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再生障碍性贫血（AA）是一种获得性骨髓造血功能衰竭

综合征，主要表现为骨髓造血功能低下、全血细胞减少和由

此导致的贫血、出血、感染症状。近年来的研究证实，细胞毒

性T淋巴细胞（CTL）及其分泌细胞因子功能亢进，导致造血

干/祖细胞免疫损伤是AA发病的主要机制［1-2］。根据疾病严

重程度，AA可分为极重型AA（VSAA）、重型AA（SAA）、非

重型AA（NSAA）。免疫抑制治疗（IST）和同胞HLA相合骨

髓造血干细胞移植（HSCT）是目前治疗 AA 的两种主要方

法［3-4］。抗人胸腺/淋巴细胞球蛋白（ATG/ALG）和环孢素 A

（CsA）是 IST 的主要药物；同时，ATG/ALG 也是 SAA 患者

HSCT预处理方案中的重要药物。ATG/ALG分为马源、兔源

和猪源。马源ATG在美国外的大部分国家无供应。

猪源ALG（p-ALG）是我国自主研制的药物，广泛应用于

临床多年，治疗SAA取得了较理想疗效，费用相对低廉，使

用安全。现我们现对p-ALG治疗AA的作用机制、疗效和安

全性作一综述。

一、p-ALG的研发和制备

p-ALG由武汉生物制品研究所于20世纪70年代开始研

制，1983年获得生产批号进行生产。开始主要采取硫酸铵

盐析法，因为产量低、损失大、高污染、成本高、过程复杂和周

期长等缺点，后改为低温乙醇法，具有工艺稳定、安全无毒、

产量高、低污染等优势。制备的流程［5-6］：人外周血T淋巴细

胞或人胸腺细胞免疫健康猪，猪血采集、分离血浆，应用低温

乙醇法制备免疫球蛋白，然后进行免疫球蛋白的精制，健康

人血红细胞吸收红细胞抗体，健康人胎盘渣吸收抗血小板抗

体，健康人混合血浆吸收抗人血浆蛋白抗体，免疫球蛋白的

病毒灭活，半成品的检定，分装及成品的检定。由于历史原

因，2004年该药重新获中国食品和药品管理局批准。

余建等［5］研究低温乙醇法工艺生产p-ALG，通过E玫瑰

花环形成抑制试验及淋巴细胞毒试验效价测定ALG制品，

经生化检测，该制品纯度不低于蛋白质总量的 90.0%。IgG

单体与二聚体含量之和不低于 90.0%，多聚体含量低于

5.0%。E玫瑰花环形成抑制试验效价不低于 l∶4 000。淋巴

细胞毒试验效价不低于 1∶1 000。人红细胞抗体效价低于

1∶64。血小板抗体效价低于 l∶4。人血浆蛋白抗体试验为

阴性。

张颂等［7］研究低温乙醇法工艺生产的 p-ALG 的有效

期。p-ALG置（6±2）℃贮存，分别于 0、3、6、9、12、18、24、30、

36个月取样，对制品外观、pH、纯度、蛋白含量、分子大小分

布以及效价进行检定。E玫瑰花环形成抑制试验及淋巴细

胞毒试验计算获得有效期。结果根据E玫瑰花环形成抑制

试验效价测定结果，理论推算在（6±2）℃条件下保存时，有效

期可达41~100个月；根据淋巴细胞毒试验效价测定结果，理

论推算在（6±2）℃条件下保存时，有效期可达 47.9~64.3 个

月。结论初步确定p-ALG制品有效期为30个月。

夏南等［8］应用高效液相色谱测定 p-ALG中戊二醛残留

量，2批供试品中戊二醛的含量分别为9.8和7.5 μg/ml，检测

5、10、15 μg/ml 戊二醛的回收率分别为 102.3%、101.6%和

99.2%。回收后样本中戊二醛无残留。

詹合琴等［9］观察 p-ALG对小鼠的急性毒性作用。分别

采用腹腔注射限度试验和尾静脉注射最大受试药量试验法，

连续观察14 d后处死、解剖小鼠，肉眼观察发现异常的组织

或器官进行病理切片检查。所有试验动物存活，供试品的半

数致死剂量（LD50）>5 g/kg，但尾静脉注射最大给药量试验

时发现给药2 d内动物的一般情况较差，处死并解剖后发现

用药组有少数小鼠出现肝、肾的感染性侵害。p-ALG 的

LD50 >5 g/kg（相当于临床用量的 250~333倍），提示该药物

比较安全，但在过量静脉注射后短期内对小鼠仍有一定毒

性。詹合琴等［10］进一步应用 p-ALG治疗AA小鼠的结果显

示，p-ALG能明显改善AA小鼠骨髓造血功能，有核造血细

胞数量明显增多。

二、p-ALG治疗AA的作用机制

AA发病机制包括造血干细胞内在增殖缺陷、造血微环

境支持功能缺陷、免疫调节功能紊乱及遗传倾向等。越来越

多的证据显示，CTL及其分泌细胞因子 IFN-γ和TNF-α功能

亢进和调节T细胞不足，导致造血干/祖细胞免疫损伤和骨

髓微环境异常是AA发病机制的主要环节［11-12］。目前国内、

国外关于 ATG/ALG 作用机制的报道多为马源和兔源制

剂，p-ALG的作用机制尚未阐明。

三、p-ALG联合CsA治疗SAA的研究现状

1. 剂量和用法：p-ALG为每支250 mg，一般使用剂量为

20~30 mg·kg-1·d-1，稀释于250~500 ml 0.9%氯化钠注射液中
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静脉滴注，开始速度 5~10滴/min，若 10 min后无反应，再逐

渐加速，全量在 1~2 h内输注完，连用 5 d。使用前需进行皮

试，皮试阴性者方可使用。输注时，同时建立另一条静脉通

路滴注肾上腺糖皮质激素（等效于泼尼松1 mg·kg-1·d-1×5 d）

预防 过 敏 反 应 及 血 清 病 ，后 序 贯 改 用 口 服 泼 尼 松

1 mg·kg-1·d-1，逐渐减量，第30天停用，根据有无血清病调整

剂量。

2. 疗效：p-ALG 治疗 SAA 的总有效率（ORR）为 65%~

80%［13-21］。北京协和医院韩冰教授团队首先报道了 p-ALG

治疗大样本 SAA 的疗效。回顾性分析了从 1999 年至 2009

年 48 例联合应用 p-ALG（20~30 mg·kg-1·d-1，第 1~5 天）和

CsA（3~5 mg·kg-1·d- 1）治疗 SAA 患者。48 例患者 ORR 为

83.3%，54.2%基本治愈，29.2%缓解，6.3%无效。治疗起效的

中位时间为 90（23~380）d。基本治愈组患者脱离输血的中

位时间为 70（23~280）d，明显短于缓解组患者的 180（95~

380）d（P=0.002）。治疗至脱离输血时间的中位数为99 d，上

下四分位数分别为55及275 d。治疗后1.5年完全脱离输血

的患者占96%，1.5年的总生存（OS）率为87.5%［13-14］。随后进

一步扩大样本，共纳入 102 例 SAA 患者，验证 p-ALG 联合

CsA治疗SAA的远期疗效：中位随访 59.6（0.2~176.8）个月，

IST 治疗3个月后，ORR为71.6%；6个月后，ORR为79.4%，5

年OS率为81.8%（95%CI 75.5%~93.2%）［15］。

Wei等［16］报道了应用p-ALG联合CsA治疗69例SAA的

结果，中位随访时间为24（4~44）个月，ORR为76.8%，完全血

液学反应率达 56.5%，部分血液学反应率为 20.3%。中位起

效时间 90 d。3、6、12、18 和 24 个月 ORR 分别为 63.8%、

73.9%、76.8%、75.4%和 75.4%。2年OS率为 88.4%。2年无

病生存率为85.5%。

多个研究［17-20］均回顾性分析比较了 p-ALG和兔源ATG

（r-ATG）治疗初治SAA的疗效，结果显示p-ALG和 r-ATG组

中性粒细胞绝对计数（ANC）≥1×109/L、脱离红细胞输注时

间、脱离血小板输注时间无明显不同；且 p-ALG 联合应用

CsA、G-CSF 等后较单用药物治疗获得更好的疗效，r-ATG组

也是这个规律；p-ALG治疗SAA和VSAA的ORR组间差异

无统计学意义，与 r-ATG组一致。

此外，有相关研究报道p-ALG和 r-ATG作为移植前预处

理药物之一的疗效比较。陈育红等［22］分析比较 p-ALG 与

r-ATG分别在非血缘关系骨髓移植与非血缘关系外周造血

干细胞移植的预处理的疗效，OS率分别为47.22%和62.45%

（P=0.114）。对两组ATG的来源进行分层分析后，两组急性、

慢性移植物抗宿主病（GVHD）的发生率和严重程度差异均

无统计学意义。Ye等［23］报道异基因HSCT联合中药治疗11

例SAA患者，以p-ALG作为移植前预处理药物，5年的OS率

为 81.8%。Ⅰ~Ⅱ度、Ⅲ~Ⅳ度急性 GVHD 发生率分别为

18.2%、9.1%；慢性GVHD发生率为27.3%。

Tang 等［24］报道 ALG/ATG 联合中药治疗 27 例 VSAA 患

者，16例使用p-ALG，5例使用马源ATG，6例使用 r-ATG，27

例患者 1年的ORR为 80%，36.0%基本治愈，20%缓解，24%

明显改善，20%无效。

3. 疗效预测因素：Han等［13］报道了年龄、性别、病情危重

程度、诊断至治疗间隔时间、治疗前合并感染对ORR没有影

响。而Wei等［16］报道高龄、VSAA和淋巴细胞数低是预后差

的指标。Ma等［19］对比后发现只有VSAA、诊断至治疗间隔

时间≥30 d、治疗6个月无反应为预后不良指标。VSAA组5

年内死亡风险高于 SAA 组 1.5 倍（P=0.04，95% CI 1.03~

5.68），诊断至治疗间隔时间≥30 d患者死亡风险比诊断至治

疗间隔时间 <30 d 患者高 2.6 倍（P=0.01，95% CI 1.50~

10.10），治疗 6 个月无反应患者死亡风险比有反应患者高

2.75 倍（P=0.01，95% CI 1.03~6.04），该结果与 Liu 等［17］的报

道相似。杨云等［20］报道示病程≥3个月及外周血ANC<0.2×

109/L患者的疗效明显低于病程<3个月及外周血ANC≥0.2×

109/L的患者。

4. 早期病死率：Han等［13］报道了48例患者30 d内的早期

病死率为10.4%；扩大样本纳入102例SAA患者报道早期病

死率为 16.7%，中位死亡时间 2.3（0.2~36）个月［15］。Wei等［16］

报道 60 d 内总体病死率为 10.1%（7/69）。Ma 等［19］对比

p-ALG组和 r-ATG组早期病死率差异无统计学意义，而治疗

5 年内病死率分别为 15.56%与 25%（P=0.302）。由此可知

p-ALG治疗SAA早期病死率一般在10%~20%。杨云等［20］报

告的早期病死率为 11.1%（4/36）。患者死亡原因包括感染、

脑出血、缺血性心脏病和进展为其他血液病，最常见的死亡

原因为感染。所以在治疗的过程中应当注意预防感染等并

发症，以提高有效率、改善预后。

5. 克隆性演变：Han等［13］未报道48例患者演变为克隆性

疾病。而该研究扩大样本、中位随访时间延长至 59.6

（0.2~176.8）个月后发现 7.8%出现克隆演变，其中阵发性睡

眠性血红蛋白尿症（PNH）5例，骨髓增生异常综合征（MDS）

2例［15］。Wei等［16］、杨云等［20］各报道1例患者出现克隆进展，

分别进展为 MDS 与 MDS-难治性贫血伴有原始细胞过多

（RAEB）。因此，在 p-ALG治疗SAA的过程中，有发生克隆

演变为PNH、MDS、MDS-RAEB等其他血液学疾病，应定期

检测。

6. 复发：Han等［13］、Wei等［16］报道在随访期内均有1例患

者出现复发；随后Chen等［15］扩大样本后的复发率为 9.9%。

Liu 等［17］报道 p- ALG 组和 r- ATG 组复发率为 4.65% 和

6.25 %，而Ma等［19］报道 p-ALG组复发率为 6.67%，r-ATG组

无复发病例。总体来说，应用p-ALG治疗复发率低。

7. 不良反应：Han等［13］报道 p-ALG治疗 48例SAA患者

出现发热 25例（52.1%），伴皮疹，应用激素及对症治疗后可

恢复正常；血清病 8例（16.7%）；肝功能损伤 29例（60.4%）；

出血 l例（2.1%）；未出现肌酐升高、过敏性休克及因 p-ALG

并发症死亡病例。随着样本量的扩大及随访时间的延长，常

见不良反应仍是输注过敏反应和血清病反应［22.5%

（23/102）］，包括发热、皮疹、关节疼痛，2例出现自身免疫性

溶血性贫血，其中1例经糖皮质激素治疗后好转，1例治疗后

出现肺部感染死亡［15］。中性粒细胞缺乏常导致感染，血小板
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减少可以出现严重出血。而Wei等［16］报道p-ALG治疗SAA

患者 33.3%出现过敏反应，21.7%出现血清病反应，27.5%出

现肝功能异常。Liu 等［17］、Ma 等［19］对比后报道 p-ALG 和

r-ATG两组的不良反应相似，上述不良反应经过合理的对症

处理后可得到控制，且患者多能耐受。

四、小结

国产p-ALG具有自主知识产权，临床疗效良好，不良反

应低。但p-ALG治疗SAA多为单中心、非随机临床试验，如

果要将该药推广至国外，纳入SAA的标准治疗方案，仍需要

进行多中心、随机对照临床试验研究。最佳治疗方案也有待

于进一步探讨。p-ALG 治疗 SAA 的机制也有待于进一步

研究。
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