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【摘* 要】目的：观察抗淋巴细胞球蛋白（MNO）和环孢菌素 M
（KDM）联合治疗重型再生障碍性贫血（QMM）的疗效, 方法：
QMM患者 !( 例，联合使用 MNO !" 26 R（S6·;）静脉输注，! X
+ ;；KDM ( X + 26 R（S6·;）口服，(! ;开始使用，疗程 ( 2?，根
据血清肌酐及胆红素浓度调节剂量, 结果：目前存活患者 !"
例，死亡 ( 例, 治疗 ! 2?内即有血液学反应，脱离红细胞以及
血小板输注的中位时间分别为 +$ ; 和 00 ;, 治疗 ( 2? 血象
可以满足基本生活需要, 在治疗期间有少量并发症发生,
结论：MNO联合 KDM治疗 QMM疗效明显,
【关键词】再生障碍性贫血；抗淋巴细胞血清；环孢霉素 M
【中图号】U++’, +* * *【文献标识码】M

EF 引言
重型再生障碍性贫血（ D.H.>. 3A/3DB4< 35.243，

QMM），病情进展迅速，预后凶险, 目前认为造血干细
胞内存在缺陷和免疫机能异常是本病的主要发病因

素，免疫因素越来越被人们所重视, 随着免疫抑制剂
的广泛应用，QMM的疗效及预后有了很大改善, 我们
用抗淋巴细胞球蛋白（35B4 /72A=?<7B. 6/?L:/45，MNO）
联合环孢菌素 M（<7</?DA?>45 M，KDM）治疗 QMM患者，
旨在进一步探讨其临床疗效,

GF 对象和方法
G, G F 对象F $"""#"! R $""+#"0 第四军医大学唐都医
院血液科收治 QMM患者 !(（男 )，女 +）例，年龄 % X
++ 岁, 全部患者均符合我国现行 QMM 诊断标准［!］,
患者入院前病程 $ X $’（平均 !’）;；YVK（", ( X
", )）Z !"& R N，中位数 ", ’ Z !"& R N；CL（(+ X !$(）6 R N，
中位数 ’% 6 R N；WN-（! X $%）Z !"& R N，中位数 !(, + Z
!"& R N, 骨髓检查：重度减低 !! 例，极度减低 $ 例；!!
例巨核细胞数为 " 个，! 例为 ! 个，! 例为 $ 个,
G, HF 方法F KDM ( X ’ 26 R S6，分 $ X ( 次口服，疗程
! X $ 3, 根据 KDM 血药浓度、血肌酐、胆红素水平调
节剂量，明显有效后逐渐减量至 ! X $ 26 R（S6·;），
维持治疗 ! X $ 3；同时做 MNO治疗前准备：!保护性
隔离；"口服黄连素 ", ( 6，( 次 R ;，制霉菌素 +" 万 G，
( 次 R ;，以减少肠源性感染机会，有感染发热者，选用
敏感抗生素治疗至感染控制；#成份输血：出血症状
明显者予以血小板输注，贫血症状严重者予以压积红

细胞输注, 应用 MNO（武汉生物制品所，猪源）皮试
阴性后，剂量为 !+ X $" 26 R S6，4H，+ ;，具体用法：先
将甲基强的松龙 +"" 26 提前 + 245 滴注，然后将
MNO加入 & 6 R N氯化钠 +"" 2N内滴注, MNO开始滴
速+ X !" 滴 R 245，观察 !" X (" 245后如患者无超敏反
应可渐加快滴速，但一般不超过 $" X $+ 滴 R 245, 治
疗期间为了克服 MNO 对血小板的消耗，可给予新鲜
血或血小板输注, 治疗结束后继续应用地塞米松或
泼尼松 ! 2?，并逐渐减量，以减轻 MNO引起的超敏反
应, 确诊后辅助治疗：立即给予康力龙 ’ 26 R ; 或安
雄 )" X !$" 26 R ;，分 $ X ( 次口服，疗程 ! X $ 2?；治
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疗期间酌情成分输血，!"# $ %& ’ ( %’) * + 时予以重
组人粒细胞集落刺激因子（,-#./）0’’ !1 * 2& 对贫
血（34 $5’ 1 * +），严重出血（6+7 $ 8’ ( %’) * +）患者，
酌情输注适量新鲜血或血小板悬液，并发感染者使用

广谱抗生素& 评价疗效标准参考《血液病诊断及疗效
标准》［%］&

!" 结果
!& #" 临床疗效 " 本组 %0 例 .99 患者，基本治愈 5
例，好转 5 例，无效 0 例，总有效率为 :;& )<（%’ *
%0）& 疗程中 % 例发生严重肺部感染、感染性休克死
亡& 8 例死于颅内出血&
!& !" 血象变化" 治疗后 34，="#，!"#，6+7 等指标
均有明显上升（表 %）& 在治疗 0 >? 后血象可以满足
基本生活需要& 脱离红细胞以及血小板输注的中位
时间分别为 58（%’ @ )A）2和 AA（A @ BA）2&

表 %C .99治疗期间生存患者 %’ 例外周血的变化

治疗

（ ! * >?）

!"#（ ( %’) * +）

范围 中位数

34（1 * +）

范围 中位数

6+7（ ( %’) * +）

范围 中位数

治疗前 ’& 0 @ ’& B ’& A 05 @ 5A A8 % @ 8: %0& 5

治疗后

C % %& % @ %% 8& : 00 @ :8 0B %0 @ ;’ A%

C 8 %& 5 @ B& ’ A& ) 58 @ %80 :5 %% @ %%5 5B

C 0 0& % @ ;& B 0& B :: @ %%) )8 8: @ %%’ ;8

!& $" 骨髓的变化" 治疗前均行多部位穿刺，全部病
人骨髓增生低下或重度低下，巨核细胞数 $ 5 个；治
疗后 0 >?存活患者骨髓增生为活跃或明显活跃者 B
例，增生低下者 8 例，巨核细胞数 D %’ 个者 : 例&
!& %" 药物不良反应 " #E9 不良反应：; 例肝功能受
损，转氨酶升高；8 例肾功能受损，肌苷升高；经对症
处理、减少 #E9 剂量甚至停药后，肝、肾功能渐恢复；
A 例牙龈增生；0 例出现多毛症，疗程结束后，自行消
失；未出现高血压、高血脂& 9+, 不良反应：0 例在用
9+,后出现过敏反应，经减慢输液速度、足量地塞米
松治疗后很快控制，虽予预防性血小板输注，仍有 8
例因脑出血死亡，% 例死于肺部感染&

$" 讨论
.99机制不明确，目前尚无特效治疗手段，预后

差死亡率高& 8’ 世纪 :’ 年代以后多数学者认为 .99
是由于淋巴细胞介导的免疫异常使造血干细胞受抑

制所致［8］& 自 %):’ 年 FGHIJ 首次将 9+, 用于 .99

以后，其已成为治疗 .99 的主要手段& 9+, 是用人
胸腺淋巴细胞免疫兔、马、猪等而制成的一种抗血清，

主要成分为 K1,& 9+, 通过抑制 7 细胞介导的抑制
造血干细胞的免疫作用，促进造血干细胞的分化、增

生& 使造血恢复，用此药 % @ 0 >? 后出现疗效& #E9
是一种特异性较强的免疫抑制剂，自从 /LMNGO 等
%)BA 年首先应用 #E9 成功治疗 .99 以来，目前已成
为 .99的第一线药物，它可抑制 7 细胞生成的白细
胞介素 8（ K+-8）及其激活细胞毒性 7 细胞，也可封闭
激活的 7细胞表达 K+-8 受体& 抑制 7 细胞生成干扰
素 "，但不影响 7 细胞生成粒-巨噬细胞集落刺激因
子& 因此其与 9+, 的疗效机制有所不同，且临床研
究证明单用 #E9 治疗 .99 具有一定的疗效& 单用
#E9治疗 .99的缓解率为 0’<左右，长期缓解率为
A’<，且对 9+, 治疗无效的患者仍有效，这是由于
#E9与 9+,合用可以产生协同作用，纠正异常的免
疫功能，维持 9+,刺激增生的造血干 *祖细胞免受抑
制性 7淋巴细胞阻碍骨髓造血恢复，是治疗 .99 的
有效方案，9+,加 #E9可以使缓解率提升至 B’<，长
期生存率达到 B;<，复发率下降 %’<以下［0］& 而单
用 9+,因无免疫抑制剂维持，不断有病例复发，报道
复发率为 0’<［A］& 我们对 %0 例重型再生障碍性贫血
的早期治疗有效率达 %’’<，比相关文献报道高，远
期效果达 :;<，与文献报道接近［5 P :］&
经过临床上的仔细观察，我们发现在治疗第 %

>?内即有血液学反应，在第 8 >?可以脱离红细胞以
及血小板的输注& 在治疗 0 >? 后血象可以满足基本
生活需要& 大多数患者的骨髓有良好反应& 应用
9+,之后出现的副反应，主要是过敏反应，可以通过
相应的处理加以解决& 而未观测到血清病，这与文献
报道不一致，可能与病例数较少有关& 同时联合 #E9
的治疗增加了一定的药物毒性，如肝肾功能损害，但

根据我们的研究及有关文献的报道，药物性肝肾功能

损害是可逆的& 对于存活患者随访，我们尚未发现因
联合应用 9+,引起的远期并发症（阵发性睡眠性血
红蛋白症，FQ.，淋巴瘤，白血病等）［: P B］，与文献报

道也不一致& 这可能与随访时间不足有关&
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"# 引言# 亚临床肝性脑病（BRL）是肝性脑病的一个特殊类
型，该病无明显肝性脑病的特征，常规的神经和精神检查无异

常，但通过精细的智力测验可发现反应迟钝，精细操作能力下

降，常被作为肝炎、肝硬化静止期而不被治疗，从事日常工作

有潜在危险性1 其中发病机制复杂，但血氨增高在慢性肝病
BRL发病机制中仍是十分重要的因素［M］，因此降低血氨是治
疗 BRL的主要措施之一1 我科 9::< 年用乳果糖治疗肝性脑
病 ?: 例，报道如下：

$# 临床资料# 患者入选标准：既往或现在均无 RL，无神经或
精神疾病；9 !P内无镇静剂等中枢神经抑制剂服药史；门体分
流术后、嗜酒者、近 9 !P有消化道出血者、有电解质紊乱或脱
水、发热!;>]，严重心肺疾病和糖尿病肾功能不全、神经及
精神疾病不能入选1 根据临床表现、超声诊断、肝活检确诊为
肝硬化1 采用数字连接试验（QUI）进行智力测验1 QUI 是将
随机排列的数字 M ^ 9< 按顺序连接起来，包括纠错所用的时
间，_ TT 8为入选病例1 入选患者共 ?:（男 9:，女 9:）例，平均
年龄（;;1 < ‘ T1 >）岁1 随机分为治疗组 9: 例，对照组 9: 例1
两组在性别、年龄、病程等方面无统计学差异，具可比性1 治
疗组给予乳果糖糖浆，剂量为每日口服 M: ^ ;: (V，; 次! 6，
根据个人情况以每日 9 ^ ; 次软便为好，以免腹泻1 用药前做
精神、神经系统检查以排除临床肝性脑病，同时排除其他降氨

药物使用1 对照组给予维生素 U，观察期间不限蛋白饮食，不

给其他治疗肝性脑病的药物1 两组患者均在用药前 M 6 及用
药结束后 M 6分别做 QUI试验及血氨测定以评估疗效1 结果
显示治疗组及对照组治疗前后 QUI及血氨水平见表 M1 在治
疗过程中，治疗组均未发生肝性脑病，对照组有 X 例发生肝性
脑病，其中临床分期!期 ; 例，临床分期"期 ? 例，经住院应
用乳果糖的基础上加内科综合治疗后，肝性脑病的症状、体征

均消失1 治疗组有 < 例出现恶心、呕吐、腹泻，将乳果糖减量
或温开水稀释后服用，不良反应消失1

表 M[ 两组治疗前后 QUI和血氨变化比较 （! a 9:，" # $）

组别
QUI（8）

治疗前 治疗后

血氨（(()- K V）

治疗前 治疗后

治疗 >; ‘ 99 <M ‘ 9M% <> ‘ 9: ;< ‘ M?%

对照 >9 ‘ 9? >M ‘ 9; <> ‘ 9: <N ‘ MN

%% b :1 :< &$对照1

%# 讨论# 亚临床肝性脑病无明显临床表现和生化异常，有时
可能通过简单的床边和数字连接试验及拼图实验得以发

现［9］1 BRL患者形似正常，但多数存在操作能力低下，夜间易
醒和白天易打盹，日常功能受损，从事危险工作有潜在的危险

性；因此及时早期诊治 BRL 具有重要的临床和社会意义1 乳
果糖是一种人工合成的双糖，可完全达到结肠而为结肠内的

糖分解菌（如乳酸杆菌、双歧杆菌）提供合适的营养，促进这

些有益菌繁殖从而抑制蛋白分解菌生长，结肠内酸化并且氨

的产生和吸收减少，从而降低血氨达到治疗肝性脑病的作用1
本治疗组单纯口服乳果糖，而对照组则给予维生素 U，结果显
示乳果糖具有降低血氨，改善 BRL 智力水平的作用，能阻断
BRL向临床肝性脑病的进展，提高病人对蛋白饮食的耐受程
度1 基于氨中毒学说和乳果糖的安全性和有效性有学者建议
对慢性肝病和肝硬化患者预防性的常规应用乳果糖1
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