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　　[摘要]　目的:评估含盐酸二甲双胍联合环孢素 A 方案治疗难治性再生障碍性贫血(AA)患者获得血液学

反应的疗效和安全性。方法:入组2020年1月—2021年12月收治的27例难治性 AA 患者,所有患者在门诊确

诊后均接受含盐酸二甲双胍联合环孢素 A口服治疗。在接受治疗后1、3、6、12个月进行临床疗效和不良反应评

估,评估主要指标包括血红蛋白、中性粒细胞绝对值、血小板计数及输血依赖等,不良反应评估主要包括低血糖反

应、肝肾功能评估等。结果:纳入27例难治性 AA患者中,男10例,女17例,年龄14~83岁。治疗前后患者血

红蛋白、中性粒细胞绝对值、血小板计数的中位数分别为82g/Lvs111g/L、1.48×109/Lvs1.83×109/L、34×
109/Lvs46×109/L,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后1、3、6、12个月评估疗效,分别有19例(70.37%)、

20例(74.07%)、22例(81.48%)、24例(88.89%)患者获得血液学反应。用药期间有4例患者出现转氨酶轻度升

高,5例患者出现肾功能异常,调整用药方案并加用保肝等药物后恢复正常,所有患者均未出现低血糖反应。
结论:初步观察含盐酸二甲双胍联合环孢素 A方案治疗难治性 AA 有效且安全性好,提示含盐酸二甲双胍联合

治疗方案可作为潜在的治疗难治性 AA的方法之一。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofmetforminhydrochloride-containingcombinedwith
cyclosporineAregimeninpatientswithrefractoryaplasticanemia(AA).Methods:Twenty-sevenpatientswithre-
fractoryAAadmittedbetweenJanuary2020andDecember2021wereincluded.Allpatientsreceivedoraltreat-
mentcontainingmetforminhydrochloridecombinedwithcyclosporineAafteroutpatientdiagnosis.Theclinicalef-
ficacyandadverseeventsat1,3,6,and12monthsafterreceivingtreatmentwereevaluated,withkeyindicators
includinghemoglobin,theabsolutevalueofneutrophil,platelets,andtransfusiondependence.Theassessmentof
adverseevents mainlyincludedhypoglycemicreactionsandassessmentofliverandkidneyfunction.Results:

Amongthe27patientswithrefractoryAA,10malesand17femalesagedfrom14to83yearsold.Themedian
hemoglobin,theabsolutevalueofneutrophil,andtheplateletcountofthepatientsbeforeandaftertreatment
were82g/Lvs111g/L,1.48×109/Lvs1.83×109/L,34×109/Lvs46×109/L,respectively(P<0.05).
After1,3,6and12monthsoftreatment,19cases(70.37%),20cases(74.07%),22cases(81.48%)and24ca-
ses(88.89%)achievedhematologicalresponse,respectively.Fourpatientsexperiencedmildelevationoftransami-
nasesandfivepatientsexperiencedrenalfunctionabnormalitiesduringthedosingperiod,whichreturnedtonor-
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malafteradjustmentofthedosingregimenandadditionofhepatoprotectiveandotherdrugs,andallpatientsdid
notexperiencehypoglycemicreactions.Conclusion:Preliminaryobservationsshowedthatmetforminhydrochlo-
ridecombinedwithcyclosporineAregimenwaseffectiveandsafeinthetreatmentofrefractoryAA,suggesting
thatthemetforminhydrochloridecombinationregimencouldbeoneofthepotentialtreatmentsforrefractoryAA.

Keywords　aplasticanemia;metforminhydrochloride;therapeuticanalysis

　　再生障碍性贫血(aplasticanemia,AA)是一种

以免疫介导引发骨髓造血干细胞凋亡,异常活化的

自身细胞毒性 T淋巴细胞及其释放的细胞因子将

导致骨髓造血组织增生减低并被脂肪替代,终至外

周全血细胞减少为特征的造血功能衰竭性疾病[1]。
据报道,全球每百万人中 AA的发病率为2~6人,
在亚洲国家中发病率可高出3~4倍[2]。根据再生

障碍性贫血国际诊断标准,AA 可分为重型 AA
(severeAA,SAA)、极重型 AA(verysevereAA,
VSAA)和 非 重 型 AA(慢 性 AA,chronic AA,
CAA)。AA的一线治疗主要包括免疫抑制剂、雄
激素、造血干细胞移植等。近年来促血小板生成类

药物的应用进一步提高了 AA的临床疗效,但因起

效缓慢,价格昂贵,且存在停药后疾病复发、快速进

展的风险[3]。本团队前期通过基于临床生物信息

学方法开发的表观精准治疗平台(EpiMed)对 AA
的特征基因表达谱分析发现,AA 患者存在骨髓细

胞过度脂肪化现象,如果能够抑制甚至逆转过度脂

肪化,使其向造血细胞分化,则可以提高患者的疗

效。最后筛选得到,盐酸二甲双胍可能具有治疗作

用。为了解含盐酸二甲双胍联合方案治疗难治性

AA患者的疗效及安全性,本文回顾性总结了我院

2020年1月—2021年12月门诊接受此方案治疗

的患者资料,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　诊断标准

难治性 AA 为既往接受一线免疫抑制治疗

6个月后疾病尚未缓解,外周血细胞仍持续性减少

的患者,包括CAA 及SAA[4]。AA 诊断依据参考

1987年版国际粒细胞减少以及 AA 诊断标准[5],
严重程度分型参照 Camitta标准[6]及 Bacigalupo
标准[7]。
1.2　纳入与排除标准

本研究经解放军总医院伦理学委员会批准,并
登记注册临床试验(ChiCTR2000028833),采用我

院电子病历系统及门诊工作系统收集患者相关信

息。纳入2020年1月—2021年12月就诊于我院

门诊,并明确诊断为难治性 AA的成人患者作为研

究对象。所有患者均对本研究知情同意。纳入标

准:年龄14岁及以上,经临床确诊为难治性 AA患

者;接受过正规治疗,包括环孢素 A、抗人胸腺细胞

球蛋白和抗人淋巴细胞球蛋白(ATG/ALG)、雄激

素等治疗方法,且接受上述治疗后效果不佳,根据

疗效评估标准[8]诊断为无效或疾病进展。
排除标准:①其他先天性和获得性骨髓造血衰

竭性疾病;②明确证据证实为阵发性睡眠性血红蛋

白尿克隆;③对使用的药物过敏或正在接受其他与

本治疗方案冲突的疗法;④依从性差未能按方案完

成治疗或未经医嘱自行加用其他未知成分制剂治

疗。所有患者治疗前均明确诊断及分型,且无重要

脏器功能严重异常,并以患者开始含盐酸二甲双胍

联合方案治疗前最近1次血常规为基线值。
1.3　治疗方案

入组患者均接受含盐酸二甲双胍联合方案,具
体包括:盐酸二甲双胍片250mg3次/d;环孢素 A
胶囊3mg/(kg·d);司坦唑醇片2mg3次/d,并
根据患者不同情况,辅以叶酸片、腺苷钴胺片等口

服治疗。研究过程中根据患者实际病情与获得血

液学反应进行剂量调整,任何患者若需减少剂量,
须在医生指导下进行。不允许患者在此研究期间

接受其他临床试验药物及研究者认为对本试验有

影响的任何形式的治疗。在血红蛋白<60g/L、血
小板计数<10×109/L时分别给予红细胞和血小

板输注支持治疗。
1.4　不良反应评估与观察

监测患者在治疗期间出现的不良反应,具体指

标包括:一般反应如乏力、疲倦、头晕等;胃肠道反

应如腹痛、腹泻、恶心、呕吐等;神经系统反应如头

痛、失眠、厌食等;肝肾功能包括谷丙转氨酶、谷草

转氨酶、总胆红素、直接胆红素、总蛋白、白蛋白、肌
酐、尿素氮等;观察患者在服用盐酸二甲双胍时有

无低血糖反应,如心慌、饥饿、大汗、晕厥等,以及生

化检验中葡萄糖数值有无低于正常值。
1.5　随访与疗效评定标准

所有患者随访至2021年12月31日,失访患

者截止到末次就诊时间。在服用药物后1、3、6、12
个月进行临床疗效评估。疗效判定参照 Camitta
标准[9]并略加修改,具体如下:①完全血液学反应

(CR):脱离血制品输注,血红蛋白>100g/L,中性

粒细胞绝对值>1.5×109/L,血小板计数>100×
109/L,随访12个月以上未复发。②部分血液学反

应(PR):脱离既往输血依赖;至少一系血细胞恢复

至正常或增长到基线的2倍;任何一系血细胞基线

水平上升并维持 3 个月及以上:血红蛋白增长

30g/L以上(治疗前<60g/L)、中性粒细胞绝对

值增长0.5×109/L以上(治疗前<0.5×109/L)、
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血小板计数增长20×109/L以上(治疗前<20×
109/L)。③无效血液学反应(NR):患者未脱离血

制品输注依赖,症状、血常规未达PR或疾病进展。
1.6　统计学处理

所有结果均采用 R语言软件进行分析。符合

正态分布的计量资料以■X±S 表示,非正态分布的

计量资料以 M(P25,P75)表示。分类变量使用χ2

检验;连续变量使用方差分析。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线临床特征

2020年1月—2021年12月纳入明确诊断为

难治性 AA并应用含盐酸二甲双胍联合治疗方案

患者共45例,其中18例患者服用药物时间不足

1年而被剔除,最终27例难治性 AA 患者纳入研

究。其中男10例,女17例;中位年龄36(28,47)
岁,范围14~83岁;SAA 患者9例,CAA 患者18
例。应用含盐酸二甲双胍联合免疫抑制剂治疗前,
CAA 患 者 中 位 病 史 间 期 2.52(1.77,4.60)年,
SAA患者 中 位 病 史 间 期 0.64(0.55,0.90)年。
SAA和CAA患者治疗前血红蛋白浓度、血小板计

数、红细胞计数比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),其余临床特征比较差异均无统计学意义,见
表1。

表1　初诊时SAA和CAA患者基线临床特征比较 M(P25,P75)

临床特征 总例数(27例) SAA患者(9例) CAA患者(18例) P

年龄/岁 36(28,47) 34(28,42) 39(25,47) 0.84

男∶女/例 10∶17 3∶6 7∶11 -

中性粒细胞绝对值/(×109·L-1) 1.48(1.03,2.02) 1.48(0.98,1.60) 1.43(1.08,2.38) 0.30

血红蛋白/(g·L-1) 82.00(65.50,105.50) 60.00(58.00,72.00) 92.00(75.75,123.75) <0.01

血小板计数/(×109·L-1) 34.00(22.50,61.00) 18.00(8.00,22.00) 47.50(34.75,68.75) <0.01

红细胞计数/(×1012·L-1) 2.37(1.86,3.20) 1.67(1.55,1.92) 2.93(2.37,3.55) <0.01

白细胞计数/(×109·L-1) 3.40(2.20,3.96) 3.40(2.19,3.84) 3.38(2.26,4.03) 0.76

2.2　疗效评价

接受治疗的27例难治性 AA 患者中,无早期

死亡事件发生。经含盐酸二甲双胍联合环孢素 A
方案治疗后1个月,19例(70.37%)患者获得血液

学反应;治疗后3个月,20例(74.07%)患者获得

血液学反应;治疗后6个月,22例(81.48%)患者

获得血液学反应;治疗后12个月,24例(88.89%)
患者获得血液学反应,其中14例(51.85%)患者血

红蛋白完全恢复正常,6例(22.22%)患者血小板

计数完全恢复正常。27例患者的疗效评价见表2。
27例患者在接受联合方案治疗前及治疗后12个

月的中位血红蛋白、中性粒细胞绝对值和血小板计

数比较,差异均有统计学意义(82g/Lvs111g/L、
1.48×109/Lvs1.83×109/L、34×109/Lvs46×
109/L,P<0.05)。

难治性SAA患者治疗前后血红蛋白、血小板

计数、红细胞计数比较差异均有统计学意义(P<
0.05);中性粒细胞绝对值比较差异无统计学意义

(P=0.17),见表3。难治性CAA患者治疗前后血

红蛋白、红细胞计数比较差异均有统计学意义

(P<0.05),见表4。
2.3　不良反应

截至最终分析,7例患者在进行含盐酸二甲双

胍联合环孢素 A 方案治疗前出现肝酶水平升高,
1例患者尿酸轻度升高,予以保肝、降尿酸辅助治

疗后7例患者肝肾功能逐渐下降至正常,仅有1例

患者肝功能持续升高,在治疗后2个月予以减少药

物剂量、辅以保肝药物治疗,患者肝功能恢复正常。
用药期间4例患者出现转氨酶轻度升高,加用保肝

药物并减少司坦唑醇用量后指标恢复至正常;5例

患者出现肾功能异常,减少环孢素 A 用量后恢复

正常。所有患者均未出现低血糖反应。

表2　27例患者的疗效评价 例(%)

时间 总反应 CR PR NR

治疗后1个月 19(70.37) 2(7.41) 17(62.96) 8(29.63)

治疗后3个月 20(74.07) 5(18.52) 15(55.56) 7(25.93)

治疗后6个月 22(81.48) 5(18.52) 17(62.96) 5(18.52)

治疗后12个月 24(88.89) 5(18.52) 19(70.37) 3(11.11)
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表3　难治性SAA患者治疗前后实验室指标比较

实验室指标 治疗前 治疗后12个月 P
是否有反应/例(%) <0.01
　无 9(100.0) 1(11.1)

　有 0 8(88.9)

输血依赖/例(%) 0.05
　无 3(33.3) 8(88.9)

　有 6(66.7) 1(11.1)

中性粒细胞绝对值/(×109·L-1) 1.5(1.0,1.6) 1.9(0.9,2.4) 　0.17
血红蛋白/(g·L-1) 60.0(58.0,72.0) 100.0(98.0,121.0) <0.01
血小板计数/(×109·L-1) 18.0(8.0,22.0) 33.0(28.0,37.0) 0.01
红细胞计数/(×1012·L-1) 1.7(1.6,1.9) 2.7(2.6,3.2) <0.01
白细胞计数/(×109·L-1) 3.4(2.2,3.8) 3.7(2.7,4.6) 0.20

表4　难治性CAA患者治疗前后实验室指标比较

实验室指标 治疗前 治疗后12个月 P
是否有反应/例(%) <0.01
　无 18(100.0) 　2(11.1)

　有 0 16(88.9)

输血依赖/例(%) 1.00
　无 17(94.4) 18(100.0)

　有 　1(5.6) 0
中性粒细胞绝对值/(×109·L-1) 1.4(1.1,2.4) 1.9(1.6,2.7) 　0.12
血红蛋白/(g·L-1) 92.0(75.8,123.8) 130.0(107.0,139.8) 0.01
血小板计数/(×109·L-1) 47.5(34.8,68.8) 78.5(45.5,120.5) 0.05
红细胞计数/(×1012·L-1) 2.9(2.4,3.5) 3.8(3.2,4.2) 0.01
白细胞计数/(×109·L-1) 3.4(2.3,4.0) 3.9(3.4,5.2) 0.09

3　讨论

AA是一种由免疫介导的骨髓衰竭性疾病,其
发病机制主要为造血干细胞缺陷所致的“种子”学
说、造血微环境改变的“土壤”学说以及免疫介导的

造血细胞损伤的“虫子”学说[10]。目前造血干细胞

移植仍为SAA的一线治疗之一[11],而对于缺乏同

胞全相合供者、一线免疫抑制治疗无应答以及经济

困难的患者而言,可选用的治疗药物则受到限制,
且毒副作用大,总体反应率不佳。近年来促血小板

生成类药物虽进一步提高了 AA的临床疗效,但常

由于起效缓慢、不良反应大且价格昂贵而难以坚持

应用。
本研究通过前期利用SAA 发病相关的 T 淋

巴细胞基因组表达谱和药物组学相似性分析,预测

盐酸二甲双胍可作为治疗 AA 的药物[12],并随后

进行疗效验证。本研究结果表明,27例难治性 AA
患者在接受一线免疫抑制剂治疗无效的情况下,接
受含盐酸二甲双胍联合方案后,红系、粒系及巨核

系均有所改善,部分患者脱离输血依赖。难治性

AA患者具有向骨髓增生异常综合征、阵发性睡眠

性血红蛋白尿或急性髓系白血病克隆演变的风险,
其中约15%的患者在初次免疫抑制治疗后10年演

变为异常核型、骨髓增生异常综合征或急性髓系白

血病[13]。既往研究表明大多数 AA 患者无法通过

免疫抑制治疗达到治愈效果,少数患者可保持长期

血液学反应状态,且存在环孢素 A 剂量依赖性反

应[14],而难治性 AA 患者在接受二次免疫抑制治

疗联合环孢素 A 治疗后缓解率仅为30%[15],若联

合应用免疫抑制剂如吗替麦考酚酯或西罗莫司等

药物也并不能提高反应率[16]。重组人血小板生成

素、艾曲波帕、海曲波帕等促血小板生成类药物虽

可增加 AA患者血液学恢复的速率,但其不良反应

也十分显著,包括增加血栓形成风险、停药后血小

板减少、肝肾功能损害等。研究表明艾曲波帕联合

免疫抑制治疗初治 SAA 患者至6个月时,仅有

57.1%的患者获得血液学反应,且10例患者中

7例出现转氨酶、胆红素升高及其他不良反应[17]。
艾曲波帕对间充质干细胞的不断刺激可能会破坏

基因组稳定及克隆,从而增加疾病进展为骨髓增生

异常综合征及急性髓系白血病的风险[18]。
Marsh等[19]认为致使难治性 SAA 低缓解率

的原因之一在于非免疫因素导致的骨髓衰竭及造

血干细胞贮备耗竭,从而残存造血细胞的数量及质

量不佳,提示骨髓间充质干细胞可能存在异常免
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疫,其脂向分化过度活跃状态可造成骨髓中脂肪细

胞增多,而造血前体细胞减少,这也正是 AA 患者

骨髓病理学特征所在。因此本研究提出,除现有学

说外,存在骨髓中非造血细胞,即脂肪细胞的增多

抑制正常造血,即“杂草”学说。盐酸二甲双胍自上

世纪50年代以来,一直作为治疗2型糖尿病的主

要药物而应用,具有不良反应少、价格低廉及疗效

确切等优点。近年来研究发现,二甲双胍在调控细

胞分化、抗肿瘤、抑制糖尿病大血管病变、抗衰老等

方面具有重要作用[20],其机制可能在于调节过氧

化物酶体增殖物激活受体 C/EBPα家族的活性从

而抑制骨髓内间充质干细胞向脂肪细胞分化,同时

对异常的 T 细胞功能进行调节,刺激多能造血干

细胞生长,从而间接发挥其造血支持作用[21-22]。
本研究纳入患者主要为一线环孢素 A±雄激

素或免疫抑制治疗方案无效,且由于不同原因无法

行二次免疫抑制治疗或造血干细胞移植的难治性

AA 患 者。CAA 患 者 虽 疾 病 严 重 程 度 远 不 及

SAA,但部分患者仍存在严重的三系降低,其中以

血红蛋白水平及血小板计数减少较为常见,需长期

输血以缓解症状。本文分析了含盐酸二甲双胍联

合免疫抑制剂治疗难治性 AA 患者的疗效及安全

性,结果显示在治疗后12个月,采用含盐酸二甲双

胍治疗方案的27例患者中24例获得血液学反应,
其中5例(18.52%)获得 CR,19例(70.37%)获得

PR,且治疗前后血红蛋白水平、中性粒细胞绝对值和

血小板计数比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
本研究与既往研究中环孢素 A 联合 ATG 并

添加第三种免疫抑制剂或生长因子的难治性 AA
患者疗效比较,总缓解率有所增加[23],初步表明含

盐酸二甲双胍联合方案治疗有效。联合使用含盐

酸二甲双胍药物治疗后可显著快速提升血红蛋白

水平,使患者摆脱输血依赖,降低治疗费用,提高患

者对疾病治疗的信心与希望,提高就医依从性,且
本研究入组患者均未出现低血糖反应。值得关注

的是,本研究所纳入患者均未使用重组人促红细胞

生成素及粒细胞集落刺激因子治疗,因此可认为其

疗效为本联合方案治疗所致。
本研究旨在探究含盐酸二甲双胍联合治疗方

案在难治性 AA治疗中的疗效和安全性,鉴于本研

究为回顾性单中心研究,患者纳入较分散,样本量

少,大多数患者因路途费用及各种原因无法每次前

往我院化验指标,其结果相对于前瞻性临床研究证

据明显不足,结果需慎重解读,仍需大样本进行前

瞻性研究。
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