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重型再生障碍性贫血的临床诊治进展

闫宇辰 　 李振宇

摘 　 要 　 再生障碍性贫血是临床上一种常见的血液系统疾病,而重型再生障碍性贫血(以下简称重型再障)病情危重,对患

者的危害性极大。 起病急、进展迅速是重型再障的特征,感染发热以及出血是重型再障患者的主要临床表现形式。 重型再障是

一种骨髓衰竭性疾病,在临床主要通过免疫抑制剂来进行治疗,将并发风险降低。 本文主要针对重型再生障碍性贫血的临床诊

治策略等展开综述,为今后更好地治疗重型再障提供参考依据。
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　 　 再生障碍性贫血是由多种病因造成的一种骨髓

造血功能衰竭性疾病,外周血全血细胞计数减少、骨
髓低增生免疫介导是其临床特点。 而重型再生障碍

性贫血(以下简称重型再障)患者的病情更加凶险,
危害性更大,血小板计数极度减少和中性粒细胞计数

极度缺乏是其主要特点,随时发生可危及生命的严重

出血, 感 染 疾 病 风 险 极 高, 为 此 需 要 及 时 诊 治 病

症 [1] 。 因缺少白细胞抗原(HLA)相合的同胞供者、
年龄在 40 岁以上或者同时患有其他躯体异常病症者

不适合接受造血干细胞移植治疗,大部分重型再障患

者应用免疫抑制方案治疗。 抗胸腺细胞球蛋白 / 抗淋

巴细胞球蛋白同环孢素联合应用是治疗重型再生障

碍性贫血患者的有效方案之一,也是临床上常用的免

疫抑制治疗方案。
随着临床研究的逐渐深入,发现马抗胸腺细胞球

蛋白 / 抗淋巴细胞应用于重型再生障碍性贫血患者治

疗,有效率在 70% 左 右, 患 者 的 5 年 生 存 率 约 为

85% ,但是随访过程中发现,疾病复发率较高 (约

40% ),而且采用这种方案治疗的患者有部分最后发

展为克隆性疾病 [2,3] 。 目前,还有许多其他的药物应

用于重型再生障碍性贫血的临床治疗,例如,血小板

生成素类似物艾曲波帕治疗重型再生障碍性贫血具

有较理想的临床效果,阿伦单抗应用于部分重型再生

障碍性贫血患者治疗中效果理想。 本研究针对重型

再生障碍性贫血在临床上的诊治进展进行综述。

一、抗胸腺细胞球蛋白 /抗淋巴细胞制剂的疗效

抗胸腺细胞球蛋白制剂刺激 T 淋巴细胞后可以

产生抑制效应,但这种效应对于不同动物来说是存在

明显差异的,因此应用于重型再生障碍性贫血临床治

疗中所获有效率各不相同 [4] 。 在重型再生障碍性贫

血临床治疗中,马抗胸腺细胞球蛋白 / 抗淋巴细胞制

剂所获有效率约为 60% ,兔抗胸腺细胞球蛋白 / 抗淋

巴细胞制剂应用于该病症治疗中,成人患者有效率约

为 70% ,儿童患者有效率仅约为 10% 。 在直接对照

试验过程中,兔抗胸腺细胞球蛋白对于急性肾移植排

斥反应具有良好的抑制和逆转作用,因此兔抗胸腺细

胞球蛋白常应用于接受过马抗胸腺细胞球蛋白治疗

但是无效或者疾病复发的重型再生障碍性贫血患者

中,且可获得理想的治疗效果;与马抗胸腺细胞球蛋

白的治疗比较,兔抗胸腺细胞球蛋白不仅具有极强的

体外细胞毒性,促使正常体细胞发育为调节性 T 细

胞,而且还可以有效降低体内淋巴细胞 [5] 。
对于马抗胸腺细胞球蛋白和兔抗胸腺细胞球蛋

白的临床治疗效果,许多临床研究者进行了一系列比

较,认为在重型再生障碍性贫血的治疗方面,兔抗胸

腺细胞球蛋白和马抗胸腺细胞球蛋白疗效相似,都具

有较好的临床效果 [6] 。 国外亦有研究表明,两种药

物与一线治疗中的总有效率比较,差异无统计学意

义 [7] 。 然而美国国立卫生研究院将两种药物于疾病

治疗中所获疗效进行比对,发现马抗胸腺细胞球蛋白

的治疗半年有效率(68% )高于兔抗胸腺细胞球蛋白

的有效率(37% ),未接受造血干细胞移植治疗患者

的 3 年总生存率分别为 76% 和 96% ,后续接受造血

干细胞移植治疗患者的 3 年总生存率为 70% 和

94% ,均为马抗胸腺细胞球蛋白更占据优势。
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进口兔、马抗胸腺细胞球蛋白的费用极为昂贵,
为减轻疾病治疗所致经济压力,近年来,国产猪抗淋

巴细胞免疫球蛋白联合环孢素常用于治疗重型再生

障碍性贫血患者,这种方案不仅可获得理想的临床疗

效,且药物一个疗程的治疗费用仅为进口兔、马抗胸

腺细胞球蛋白的 1 / 2 甚至 1 / 3 [8,9] 。 但是国产猪抗淋

巴细胞球蛋白应用于重型再生障碍性贫血治疗还处

于起步阶段,关于这方面的临床研究报道较少 [10] 。
陈思言等 [11] 研究表明,接受国产猪抗淋巴细胞免疫

球蛋白治疗患者的总有效率(62. 79% )显著低于接

受国产猪抗淋巴细胞免疫球蛋白联合环孢素治疗的

患者(83. 72% )。 结合以上研究,在临床上,抗胸腺

细胞球蛋白和环孢素联合治疗方案效果更明显,目前

仍然是重型再生障碍性贫血治疗的较好方案,而关于

马抗胸腺细胞球蛋白、兔抗胸腺细胞球蛋白治疗方案

所获疗效之间的差别、猪抗淋巴细胞免疫球蛋白的确

切临床疗效仍有待于在今后临床中进一步研究。
二、处于探索阶段的免疫抑制治疗方案

1. 阿伦珠单抗治疗:阿伦珠单抗作为一种人源性

抗 CD52 单抗可以特异性识别 CD52 抗原,而且阿伦

珠单抗在与靶细胞特异性结合后对靶细胞有理想的

杀伤作用,药物主要依靠补体依赖性细胞溶解以及抗

体依赖性细胞毒性等途径发挥作用。 目前临床中已

有研究者在重型再生障碍性贫血临床治疗中应用阿

伦珠单抗治疗 [12,13] 。 阿伦珠单抗新型免疫抑制剂,
单独应用或者同环孢素联合应用于重型再生障碍性

贫血治疗中均可获得较为可观的疗效,药物使用便

捷,经济实惠且不良反应少,可作为无法接受抗人胸

腺细胞球蛋白或者无白细胞抗原相合同胞供患者的

重要选择之一 [14,15] 。 但是仍未有大样本量的临床研

究对于该药物的治疗效果加以证实,因此目前临床将

阿伦珠单抗作为治疗疾病的二线方案。
2. 环磷酰胺治疗:环磷酰胺是一种常用的免疫抑

制剂,它既能抑制淋巴细胞的增殖,还能杀伤细胞毒

性 T 淋巴细胞分化所需的辅助细胞 [16,17] 。 为此近年

来临床中有较多研究者尝试在重型再生障碍性贫血

临床治疗中应用环磷酰胺,但是研究结果存在较大的

差异。 王书春等 [18] 研究表明,接受减低剂量环磷酰

胺联合环孢菌素 A 治疗的观察组患者中,基本治愈

30 例,缓解 14 例,无效 4 例,基本治愈率和缓解率分

别为 62. 50% 和 29. 17% ,均显著优于环孢菌素 A 治

疗的对照组。
环磷酰胺应用于儿童和成年人患者中均可获得

一定疗效,但是药物使用过程中极可能诱发系列不良

反应。 关于环磷酰胺用于治疗重型再生障碍性贫血

这一临床问题,目前专家尚未达成共识。 临床相关研

究表明,环磷酰胺应用剂量过大可延长粒缺时间,提
升严重感染发生风险以及患者的病死率,因此针对抗

人胸腺细胞球蛋白和环孢素联合治疗失败患者不推

荐使用环磷酰胺治疗。
3. 其他免疫制剂治疗:其他免疫制剂包含他克莫

司以及雷帕霉素等,这些药物具有更强的免疫抑制活

性,患者的依从性较好,无明显严重的不良反应。 雷

帕霉素可通过胞内靶蛋白信号的转导途径发挥作用,
对 mTOR / S6 通路发挥抑制作用,常用于复发性再生

障碍性贫血患者的治疗。 而他克莫司不仅可有效抑

制细胞毒性 T 细胞亚群的增殖,而且对重型再生障碍

性贫血患者机体当中白介素 - 2 具有很强的抑制作

用,可以减低疾病对患者骨髓损伤的程度。
但是目前临床当中他克莫司以及雷帕霉素等药

物治疗重型再生障碍性贫血的相关研究较少,因此该

类药物的临床应用价值仍需展开深入研究。
三、促进造血治疗

1. 受体激动剂血小板生成素治疗:受体激动剂血

小板生成素(TPO)是一种造血生长因子,TPO 结合受

体 MPL 对血小板的生成和释放均有促进作用,目前

在临床上应用,具有较好的治疗效果 [19,20] 。 药物于

骨髓衰竭综合征治疗中亦可获得理想的疗效,但近年

来临床研究发现,MPL 于造血干细胞、髓系细胞、红
系祖细胞中存在,提示为 TPO 治疗可作为重型再生

障碍性贫血患者的治疗方案之一。 重组 TPO 为第一

代 TPO,同内源性 TPO 同源,因药物同内源性 TPO 可

产生交叉反应,而这种反应可能影响血小板的生

成 [21] 。 艾曲波帕(eltrombopag)是第 2 代血小板生长

因子,属于小分子血小板生成素激动剂。 艾曲波帕不

仅可以将交叉抗原反应发生风险降低,同时对 TPO
有激活作用,而这种激活作用可以明显提高临床治疗

效果 [22,23] 。
2. 雄激素治疗:达那唑、司坦唑醇以及羟甲烯龙

等均为目前临床中极为常用的雄激素药物,常用再生

障碍性贫血患者的促造血治疗,对骨髓红系造血具有

刺激作用 [24] 。 临床研究表明,为先天性骨髓衰竭性

疾病(存在端粒缺陷者)患者使用雄激素治疗可以获

得理想的疗效,但是该药物可损伤患者的肝肾功能,
且可导致患者出现男性化表现 [25] 。 雄激素药物属于

重型再生障碍性贫血患者常用的辅助治疗药物,于女
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性患者中可获得理想的疗效。
四、展 　 　 望

目前临床中重型再生障碍性贫血的治疗已发展

至较高的平台期,如何提高患者的临床治疗效果为临

床研究者的重点研究课题之一。 随着临床对于重型

再生障碍性贫血发病机制、概念性问题等研究的深入

以及治疗方案逐渐丰富和完善,疾病的临床疗效将获

得进一步提升。
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