M（P25，

P75）表示，比较采用 t 检验，等级资料以等级表示，采

用秩和检验，计数资料以构成比或率（%）表示，比

较采用 χ2 或 Fisher 检验，用 Kaplan-Meier 法绘制生

存曲线，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患儿的血液学反应评估情况比较

治疗 3、6、9 及 12 个月时 r-ATG 组的 OR 分别

为 58.54%、73.17%、80.49% 和 80.49%，p-ALG 组

的 OR 分 别 为 46.15%、75.00%、75.00% 和 76.92%。

两组患儿的血液学反应比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表 2。

2.2    两组患儿的毒性反应与副作用比较

两组患儿用药时过敏反应中的发热情况比较，差

异有统计学意义（P <0.05），r-ATG 组患儿过敏反应

总发生率为 53.66%，p-ALG 组患儿为 32.69%，两组

比较，差异有统计学意义（P <0.05）；在应用 r-ATG

或 p-ALG 后，r-ATG 组 与 p-ALG 组 的 血 清 病 总 发

生率分别为 60.98% 与 61.54%，两组比较，差异无

统计学意义（P >0.05），两组患儿感染总发生率分别

为 34.15% 与 32.69%，两组比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表 3。

2.3    两组患儿治疗后 OS 比较

r-ATG 组 与 p-ALG 组 治 疗 2 年 后 OS 分 别 为

87.80% 与 84.62% ；3 年 后 OS 分 别 为 87.80% 与

78.85% ；5 年后 OS 分别为 60.98% 与 53.85%，组间比

较，差异均无统计学意义（P >0.05）。见附图。
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表 2    两组患儿血液学反应评估情况比较    例（%）

组别 CR PR NR OR

r-ATG 组（n =41）

 3 个月 4（9.76） 20（48.78） 17（41.46） 24（58.54）

 6 个月 12（29.27） 18（43.90） 11（26.83） 30（73.17）

 9 个月 12（29.27） 21（51.22） 8（19.51） 33（80.49）

 12 个月 21（51.22） 12（29.27） 8（19.51） 33（80.49）

p-ALG 组（n =52）

 3 个月 4（7.69） 20（38.46） 28（53.85） 24（46.15）

 6 个月 9（17.31） 30（57.69） 13（25.00） 39（75.00）

 9 个月 15（28.85） 24（46.15） 13（25.00） 39（75.00）

 12 个月 30（57.69） 10（19.23） 12（23.08） 40（76.92）

表 3    两组患儿的毒性反应与副作用比较    例（%）

组别
过敏反应

发热 皮疹、瘙痒 呛咳 关节肿痛 头痛 终止病例数 合计

r-ATG 组（n =41） 13（31.71） 13（31.71） 1（2.44） 0（0.00） 1（2.44） 1（2.44） 22（53.66）

p-ALG 组（n =52） 5（9.62） 13（25.00） 2（3.85） 1（1.92） 0（0.00） 4（7.69） 17（32.69）

χ2 值 7.168 0.512 0.044 - - 0.425 4.139

P 值 0.007 0.474 0.834 1.000 0.441 0.514 0.042

组别
血清病

发热 皮疹、瘙痒 关节肿痛 胸、肺部渗出 腹、盆腔积液 头痛 黏膜损害 合计

r-ATG 组（n =41） 12（29.27） 14（34.15） 1（2.44） 1（2.44） 0（0.00） 1（2.44） 1（2.44） 25（60.98）

p-ALG 组（n =52） 13（25.00） 24（46.15） 3（5.77） 2（3.85） 1（1.92） 3（5.77） 0（0.00） 32（61.54）

χ2/Fisher 值 0.212 1.368 0.074 0.044 - 0.074 - 0.003

P 值 0.645 0.242 0.786 0.834 1.000 0.786 0.441 0.956

组别
感染

呼吸道感染 真菌感染 皮肤溃疡 单纯疱疹病毒感染 合计

r-ATG 组（n =41） 7（17.07） 6（14.63） 1（2.44） 1（2.44） 14（34.15）

p-ALG 组（n =52） 10（19.23） 5（9.62） 2（3.85） 0（0.00） 17（32.69）

χ2 值 0.071 0.177 0.044 - 0.022

P 值 0.789 0.640 0.834 0.441 0.883

附图    两组患儿的 Kaplan-Meier 生存曲线图

r-ATG 组
p-ALG 组
r-ATG 组 - 删失
p-ALG 组 - 删失
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3    讨论

近年来，免疫介导造血抑制成为国内外对 AA 发

病机制的普遍共识 [10-12]。CsA 则可通过降血清雌二醇

以及升高血清睾酮与网织红细胞计数水平促进免疫功

能改善，对提升 AA 疗效有良好的辅助作用 [13]。ATG/

ALG 可以清除循环系统中的异常活化 T 细胞，研究表

明其在调节细胞介导的白细胞 - 内皮细胞相互作用中

也起了重要作用，在一定程度上刺激造血调节因子增
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殖，促进造血干细胞增殖。故在 allo-HSCT 应用受限

的情况下，CsA 与 ATG/ALG 的联合 IST 方案被大多数

医疗机构作为 AA 的一线治疗手段。该方案通过多重

机制重建造血，使 SAA 的治疗缓解率由上世纪 80 年

代 <10% 的水平提升到了现阶段的 60% ～ 80%。但

从 2011 年开始，大量文献指出不同种属来源的 ATG/

ALG 存在一定疗效差异 [14-16]。临床医师对种属剂型的

取舍决策或将对 SAA 的治疗预后产生直接影响。针

对目前在国内使用的 r-ATG 和 p-ALG，已有研究分

别证实了两者的有效性与安全性，然而关于 SAA 患儿

的随机对照研究尚有不足。

本次随访结果显示 r-ATG 组与 p-ALG 组治疗

2 年后 OS 分别为 87.80% 与 84.62%，治疗 3 年后 OS

分 别 为 87.80% 与 78.85% ；治 疗 5 年 后 OS 分 别 为

60.98% 与 53.85%，组间比较无差异，与近年国外其他

剂型的 OS 相近 [17]。

作为异种球蛋白，ATG/ALG 所导致的过敏反应

与血清病反应增高是其在临床应用中所必须承担的

风险。此类过敏反应为Ⅰ型超敏反应，通常在第 2 次

接触抗原后的数分钟内快速发生。国内相关报道显

示，CsA 联合 ALG/ATG 治疗急性 AA 时的过敏反应发

生率大概为 41%[18]。本研究 r-ATG 组与 p-ALG 组的

过敏反应的发生率分别为 53.66% 与 32.69%，组间比

较有差异，提示 p-ALG 较 r-ATG 在诱发过敏反应方

面可能风险更低 ；同时从单项统计结果可以看出，过

敏反应差异更集中体现在发热，具体原因尚不明确。

另外，因严重过敏反应而导致治疗终止 p-ALG 组较

r-ATG 组发生率高。血清病是一类在接受异种血清

制品后所出现的全身性Ⅲ型超敏反应，普遍发生于治

疗后第 2 周内，临床表现主要包括有发热、皮疹及关

节肿痛等。近 2 年国内相关文献显示 ALG/ATG 治疗

SAA 时的血清病发生率为 38.10% ～ 58.33%[19-21]。本

研究中，r-ATG 组与 p-ALG 组的血清病发生率分别

为 60.98% 与 61.54%，略高于文献报道，可能与辅助

治疗中甲泼尼龙的给药剂量及时间有关。适当增加甲

泼尼龙给药剂量或通过减慢滴速延长静滴时间或能在

一定程度降低血清病发生率。

ALG/ATG 治疗对白细胞具有破坏作用，这将导

致感染几率增加，其中又以呼吸道感染最为多见 [22]。

在本研究过程中笔者确保患儿均在隔离的净化帐或清

洁病房接受治疗，同时合理应用抗生素对抗感染，积

极预防霉菌感染，结果显示 r-ATG 组与 p-ALG 组发

生感染的比例分别为 34.15% 与 32.69%，低于其他学

者的报道 [23]。此外，在既往关于 IST 治疗儿童 SAA 的

报道中，个别患儿有出现复发或异常克隆转化的情况，

严重者甚至可表现有向白血病转化的倾向。本研究开

展后的 1 年密切随访未出现复发，也未发现异常克隆

转化，这可能与随访时间不足或样本量偏小有关，目

前仍在进一步随访观察当中。

综上所述，CsA 分别联合 r-ATG 或 p-ALG 治疗

儿童 SAA 在缓解血液学反应方面效果相当。后续拟

加大样本并进行两种制剂对细胞免疫相关生化指标的

研究，以期在疗效信息与作用机制方面获得更为准确

而丰富的认知。
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