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知识更新
.

贫 血 治 疗 的 进 展

上海医科大学华山医院 丁训杰

除缺铁性贫血
、

维生素B . l 或叶酸缺乏引起的 巨

幼细胞贫血等有特异治疗方法外
,

其它贫 血 大 多依

核肾上腺皮质激素
、

皋酮或其合成的衍生物
、

输血以

及脾切除等综合措施
,

疗效都不够理想
。

近年来随着

免疫学和分子生物学的进展
,

不少新的抗贫血疗法正

在临床实践中陆续采用
。

骨髓移植和某些生物制品的

疗效尤令人振奋
,

兹择要介绍如下
。

一
、

骨位移植

1
.

重症再生障碍性贫血 (重再 ) :
重再预后恶

劣
,

病死率较高
, 2 年内生存率仅 20 % 自1 97 2年西

雅图第一例重再骨髓移植获得成功以来
,

骨髓移植对

重再的疗效已为多数学者所公认
。

C印卫 i tt a ( 19 7了年 )

分析1 10 例重再用各种疗法的结果
:

皋酮的有 效率 为

2 2
。

2% 而异基因同种骨髓移植的有效率达 57
。
4%

,
一

般长期生存率为40 ~ 60 % , 同基因 (同卵双生供髓 )

骨健移植有效率则高达 8 8
。
5%

,

长期无病生存率高达

8 4
。

6%
。

西雅图移植中心异基因骨徽移植有效率已达

75%
,

中数生存期超过 5 年
。

最近报告异基因骨髓移

植治疗重再的生存率已可达 80 %
,

最长生存期也 已有

1 2年 ` 1 ) 。

影响异基因骨髓移植的主要因素有移植物排斥作

用和移植物抗宿主病
。

排斥约占30 %
,

主要原因是移

植前多次辐血
,

导致患者对输入血细胞抗原的过敏
。

排斥患者的病死率高达 80 %
,

而持久植入者仅 25 %
。

年龄因素与移植物抗宿主病有关
,

> 45 岁的发生率较

高
,

病死率也高
。

目前多主张在移植前应用环磷酞胺

和小剂量全身放射治疗 以减少排斥率 , 用抗胸腺细胞

球蛋 白或环饱素 A 以预防移植物抗宿主病
。

2
.

先天性再生障碍性贫血 ( F鱿 o in 贫 血 ) : 文

献报告 8 例患者骨髓移植后有 7 例生存达 81 ~ 61 。天
。

移植成功与否与移植前预处理方法有关
。

较小剂量环

确陇胺和胸
、

腹部放射 SG y较为合适
。

3
.

阵发性睡眠性血红蛋白尿 ` ,〕 : 4例患者经环

确醉胺
、

甲基苇阱
、

抗胸腺细胞球蛋白或马利兰等预

处理后进行同种异基因骨髓移植获得成功
,

3 例异常

细胞株在 5 年内未再出现
,

所有患者都恢复正常造血

功能
,

仅 一例有移植物抗宿主病
。

4
.

海洋性贫血
:

1 9 5 2年
,

T h o n铸` 首先报告 1

例 16月龄重症夕海洋性贫血患儿
,

经马利兰及环确酞

胺预处理后进行异基因骨髓移植
,

取得成功
。

近年来

报告 1 ~ 5 岁患儿
,

移植后生存率超过 5 7
.

5% 一般

认为争取早期移植为好
。

二
、

杭脚腺细胞球蛋白 (A T G )或抗琳巴细 胞球

蛋白 〔A L G )

A T G (或 A L G )是用人胸腺 (淋巴 ) 细胞 免痊家

兔
、

马
、

山羊
、

猪等动物获得的抗胸腺 (淋巴 ) 细胞

血清
,

经层析提取免疫球蛋白而成
。

所以A T G (A L -

G )是一种对免疫活性细胞具有特异性的免 疫抑制剂
。

自A T G或A L G 用于重再以来
,

近半数有效
,

预后也

见改善
。

与骨髓移植相比
,

近期疗效相仿
,

但危险性

小
。

缺点是治愈率低
,

易复发
,

且多数造血功能恢复

不完全
。

八T G (A L G ) 一般疗程为 4 ~ 5 天
,

也有超

过一周者
。

有效患者通常在 1 ~ 3月出现临床和血象

改善
。

不同作者报道的有效率为 37 ~ 67 %
,

其中A L G

治疗 2 33 例
,

总有效率为 48 %
,

一年生存 率 为肚% ;

A T G治疗 163 例
,

总有效率为“ %
,

一年生 存 率 为

60 %
。

所以免疫马所制备的A LG或 A T G ,

其 临床 疗

效并无区别
。

R o t h m an n 用A TG治疗 重 再 n 例
,

认

为大剂量用药并未能提高疗效
。

C O s in U采用 长疗 程

(2 8天 ) A T G使 9 例重再疗效提高
,

有效率达 78 %
。

A T G 可单独用
,

也可与辜酮或骨髓 移植 并用
。

一般

认为联合用药作用更快
,

并有较高生序率
。

S p ec k 等

用A L G
、

辜酮及甲基强的松龙治疗 16 例重再
,

15 例获

得缓解
,

有效率高达 94 %
。

M ar
s h在 1 9 8 0~ 1 9 8 5年用 A LG 治疗 6 4例再 生 障

碍性贫血 (再障 ) ( 3 , ,

生存期在 5 年以上的轻型再障

达 79 写
,

而重再有 36 写
。

治疗前病程较短者生存期较

长
,

治疗前后血小板和中性粒细胞的改善对贫血的疗

效也有影响
。

发热
、

寒战
、

皮疹
,

肌痛是A T G治疗期间 常 见

的副作用
;

发生血清病者 30 ~ 洲%
,

多在疗后 8 、 12

天
。

A T G可加速血小板破坏并易致感染
,

疗 程 中要

加强积极支持疗法
。

兔A T G较马A T G 的副作用为明

显
。

A T G (A L G )治疗再障的机理还不很 清楚
。

再障

的发病机制之一可能是 T 细胞介导的干细胞 免 疫 抑
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制
,

系一种 自身免疫的骨髓衰竭
。

A T G 可能破 坏 患

者的抑制T 淋巴细胞
,

从而使造血功能得 以恢 复
。

真

正的作用机理尚有得深入研究
。

三
、

红细胞生成寮 (E P )

E P是一种糖蛋白
,

起源于肾脏
,

为骨髓所利用
,

对红细胞系列的增殖
、

成熟与释放有重要调节作用
。

长期来由于所获得E P的数量有限
,

未能应用于 临床
。

近年通过 D N A重组技术的开展
,

已具备条件使E P 开

始试用于贫血治疗
。

W址ear ls “ , 及 E s
ch b ac h 等 ` , ,先后报道以 E P

治疗慢性肾功能衰竭所致贫血 35 例
。

E CS h b aC h 试用

EP 50 ~ 50 u0 k/ g每次在血液透析后静 脉注射
,

每周

3 次
,

直至红细胞压积增至 35 %
,

以后再逐渐减少剂

量
。

疗效与剂量有关
。

当剂量达 5 0u /k g
,

患者红细胞

压积有持续升高
,

以后大多不需输血
,

待治疗达 2 2~

29周后
,

红细胞压积 自21 土 3 % 增至 3 2 士 5 % (平均

土标惟差 )
。

应用最高剂量 500 u /k g静脉注射
,

2一 3

次剂量后网织红细胞即见增多
,

3周后红细胞压积增

加 10 %
,

铁动力学较基础值提高 3
.

6倍
,

疗效似 更 为

显著
。

曾有 17 例应用 E P 达 3 ~ 7 月 (剂 量 为 25 ~

10 ou/ k g )
,

并未发见心
、

肺
、

肝等重要器官的功能紊

乱
。

但E P治疗后可见功能性缺铁现象 , 红细 胞 压积

> 30 % 时
,

患者可发生高血压
,

原有高血压者则病情

加重
,

一例曾发生抽搐
。

由于 EP治疗后红细 胞 的迅

速增加和血粘滞度增高
,

提高 了周围小动脉的阻力而

引起高血压
。

2 例肾功能衰竭患者
,

贫血纠正后发生

高钾血症
,

也许与透析减少或进食剧增有关
。

通过今后

不断实践
,

如E P 能较安全
、

普遍 地 应用 于临床
,

将

对再障及各种慢性系统疾病的贫血 (如感染
、

肿瘤
、

结缔组织病等 ) 治疗有一较大跃进
。

四
、

5一氮杂胞普 ( s一 a z ac yt i d i n e ,
5一A z --a e ) ` 6 ,

海洋性贫血是由于血红蛋白中刀珠蛋白基 因转录
、

转

录后加工及翻译缺损或基 因缺失
,

致使月珠蛋白合成

量明显 减少或缺乏 , 由此血红蛋白中 口珠蛋白链过剩
,

即发生刀海洋性贫血
。

该病系遗传性溶血 疾患
,

除输

血
、

铁络合剂及脾切除外
,

别无其它特效疗法
。

1 9 8 2

年 L ey 等发表利用 5一sA --a C治疗刀海洋贫血取得 初 步

成功
,

为基因研究工作的一项重大进展
。

5硫
2干 C能

使基因及其调节序列中胞哦吮去甲基化
,

所以特异地

使 y珠蛋白基因开放
,

其所合成的下珠蛋白能与过剩的
a 珠蛋白结合成多量的胎儿血红蛋白 (H b F )

,

后 者 持

续升高后并无临床和明显血液学异常
。

所以产生过量

, 以代偿刀缺乏
,

可达到减轻症状
,

部分缓 解 疾病的

目的
。
5一A --az C治疗后可见 H b F增多

,

红细 胞 生成趋

向正常并适当减轻贫血
,

可不输或减少输血里
。

但停止

6
一
A z含 C 注射后 21 天? 珠蛋白合成能力即 迅速下降

。

五
、

达那哇 ( n a n a z
ol ) t , ,

达那哇是一种杂 环固醇
,

化 学 名 1 a7
一
娠烷

一 2
,
4 -

二烯基 (2
, 3d) 异嗯

一 1 7一醇
。

197 1年临床首先试用治疗

子宫内膜异位症等妇科疾患
。

近年来报道对难治性血

小板紫瘫的应用有良好效果
。

1 9 8 5年 A五n 等曾报道用

达那哩治疗 15 例温抗体型自身免疫溶血性贫血
,

其中

12 例获得较好效果 ,开始治疗一月内
,

红细胞膜上吸附

的 l g G及C 3都明显降低
。

作者建议对严重患者本药可

与皮质激素联合应用
,

轻度患者单用达那哇
,

一旦血

象改善
,

减量维持
,

估计至少应用一年
。

药物副作用

有多毛
、

声粗
、

脱发
、

乏力
、

肌痛
、

经期不规则及皮

脂溢出症
。

少数有血清转氨酶轻度上升
。

停药后副作

用可消失
。

治疗机理认为本药能与类固醇结合的球蛋

白相结合以游离出有活性的皮质激素
,

或作用于抑制

T 细胞从而促使 B 细胞产生的抗体减少
。

总之肯定机

理也尚有待进一步阐明
。

六
、

红细胞输注

近年来成分输血正在逐渐替代传统的输全血
。

所

谓成分输血
,

即将全血中的不同成分
,

用物理或物理

化学方法加以分离提纯
,

制成单独的血液制品
,

例如

红细胞制剂
,

为现代榆血技术重大发展
。

红细胞输注

有以下几种制剂
: ( 1 ) 以全血离心或沉淀而得的浓集

红细胞
,

主要用于血容量正常的各种贫血患者
,

对伴

有心功能不全的贫血患者尤为适用 ; ( 2 )少 白细胞的

浓集红细胞适用于经 反复输血而屡有发热反应者或检

出有白细胞及血小板抗体的贫血患者 ; ( 3) 洗涤红

细胞
,

反复用生理盐水洗涤
,

也适用输入全血或血浆

后屡次发生过敏反应的贫血患者
,

更适用于器官移植

及阵发性睡眠性血红蛋白尿者
, ( 4 )冰冻红细胞应用

冰冻剂 (如甘油 ) ,

在 一 8 0o c 下可冰冻保存多年
,

适

于保存稀有血型或患者红细胞
,

以备自身输血之用 ;

也可适用子有粒细胞或血小板抗体
,

准备器官移植或

对血浆有过敏反应的贫血患者
。

七
、

其它

此外尚有应用大剂量丙种球蛋白静脉输注以封闭

巨噬细胞 gI G 一 F c受体
,

以治疗严重型自身 免 疫溶血

性贫血
。

国内试用胎肝输注或移植治疗各种难治性贫

血等都尚在试验探索阶段
。

对海洋性贫血
,

除探素有

效治疗方法外
,

国内外正在从分子水平上寻找灵敏
、

可靠和安全的产前诊断方法
,

杜绝患婴出生
,

以控制

和消灭遗传基因传播和扩散
,
国内已能从孕妇羊水进

(下转 22页 )
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讨 论

只要是足够功率的激光器
,

就能产生危害的漫反

射 ,1 , 。

本次调查以长期接触中功率激光器的漫绪反射

为主
,

其对眼睛的损害与急性损害迥然不同
:
患者无

视力突然丧失现象
,

有时只有一般神经衰弱症状
,

工

作后有视疲劳
、

眼痛
、

视物模糊等非特异性症状
。

临床上主要发现是晶体周边部混浊
。

此种晶体混

浊尽管检查中明确可见
,

由于分布于周边部
,

故对视

力无大影响
。

关于其形成机制
,

可能与激光束慢性长

期照射
,

使低分子 刀
一
晶体蛋白质的亚基发生凝集

,

成

为大分子量的难溶性类蛋白有关
,

这种凝集
,

扰乱了

晶体中胶原纤维的超微结构
,

降低品体透明度
,

增加

了光的散射作用 `幻
。

近有报道以固体 Y A G 连续激光持续低剂量照射

视网膜后
,

眼底镜发现有浅灰色凝固块 ; 用扫描电镜

观察到视网膜外节及色素上皮可见微绒毛脱失
、

视感

受器碎片
、

灼伤洞及火山 口状病灶 等 多 种 损 伤 表

现 。 1 。

激光对视网膜的损伤
, 以一个或多个视 锥 细

胞群最先受累
,

且准以再生
,

后视杆细胞也受损 。 , 。

本调查未发现视网膜有损伤表现
,

可能与接触剂量较

低
,

检查器械不够精密有关
。

激光对人体健康的危害报道较 多 的 为 眼 睛 资

料 t ` , ,

对人体其他部位的影响报道较少
。

本次调查显

示激光能使血红蛋白下降
,

红细胞数减少
,

但未见白细

胞数降低
,

血脂未见改变
。

有人报道
,

1
.

06 产m 的脉

冲激光可引起人体红 细胞超微结构损伤 “ , ; 并提出能

量密度达 2
.

6 x l 。` J c/ m , 时的脉冲激光
,

就有可能穿

透体壁 (脑壳 ) 并损伤深部细胞
,

是否有可能损伤神

经细胞尚待研究
。

另有报告认为
,

激光可引起植物神

经功能紊乱早于晶体混浊 “
·

” 。

本次调查尝试测定了作业环境的激光辐照射量
,

虽大部分作业点的激光剂量在容许范围之内
,

但接触

时间在 5 年左右
,

各种晶体棍浊已达 42
.

5%
,

应引起

足够重视
。
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