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免疫介导的造血抑制与骨髓衰竭
麻柔

再生障碍性贫血(aplastic anemia，AA，以下简称再

障)是一组以造血干／祖细胞损伤、外周血全血细胞减

少，临床以贫血、出血、感染为主要表现的骨髓造血功

能衰竭性疾病(骨髓衰竭)。先天性或遗传性骨髓衰

竭的发病机制研究近年来获得不少新进展。本文主要

讨论获得性再生障碍性贫血。我国再障的年发病率为

7．4／105，高于欧美国家，其中急性再障(AAA)的发病

率为1．4／105，慢性再障(CAA)的发病率为6．0／105。

再障的发病机制有造血干／祖细胞减少或缺陷、造血微

环境缺陷和免疫异常。目前再障的临床治疗，国外主

要用免疫抑制剂抗胸腺球蛋白(ATG)或／和环胞菌素

A(CsA)及骨髓移植，雄激素已极少应用，仅作为“补

救”或“替代”治疗措施；国内主要是免疫抑制剂、雄激

素和补脾肾中药。

l 免疫介导的造血抑制

免疫介导的造血抑制是再障目前研究最多的发病

机制。异常细胞毒性T细胞(CTL)的激活分泌大量造

血负调控因子(细胞因子风暴)导致骨髓内造血干／祖

细胞耗竭是目前主要的再障发病机制⋯。国内外研

究B“1都证实重型再障SAA患者体内存在异常的免

疫功能状态，呈活化状态的T淋巴细胞的异常增多

(cD未T、HLA—DR+T、CD。，RO+T、CDs+^y8T增高)，活化

的CTL可分泌多种造血负调控因子，包括1干扰素

(IFN一1)、肿瘤坏死因子一Ot(TNF-Ot)等，患者体内高水

平的IFN一^r及TNF—Ct可上调cD矗细胞Fas抗原表达，

介导造血细胞凋亡，最终导致了骨髓造血功能衰竭。

这些研究结果是导致免疫抑制剂(ATG or／and CsA)在

再障治疗中应用的理论依据，并取得了较好的临床

疗效。

2再障有无造血干／祖细胞损伤?

20—40年前再障研究主要集中于造血干／祖细胞

减少或缺陷；证实再障存在造血千／祖细胞数量和质量

的缺陷。2008年中国医学科学院血液研究所郑以州

教授等”1综述了国外有关再生障碍性贫血造血干、祖

细胞缺陷新认识，再障造血干／祖细胞缺陷包括：造血

干／祖细胞数量减少，造血干／祖细胞增殖缺陷，造血
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干／祖细胞凋亡增加，缺陷的造血干／祖细胞克隆性演

变。数十年来的研究充分说明再障确实存在造血干／

祖细胞减少或缺陷。这种造血干／祖细胞减少或缺陷

是骨髓衰竭的基础。

3 免疫介导的造血抑制与骨髓衰竭的关系

数十年来研究证实再障确实是一种骨髓衰竭性疾

病。近十年来免疫介导的造血抑制是再障目前研究最

多的发病机制。在再障的发病机制过程中，各种抗原

刺激一Thl增多一IFN-^y和IL-2分泌增加一CDs+增

殖、TNF分泌增加一+Fas与FasL介导造血细胞凋亡_

骨髓造血功能衰竭。“细胞因子风暴”可能存在于再

障病程的始终，但从时间序列上来说，对于大部分中后

期再障患者，异常免疫状态不再是主要矛盾，而骨髓衰

竭已转化为主要矛盾。也可以理解为：再障的发生发

展过程大致可分为以异常免疫为主和以骨髓衰竭为主

两个阶段，急性再障或重型再障以异常免疫为主；而慢

性再障以骨髓衰竭为主；两个阶段之间可能存在过渡

或交叉阶段。

4再障的两种分型哪一种好?

中国传统文化重视时间观念，重视疾病的发生、发

展过程。国内中国医学科学院血研所前辈杨崇礼教授

等依据的再障病程和轻重程度将再障分为两型：急性

再障(AAA)和慢性再障(CAA)。欧美国家重视空间

观念，以一个固定点的检查结果代表和覆盖了再障整

个病程，将再障分为：重型再障(SAA)、非重型再障

(NSAA)旧。，此后又加入一型极重型再障(VSAA)。两

种分型各有优点，国内一般交混使用，急性再障相当于

重型再障I(SAA—I)，慢性再障相当于非重型再障或

重型再障Ⅱ(SAA一Ⅱ)——慢性再障病程中病情变化，

临床表现、血象及骨髓象与急性再障相同。

5 是否所有再障患者都用免疫抑制剂治疗

(IST)?

IST目前主要包括抗胸腺球蛋白／抗淋巴细胞球

蛋白(ATG／ALG)和环孢菌素A(CsA)。ATG／ALG常

作为极重型再障的治疗措施，有效率40％一70％，可

使40％一80％的患者脱离输血，3—5年生存率为

60％左右¨】。CsA治疗SAA的有效率一般为15％一

75％。联合使用ATG和CSA的效果比单用任何一种

的结果都好。20世纪60—70年代，国内用补脾肾中
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药加雄激素治疗慢性再障取得70％一80％疗效；而在

ATG、ALG出现以前，用补肾中药加雄激素治疗

VSAA，绝大多数患者因感染和／或出血死亡。ATG、

ALG出现之后，用ATG治疗VSAA，有效率40％一

70％(本单位有效率70％一80％)。ATG、ALG的应用

为大多数VSAA患者争取了用补脾肾中药加雄激素治

疗时间。因此，急性再障(相当于VSAA、SAA)应采用

IST；而大部分慢性再障患者应采用补脾肾中药加雄激

素治疗。近年来随着IST及骨髓移植(BMT)的应用，

大部分SAA患者获得了较为满意的临床疗效。但病

情的缓解并不能纠正患者的造血干／祖细胞缺陷，也不

能阻止其发展为克隆性疾病，仍有相当比例的患者

IST无效。

6为什么仍有相当比例的患者IST无效?

应用IST无效的再障患者可能包括3大部分：(1)

发病机制为免疫介导的造血抑制以外的极重型再障

(VSAA)及重型再障(SAA)患者。(2)以骨髓衰竭为

主的慢性再障患者。(3)大部分重型再障患者在用

ATG治疗后相当长一段时间内造血功能尚不能恢复，

说明IST可能抑制体内异常的免疫反应，截断再障发

病机制链条，而骨髓造血功能恢复仍需补肾中药加雄

激素促进。其中第1、2部分患者不适宜应用IST；第3

部分患者应加用后续治疗促进骨髓造血功能恢复。

7什么情况下应用雄激素?

雄激素作为慢性再障的有效治疗药物已得到充分

证明。国外60年代以丙酸睾丸酮为主治疗慢性再障

的疗效为50％左右(20．0％一68．6％)，70年代改用

康力龙及羟甲雄酮为主疗效提高到60％左右

(34．9％一81．0％)‘8,9J。国内临床研究也证实了雄激

素治疗慢性再障的疗效¨钆11]。中国医学科学院血液

学研究所还观察到：治疗前血清睾丸酮降低不明显者

疗效较好；骨髓细胞雄激素受体阳性率>4％者几乎均

有效，符合率达93．6％¨21。因此以骨髓衰竭为主的患

者或慢性再障患者应使用雄激素。但2003年英国血

液病学标准委员会发布的获得性再障的诊治指南、近

几年美国血液学年会文献及其教育文集表明：再障的

治疗主要用免疫抑制剂(ATG or／and CsA)和骨髓移

植，雄激素已极少应用，仅作为“补救”或“替代”治疗

措施；欧美国家近年过分强调免疫介导的造血抑制，完

全忽视了已形成的造血功能衰竭。我们接诊的欧美地

区的慢性再障患者，在当地除给以输血治疗外无其他

治疗，常年需要输血。在接受我们的补肾中药加雄激

素治疗治疗后迅速脱离输血，此后外周血逐渐达到正

常水平。

8补肾中药在再障治疗中应发挥何种作用?

以补肾为核心的中医药治疗再障的研究始于20

世纪60年代，中国中西医结合学会血液学专业委员会

于1986年在大连召开的全国中西医结合血液病学术

会议上提倡以肾为中心将再障分为肾阴虚、肾阳虚和

肾阴阳两虚三型，得到全国中医血液界的认可并普遍

应用，统一了国内对AA中医辨证分型的认识。国内

对补肾中药的实验研究已证明其具有促进骨髓造血

干／祖细胞的增殖分化、促进骨髓造血恢复、改善造血

微环境、调节机体免疫功能的作用。国内报道中西医

结合治疗再障的疗效(有效率80％一95％)明显优于

单纯西医疗法(50％一70％)⋯川。国内研究证实：肾

阳虚组主要为CAA患者，肾阴虚组主要为AAA患者。

肾阴虚患者多半处于以异常免疫为主阶段，肾阳虚患

者多半处于以骨髓衰竭为主阶段。肾阳虚型疗效明显

高于肾阴虚型，CAA疗效明显高于AAA¨’1孔“1。

9个体化和分型治疗

个体化治疗对于再障患者极端重要。不应一见到

再障患者即用IST，也不应该VSAA仅用补肾中药加雄

激素治疗。再障治疗首先应确定分型。慢性再障

(CAA)一般用补肾中药、雄激素等治疗，而急性再障

(VSAA，SAA I)及慢性重型再障(SAAII)则需采用骨

髓移植(BMT)、抗淋巴细胞球蛋白／抗胸腺细胞球蛋

白(ALG／ATG)、环孢菌素A(CsA)等方法。应以发展

变化的观点看待再障的病程，以异常免疫为主至以骨

髓衰竭为主是在不断发展变化的。所谓异常免疫状态

是指：在AA的发病过程中，各种抗原刺激一造血负控

调因子分泌增多一骨髓造血功能衰竭。在“骨髓衰

竭”阶段之前，发生的免疫学和分子生物学的变化，是

以“细胞因子风暴”为典型特征的“异常免疫”阶段，它

直接导致了AA患者免疫指标的变化，并直接引起骨

髓干／祖细胞的破坏加剧。“细胞因子风暴”可能存在

于AA发生发展过程的始终，但造血负调控因子分泌

的多寡与强度，以及它们造成的骨髓衰竭程度是不断

变化的。因此应检测这些“异常免疫”指标用于指导

治疗‘3’眈14’。

10发挥中西医结合优势

发挥中医优势与西医特长共同研究与治疗再障一

直是本领域的热点。现代分子生物学与免疫学的最新

观点和技术应用于再障的研究，诸多学者对中医证型

的客观化、补肾中药治疗机制的深入探讨不断充实着

中医现代化的科学内涵。在治疗策略上，我们强调应

中西医结合治疗，以异常免疫为主阶段应以免疫抑制

治疗加中药补肾活血解毒为主治疗；以骨髓衰竭为主
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阶段应以雄激素加补肾中药为主治疗。补肾中药治疗

慢性再障的作用已得到充分证明，而对于补肾中药来 [9]

不及发挥作用的急性或重型再障应不失时机地应用

IST或BMT治疗‘”3。
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