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　　[摘要]　目的:评价艾曲泊帕联合兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白(ATG)和环孢素(CsA)强化免疫抑制疗法

(IST)治疗中国成人重型再生障碍性贫血(SAA)的疗效及其预测因素。方法:收集61例成人SAA患者接受艾曲

泊帕联合IST 治疗的临床资料,评估相关影响因素。结果:IST 治疗后3、6和12个月,累计总有效率分别为

67%、79%和85%,累计完全缓解率分别为21%、22%和32%。治疗前网织红细胞百分比(AUC=0.784,95%CI
0.631~0.937,P=0.006)、红细胞分布宽度变异系数(AUC=0.737,95%CI0.527~0.947,P=0.022)、淋巴细

胞绝对计数(AUC=0.733,95%CI0.563~0.903,P=0.025)或治疗前感染(AUC=0.705,95%CI0.519~
0.891,P=0.048)能预测艾曲泊帕联合IST治疗的疗效。结论:IST前淋巴细胞绝对计数、网织红细胞百分比、
红细胞分布宽度变异系数或治疗前感染能预测成人SAA患者对艾曲泊帕联合IST治疗的疗效。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandpredictorsofeltrombopagcombiningwithantithymocyte
immunoglobulin(ATG)andcyclosporinA(CsA)inthetreatmentofsevereaplasticanemia(SAA)inChinesea-
dults.Methods:Clinicaldataof61adultSAApatientstreatedwitheltrombopagcombiningwithIST(ATG+
CsA)werecollected,andtherelatedinfluencingfatorswereevaluated.Results:Thecumulativeoverallresponse
rateofeltrombopagincombinationwithISTinthe3rd,6thand12thmonthwere67%,79%and85%,whilethe
cumulativecompleteresponserateinthe3rd,6thand12thmonthwere21%,22%and32%,respectively.The
percentageofreticulocyte(AUC=0.784,95%CI0.631-0.937,P=0.006),theredcelldistributionwidth-coeffi-
cientofvariation(AUC=0.737,95%CI0.527-0.947,P=0.022),theabsolutelymphocytecount(AUC=
0.733,95%CI0.563-0.903,P=0.025),orinfectionbeforetreatment(AUC=0.705,95%CI0.519-0.891,

P=0.048)werecorrelatedwiththeefficacyofeltrombopagincombinationwithIST.Conclusion:Theabsolute
lymphocytecount,thepercentageofreticulocyte,theredcelldistributionwidth-coefficientofvariationbeforeIST
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andinfectionbeforetreatmentcanpredicttheefficacyofeltrombopagcombinedwithISTinadultSAApatients.
Keywords　severeaplasticanemia;eltrombopag;intensiveimmunosupressivetherapy;efficacy

　　重型再生障碍性贫血(severeaplasticanemia,
SAA)是自身反应性 T 细胞介导的全血细胞减少

和骨髓造血功能衰竭症[1-2]。T 细胞产生的干扰

素-γ影响血小板生成素(thrombopoietin,TPO)与
受体c-MPL间的相互作用,干扰 TPO 信号通路,
抑制骨髓造血[3]。对于不适合进行异基因造血干

细胞移植的SAA 患者,一线治疗方案是抗人胸腺

细胞免疫球蛋白(antithymocyteimmunoglobulin,
ATG)联合环孢素(cyclosporinA,CsA)组成的强

化免 疫 抑 制 疗 法 (immunosuppressivetherapy,
IST)[4-5]。艾曲泊帕是一种小分子血小板生成素受

体激动剂,能够避开干扰素-γ干扰,有效结合造血

干细胞和祖细胞的血小板生成素受体,维持巨核细

胞的增殖和分化,改善骨髓造血[3]。难治性 SAA
经艾曲泊帕治疗后,能够促进一系甚至多系血液学

反应[6-9]。队列试验表明,艾曲泊帕联合IST 治疗

SAA的疗效更佳[9]。艾曲泊帕在人群中代谢不

同,目前建议东亚人群使用的剂量是75mg/d[10],
但真实世界中东亚人群艾曲泊帕联合IST 治疗

SAA的疗效尚不明确。艾曲泊帕治疗前是否有某

些指标可以预测其疗效,尚不清楚。本研究分析了

艾曲泊帕联合IST治疗成人SAA 的疗效,并探讨

预测疗效的可能因素,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

2015年12月—2021年3月在中国贫血东部

协作组(TheChineseEasternCollaborationGroup
ofAnemia,CECGA),包括江苏省人民医院、吉林

大学第一医院、北京大学人民医院、浙江省中医院、
华中科技大学同济医学院附属同济医院登记的成

人SAA患者61例,诊断标准依据英国血液学指

南[3]。排除标准:先天性造血功能衰竭症、经典型

阵发性睡眠性血红蛋白尿症(paroxysmalnoctur-
nalhemoglobinuria,PNH)、骨髓增生异常综合征

等。该研究均取得患者知情同意,并签署治疗知情

同意书;遵循良好的临床实践和赫尔辛基宣言的伦

理原则(ChiCTR2100045895)。
1.2　治疗方案

兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白(r-ATG)3.5mg·
kg-1·d-1,静脉滴注,连用5d;CsA 起始剂量为

3~5mg·kg-1·d-1,分2次口服,药物血清谷浓

度维持在150~200ng/mL,根据浓度及不良反应

调整CsA用量;艾曲泊帕75mg/d,最少使用6个

月。如果患者血小板计数≥200×109/L,或出现艾

曲泊帕相关不良反应时将会停药,血小板计数降至

<50×109/L或不良反应得到控制后,再从25mg/d

恢复使用艾曲泊帕,并按照说明逐步调整剂量。
1.3　疗效判断

完全缓解:中性粒细胞绝对计数>1.0×109/
L,血红蛋白>100g/L,血小板计数>100×109/
L,脱离红细胞及血小板输注;部分缓解:已脱离未

缓解标准,尚未达到完全缓解标准;未缓解:未脱离

输血。完全缓解+部分缓解定义为有效[10]。
复发:获得治疗反应且疗效维持时间至少达

3个月的患者血常规指标再次下降,需要恢复初始

足量治疗,或再次出现血制品输注依赖[10-11]。患者

因CsA减量过程中出现短暂血常规指标轻度下

降,恢复CsA至前一剂量水平后血常规指标再恢

复至原治疗反应水平,不视为复发。
1.4　随访

在获得治疗反应前,每周至少检测2次血常

规,每2周进行肝肾功能检测,治疗后1、3、6、12个

月进行疗效评估,此后至少每3个月随访1次。
1.5　统计学处理

采用SPSS25.0统计软件进行分析。定量资

料的比较采用独立样本t检验或 Mann-WhitneyU
检验,定性资料的比较采用χ2 检验;使用 Kaplan-
Meier法评估疗效及生存;使用logistic回归模型

评估反应的独立预测因素;使用受试者工作特征

(ROC)曲线预测艾曲泊帕疗效的影响因素。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

61例行艾曲泊帕联合IST 治疗的SAA 患者

中,男29例,女32例,男∶女为0.9∶1.0;中位年

龄45岁(18~75岁)。治疗后6个月内,有效45
例,无效16例。有效组和无效组治疗时中位年龄

分别为50.5岁(24~74岁)和38岁(18~71岁),
诊疗间隔中位时间分别为 16 天(1~741 天)和

27.5天(3~1161天),2组治疗前相关血液学参数

如红细胞计数、血红蛋白、血小板计数、红细胞分布

宽度变异系数,T 细胞亚群如 CD3、CD4、CD8、调
节性 T细胞比例,PNH 克隆及年龄、性别等比较,
差异均无统计学意义,见表1。
2.2　治疗反应

所有患者在IST治疗后3、6和12个月累计总

有效率分别为 64%(39/61)、74%(43/58)、86%
(30/35),累计完全缓解率分别为20%(12/61)、
21%(12/58)、20%(7/35)。Kaplan-Meier计算的

3、6和12个月累计总有效率分别为67%、79%和

85%,累计完全缓解率分别为21%、22%和32%。
IST治疗6个月后疗效相关单因素分析提示,
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治疗前中性粒细胞绝对计数低(P=0.038)、治疗

前网织红细胞百分比低(P=0.013)、治疗前感染

(P=0.018)及达极重型再生障碍性贫血(veryse-

vereaplasticanemia,VSAA)(P =0.024)患 者

6个月治疗效果不佳,但多因素分析未发现显著相

关性,见表2。

表1　IST联合艾曲泊帕治疗6个月后有效和无效患者临床资料比较

临床资料 有效(45例) 无效(16例) P

年龄/岁 50.5(24~74) 38(18~71) 0.073

性别/例 0.129

　男 24 5

　女 21 11

严重程度/例 0.020

　SAA 34 7

　VSAA 11 9

诊断至治疗时间/d 16(1~741) 27.5(3~1161) 0.720

红细胞计数/(×1012·L-1) 1.9(0.9~4.1) 2.0(1.0~2.5) 0.770

血红蛋白/(g·L-1) 61(37~128) 61.5(37~85) 0.800

血小板计数/(×109·L-1) 9(2~40) 7(4~19) 0.580

中性粒细胞计数/(×109·L-1) 0.4(0~4.0) 0.1(0~0.7) 0.019

淋巴细胞计数/(×109·L-1) 1.1(0.1~2.8) 0.8(0.1~2.0) 0.046

网织红细胞百分比/% 1.0(0.1~5.7) 0.4(0~1.5) 0.002

红细胞分布宽度变异系数/% 14.8(11.2~23.4) 12.6(10.8~19.9) 0.104

CD3/% 81.0(27.6~93.3) 83.6(60.0~89.9) 0.900

CD4/% 43.0(11.4~74.9) 50.8(34.8~67.5) 0.150

CD8/% 27.3(8.9~65.6) 23.3(14.8~41.0) 0.490

调节性 T细胞/% 1.8(0~11.7) 2.7(0~9.2) 0.960

血清铁蛋白/(ng·mL-1) 579.2(39.7~2377.0) 1101.7(146.9~5597.5) 0.150

PNH 克隆/例 8 2 0.920

治疗前感染/例 15 11 0.014

表2　IST治疗6个月后影响疗效的因素分析

影响因素
P

单因素 多因素

年龄 0.051 0.071

严重程度(SAAvsVSAA) 0.024 0.540

诊断至治疗时间 0.400 0.290

治疗前感染(是vs否) 0.018 0.166

中性粒细胞计数 0.038 0.520

网织红细胞百分比 0.013 0.091

2.3　艾曲泊帕疗效的预测因素

有效组和无效组在治疗前达 VSAA比例(P=
0.020),治疗前感染(P=0.014),治疗前淋巴细胞

绝对计数(P=0.046),治疗前中性粒细胞绝对计

数(P=0.019)或网织红细胞百分比(P=0.002)比
较,差异均有统计学意义。

将单因素分析中P<0.05及可能对艾曲泊帕

疗效有影响的其他因素列入 ROC曲线,预测艾曲

泊帕疗 效 的 影 响 为 治 疗 前 网 织 红 细 胞 百 分 比

(AUC=0.784,95%CI 0.631~0.937,P =
0.006)、红细胞分布宽度变异系数(AUC=0.737,
95%CI0.527~0.947,P=0.022)、淋巴细胞绝对

计数(AUC=0.733,95%CI0.563~0.903,P=
0.025)或 治 疗 前 感 染 (AUC=0.705,95%CI
0.519~0.891,P=0.048)(图1),而性别、治疗时

年龄、病情严重程度、治疗前铁蛋白量及中性粒细

胞绝对计数对艾曲泊帕疗效的预测价值不高。
2.4　克隆转化与生存分析

中位随访11个月(1~29个月),1例患者治疗

后13个月复发,调整用药后23个月未脱离输注血

制品。1例在IST后3个月获得部分缓解,治疗后

12个月转化为PNH。3例2年内死亡,均为无效

患者,2例治疗后3个月内死亡(肺部感染、脑出

血);1例治疗后13个月死亡,原因不明。2年总生

存率为92%。

·533·李瑞鑫,等.艾曲泊帕联合强化免疫抑制疗法治疗成人重型再生障碍性贫血疗效的预测因素第5期 　



图1　艾曲泊帕疗效预测的ROC曲线

3　讨论

美国国立卫生研究院(theNationalInstitutes
ofHealth,NIH)一项队列研究[10]中,IST 联合艾

曲泊帕治疗初发SAA,从IST后第1天~第6个

月持续使用艾曲泊帕,不仅 6 个月总有效率达

94%,完全缓解率也高达58%,这一结果显著高于

既往研究报道[1-2,12]。欧洲一项多中心前瞻性随机

对照研究(RACE)表明[13],IST联合艾曲泊帕治疗

初发SAA,IST后2周~第6个月持续使用艾曲泊

帕(150mg/d),6个月总有效率达71.8%,3个月

完全缓解率达21.9%。
然而,Assi等[14]报道了前瞻性随机对照研究

的结果显示,IST联合艾曲泊帕不能提高总有效率

和完全缓解率,不过该研究中艾曲泊帕并非全部与

ATG同步联用,且患者中位年龄达60岁,IST 联

合艾曲泊帕组患者相对于单用IST组患者治疗前

中性粒细胞计数和网织红细胞百分比明显更低。
SAA患者的年龄、中性粒细胞计数及网织红细胞

百分比与IST反应率密切相关。Townsley等[10]、
RACE研究[13]中患者中位年龄分别为32岁、55
岁,本研究患者中位年龄为45岁,比 Townsley等

研究中患者中位年龄大,可能是疗效差别的原因

之一。
艾曲泊 帕 在 东 亚 与 欧 美 人 群 代 谢 不 一 样,

Townsley等研究中东亚人群使用剂量为欧美人群

150mg/d的一半,即75mg/d。因此,有必要在真

实世界里明确东亚人群中SAA患者使用适宜剂量

艾曲泊帕联合IST治疗SAA的疗效及其相关影响

因素。本研究结果显示,艾曲泊帕与IST同时使用

后6个月总有效率达79%,虽低于 Townsley等研

究结果,但与欧洲RACE结果相近,且高于 Assi等

报道的疗效。3个月后完全缓解率类似于 RACE
的研究结果,但仍低于Townsley等的报道,原因可

能是艾曲泊帕剂量不足。对于IST联合艾曲泊帕

后3个月仍为未缓解或部分缓解的患者,是否可以

提高剂量值得进一步探索。
目前,艾曲泊帕联合IST治疗SAA 患者的费

用依然很高,积极探索预测艾曲泊帕疗效因素,对
患者治疗措施的选择非常有意义。Fattizzo等[15]

回顾性研究49例难治性 AA 患者,结果发现在非

严重型 AA、骨髓淋巴细胞百分比高、存在PNH 小

克隆者的疗效较好,但此研究未采用相关因素分

析。Zaimoku等[16]对单独使用IST及IST联合艾

曲泊帕治疗共416例SAA 患者进行分析,发现治

疗前中性粒细胞绝对计数、网织红细胞计数较高,
血清 TPO 水平较低者治疗后6个月疗效更佳;多
因素分析显示,IST联合艾曲泊帕组患者起效的独

立预测因素为较高的网织红细胞绝对值和血清

TPO水平。我们使用 ROC曲线预测艾曲泊帕联

合IST患者疗效相关因素,发现治疗前的淋巴细胞

绝对计数、网织红细胞百分比、红细胞分布宽度变

异系数和感染能预测艾曲泊帕疗效。淋巴细胞计

数与免疫异常机制有关,网织红细胞百分比和残留

造血功能状态有关,Scheinberg等[17]回顾性研究

316例使用IST治疗的SAA患者,年龄较小、治疗

前网织红细胞及淋巴细胞绝对计数较高者6个月

治疗效果更佳。红细胞分布宽度变异系数可用于

评估红细胞的体积异质性,与残留造血功能状态相

关[18];治疗前感染与骨髓衰竭程度、患者一般状况

相关,而IST联合艾曲泊帕的基本机制依然是免疫

抑制和促造血,因此能够预测艾曲泊帕疗效的相关

指标也与此方面有关。
总之,本研究结果表明艾曲泊帕75mg/d的剂

量联合IST能够有效促进中国成人SAA 患者恢

复,患者治疗前的淋巴细胞绝对计数、网织红细胞

百分比、红细胞分布宽度变异系数和感染可预测艾

曲泊帕的疗效,选择更适合使用艾曲泊帕的 AA患

者;对于造血干细胞池衰竭更严重者,如网织红细

胞百分比较低者、治疗前感染患者疗效不佳,需要

进一步探索改良方案,如增加艾曲泊帕剂量,或者

联合粒细胞集落刺激因子等。
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