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抗胸腺细胞免疫球蛋白治疗儿童再生障碍性贫血的
不良反应相关因素及疗效相关性研究

李福兴，石苇，乔晓红，周晓迅，何薇，谢晓恬

（同济大学附属同济医院 儿科，上海 200065）

摘要：目的 归纳抗胸腺细胞免疫球蛋白（ATG）免疫抑制治疗儿童再生障碍性贫血（AA）不良反应防治对

策，评价不良反应与疗效的关系，分析不良反应发生的相关因素。方法 采用 ATG联合环孢菌素 A（CsA）联合

免疫抑制疗法（CIS）治疗儿童再生障碍性贫血共 61例，其中使用美国（Genzyme公司）R-ATG 31例，使用德

国（Fresenius公司）R-ATG 30例。采取不良反应综合防治措施，比较两种 ATG不良反应发生率，分析不良反

应与疗效关系，分析不良反应的相关因素。结果 Fresenius-ATG相关类过敏反应、血清病、感染和需加输血小

板等不良反应发生率分别为 40.00%（12例）、43.30%（13例）、16.70%（5例）和 23.33%（7例）；Genzyme-ATG相

关类过敏反应、血清病、感染和需加输血小板等不良反应发生率分别为 35.48%（11例）、35.48%（11例）、9.70%（3

例）和 29.03%（9例），两种制剂 ATG不良反应发生率差异无统计学意义（ >0.05）。不良反应的发生与否疗效

比较差异无统计学意义，不良反应发生率在不同年龄，性别和疾病分型中差异无统计学意义。经综合防治，所有

不良反应均得以及时控制，无治疗相关死亡。结论 ATG联合 CsA治疗儿童再生障碍性贫血安全有效，综合防

治措施可有效防治不良反应。Fresenius-ATG和 Genzyme-ATG治疗儿童再生障碍性贫血不良反应发生率相

当；不良反应的发生并不影响 ATG治疗效果；不同年龄、性别及疾病严重程度与不良反应发生无直接相关性。
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Adverse reactions management of Antithymocyte Globulin in
treatment of childhood with aplastic anemia

Fu-xing Li, Wei Shi, Xiao-hong Qiao, Xiao-xun Zhou, Wei He, Xiao-tian Xie
(Department of Pediatrics, Tongji Hospital, Tongji University, Shanghai 200065, China)

Abstract: Objective To summarize the adverse reactions of rabbit antithymocyte globulin in treatment of chil原
dren with aplastic anemia. Methods 61 children with AA treated with ATG and CsA in our department were ana原
lyzed, 31 of them received (Genzyme) R-ATG and CsA, the other 30 received Fresenius-ATG and CsA therapy,
comprehensive measures were used to prevent and control ATG related adverse reactions. The incidence of adverse
effects between the two groups were compared, the relationship between adverse reactions and efficacy rate, adverse
related factors were also analyzed. Results There were no significant differences in ATG-induced adverse reactions
between the (Genzyme) R-ATG and Fresenius-ATG groups. The incidence of anaphylactoid reactions, serum sick原
ness, platelet transfusion and infection were 35.48 % versus 40.00 %, 35.48 % versus 43.3 %, 9.70 % versus 16.70
%, 29.03 % versus 23.33 % respectively. There were no significant differences for Efficacy rates of group with ad原
verse reactions and group without adverse reactions. The incidence of adverse reactions were not significantly differ原
ent for gender, age and severity. Conclusion The immunosuppressive treatment with antithymocyte globulin and cy原
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再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）（以下简

称再障）是由多种病因所导致的骨髓造血功能衰竭

和全血细胞减少性疾病。是严重危害儿童健康的血

液病之一，尤其是重型再障（severe aplastica anemi-

a，SAA），起病急，进展快，需要依赖输血维持生命，

严重的感染和出血倾向，病死率高，临床治疗较为困

难[1-3]。再障治疗手段主要包括异基因造血干细胞移

植（allo-HSCT）及以抗胸腺细胞免疫球蛋白（antithy-

mocyte globulin，ATG）为主的联合免疫抑制疗法，但

移植治疗供体获取困难，且移植风险较大，故联合

免疫抑制疗法是无合适供体病人首选，目前已取得

与移植相当的疗效，由于是异种蛋白，其不良反应较

多[4]。如不采取及时有效的防治措施，可能影响治疗

地顺利实施，甚至发生治疗相关死亡。

本研究拟总结同济大学附属同济医院儿科

1995年 1月 -2014年 12月，应用 ATG、环孢素 A

（cyclosporine，CsA）联合治疗儿童再障后的不良反应

和防治措施，探讨不良反应与疗效关系及不良反应

相关因素。

1 资料与方法

1.1 病例

选取无合适供体及不适宜移植治疗、自愿接

受以 ATG为主的联合免疫抑制疗法（combined im-

muno-suppressive，CIS）治疗患儿共 61例。其中，男

性 31例，女性 30例，年龄 3～12岁（平均 7岁）。所

有病例均经过外周血象、骨髓涂片、骨髓活检，符合

国际再障诊断标准[5]。通过病史、临床体征、胎儿血红

蛋白检测，染色体断裂实验等排除先天性骨髓衰竭

综合征。参照 Camitta 再障分型标准，使用美国

（Genzyme 公司）R-ATG31 例，包括极重型再障

（VSAA）5例，重型再障（SAA）18 例，依赖输血型非

重型再障（NSAA）8 例，使用德国（Fresenius 公司）

-ATG30例，包括极重型再障（VSAA）2例，重型再障

（SAA）19 例，依赖输血型非重型再障（NSAA）9 例。

依赖成份输血的标准为患儿外周血象下降程度达到

《2009版英国再障诊疗指南》红细胞或血小板输注

指征。

1.2 治疗方案

1.2.1 免疫抑制治疗 ATG：采用兔抗胸腺细胞免疫

球蛋白（rabbit anti-human thymocyte immunoglobulin，

R-ATG），其中美国（Genzyme公司）R-ATG 治疗 31

例，剂量为 3.5 mg/（kg·d），德国（Fresenius 公司）

R-ATG 治疗 30例，剂量为 4～5 mg/（kg·d）；均为连

续 5 d疗程。CsA：均于 ATG前 2周开始服用 CsA：

5～8 mg/（kg·d），服药后 4 h 血清峰浓度维持于

200～400 ng/L。ATG结束后 2周开始大剂量免疫球

蛋白（HDIG）。雄性激素和中药制剂作为辅助治疗。

至疗效达平台期 1年之后，在密切观察外周血象变

化之下，行 CsA和辅助药物缓慢减量。

1.2.2 不良反应防治方法 ①ATG治疗准备：清除

和预防感染，彻底治愈存在的感染疾病，选择单独

隔离血液病房；ATG治疗前 2周，输注常规剂量免

疫球蛋白 200 mg/（kg·d）；治疗前 3 d口服庆大霉素

和制霉菌素；保证饮食清洁卫生，加强口腔护理。改

善患儿全身状况：评估各系统功能，纠正可能存在的

电解质、酸碱平衡及脏器功能异常；输血支持：酌情

成分输血和注射粒系集落刺激因子（granulocyte

colony stimulating factor，G-CSF），以纠正重度贫血，

争取使粒细胞绝对计数（ANC）>0.5×109/L、外周血

小板（BPC）维持于 >20×109/L和血红蛋白 >60 g/L。

②过敏反应：治疗前须进行过敏试验，具体方法：静

脉输注地塞米松（Dex）0.3 mg/kg，口服 H1受体阻滞

剂异丙嗪 0.5～1.0 mg/kg后，以 1/10支 ATG加入生

理盐水 100 ml缓慢静脉滴注 1 h，输注结束后再观察

1 h，如无不良反应，开始使用 ATG。第 1天：ATG皮

试阴性后，甲泼尼龙（MP）2 mg/kg溶于 5%葡萄糖

500 ml中缓慢静脉滴注 5～6 h，MP开始 1 h后，无

不良反应，则开另一路静脉，当日余量ATG溶于 0.9%

氯化钠注射液 500 ml中，匀速静脉滴注 8～12 h，监

测血压 6 h，口服异丙嗪 0.5～1.0 mg/kg次，共 3次。

疗程第 2～5 d：开两路静脉，监测血压，异丙嗪：

0.5～1.0 mg/kg次，一日 3次口服。首先输注地塞米

松（Dex）0.1 mg/kg，然后 MP 2 mg/kg 溶于 5%葡萄

糖 500 ml中缓慢静脉滴注 5～6 h，MP开始 1 h后，

开另一路静脉 ATG 加入氯化钠注射液 500 ml中，

匀速静脉滴注 8 h。使用过程中监测血压和血糖。过

closporin is safe and effective for children with AA. Adverse reactions could be avoided and treated with compre原
hensive measures. Adverse reactions did not affect the therapy efficacy. Gender, age and severity may not related
with adverse reactions.

Keywords: aplastic anemia; immunosuppressive treatment; antithymocyte globulin; adverse reaction
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表 1 不同 ATG不良反应比较 例（%）

组别 例数 类过敏
反应 血清病板 感染 加输

血小板

Fresenius-ATG 30 12（40.00） 13（43.30） 5（16.70） 7（23.33）

Genzyme-ATG 31 11（35.48） 11（35.48） 3（9.70） 9（29.03）

χ2值 0.01 0.39 0.18 0.26

值 0.716 0.530 0.419 0.613

组别 例数 CR PR NR CR+PR

有类过敏 23 10（43.48） 8（34.78） 5（21.74） 18（78.26）

无类似过敏 38 26（68.42） 6（15.79） 6（15.79） 32（84.21）

χ2值 3.69 2.92 0.06 0.06

值 0.055 0.087 0.341 0.558

表 2 发生类过敏反应的疗效比较 例（%）

敏和类过敏反应发生时间为 ATG使用期间1～5 d，

绝大多数为用药第 1 天，常见中轻度发热，口服退

热剂（布洛芬或对乙酰氨基酚），体温降至正常后继

续输注。如出现皮疹，暂停 ATG 输注，加用甲强龙

1 mg/kg静脉滴注，并临时口服异丙嗪抗过敏对症治

疗，皮疹基本消退后继续输注。③血清病：多见于疗

程结束后 1～4周，常表现为高热，皮疹和关节酸痛，

少数有血尿和血小板破坏。故 ATG治疗结束后，住

院观察 3～4周，甲泼尼龙逐步以等量泼尼松龙口服

替换，至治疗第 15天起逐渐减量，一旦出现血清病

则立即输注足量甲泼尼龙 2～3 mg/（kg·d）治疗，同

时，酌情应用广谱抗生素和辅助治疗，直至血清病得

以控制。一般情况下数天内可以控制，如 ATG治疗

30 d后无血清病，则泼尼松渐减量至停。④血小板下

降：ATG可因为含有血小板抗体，或血小板与淋巴细

胞存在相同抗原，而导致血小板进一步下降。治疗

期间需每天监测血小板计数，酌情输注单采血小板

或浓缩血小板，使外周血小板计数维持于 20×109/L

以上。⑤感染：一旦发生感染，根据不同感染部位，分

析可能的病原体，联合应用强效广谱抗生素，同时进

行病原学检测以助治疗。⑥其他：每天监测血压和血

糖，及时发现和控制少数患儿由皮质激素所致的高

血压和高血糖；选用联苯双酯等保肝药物。常规服用

铝碳酸镁片（达喜）和钙剂，以防皮质激素所致消化

道损伤和钙磷代谢异常。

1.2.3 疗效评价 参照国际 camitta再障疗效标准，

获得完全反应（complete response，CR）和部分反应

（partial response，PR）者为有效，未见疗效反应者（no

response，NR）为无效。判定疗效前需 3个月未接受

成分输血或应用 G-CSF。

1.2.4 不良反应分析 比较 Fresenius公司和 Gen-

zyme公司不良反应发生率差异，按是否发生类过敏

反应、血清病分组比较疗效差异，比较不同性别，不

同年龄，不同疾病类型之间不良反应发生率差异。

分析容易发生不良反应的高危因素。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 14.0统计软件进行数据分析，组间有

效率比较应用 χ2 检验， <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 疗效

Fresenius-ATG和 Genzyme-ATG两组总有效率

分别为 80.00%（24/30）和 83.33%（25/31），差异无统

计学意义（χ2=0.004， =0.018）。

2.2 Fresenius-ATG和 Genzyme-ATG不良反应

比较

Fresenius ATG组（n=30）相关类过敏反应、血清

病、感染和需加输血小板等不良反应发生率分别为

40.00%（12 例）、43.30%（13 例），16.70%（5 例）和

23.33%（7例）；Genzyme ATG（ =31）组相关类过敏

反应、血清病、感染和需加输血小板等不良反应发生

率分别为 35.48%（11例）、35.48%（11 例），9.70%（3

例）和 29.03%（9例），两种制剂 ATG不良反应发生

率比较差异无统计学意义（ >0.05），见表 1。

2.3 主要不良反应发生与否疗效比较

将患儿分成有类过敏组和无类过敏组，比较两

组疗效差异。其中，类过敏组 23例中，CR率 43.48%

（10例），PR率 34.78%（8例），NR率 21.74%（5例），

CR+PR率 78.26%（18例）；无类过敏组 38例中，CR

率 68.42%（26 例），PR 率 15.79%（6 例），NR 率

15.79%（6例），CR+PR率（84.21%），CR率无类过敏

反应组较高（68.42%/43.47%），但两组比较差异无统

计学意义（ >0.05），见表 2。

按是否发生血清病分组，比较两组疗效。其中，

血清病组 25 例中，CR 率 64.00%（16 例），PR 率

24.00%（6 例），NR 率 12.00%（3 例），CR+PR 率

88.00%（22例）；无血清病组 36例中，CR率 55.50%

（20例），PR率 22.22%（8例），NR率 22.22%（8例），

CR+PR率 77.78%（28例），两组有效性比较差异无

统计学意义（ >0.05），见表 3。
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组别 例数 CR PR NR CR+PR

有血清病 25 16（64.00） 6（24.00） 3（12.00） 22（88.00）

无血清病 36 20（55.50） 8（22.22） 8（22.22） 28（77.78）

χ2值 0.43 0.03 1.04 0.47

值 0.510 0.871 0.307 0.307

表 3 类过敏反应的疗效比较 例（%）

表 4 不同性别不良反应发生率比较 例（%）

组别 例数 类过敏反应 血清病 感染 加输血小板

男 31 15（48.39） 11（35.48） 3（9.70） 7（22.58）

女 30 8（26.67） 13（43.33） 2（6.67） 8（26.67）

χ2值 3.06 0.38 0.00 0.14

值 0.080 0.530 0.668 0.711

组别 例数 类过敏反应 血清病 感染 血小板输注

<7岁 32 13（40.62） 13（40.62） 4（12.50） 11（34.38）

≥7岁 29 10（34.48） 12（41.38） 1（3.40） 5（17.24）

χ2值 0.25 0.00 0.67 2.31

值 0.621 0.952 0.198 0.129

表 5 不同年龄不良反应发生率比较 例（%）

表 6 不同分型间不良反应发生率比较 例（%）

组别 例数 类过敏反应 血清病 感染 血小板输注

SAA 44 19（43.18） 19（43.18） 4（9.09） 13（29.55）

NSAA 17 4（23.52） 5（29.41） 1（5.88） 2（11.76）

χ2值 2.02 0.97 0.01 1.24

值 0.156 0.324 0.682 0.148

2.4 不良反应相关因素分析

2.4.1 性别与不良反应 以性别分组，比较不良反

应发生率。男性患儿组（ =31）类过敏反应、血清病、

感染和需加输血小板等不良反应发生率分别为

48.39%（15 例）、35.48%（11 例）、9.70%（3 例）和

22.58%（7例）；女性患儿组（ =30）相关类过敏反应、

血清病、感染和需加输血小板等不良反应发生率分

别为 26.67%（8例）、43.33%（13例）、6.67%（2例）和

26.67%（8例），两组不良反应发生率比较差异无统

计学意义（ >0.05），见表 4。

2.4.2 年龄与不良反应 将患儿分为 7岁以下组和

7岁及以上两组，比较不良反应发生率。其中，<7岁

组（ =32），类过敏反应、血清病、感染和需加输血小

板等不良反应发生率分别为 40.62%（13例）、40.62%

（13例）、12.50%（4例）和 34.38%（11例）；7岁及以

上组（ =29），类过敏反应、血清病、感染和需加输血

小板等不良反应发生率分别为 34.48%（10 例）、

41.38%（12例）、3.40%（1 例）和 17.24%（5 例）；两

组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（ >

0.05），见表 5。

2.4.3 疾病分型与不良反应 将患儿分 SAA组（包

括 VSAA）和 NSAA组，比较不良反应发生率。重型

组（ =44），类过敏反应、血清病、感染和需加输血小

板等不良反应发生率分别为 43.18%（19 例），

43.18%（19例）、9.09%（4例）和 29.55%（13例）；非重

型组（ =17），类过敏反应、血清病、感染和需加输血

小板等不良反应发生率分别为 23.53%（4 例）、

29.41%（5 例）、5.88%（1 例）和 11.76%（2 例）；两组

不良反应发生率无统计学意义（ >0.05），见表 6。

3 讨论

再生障碍性贫血是儿童期较为常见且严重的血

液病之一。我国属于再障高发地区，儿童处于高发年

龄段，且 SAA比例较高，严重危害儿童生命健康 [6]。

骨髓或造血干细胞移植作为可以治愈再生障碍性贫

血的唯一手段，但因为缺乏合适供体，以及高额费用

等诸多因素限制难以广泛开展，以 ATG为主的联合

免疫抑制治疗成为大多数再障患者的首选治疗手

段。ATG用于再障治疗已有近 40年，是目前历史最

长，疗效最为确切的免疫抑制剂[7-9]。目前，以 ATG联

合 SA 的 CIS 疗法已被推荐为无法接受 allo-HSCT

治疗的 SAA或依赖输血的 NSAA的首选药物疗法，

如何进一步提高疗效和降低 ATG相关不良反应是

目前研究重点。

ATG为选择性免疫抑制剂，是通过提取人类胸

腺细胞或 T淋巴细胞免疫兔、马、猪等动物，使其体

内产生针对人 T淋巴细胞的特异性抗体，经纯化后

所制备的生物制品。由于 ATG为异种动物蛋白，治

疗时不良反应发生率很高，国内文献报道，过敏及类

过敏不良反应发生率 34.4%～50.68%之间，血清病

反应为 52.0%～68.0% [10-11]，感染发生率为 50%左

右 [12]，甚至发生治疗相关死亡[13]。ATG治疗期间的不

良反应主要包括变态反应、血清病、血小板破坏和继

发感染。本科近年来在开展以 ATG为主的联合免疫

抑制疗时，根据 ATG主要不良反应的发生时间和发

生机制，采取具有针对性的积极防治措施，以达到使

用前早预防，使用中早发现，发现后有效治疗，确保

治疗安全顺利进行，进而提高再障患儿的远期疗效。

笔者统计发现，Fresenius-ATG组不良反应发生率类
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过敏反应、血清病、感染和需加输血小板分别为

40.00%、43.30%、16.70%和 23.33%；Genzyme-ATG

组不良反应发生率类过敏反应、血清病、感染和需加

输血小板等不良反应发生率分别 35.48%、35.48%、

9.70%和 29.03%，两种制剂 ATG不良反应发生率比

较差异无统计学意义，与文献报道一致。但由于采取

积极的防治措施，从未发生过因 ATG不良反应导致

死亡事件。

本研究分析主要不良反应的发生是否会影响

ATG治疗效果，结果提示，有类过敏反应组 CR率为

43.48%，无类过敏组 CR 率 68.42%，虽然无类过敏

反应组 CR率比有类过敏反应组的要高，但两组比较

差异无统计学意义。血清病组 NR率 12.00%，而无

血清病组 NR率 22.22%，似乎提示血清病组 NR率

较低，但两组比较差异无统计学意义。该结果提示类

过敏反应及血清病的发生并不直接影响 ATG 治疗

效果。

本研究还进行不良反应高危因素分析，分析比

较不同性别、不同年龄和疾病严重程度之间 ATG不

良反应发生率，结果发现，男性患儿类过敏反应发生

率较女性患儿高（48.39%/26.67%），但差异无统计学

意义；7岁以下患儿类过敏反应、血清病发生率与 7

岁及以上患儿相当，而感染和需加输血小板等不良

反应发生率 <7岁患儿发生率要高，但差异无统计学

意义，7岁以下儿童感染发生率高可能与其自身免

疫功能尚不完善有关；SAA组各种不良反应发生率

均较 NSAA组高，两组类过敏反应、血清病、感染和

需加输血小板等不良反应发生率比较差异无统计学

意义。

综上所述，ATG治疗儿童再障疗效确切，不良反

应发生率高，但只要采取积极有效的综合防治措施，

可以保证治疗的顺利进行。不良反应的发生并不影

响 ATG治疗效果。不同性别、年龄及疾病严重程度

并不影响不良反应的发生。进一步评估 ATG治疗再

障的不良防御和疗效，需要进一步大样本，长期随访

研究。
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