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补肾中药辅助抗胸腺细胞球蛋白治疗急性再障疗效分析

刘 锋 李 柳 刘 驰 张姗姗 郑春梅 肖海燕 唐旭东 徐 述 麻 柔

再生障碍性贫血(简称再障)是一组由理化、生物

等多种原因所造成的骨髓造血干细胞缺陷、造血微环

境损伤及免疫功能异常，进而导致骨髓造血功能衰竭、

全血细胞减少综合征。急性再障(AAA)的发病率虽

然低于慢性再障，但来势凶猛，进展迅速，病死率高，自

然生存期短。近些年来大量研究结果证明细胞免疫尤

其是T淋巴细胞质和量的改变在再障的发病中起十

分重要作用，经用以抗胸腺细胞球蛋白(ATG)为主的

免疫抑制剂治疗AAA，其预后得到明显改观，但仍有

部分患者患者复发。ATG加用中药治疗AAA罕见文

献报道。我们采用以补肾养血的中医治法配合ATG

的中西医结合治法，总结自1992年一2003年间观察5

年以上AAA病例，取得了满意的远期效果，特别是在
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降低复发率方面优势较突出。报告如下。

资料与方法

l 临床资料诊断标准按1987年第四届全国再

障学术会议制定标准⋯。30例患者均为本院住院患

者，凡接受ATG 5天完整疗程并观察3个月以上者的

患者均纳入疗效评价范围。其中1例因感染在1．5月

内死亡；2例在血液制品支持无感染和出血情况下，因

经济问题在3个月之内放弃治疗，因此可供疗效评价

者27例，其中男16例，女11例，年龄7—72岁，平均

30．9岁；其中<20岁者1 1例，20一40岁者9例，>40

岁者7例。确诊至接受ATG治疗时间为25—300天，

平均112．8天。曾用过环孢霉素A(CsA)治疗者10

例，均因副作用不能耐受，或病情加重或持续治疗3—

6个月无效但仍然处于AAA状态而改为ATG治疗。

所有患者均接受过雄性激素治疗，4例患者曾使用过

糖皮质激素，2例曾静脉用过大剂量丙种球蛋白。

27例患者血象及骨髓象：在血液制品支持的情
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况下，血红蛋白(Hb)平均62．7 g／L，自细胞(WBC)平

均1．72×109／L，中性粒细胞绝对值(NC)平均0．29×

109／L，其中≤0．2×109／L 16例，>0．2×109／LIl例。

血小板(Plt)平均7．7×109／L，网织红细胞(Reti)平均

8．6×109／L。在临近使用ATG前骨穿结果：增生重度

低下者12例，低下者15例。骨髓中非造血细胞所占

比例为43％一98％，平均为75．9％，其中>90％者8

例，90％一80％者10例，80％一70％者2例，<70％者

7例；骨髓涂片中仅有2例可见到3～4个巨核细胞，

其余25例均未见到巨核细胞。

2 治疗方法 14例患者接受了马抗人胸腺细胞

免疫球蛋白(商品名立复宁，生产厂家：Genzyme Poly—

clonals S．A．S)，包括2例经德国生产的兔ATG治疗

无效第2次应用，剂量为每天8．3—13．4 mg／kg；8例

使用兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白(商品名即复宁，生

产厂家：Genzyme Polyclonals S．A．S)治疗，剂量为每天

2．5—3．2 nlg／kg；7例使用德国生产的兔ATG(ATG—

Fresenius S。生产厂家：Fresenius Biotech GmbH)，剂量

为每天5—7 mg／kg。过敏试验阴性后，均连续5天缓

慢静脉滴注，其中17例使用ATG后1个月每天并用

CsA 3～5 nlg／kg，分早晚2次口服，CsA血药浓度保持

在200～400 ng／L。10例在ATG前使用过CsA者不

再应用此药。所有患者均给予雄性激素：司坦唑醇6—

12 ms／d，或十一酸睾酮胶囊120～240 mg／d，均分3次

口服。在使用ATG期间进住百级空气层流洁净病房

进行全环境保护，口服黄连素片及制霉菌素片，输注血

小板和浓集红细胞，并发感染静脉给与抗生素。

中药治疗选用滋肾养血法。处方：菟丝子15 g

补骨脂12 g生地15 g熟地15 g何首乌15 g白

芍15 g山萸肉15 g仙灵脾12 g巴戟天12 g黄

芪30 g 当归12 g太子参15 g 白术12 g。出血明

显者加仙鹤草30 g，茜草15 g；兼有发热者加金银花

20 g，连翘12 g，蒲公英15 g；待出血得到控制后，逐渐

加用壮阳之品，如锁阳12 g，仙茅12 g。年龄<14岁

者剂量酌减。

所有患者维持治疗采用雄性激素及中药，17例患

者并用CsA。CsA用至血象稳定后逐渐减量并停用；

雄性激素在外周血正常后减量并维持3年左右；补肾

中药煎剂(或院内制剂——益肾生血片，5片／次，3

次／d)连续用至5年。

3疗效判断标准按1987年第四届全国再障学

术会议制定标准⋯。

4统计学方法采用SPSS 11．0软件进行分析。

分层后的疗效分析采用卡方检验(Chi—Square)进行比

较，以P<0．05为有统计学意义。

结 果

全部患者均完成ATG治疗计划而顺利解除全环

境保护，在用药过程中无l例出现意外。基本治愈20

例(74．1％)，缓解2例(7．4％)，明显进步l例

(3．7％)，无效及死亡4例(14．8％)，死亡的患者中l

例颅内出血，1例因乙型肝炎导致肝功衰竭，感染2

例，总有效率为85．2％。

年龄与疗效关系：在≤40岁的20例患者中治疗

有效18例(90．0)％；在>40岁的7例中有效5例

(71．4％)(P=0．234)。

联合CsA与疗效的关系：应用ATG后联合使用

CsA者17例，有效14例，无效3例，有效率为82．4％；

治疗前使用CsA，ATG后未再联合应用CsA者10例，

有效9例，无效1例，有效率90．0％(P=0．589)。

外周血中性粒细胞绝对值与疗效关系：中性粒细

胞绝对值≤0．2×109／L 16例，有效12例，有效率为

75．0％；在>0．2×109／L的ll例患者中有效1 1例，有

效率为100．O％(P=0．072)。

骨髓中非造血细胞比例与疗效关系：非造血细胞

占整个骨髓有核细胞数≤70％者7例，有效6例，有效

率为85．7％；在>70％的20例患者中17例有效，有效

率为85．O％，其中>90％的8例患者中6例有效，有

效率为75．0％(P=0．368)。

随访结果：治疗有效23例随访5～15年，复发2

例(8．7％)，其中1例未作维持治疗5年后复发，另1

例3．5年后因感染复发。目前生存期>10年者7例，

生存期>5年者15例。3例血象得到完全恢复后l一2

年转变成阵发性睡眠性血红蛋白尿症(13．0％)，其中

2例持续发作(1例需输血已维持13年)，l例偶发；1

例4年后患直肠癌，术后仍存活。目前无输血依赖生

存20例(87．0％)。更远期疗效正在观察中。

治疗过程中的不良反应：在使用ATG后4 h左

右，均出现发热，38．5—40．5℃之间，次日渐退，一般

持续2—3天，部分患者出现皮疹，采用糖皮质激素及

抗组织胺类药物对抗；少数患者出现血压升高或轻度

降低。23例发生血清病反应(76．7％)，表现为在用药

后7—20天出现发热、皮疹、关节及肌肉疼痛，少数患

者出现淋巴结肿痛及腹痛腹泻，一般持续3—7天，经

用静脉注射甲基泼尼松后得到控制。

讨论

急性再生障碍性贫血发病突然，病势凶险，进展迅

速，治疗难度大，近些年来证明激活的细胞毒T淋巴

细胞的改变在再障的发病中起十分重要作用口’，因而
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采用以ATG为主的免疫抑制疗法，可使急性再障有效

率到60％一70％[3,4 3。然而仍有部分患者治疗无效；

或血象得到改善但未恢复至正常；或有效后又复发。

针对上述问题亟待解决。

ATG主要通过对细胞免疫抑制、刺激正性造血调

控因子的产生及直接刺激造血干／祖细胞生长而发挥

作用。以补肾为中心的中药治疗再障已有近40余年

的历史，对慢性再障具有肯定的疗效，体现在单纯中医

药可使近50％的患者取效，中西医结合治疗有效率可

高达80％以上。实验证明有效中药可促进造血干／祖

细胞的生长，调节免疫功能，提高耐缺氧能力及抗疲劳

效用。我们把补肾中药运用到AAA综合治疗之中，初

步显示出中医药在AAA中明确作用，分析如下。

ATG治疗AAA疗效公认，见效相对较快，能使多

数患者免于早期死亡，为中医药发挥作用赢得了时间。

中医药治疗慢性再障疗效肯定，远期效果较好，但针对

病情凶险的AAA，由于起效缓慢，适用于配合ATG的

治疗。免疫抑制剂治疗5年复发率在30％一39％之

间H’’。，而中医药治疗再障具有远期效果好的特点，中

西医结合治疗AAA可优势互补，取长补短，本文基本

治愈及缓解率81．5％(22／27)，总有效率为85．2％

(23／27)。近期疗效是高质量生存的前提，而不依赖

输血的高质量存活是治疗追求的最重要的结局旧。。

中西医结合治疗长期生存率令人满意，所有有效患者

生存期均>5年，最长者高质量生存已超过15年，复

发率仅为8．7％(2／23)。

在影响本组中西医结合治疗AAA疗效的诸多因

素中，虽然统计学上尚未出现显著性差异，可能与病例

数不足有关。初步认为与下列因素有相关的倾向：

(1)中性粒细胞绝对值≤0．2×109／L的患者似不如

>0．2×109／L的患者的疗效好，这与欧洲骨髓移植协

作组结果相似¨。。(2)骨髓中非造血细胞的比例对临

床疗效无明显影响，非造血细胞占整个骨髓有核细胞

数≤70％与>70％者疗效相当。(3)对于CsA无效

或不能耐受的患者改用ATG者仍然可以取得较好疗

效，但是应用ATG后，合用CsA未显现出明显优势，这

与德国研究的结果不相一致M。，其原因可能是先用

CsA再用ATG的序贯治疗也会增加疗效；或中医药作

用的发挥掩盖了CsA与ATG的协同作用尚不得而知。

(4)年龄的差别对疗效有一定影响，≤40岁者疗效有

优于40岁以上患者的趋势，表明年龄越大疗效就越

差，这与文献报道相一致¨1。

鉴于在ATG治疗AAA过程中可使外周血象迸一

步下降，并且使用ATG不易在短期内见效，因此采取

严密保护性隔离措施是保证治疗成功的重要环节，广

谱、高效、足量抗菌药物的及时使用和血液制品的恰当

输注是基础保证。

总之，补肾中药配合以ATG为主的免疫抑制剂综

合治疗AAA可提高近期疗效，更重要的是可明显降低

复发率，提高了生活质量，值得深入研究。
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