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　　[摘要]　目的:分析环孢霉素 A(CsA)单药治疗的非重型再生障碍性贫血(NSAA)患者获得疗效后,影响复

发的因素。方法:回顾性收集2012年10月—2020年11月在北京协和医院就诊并采用标准剂量 CsA 单药治疗

的初治 NSAA患者资料,分析获得疗效者基线特征、CsA治疗持续时间、足量使用时间、减量时长等因素对其无

复发生存(RFS)的影响。结果:共纳入179例患者,男性占45.3%,中位年龄46(14~85)岁。中位CsA使用时间

24(6~80)个月。69.3%的患者获得疗效,中位起效时间3(1~39)个月。在中位随访34(8~101)个月内,42.7%
患者复发,中位复发时间28(6~59)个月,中位 RFS为47个月。单因素分析显示,基线中性粒细胞(Neu)高、CsA
治疗持续时间>28个月、CsA 足量使用时间>16个月、起效时间>4个月者 RFS率更高(P=0.006,0.021,

0.019,0.034);多因素Cox回归分析发现,基线 Neu高(P=0.006,HR=1.144)及 CsA 治疗持续时间>28个月

(P=0.019,HR=2.045)是 RFS的独立影响因素。结论:CsA单药治疗的初治 NSAA 患者,其初始较高的 Neu
水平、较长的CsA治疗时间等可能与较低的复发率相关。
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Abstract　Objective:ToanalyzetheriskfactorsofrelapseaftereffectivetreatmentbycyclosporineA(CsA)

inpatientswithnewlydiagnosednon-severeaplasticanemia(NSAA).Methods:Dataofpatientswithnewlydiag-
nosedNSAAreceivingstandard-doseCsA monotherapyatPekingUnionMedicalCollegeHospitalfrom October
2012toNovember2020werereviewed.Thecorrelationbetweenrelapse-freesurvival(RFS)andriskfactorssuch
aspatients'baselinecharacteristics,totalCsAduration,full-dosageCsAdurationandCsAtaperwasanalyzed.Re-
sults:Atotalof179patientswereenrolled,with81(45.3%)ofmalesandamedianageof46(14-85)years.The
medianCsAdurationwas24(6-80)months,with69.3%respondedatamediantimeof3(1-39)months.During
34(8-101)months'follow-up,42.7% patientsrelapsedatamedianof28(6-59)months,makingmedianRFS47
months.Univariateanalysisdemonstratedthatincreasedbaselineneutrophilcount,totalCsA duration>28
months,full-dosageCsAduration>16monthsandtimetoresponse>4monthscorrelatedwithhigherRFS(P=
0.006,0.021,0.019and0.034,respectively).MultivariateCoxregressionanalysisshowedthatonlyincreased
baselineneutrophilcount(P=0.006,HR=1.144)andtotalCsAduration>28months(P=0.019,HR=2.045)

wereindependentriskfactorsofRFS.Conclusion:IncreasedlevelofbaselineneutrophilsandlongerCsAduration
maypredictlowerrelapserateinpatientswithnewlydiagnosedNSAAtreatedwithCsAmonotherapy.
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　　获得性再生障碍性贫血(aplasticanemia,AA)
是一种异质性疾病,是由各种原因导致早期造血

干/祖细胞(HSPC)破坏而出现骨髓衰竭的综合

征,表现为血细胞减少及骨髓增生减低,但没有异
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常细胞浸润或骨髓纤维化[1-2]。
按血细胞减少的程度,AA 分为重型(SAA)及

非重型(NSAA)。SAA 的治疗原则是造血干细胞

移植(HSCT)或强化免疫抑制剂治疗(IST)[包括

环 孢 霉 素 A (CsA)+ 抗 胸 腺 细 胞 球 蛋 白

(ATG)][1]。ATG联合 CsA 治疗SAA 的有效率

为60%~80%[3-4],但获得疗效者中约1/3复发[5]。
NSAA患者若出现明显血细胞减少[如产生输血依

赖(TD)],也可进行IST,其治疗原则类似SAA[1],
而非输血依赖型 NSAA(TI-NSAA)治疗方式尚不

明确[6-7]。虽然国内有回顾性研究表明,对 TD-
NSAA患者 ATG+CsA较单用CsA疗效更好[8],
但由于 ATG昂贵且不良反应较多,国内多采用以

CsA单药为主的治疗[9];2019年中国前瞻性研究

示,72.9%的 TD-NSAA 患者采用IST治疗,其中

大部分(88.5%)使用 CsA 单药,仅11.5%采用了

指 南 建 议 的 ATG + CsA[10]。CsA 单 药 治 疗

NSAA的有效率为55%~86%[7,10-17],复发率在不

同研究中差异较大(15%~48%)[5,13,16-19]。对于

SAA和 TD-NSAA,英国 AA 指南建议,使用足量

CsA治疗12个月,若达完全缓解(CR),则在此后

12个月缓慢减量(每月减少5%~10%剂量)以降

低复发;若出现明显不良反应,则减少 CsA 剂量,
随后缓慢加到最大耐受剂量[3]。2017年中国 AA
指南也指出,CsA 减量过快会增加复发风险,建议

疗效达平台期后继续口服 CsA 至少12个月,但未

明确说明CsA具体使用方案及治疗时间[20]。我国

大量 NSAA患者采用 CsA 单药治疗,但关于其疾

病表现及治疗过程中哪些因素影响复发,目前尚缺

乏研究。
为此,本研究收集了北京协和医院近8年接受

CsA单药治疗的初诊 NSAA 患者的临床资料,回
顾性分析了治疗起效者的 CsA 使用情况与复发的

关系,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析了2012年10月—2020年11月在

我院血液科门诊就诊的初诊为 NSAA 的患者。
AA诊断标准参照2016年英国血液学标准委员会

标准[1],AA 分型(SAA/NSAA)采用 Camitta标

准[21]。40岁以下者诊断时行彗星试验、丝裂霉素

试验、端粒酶基因检测除外先天性骨髓衰竭,所有

患者在诊断时完善相关指标检测,除外其他原因引

起的血细胞减少。入选患者需符合以下条件:开始

治疗时血常规满足以下至少一项:① 血红蛋白

(Hb)<100g/L;②血小板(PLT)<30×109/L;
③中性粒细胞(Neu)<0.5×109/L;接受了标准剂

量CsA治疗至少6个月,随访时间至少8个月;治
疗开始时无明确活动性感染和(或)大出血,血清肌

酐(SCr)、转氨酶(ALT)、直接胆红素(Dbil)不超过

正常值1.5倍,且无重要脏器严重功能异常;除外

恶性肿瘤、放化疗、肝炎以及结缔组织病等因素造

成的继发性 AA或其他先天性骨髓衰竭;病程中未

进行 HSCT及 ATG 治疗;随访资料较为完整,至
少有每3个月1次的血常规、肝肾功能、铁蛋白

(Fer)及CsA血药浓度资料,有每6个月1次的骨

穿+活检结果。
1.2　治疗方案

所有患者均接受了标准剂量单药 CsA 治疗:
3~5mg·kg-1·d-1,bid口服起始,2周后检测

CsA血药浓度,调整剂量维持 CsA 全血谷浓度

100~200μg/L。Hb<60g/L 时 给 予 红 细 胞

(RBC)输注,PLT<10×109/L或有明显出血倾向

时给予PLT输注,Neu<0.5×109/L时给予粒细

胞集落刺激因子(G-CSF)5μg/kg皮下注射直至

Neu>0.5×109/L。
1.3　疗效及复发标准

1.3.1　 疗 效 标 准 　 疗 效 判 定 参 照 Camitta 标

准[20-21]略加修改。
1.3.2　CsA减量的判定　患者获得最佳疗效稳定

至少3个月后,逐步减量CsA。CsA治疗持续时间

定义为CsA开始使用至停用的总时长;CsA 开始

减量定义为 CsA 剂量开始低于最大耐受剂量时;
CsA足量使用时间定义为CsA开始使用至开始减

量的时长;CsA 减量时长定义为 CsA 开始减量至

停用的时长。
1.3.3　复发的判定　达最佳疗效后,血常规下降,
即达PR 患者不再满足 PR 或 CR 患者不再满足

CR。部分患者的外周血计数下降可通过再次增加

CsA的剂量改善,此时不记为复发,其CsA 足量使

用时长计算至下次减量开始前。若随访期内患者

因CsA不耐受而减量或停用,只分析疗效,不计入

复发统计。
1.3.4　数据收集及随访　调阅病历资料收集患者

基线数据,包括人口学资料、血常规、网织红细胞计

数(Ret)、肝肾功能、Fer、骨穿+活检及染色体检测

(包括FISH)、外周血阵发性睡眠性血红蛋白尿症

(PNH)克隆检测、髓系肿瘤相关基因检测等。收

集治疗后3、6、12、24个月随访数据,包括:血常规、
Ret、肝肾功能、Fer、CsA 血药浓度,以观察药物疗

效;同时收集骨穿+活检、PNH 克隆检测等信息;
记录患者症状体征、药物不良反应、用药方案调整

(CsA减量、停药或换用其他药物)及其原因、疾病

转归等。
1.4　统计学处理

使用SPSS26.0软件及 RStudio软件进行分

析。分类变量以例(%)表示,组间比较采用χ2 检

验或 Fisher精确概率法;连续变量以中位数(范
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围)或■X±S 表示。使用 Kaplan-Meier法估计无

复发生存(RFS);使用log-rank检验比较分类变量

组间的RFS差异;使用 Cox比例风险模型(简称

Cox回归)分析连续变量对 RFS的影响;使用最大

选择log-rank检验计算使得将连续变量分成2组

后组间RFS具有最大差异的截断值;再使用log-
rank检验比较在得出的截断值分类下的组间 RFS
差异;选取对 RFS有风险效应的自变量(log-rank
检验或Breslow 检验比较后,P<0.05者)纳入多

因素Cox回归分析。
若自变量间存在多重共线性,进行多因素Cox

回归分析时采用向前逐步回归法(Forward:LR
法,基于最大似然估计的向前逐步回归法)。若自

变量不满足 Cox比例风险(PH)模型的PH 假设,
则使用含时依协变量的 Cox回归模型。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线资料

共纳入179例患者,其中男81例(45.3%),女
98例(54.7%);中位年龄46(14~85)岁。患者基

线临床特征见表1。142例行 PNH 克隆检测,25
例(17.6%)存在PNH 克隆(Flaer阴性 Neu1%~
15%)。30例行染色体检查,8例(26.7%)发现异

常,包括4例20q-、2例+8、1例-X和1例-Y。
28例行基因检测,6例(21.4%)发现基因突变,分
别是 BCOR、TET2、TP53 突 变 各 2 例,CUX1、
EZH2、CBL、PIGA、DMNT3A突变各1例。

表1　NSAA患者基线临床特征

临床特征 所有患者(n=179)
年龄/岁 47.0(14.0~85.0)
男：女/例 81：98
Hb/(g·L-1) 　84.0(25.0~173.0)
Ret/(×109·L-1) 　6.3(2.7~10.9)
Neu/(×109·L-1) 　　1.2(0~7.4)
PLT/(×109·L-1) 　27.0(2.0~87.0)
Fer/(ng·mL-1) 　386.5(56.1~7811.5)
ALT/(U·L-1) 　17.0(3.0~60.0)
SCr/(μmol·L-1) 　64.5(37.2~115.3)
Dbil/(μmol·L-1) 　3.9(1.0~10.1)

2.2　CsA疗效

中位随访34(8~101)个月,CsA 中位使用时

间为24(6~80)个月。治疗3、6、12、24个月后及随

访期末 CR率分别为5.6%(10/178)、13.0%(23/
177)、20.0%(30/150)、26.9%(29/108)及21.3%
(34/160);治疗3、6、12、24个月后及随访期末总有

效率(ORR)分别为40.4%(72/178)、54.4%(98/
177)、71.3% (107/150)、73.1% (79/108)和

57.5%(93/160)。随访期内,69.3%(124/179)曾

获疗效,其中 59.7% (74/124)最佳疗效为 PR,
40.3% (50/124)为 CR;中 位 达 OR 时 间 3.0
(1.0~39.0)个月,中位达 CR 时间 8.5(1.0~
33.0)个月。
2.3　不良反应

103例(57.5%)出现不良反应,包括肾功能不

全52例(29.1%),牙龈增生33例(18.4%),肝功

能异常22例(12.3%),高血压15例(8.4%),口腔

溃疡10例(5.6%),消化道反应10例(5.6%),多
毛8例(4.5%),月经紊乱5例(2.8%),肌肉酸痛

5例(2.8%),关节痛2例(1.1%),牙龈出血、头痛

及皮肤瘙痒各1例(0.6%)。对症治疗后均好转,
无药物相关停药或死亡。
2.4　复发、治疗结局及转归

随访期内,124例获得疗效者复发率为42.7%
(53/124),中位治疗后复发时间28(6~59)个月。
中位RFS为47.0(95%CI33.1~60.9)个月,估算

1、2、3年后RFS率分别为(93.4±2.3)%、(78.3±
4.0)%、(55.2±5.2)%,见图1。

图1　124例获得疗效者RFS曲线

治疗期间,68例有 PNH 克隆检测记录,7例

(10.3%)新出现PNH 克隆或原有克隆扩增,中位

克隆演变时间17(7~46)个月;其中4例无 PNH
克隆者出现PNH 克隆;3例PNH 克隆大小增加。
3例(1.7%)进展为骨髓增生异常综合征(MDS),
1例(0.6%)转化为急性髓细胞白血病(AML),无
患者死亡。
2.5　RFS的影响因素分析

2.5.1　基线临床特征与RFS关系　124例获得疗

效者的基线临床特征见表2。单因素 Cox回归分

析发现,Neu水平升高可显著提高 RFS率(HR=
1.131,95%CI1.032~1.239,P=0.006)。起效

患者中99例治疗前行PNH 克隆检测,其中15例

(15.2%)存在PNH 克隆。治疗前无PNH 克隆组

RFS率较存在组有升高趋势但差异无统计学意义

(P=0.078)。其他因素如年龄、性别、随访时间、
Hb、Ret、PLT、Fer、ALT、SCr及Dbil水平、有无染色

体及基因异常均对RFS率无显著影响(均P>0.05)。
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表2　CsA起效者基线临床特征与RFS关系

临床特征 获得疗效者(n=124) P
年龄/岁 47.5(14.0~85.0) 0.703
男∶女/例 48∶76 0.436
随访时间/月 　 　38(8~101) 0.434
Hb/(g·L-1) 　82(25~163) 0.997
Ret/(×109·L-1) 　6.8(2.9~10.9) 0.991
Neu/(×109·L-1) 　　1.2(0~7.2) 0.006
PLT/(×109·L-1) 　24.5(2.0~81.0) 0.566
Fer/(ng·mL-1) 　372(56~2381) 0.662
ALT/(U·L-1) 　17(3~58) 0.626
SCr/(μmol·L-1) 　63(37~115) 0.879
Dbil/(μmol·L-1) 　3.7(1.4~10.1) 0.436
PNH 克隆/例 15/84 0.078
染色体及基因异常/例 11/21 0.763

　　注:分类变量P 值由log-rank检验比较组间的 RFS差

异得出;连续变量P 值由单因素Cox回归分析其对RFS的

影响显著性得出 。

2.5.2　CsA治疗持续时间、足量使用时间、减量时

长与RFS关系　随访期内,获得疗效者中66.9%
(83/124)行CsA减量。单因素Cox回归分析发现

CsA持续时间、足量使用时间、减量时长均对 RFS
无显著影响(P>0.05),遂采用最大选择log-rank
检验计算其截断值,使得据此截断值将患者分组比

较时,组间RFS差异最大,见表3。
CsA 治疗持续时间的截断值为28个月时,

log-rank检验比较时组间 RFS差异达峰且显著

(P=0.021)。CsA治疗持续时间≤28个月组中位

RFS为(34.0±2.4)个月,>28个月组为(50.0±
5.9)个月,图2a。同理,CsA 足量使用时间的截断

值为 16 个 月 时,2 组 RFS 差 异 最 大 且 显 著

(Breslow检验:P=0.019)。CsA足量使用时间≤
16个月组中位 RFS为(34.0±3.1)个月,>16个

月组为(51.0±7.6)个月,图2b。CsA 减量时长的

截断 值 为 2 个 月 时,2 组 差 异 最 大 但 不 显 著

(log-rank 检 验:P =0.138;Breslow 检 验:P =
0.071)。CsA 减量时长≤2个月组平均 RFS为

(33.6±2.5)个月,>2个月组中位RFS为(47.0±
5.8)个月,平均RFS为(44.2±2.2)个月,图2c。

表3　CsA治疗持续时间、足量使用时间、减量时长与

RFS关系

类别
获得疗效者

(n=124) P

CsA治疗持续时间 30(6~80) 0.177
　CsA治疗持续时间≤28个月 54.0(43.5) 0.021a)

　CsA治疗持续时间>28个月 70.0(56.5) 0.003b)

CsA足量使用时间 19(2~59) 0.607
　CsA足量使用时间≤16个月 48.0(38.7) 0.053a)

　CsA足量使用时间>16个月 76.0(61.3) 0.019b)

CsA减量时长c) 8(0~73) 0.352
　CsA减量时长≤2个月 45.0(36.3) 0.138a)

　CsA减量时长>2个月 79.0(63.7) 0.071b)

　　注:P 值由 RFS影响因素的单因素 Cox回归分析得

出。a)log-rank检验比较;b)Breslow(Generalized Wilcoxon)
检验比较;c)CsA未减量记为 CsA 减量时长=0,纳入 CsA
减量时长≤2个月组。

图2　CsA治疗持续时间、足量使用时间、减量时长与RFS的关系

2.5.3　最佳疗效及起效时间与 RFS关系　最佳

疗效为CR者(50例,27.9%)较最佳疗效为PR者

(74例,41.3%)RFS率有升高趋势,但差异无统计

学意义(P=0.138)。
单因素Cox回归分析发现较长达疗效时间可

能与RFS率升高相关,但无统计学意义(HR=
0.961,95%CI0.919~1.005,P=0.082)。达疗

效时间的截断值为4个月,达疗效时间>4个月组

(n=40)较≤4个月组(n=84)RFS率明显升高

(χ2=4.481,P=0.034),见图3。
2.5.4　多因素分析 RFS的独立影响因素　上述

单因素分析发现 Neu升高、CsA 治疗持续时间>
28个月、CsA 足量使用时间>16个月、达疗效时

间>4个月与较高 RFS有关(log-rank或 Breslow
检验比较,P<0.05)。选取这4个因素行多因素

Cox回归分析,用 Forward:LR 法筛选自变量。
Schoenfeld残差分析示 Neu升高符合 PH 假设;
Kaplan-Meier图示CsA治疗持续时间>28个月组
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未与其对照组曲线交叉,满足PH 假设;故均无须

引入时依协变量。多因素Cox回归分析得 Neu升

高 (P =0.006,HR =1.144,95%CI 1.040~
1.258)和 CsA 治 疗 持 续 时 间 >28 个 月 (P =
0.019,HR =2.045,95%CI 1.127~3.710)是

RFS的独立影响因素,而 CsA 足量使用时间>16
个月(P =0.198)和达疗效时间 >4 个月 (P =
0.182)对RFS无独立显著影响。

图3　达疗效时间与RFS率的关系

3　讨论

目前认为,获得性 AA最重要的发病机制是细

胞毒性 T细胞介导的 HSPCs破坏[2],故IST为其

治疗基石。然而部分患者的IST治疗仅在一段时

间内抑制了异常免疫,并未根治,因此可能在IST
减量或停药后复发。

为避免干扰,本研究仅纳入 CsA 单药治疗的

NSAA患者,最佳有效率69.3%。虽有57.5%出

现不良反应,但经对症治疗后均好转,无严重不良

反应。10.3%新出现PNH 克隆或原有克隆扩增,
3例进展为 MDS,1例转化为 AML,无患者死亡。
近年国内大样本队列研究显示CsA治疗的 NSAA
患者 ORR为55%~69%[10-12,14-15],国外研究也表

明 NSAA患者IST后有效率为55%~86%,克隆

演变率为9%~23%[13,16-17,22],与我们的报道基本

相符。
本研究中起效者复发率为42.7%,中位复发

时间28个月,略高于文献报道。估算1、2、3年后

的RFS率分别为(93.4±2.3)%、(78.3±4.0)%、
(55.2±5.2)%,复发率随时间延长而升高,与大多

研究一致。2014年 Scheinberg等[5]的研究显示

SAA 患者IST 后约1/3复发;2015年Jalaeikhoo
等[13]的研究中 AA 患者 10 年后累计复发率为

39.7%;2017年 Boddu等[17]的研究发现初治 AA
患者IST后复发率为34.8%(16/46)。本研究较

高的复发率可能与患者仅使用CsA,免疫抑制深度

不足有关。

我们重点关注了复发的危险因素。首先,基线

Neu较高者RFS延长(P=0.006),在多因素分析

中仍有独立影响(P=0.006)。关于 NSAA患者基

线 Neu水平和复发关系的研究目前仍然缺乏,仅
有少量其与 OS关系的研究。2000年 Blood发表

的欧洲血液和骨髓移植(EBMT)小组SAA工作组

的研究显示,SAA 患者IST 前 Neu小于和大于

0.2×109/L 者 5 年 OS 率分别为 76% 和 98%
(P=0.001),提示Neu升高也可能延长RFS,但仍

需试验证实[23]。也有研究显示了不同结论,如

Dinçol等[24]对同样治疗方案的初诊SAA 患者研

究显示,OS不受 Neu水平的影响(P=0.54)。理

论上,基线 Neu高提示更多的骨髓储备及残存造

血,在CsA减量或停药后更可能维持造血,但尚需

进一步研究支持。
除基线情况外,CsA治疗持续时间与复发可能

存在相关性。本研究中位 CsA 治疗持续时间30
个月,持续时间>28个月者 RFS率显著高于≤28
个月者(P=0.021),且在多因素分析中仍具独立

影响(P=0.019)。此外,CsA 足量使用时间>16
个月者可能RFS率更高(P=0.019),尽管在多因

素分析中无显著差异(P=0.198),仍提示可能需

长时间足量使用CsA以降低复发。2008年Saracco
等[19]的研究纳入42例 AA患儿,其中2例CsA单

药治疗,40例h-ATG+CsA 治疗,中位 CsA 治疗

持续时间 95(12~164)个月,10 年累计复发率

16%;提示其较长的 CsA 治疗持续时间(>28个

月)及较强的IST可能降低复发,当然儿童复发率

可能本身较成人更低;他们还根据3种减量速度将

患者 分 为 2 组,其 中 慢 速 减 量 组 [非 常 缓 慢

(<0.3mg·kg-1 ·m-2,18 例)+ 缓慢 (0.4~
0.7mg·kg-1·m-2,8例)]10年累计复发率为

7.6%,快速减量组(0.8mg·kg-1·m-2,5例)为
60%,提示较短的 CsA 使用时间提高了复发风险

(P=0.001)。2014年 Scheinberg等[5]将102例

SAA减量组患者(h-ATG+CsA 治疗6个月后,
CsA逐渐减量18个月)5年复发率(33%)与直接

停用组(30%~40%)无明显差别;中位复发时间减

量组约2年,直接停用组为1年;提示 CsA 持续时

间的延长可能推迟了复发,本研究较长的中位复发

时间(28个月)可能也与CsA持续及减量时长的延

长相关。2015年Jalaeikhoo等[13]的研究采用CsA
足量使用至少 6 个月,获得疗效者每 2 周减量

1mg·kg-1·d-1,此后维持1~2mg·kg-1·d-1

治疗,分析发现停用CsA 者复发率(7/12,58.3%)
较未停用者(3/31,9.7%)明显升高(P<0.01);
2021年 Zhang等[9]对301例 AA 患者的研究发

现,CsA 治疗起效者的 CsA 治疗持续时间与其

RFS呈正 相 关 (r=0.603,P <0.001);2022 年
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Blood 上发表的2期临床试验显示178例SAA 患

者IST后4年累计复发率39%,出现复发的2个

高峰分别为治疗6个月后 CsA 开始减量时,及2
年后CsA停用时[25];这些结果均提示CsA 治疗持

续时间及足量使用时间的延长可能降低复发。
我们还研究了CsA 减量时长、达疗效时间、最

佳疗效的质量(CR或PR)等对复发的影响。部分

在单因素分析时有一定作用,如达疗效时间>4个

月(P=0.034),EBMT对719例SAA患者的研究

也支持这一结果,<4个月起效者复发率(48%)比
4~12个月(40%)及>12个月起效者(20%)更

高[18];但在多因素分析时这些因素都无显著影响。
涉及相关因素的不同研究数据存在较大差异,可能

与其样本量大小、随访时间及治疗强度差别较大有

关。现有文献的研究对象大多为SAA/VSAA,很
多针对儿童患者,且IST 强度高于本研究(多为

ATG/ALG+CsA联合治疗),主要针对患者的生

存情况而罕见针对复发。可见,目前尚缺乏与本研

究类似患者的相关数据。
本研究也存在一定局限性。首先,作为回顾性

分析,跨度时间较长,部分患者的数据收集缺失,如
PNH 克隆等。其次,同期患者虽然很多,但部分存

在数据丢失、用药方案不统一等问题,不能入组,导
致入组样本并非连续性,可能影响了有效率及复发

率。尽管如此,本研究在进一步验证初始 Neu水

平高、CsA 使用时间长等因素可能与 RFS有关的

同时,还具体提出了可能与较低的复发率有关的

CsA治疗总时长,发现>28个月或足量使用>16
个月的阈值,有利于指导实际临床工作。本研究随

访时间相对较长,是针对 CsA 单药治疗的 NSAA
患者的大样本研究,结论尚需前瞻性随机对照研究

进一步验证。
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