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抗人 Ｔ细胞兔免疫球蛋白联合环孢菌素 Ａ治疗儿童
再生障碍性贫血的临床疗效观察

何倩，陈霞

（襄阳市中心医院儿科，湖北 襄阳　４４１０２１）

摘要：目的　探讨抗人Ｔ细胞兔免疫球蛋白（ＡＴＧＦ）联合环孢菌素 Ａ（ＣＳＡ）治疗儿童再生障碍性贫血的临床疗效及影响因
素。方法　选取儿童再生障碍性贫血者４０例，其中重型再障（ＳＡＡ）２２例，极重型再障（ＶＳＡＡ）８例，依赖输血型非重型再障
（ＮＳＡＡ）１０例。采用ＡＴＧＦ联合环孢菌素Ａ的免疫抑制疗法。观察治疗前后Ｔ细胞亚群、疗效和影响因素。结果　治疗后
ＣＤ３＋和ＣＤ４＋的细胞比例显著升高，ＣＤ８＋细胞比例显著下降，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；随
访１年后发现，患儿的总有效率为７２．５％（ＳＡＡ＋ＶＳＡＡ组为７０．０％、ＮＳＡＡ组为８０．０％），总生存率为８５．０％，且ＳＡＡ＋ＶＳＡＡ
组和ＮＳＡＡ组的各项疗效比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；疾病严重程度、性别、年龄与疗效无相关性，病程和淋巴细胞绝
对计数下降幅度与疗效有相关性（Ｐ＜０．０５）。病程≤６个月的患儿治疗有效率显著高于病程＞６个月者（Ｐ＜０．０５），淋巴细胞
绝对计数下降幅度＞２×１０９·Ｌ－１的患儿有效率显著高于≤２×１０９·Ｌ－１者（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＴＧＦ与 ＣＳＡ联合使用治疗
儿童再生障碍性贫血可改善Ｔ细胞功能异常，提高疗效，且早期治疗效果更优，同时提示两组药物联合使用时需对药物剂量
进行个体化研究，保证免疫抑制疗效。
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　　“免疫介导”是国际认可的再生障碍性贫血的
致病机制理论［１］，因此，免疫抑制疗法是治疗再障

的有效方法，其中抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）与环孢
菌素Ａ（ＣＳＡ）是最常用的免疫抑制疗法，疗效显著。
兔ＡＴＧ（ＲＡＴＧ）和抗人 Ｔ细胞兔免疫球蛋白
（ＡＴＧＦ）国际推荐使用的ＡＴＧ制剂［２］，但目前有关

使用ＡＴＧＦ的报道较少，大多研究为ＲＡＴＧ［３］。本
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研究通过总结使用 ＡＴＧＦ联合 ＣＳＡ治疗儿童再障
的相关结果，探讨其临床疗效。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２００８年１月—２０１５年１月
襄阳市中心医院儿科收治的儿童再生障碍性贫血

者４０例，所有病人的诊断均符合国际再障诊断标
准［４］，参照该标准将病人分为其中重型再障患儿

（ＳＡＡ）２２例，极重型再障（ＶＳＡＡ）８例，依赖输血型
非重型再障（ＮＳＡＡ）１０例。
１．２　治疗方法　采用 ＡＴＧＦ联合 ＣＳＡ的免疫抑
制疗法，ＡＴＧＦ（德国 Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ，批号：１１０３４）的使
用剂量为５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连续静脉滴注５ｄ，每
天８～１２ｈ；ＣＳＡ（北京诺华公司，批号：１２０４０８）口
服５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每 ２周查 １次血药浓度，维
持 ＣＳＡ浓度在 ８０～２４０μｇ·Ｌ－１，治疗周期为 ６
个月。

１．３　观察指标
１．３．１　Ｔ细胞亚群水平　治疗前和治疗后３个月
患儿Ｔ细胞亚群水平，包括 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细
胞比例，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值。
１．３．２　疗效评价指标　参照再障的国际疗效标
准［５］，将治疗效果分为无效（ＮＲ）、部分有效（ＰＲ）
和完全有效（ＣＲ）三种情况。
１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０进行数据分析。
观测资料中的计量数据，组间比较为成组ｔ检验，组
内前后比较为配对 ｔ检验；计数资料则行 χ２检验
（普通资料）或秩和检验（等级资料）；Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果
２．１　ＡＴＧＦ联合ＣＳＡ治疗前后 Ｔ细胞亚群的变
化　治疗前后３个月的 Ｔ细胞亚群的变化比较发
现，治疗后 ＣＤ３＋和 ＣＤ４＋的细胞比例显著升高，
ＣＤ８＋细胞比例显著下降，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值显著升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　ＡＴＧＦ联合ＣＳＡ治疗前后Ｔ细胞亚群
的变化结果／（％，ｘ±ｓ）

时间 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗前 ７３．８６±５．２７ ２５．１３±３．２２ ３８．７５±３．８６ ０．６６±０．１１

治疗后 ７８．０１±６．３１ ４１．０２±４．１１ ２３．０９±３．０４ １．８０±０．２５

前后差值 －４．１５±９．４２－１３．８９±４．６５ １５．６６±４．９０ －１．１４±０．２７

ｔ值 ２．７８６ ２１．６１６ ２０．２０６ ２６．９８４

Ｐ值 ０．００８ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：配对ｔ检验。

２．２　ＡＴＧＦ联合 ＣＳＡ的临床疗效　对 ＳＡＡ＋
ＶＳＡＡ组和 ＮＳＡＡ组患儿进行１年的随访后发现，
患儿的总有效率为 ７２．５％（ＳＡＡ＋ＶＳＡＡ组为
７０．０％、ＮＳＡＡ组为８０．０％），总生存率为８５．０％。
结果显示，ＳＡＡ＋ＶＳＡＡ组和 ＮＳＡＡ组的各项疗效
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　ＡＴＧＦ联合 ＣＳＡ治疗儿童再生障碍性贫血
的疗效相关因素分析　对疗效相关指标进行单因
素分析发现，疾病严重程度、性别、年龄与疗效无相

关性，病程和淋巴细胞绝对计数下降幅度与疗效有

相关性（Ｐ＜０．０５）。病程≤６个月的患儿治疗有效
率显著高于病程 ＞６个月者（Ｐ＜０．０５），淋巴细胞
绝对计数下降幅度 ＞２×１０９·Ｌ－１者有效率显著高
于≤２×１０９·Ｌ－１者，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表３。
３　讨论

ＡＴＧＦ是采用Ｊｕｒｋａｔ细胞株免疫兔之后获得的
一种针对人Ｔ淋巴细胞的免疫球蛋白，属于免疫调节
剂。其作用机制主要为清除功能异常的Ｔ淋巴细胞，
抑制免疫介导的致病因素，直接作用于造血干细胞表

面受体，增强造血干细胞对造血因子的敏感性等［６］。

ＣＳＡ可抑制Ｔ细胞活化，抑制肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、
白细胞介素２（ＩＬ２）等造血负调控因子的产生［７］。

由于两种药物的协同作用，两者联合使用的临床疗

表２　ＡＴＧＦ联合ＣＳＡ治疗疗效比较／例（％）

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＮＲ 总有效率 病死率 生存率

ＳＡＡ＋ＶＳＡＡ组 ３０ ８（２６．７） １３（４３．３） ９（３０．０） ２１（７０．０） ５（１６．７） ２５（８３．３）

ＮＳＡＡ组 １０ ２（２０．０） ６（６０．０） ２（２０．０） ８（８０．０） １（１０．０） ９（９０．０）

合计 ４０ １０（２５．０） １９（４７．５） １１（２７．５） ２９（７２．５） ６（１５．０） ３４（８５．０）

Ｕｃ（χ２）值 ０．１３５ （０．３７６） － －

Ｐ值 ０．９１４ ０．５４０ １．０００ １．０００

　　注：疗效整体比较为秩和检验，统计量为Ｕｃ；其它均为χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，统计量为χ２。
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表３　影响ＡＴＧＦ联合ＣＳＡ疗效的单因素分析

相关因素 例数 有效率／例（％） χ２值 Ｐ值

疾病严重程度 ０．３７６ ０．５４０

　ＳＡＡ＋ＶＳＡＡ组 ３０ ２１（７０．０）

　ＮＳＡＡ组 １０ ８（８０．０）

年龄／岁 ０．２３４ ０．６２９

　≤６ １７ １３（７６．５）

　＞６ ２３ １６（６９．６）

性别 ０．００１ ０．９７２

　男 ２２ １６（７２．７）

　女 １８ １３（７２．２）

治疗前病程／月 ６．７７１ ０．００９

　≤６ ２４ ２１（８７．５）

　＞６ １６ ８（５０．０）

淋巴细胞绝对计数下降幅度／（×１０９·Ｌ－１） ５．５６６ ０．０１８

　≤２ １１ ５（４５．５）

　＞２ ２９ ２４（８２．８）

效显著优于单独使用，同时联合使用可减少药物使

用量，降低不良反应的发生。因此，ＡＴＧＦ联合
ＣＳＡ也成为国际标准上的免疫抑制疗法，作为无合
适同胞供体的儿童障碍性贫血的首选药物［８９］。

　　儿童再生障碍性贫血的发生与 Ｔ淋巴细胞功
能异常密切相关，再生障碍性贫血患儿存在 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比例下降、Ｔｓ细胞功能亢进等异常表现，因此
抑制Ｔｓ细胞功能、降低 ＣＤ８＋的含量是治疗儿童再
生障碍性贫血的主要目标［１０］。本研究对患儿行

ＡＴＧＦ联合ＣＳＡ治疗前后的 Ｔ细胞亚群水平比较
结果表明，治疗后ＣＤ３＋和ＣＤ４＋的细胞比例显著升
高，ＣＤ８＋细胞比例显著下降，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值显
著升高，在改善Ｔ细胞功能中有显著疗效。

多项研究证实，ＡＴＧＦ与 ＣＳＡ联合使用的效果
明显优于单药治疗，有效率可达７０％ ～８０％［１１１２］。

本研究结果表明，两种药物联合应用的总有效率为

７２．５％，其中重型和极重型患儿的有效率为７０．０％，
非重型再障组患儿高达８０．０％。治疗过程中不良反
应的发生较少，所有病人均未出现严重的血清病反

应，非重型再障患儿中仅有１例因严重感染而死亡，
生存率达９０％；重型和极重型患儿的死亡率稍高
（１６．７％），４０例再生障碍患儿的总生存率为８５．０％。
　　为了提高儿童再生障碍性贫血治疗的疗效，本
研究对可能影响疗效的因素进行相关性分析。结

果显示，疾病严重程度、性别、年龄与疗效无相关

性，而病程长短和淋巴细胞绝对计数下降幅度会影

响再障的疗效。病程≤６个月的患儿治疗有效率显

著增加，因此应在确诊疾病后尽早进行 ＡＴＧＦ联合
ＣＳＡ的免疫抑制治疗。淋巴细胞绝对计数下降幅
度＞２×１０９·Ｌ－１的病人治疗有效率也显著高于≤２
×１０９·Ｌ－１者，说明免疫抑制治疗时需保证免疫抑
制效应达到一定程度，因此在药物剂量的选择上需

进行个体化的研究。

综上所述，ＡＴＧＦ与ＣＳＡ联合使用治疗儿童再
生障碍性贫血可改善 Ｔ细胞功能异常，提高疗效，
且早期治疗效果更优，同时提示两组药物联合使用

时需对药物剂量进行个体化研究，保证免疫抑制

疗效。
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