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　　随着再生障碍性贫血 (简称再障)发病机制研究的不断

进展 , 新药不断问世 , 免疫抑制剂治疗原发性再障已取得显

著疗效。研究还发现 , 苯中毒性再生障碍性贫血 (简称苯中

毒再障)存在与原发性再障相似的免疫功能异常 , 那么苯中

毒再障中免疫抑制剂的应用和疗效如何? 现就近 10年来国内

生物医学期刊上发表的有关文章作一简要回顾。

1　免疫抑制剂种类和应用情况

1.1　抗淋巴细胞球蛋白 /抗胸腺细胞球蛋白 (ALG/ATG)

ALG/ATG是一种对免疫活性细胞及造血细胞具有多种作

用的多克隆抗淋巴细胞血清 , 具有免疫抑制 、 免疫刺激和直

接刺激造血干 /祖细胞三方面作用的综合效应。是无匹配供体

重型再障的首选药物 , 有效率 40% ～ 80%, 与肾上腺皮质激

素 、 雄激素 、 环孢霉素 A等联合有协同作用。

ALG/ATG常用治疗剂量为 15mg/kg, 共 5d的治疗方案。

副作用有发热 、 寒战 、 皮疹 、 过敏反应以及出血倾向加重。

联用糖皮质激素及血小板输注可减轻上述反应。 用药 1个疗

程的复发率为 30%, 再次应用仍有半数有效。治疗中约有

20%患者因感染 、 出血等原因在 3个月内死亡 , 因此支持治

疗是 ALG/ATG疗程中的不可忽视的重要环节。极少数患者

(约 4.3%)在治疗数月或数年后出现克隆性疾病。苯中毒再

障治疗中有关 ALG/ATG治疗的报道很少 [ 1] , 费用昂贵 , 所需

支持治疗的条件较高 , 用药不及环孢霉素 A方便 , 可能是

ALG/ATG较少使用的原因。

1.2　环孢霉素 A(CsA)

自 1984年 Finlay首次报道应用 CsA治疗重型再障 SAA获

得成功后 , CsA已广泛用于各种不同类型的再障治疗。 其治

疗机制主要是选择性抑制 T淋巴细胞增殖和生成白介素 2

(IL-2)和 γ-干扰素等造血负调控因子以及阻止 IL-2受体的表

达。对 ALG/ATG治疗无效的部分患者应用 CsA仍有效。目前

国内外已将 CsA作为一线药用于重型再障的治疗。 王沁馨 [ 2]

等汇总了国内外有关应用 CsA治疗 368例再障的报道 , 总有

效率为 57%, 其中重型再障 (SAA)为 60%, 慢性再障

(CAA)为 59%, 单用 CsA有效率为 51%, 与一种或两种药

物 (Adr、 ATG、 rhG、 esF、 Epo等)合用有效率 53%, 与 3

种或 3种以上的药合用 , 有效率为 69%。 CsA的疗效除与

SAA的严重程度有关外 , 日本学者发现与 HLAⅡ类等位基因

有关 , 属于 HLAⅡ类 DRB1＊ 1501等倍体者对 CsA有效率高达

92%, 并对 CsA有依赖性 , 其他患者有效率为 50%。

常用剂量以 3 ～ 6 mg/kg为宜 , 一般不超过 8 mg/kg, 口

服。剂量最好根据血药浓度调整 , 一般控制在 200 ～ 400 μg/

L, 疗程不应少于 3 ～ 6个月 , 待血象稳定后再维持 1个月 ,

然后逐渐减量 、 停用。停药后复发者仍可按初始剂量给药。

副作用主要是肝肾毒性 , 其他如多毛症 、 齿龈肿胀 、 震颤 、

末梢感觉异常 、 腹泻 、 厌食以及低镁血症引起的癫痫发作 ,

减量或停药后上述症状可减轻或消失。

苯中毒再障治疗中联用 CsA治疗病例较多 , 对其疗效以

及是否需要联用则有不同的报道 , 归纳如下。

其一 , 联用 CsA治疗苯中毒再障取得良好效果。郝凤桐 [ 3]

等报道用 CsA与十一酸睾酮联合治疗慢性重度苯中毒 11例 ,

其中 6例为苯中毒再障 , 均获得满意疗效。治疗方案是 CsA200

mg/d, 分 2次口服 , 持续服用 3个月, 周围血象取得明显改善

后每月减量 50mg, 至少服用 6个月。十一酸睾酮 80 mg/d, 分

2次口服 , 3个月后剂量减半 , 共服用 6个月。对白细胞、 血

小板减低有出血症状者辅以支持治疗。结果所有患者血液学指

标有不同程度的改善 , 3个月时接近正常。其他一些研究也认

为 CsA联合十一酸睾酮治疗再障是一种疗效高、 毒副反应小 ,

特别是肝损害小 、 药物依从性好的治疗方案。沈丹 [ 4]等用糖皮

质激素与 CsA联合治疗苯中毒再障 , 认为使用 CsA可减少糖皮

质激素的用量, 从而避免其副作用。景传红 [ 5]报道 48例苯中

毒再障中 20例为重型再障 (SAA), 其中 4例 SAA和 28例慢

性再障 (CAA)选用雄激素为主的治疗方案 , 另 16例 SAA加

用 CsA治疗。 48例总有效率为 66.7%。 SAA总有效率 70%,

其中单用雄激素为主的治疗方案有效率为 50%, 加用 CsA有效

率为 75%, 表明以雄激素为主联用 CsA治疗可明显提高疗效。

其二 , 对是否需要联用 CsA存有疑问 , 少数联用 CsA后

病情加重。一些研究认为在苯中毒再障治疗中无论采用雄激

素为主的治疗方案或联用免疫抑制剂的治疗方案 , 只要治疗

得当 , 均可获得满意疗效。孙琬玲 [ 1]等报道 15例苯中毒再障

T细胞亚群均显示有免疫异常 , 具有免疫抑制治疗的指征。

将其中 9例 (5例为 SAA、 4例为 CAA)采用雄激素 、 CsA、

造血生长因子治疗 , 另 6例 (CAA)采用雄激素及造血生长

因子 , 结果 15例均在住院后 15 d到 6个月外周血象显著改

善 , 并认为大部分患者在免疫抑制剂未起效前已得到血液学

改善 , CsA的使用均未超过 2个月。 认为无论是否使用免疫

抑制剂治疗 , 均于不同时间达到治愈。建议对年龄较轻且无

染色体改变的继发于苯中毒的再障患者 , 在及时中止有毒物

质接触并接受合理的对症支持治疗后 , 可暂缓免疫抑制剂治

疗 , 密切观察病情变化 , 其骨髓造血有自行恢复的可能。杨

云芳 [ 6]等报道 2001年 10月至 2002年 3月收治的 46例苯诱发

的急慢性再障 , 其中 19例属于 SAA。 T亚群检测 30例 , 27
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<1.0。常规采用丙酸睾丸酮或十一酸睾酮治疗 ,

其中 8例加用 CsA, 每天 3 ～ 4 mg。结果 7例 SAA加用 CsA

后 , 1例死于肺部感染 , 其余平均住院 91.1 d, 未用 CsA的

12例 SAA, 除死亡 3例外 , 9例的平均住院日为 74.3 d。陈

甦生 [ 7]报道 13例苯中毒再障 , 在雄激素治疗基础上 , 1例

SAA和 4例 CAA加用 CsA, 结果加用后 SAA和 CAA中各有 1

例出现恶化 , 未加用 CsA的 SAA者无死亡 , 在治疗时间上无

论 SAA还是 CAA均较加用 CsA的时间短 , 故提出 CsA对苯

中毒再障的确切疗效仍有疑问。

从上述不同的报道推测除与苯中毒再障的类型 、 疾病的

严重程度 、 个体差异 、 应用前是否具备采用免疫抑制剂治疗

的条件以及统计样本的数量 、 齐同条件等因素有关外 , 是否

还反映苯中毒再障与原发性再障在骨髓损伤程度上或免疫抑

制程度上可能存在某些差别?

一些研究指出苯中毒再障时骨髓损伤程度较原发再障轻。

原因包括:(1)苯中毒再障是由于工作中接触苯而诱发的再

障 , 属于继发性再障范畴。从苯的毒性作用机制看 , 苯对骨

髓中分裂活跃早期幼稚细胞有明显毒作用 , 致使造血干细胞

处于有丝分裂停滞状态。 由于处于静止期的干细胞对苯相对

不敏感 , 因此骨髓仍保留一定的造血功能。 (2)苯再障中骨

髓涂片和骨髓活检结果常不一致 , 也说明骨髓内存在一些局

灶性增生灶。 (3)骨髓象方面的研究表明 , 苯中毒的骨髓改

变好于原发性再障的骨髓象 , 并具有不同于原发性再障的特

点。叶玲丽等 [ 8]对 33例慢性苯中毒再障 (CBPAA)与同期收

治的 29例非苯中毒再障 (NCBPAA)的骨髓象进行了比较 ,

结果见两组病例除巨核细胞显著减少改变相一致外 , CBPAA

具有以下特点:其骨髓象呈现骨髓增生减低或活跃的比例是

1∶1,而 NCBPAA则是 3∶1。 CBPAA69.7%为红系增生活跃 , 尤

以中晚幼红为主 , 红系增生减低仅占 30.3%, 而 NCBPAA中

红系增生减低占 89.7%;CBPAA半数有红系病态造血 , 而

NCBPAA中无红系病态造血改变。此外在 CBPAA近 2/3病例

淋巴细胞不一定增高 , 而 NCBPAA则 100%增高 , 动态观察

的结果还见 CBPAA骨髓改变有逆转可能。汤孝优 [ 9]等对 1989

年至 2004年收治的 39例有苯接触史的急性再障给予雄激素

为主的治疗 , 与 7例原发性再障进行比较 , 结果有苯接触史

的急性再障在骨髓造血指标或疗效上都好于原发性再障。潘

敬新 [ 10]对 68例慢性苯中毒致严重再障的患者进行随访 , 其

中 CAA26例 , 急性再障 (AAA) 42例 , 与同期收住的 58例

(其中含 10例为 SAA-Ⅱ的 CAA50例 , AAA8例)原发性再障

的骨髓象进行比较 , 结果见苯中毒 SAA与原发性再障相比 ,

骨髓仍保留一定的造血潜力 , 这可能是大部分苯中毒再障较

原发性再障对单采用以雄激素为主的治疗方案就可获得良好

反应的原因之一。还发现治疗有效组的骨髓好于无效组 , 治

疗无效组的苯中毒再障的骨髓象与原发性再障组相同 , 这反

映的是苯中毒骨髓损伤程度上的一种量的不同 , 还是个体骨

髓本身就存在造血缺陷 , 而苯仅仅是其发病的诱因 , 甚至是

本质上的差别 , 本身不属于苯中毒 , 尚有待进一步研究。

研究还表明在免疫抑制程度上苯中毒再障也好于原发性

再障。张凯竟 [ 11]等对 18例慢性苯中毒再障患者的免疫指标

进行了测定 , 与对照组相比 , T淋巴细胞检测 CD4细胞减少 、

CD8细胞增高 、 NK细胞活性增加。但 IL-2、 sIL-2R、 TNF正

常 , 认为可能活化的 CD8细胞还未释放 IL-2、 sIL-2R、 TNF,

避免了对骨髓造血因子的进一步抑制 , 故对细胞免疫功能的

损害不及原发性再障严重。陈赛 [ 12]等对 100例苯中毒再障 、

30例原发性再障和 20例正常对照患者的免疫细胞和免疫相关

因子进行检测 , 结果见苯中毒再障与原发性再障免疫指标上

存在不同 , 造血负调控因子 TNF、 sL-2增加 , L-3正调控因子

减少 , 但在程度上原发性再障更为明显 , 认为免疫因素在苯

中毒再障中具有一定的作用 , 但并不是苯中毒再障的主要原

因 , 苯中毒再障患者大部分并不需要免疫抑制剂治疗。

孙琬玲 [ 13]等对可以预测再障患者免疫抑制疗效的指标进

行了研究 , 作者对 36例特发性再障和 16例苯中毒继发性再

障 (CAA10例 、 SAA6例)治疗前后作为造血负调控因子的

骨髓单个核细胞中 IFN-γ基因的表达和涉及自身免疫性疾病

病理过程的外周血单个核细胞中 HSP72 基因的热诱导性的研

究结果可见 , 特发性再障和苯中毒 SAA中两个基因的表达均

显著高于其他一些血液病组 , 但 IFN-γ基因阳性率及 HSP72

基因的热诱导性在免疫抑制剂治疗有效的特发性再障患者中

显著升高 , 可作为特发性再障患者免疫抑制剂疗效预测的指

标 , 而与继发性苯再障疗效无关。从以上预测指标研究上也

表明两种再障存在某些差异。

1.3　大剂量甲基泼尼松龙 (HDMP)

1979年意大利学者 Bacigalupo受肾移植中 HDMP的明显

免疫作用启发 , 首先对 6例 SAA患者单用 HDMP治疗并获完

全缓解 , 此后小儿先天性纯红再障的治疗获得成功。 HDMP

治疗 SAA的免疫效应可能与抑制 Ts细胞分化增殖和去除自体

杀伤细胞 (NK细胞)对骨髓的抑制作用有关。在再障的治疗

中多数学者主张应与其他药物联用 。常用剂量为每天 20 ～ 30

mg/kg或1 000mg/d, 连用 2 d, 以后每隔 4 ～ 7 d减量一半 ,

至 1mg/kg后 , 用强的松维持治疗至逐渐停药。 HDMP治疗中

可出现一些较为严重的急性毒副作用 , 长期生存患者易导致

股骨头坏死 , 应用中需加注意 。

阮春慧 [ 14]等报道于 1994年 4月至 1998年 2月共收治 33

例苯中毒急性再障 , 随机分为 2组。甲组 18例 , 应用 HDMP,

方法是第 1 ～ 3天 1.0 g, 第 4 ～ 6天 0.5 g, 第 7 ～ 9天 0.25 g,

第 10天改用强的松 40 mg/d, 口服 , 有效后逐渐减量 , 直至

停用。乙组使用康力龙联合左旋咪唑 、 一叶秋碱等治疗。结

果甲组的总有效率为 83.4%, 乙组的总有效率为 60.0%, 并

见使用 HDMP治疗组血象开始恢复时间和骨髓增生程度与乙

组比较差异均具有显著性。沈丹等 [ 4]报道使用 HDMP联合雄

激素或雄激素加 CsA治疗出血症状较为严重的 2例苯中毒再

障获得成功 , 并认为联合 CsA可减少糖皮质激素的用量 , 从

而减少其副作用。

有些研究主张使用小剂量糖皮质激素以减少大剂量激素

的副作用。肖青 [ 15]等应用雄激素 、 复方皂矾丸 、 参麦及小剂

量激素 (强的松 30 ～ 40mg)治疗 110例继发性再障 (有苯接
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触史者 91例), 有效率 45.16%, 并见有效者骨髓中红系比例

>0.26, 无效者骨髓中淋巴细胞比例 >0.46。陈甦生等 [ 7]使

用糖皮质激素治疗 12例苯中毒再障 , 认为对苯中毒无论是其

直接毒性还是免疫作用 , 应用糖皮质激素治疗均有益处 , 特

别是对重度苯中毒有出血倾向的患者尤为有益。 治疗剂量为

强地松 60mg, qd, 轻 、 中度苯中毒疗程 20 d, 重度苯中毒疗

程 30d, 随后逐渐减量 , 开始减量至停用不少于 30 d。

1.4　大剂量免疫球蛋白 (HD-IVIG)

近些年来应用 HD-IVIG静脉滴注治疗免疫性疾病 , 如免

疫性血小板减少性紫癜 、 系统性红斑狼疮伴严重血小板减少

等获得成功 , 推测其治疗机制可能是 IVIG可封闭抑制性 T淋

巴细胞 , 恢复 CD4 /CD8比值 , 与 IFN-γ等一类淋巴因子结合 ,

以减轻对造血干细胞的免疫抑制作用。临床研究见单用 IVIG

治疗SAA疗效不及 ATG/ALG和CsA, 因此不宜作为首选治疗

药物 , 主要用于 SAA伴严重感染 , 或同时有肝 、 肾功能损害

而暂无条件应用免疫抑制剂者。 IVIG还特别适合于 SAA伴严

重血小板减少 , 可迅速提高血小板水平 , 使患者度过危险期。

常用剂量为每天 0.4 g/kg×5 d或 1.0 g/kg×2 d。为维持疗

效 , 常需间断反复应用。 不良反应较少 , 主要有过敏反应 、

溶血反应 、 病毒感染 、 肾脏损害及无菌性脑膜炎等 , 其中某

些不良反应随着工艺改革是可以预防的。李丽敏等 [ 16]报道使

用丙种球蛋白 、 G-CSF、 EPO、 地塞米松 、 雄激素联合治疗苯

中毒 4例 , 其中 2例为 SAA, 丙种球蛋白采用小剂量疗法 ,

0.25 g/d, 连用 5d, 取得满意疗效。

2　存在的问题

随着再障治疗的进展 , 引入免疫抑制剂治疗苯中毒再障

已取得一些疗效和经验 , 同时也促进了苯中毒再障发病机制

的深入研究。但再生障碍性贫血是具有特异质的 , 至今仍是

治疗难度大 、 疗程长的一类疾病。在治疗上苯中毒再障是否

完全等同于原发性再障还有待探讨。 免疫抑制剂在苯中毒再

障中治疗的确切疗效尚缺乏一些多中心的 、 统一设计的前瞻

性研究资料 , 特别是对苯中毒再障的分型治疗 、 联用免疫抑

制剂的指征以及疗效预测指标等都有待进行更深入的研究。
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