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　　[摘要]　目的:研究抗人 T细胞猪免疫球蛋白(anti-humanTlymphocyteporcineimmunoglobulin,p-ATG),
环孢素 A(CyclosporinA,CsA)组成的强化免疫抑制治疗(intensiveimmunosuppressivetherapy,IST)联合艾曲泊

帕在重型再生障碍性贫血(severeaplasticanemia,SAA)患者的疗效及影响因素。方法:前瞻性登记纳入2020年

4月—2022年8月25例初发SAA患者,接受p-ATG为基础的IST联合艾曲泊帕治疗。主要终点是6个月完全

反应(completeresponse,CR)率和总体反应率(overallresponserate,ORR)。次要终点是生存率、复发率及克隆

演变风险。结果:治疗后6个月 CR 率和 ORR 分别为19.05%、71.43%。中位获得反应时间为3.00(0.10~
11.80)个月,中位获得CR时间为14.40(0.90~20.00)个月,多因素分析显示疾病严重程度对获得反应时间有显

著影响。中位随访时间11.30(0.70~26.40)个月,总生存率96.00%,中位无事件生存期为12.70(1.40~18.90)
个月。1例于治疗后10个月出现克隆性造血。≥3级不良反应:感染8例,1例死亡;肝肾功能损害1例和牙周病

2例。结论:p-ATG为基础的IST联合艾曲泊帕治疗SAA可获得较为满意的血液学反应率和反应速度,耐受性

和安全性良好。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofanti-humanT-cellporcineimmunoglobin(p-ATG)

basedintensiveimmunosuppressivetherapy(IST)combinedwitheltrombopaginpatientswithsevereaplasticane-
mia(SAA).Methods:From April2020toAugust2022,25newly-diagnosedSAApatientsenrolledinaprospec-
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tivecohortregistrystudyweretreatedbyp-ATGpluseltrombopag.Theprimaryoutcomewascompleteresponse
(CR)andoverallresponserate(ORR)at6months.Secondaryendpointsincludedsurvival,relapse,andclonale-
volution.Results:CRandORRat6monthswere19.05% and71.43%,respectively.Themediantimetofirst
responsewas3.00(0.10-11.80)months.Themediantimetoachievecompleteresponsewas14.40(0.90-20.00)

months.Severity(vSAAvsSAA)wasassociatedwiththetimetogetfirstresponse.Themedianfollow-upwas
11.30(0.70-26.40)months,theoversurvivalratewas96.00%.Themedianevent-freesurvivaltimewas12.70
(1.40-18.90)months.Clonalhematopoiesiswasfoundinonepatient10monthsafterinitiationoftreatment.Ad-
verseeventsabovegrade3occurredin8casesofinfection,includingonedeath;1caseofabnormalliverandrenal
functions,and2casesofparodontopathy,whichwererelievedbyadjustingconcentrationofCsA.Conclusion:The
additionofEPAGtop-ATGbasedISTwaswelltolerantandassociatedwithhighratesofhematologicresponsea-
mongpreviouslyuntreatedpatientswithSAA.

Keywords　severeaplasticanemia;antithymocyteglobulin;eltrombopag

　　再生障碍性贫血是自身反应性 T细胞破坏造

血干/祖细胞导致的以血细胞减少和骨髓衰竭为特

征的疾病[1-2]。抗人胸腺细胞免疫球蛋白(antithy-
mocyteglobulin,ATG)联合环孢素 (cyclosporin
A,CsA)组成的强化免疫抑制治疗(intensivesup-
pressivetherapy,IST)是不适合接受异基因造血干

细 胞 移 植 (hematopoieticstem celltransplanta-
tion,HSCT)治疗的重型再生障碍性贫血(severe
aplasticanemia,SAA)患者的一线选择,有效率达

50%~70%[3-4]。已有文献报道,兔抗人胸腺细胞

免 疫 球 蛋 白 (rabbit antithymocyte globulin,
r-ATG)因免疫抑制强,导致感染发生率高,临床疗

效差于马抗人胸腺细胞免疫球蛋白(horseantithy-
mocyteglobulin,h-ATG)联合 CsA 治疗 SAA 的

效果[5-6]。猪和马相较于兔,均为更接近人的大型

动物,抗人 T 细胞猪免疫球蛋白(anti-humanT
lymphocyteporcineimmunoglobulin,p-ATG)是

我国自主研发的 ATG,可能对 SAA 也有较佳的

效果。
促血小板生成素(thrombopoietin,TPO)受体

小分子激动剂———艾曲泊帕结合于 TPO受体跨膜

区,刺激体内残存造血干/祖细胞的扩增[7]。近年

来研究表明,h-ATG或r-ATG为基础的IST加用

艾曲泊帕可显著提高SAA 患者的反应率、反应速

度和质量[8-11]。p-ATG 联合艾曲泊帕疗效如何目

前尚无报道,因此在中国东部贫血协作组(Chinese
EasternCollaborationGroupofAnemia,CECGA)
前瞻性登记研究了接受p-ATG联合艾曲泊帕治疗

的初发SAA患者疗效、安全性和相关因素,初步报

告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

2020年4月—2022年8月在 CECGA[包括:
南京医科大学第一附属医院(江苏省人民医院)、南
京医科大学附属江宁医院、南京市第二医院(南京

中医药大学附属南京医院)、吉林大学第一医院、北
京大学人民医院、浙江省中医院血液科]登记住院,

依据英国血液学指南[12]确诊为获得性SAA 的患

者25例,无法接受 HSCT,选择接受IST。入组标

准:①骨髓细胞增生程度<正常的25%;如≥正常

的25%但<50%,则残存的造血细胞应<30%;
②血常规需具备下列3项中的2项:中性粒细胞计

数(ANC)<0.5×109/L;网 织 红 细 胞 绝 对 值

(ARC)<20×109/L;血小板计数(PLT)<20×
109/L;③既往未使用过 ATG 治疗。排除标准:
①先天性骨髓衰竭症,包括:范可尼贫血、先天性角

化不良症、先天性无巨核细胞性血小板减少症、先
天性纯红细胞再生障碍性贫血;②临床典型的阵发

性睡眠性血红蛋白尿;③细胞遗传学提示克隆性髓

系疾病,包括骨髓增生异常综合征(MDS)。根据赫

尔辛基宣言及药品临床试验管理规范(GCP),经伦

理 委 员 会 批 准 开 展 了 前 瞻 性 登 记 研 究

(ChiCTR2100045895),患者本人或其监护人均已

签署知情同意书。
1.2　IST方案

p-ATG30mg/(kg·d)静脉输注,维持12~
18h,连用5d;同时给予泼尼松1mg/(kg·d)预
防过敏反应和血清病,2周后泼尼松开始减量,4周

停药。患者疾病诊断明确后即开始 CsA 口服,以
3mg/(kg·d)分2次口服起始,1周后检测血药浓度,
调整CsA剂量维持全血谷浓度200~300ng/mL。口

服CsA至少12个月,后根据血液学参数在6~12
个月内缓慢减停,总体服药时间2~3年。
1.3　艾曲泊帕

艾曲泊帕以25mg/d开始口服,每3d增量

25mg,1周内增至75mg/d并维持至少6个月。
剂量调整方案:PLT>400×109/L,停药1周,待
PLT恢复至<100×109/L在原剂量基础上减量

25mg/d服药;PLT≥100×109/L但≤400×109/L,
每2周减量25mg维持 PLT≥50×109/L;PLT≥
50×109/L、脱离输血超过8周,减量50%;减量后

PLT≥50×109/L、脱离输血超过8周,停药;减量后

PLT<50×109/L、血红蛋白浓度(HGB)<90g/L或

ANC<0.5×109/L,重新服用原有效剂量。
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1.4　观察终点

主要终点:治疗6个月内不良反应,参照常见

不良事件评价标准(CTCAE)5.0版。治疗6个月

完全反应(completeresponse,CR)率和总体反应

率(overallresponserate,ORR)。
次要终点:治疗3、6、12个月部分反应(partial

response,PR)率;生存率;复发率;阵发性睡眠性血

红蛋白尿(PNH)克隆;克隆演变,定义为新出现细

胞遗传学异常克隆,或骨髓象转化为 MDS或急性

髓系白血病(AML)。
1.5　随访和疗效评估

随访截止日期为2022年9月30日。患者在

获得治疗反应前每周至少2次血常规检测。所有

患者均于IST后3、6、12个月进行血液学随访评估

治疗反应,此后每年随访1次,观察包括外周血和

骨髓细胞形态学及组织活检、细胞遗传学、髓系肿

瘤基因突变、PNH 克隆、脏器功能、免疫指标等以

评估血液学反应、不良反应和克隆演变。疗效评价

参 考 RACE 试 验[9] 标 准:① HGB≥100 g/L、
ANC≥1.0×109/L且 PLT≥100×109/L判定为

CR;②脱离红细胞和血小板输注,血液学参数不再

符合SAA标准而未达CR标准者判定为PR;③未

达PR标准者为无治疗反应(NR)。治疗失败定义

为IST后6个月仍未获得治疗反应;复发定义为血

液学指标下降至需要输血、需要再次IST或 HSCT
治疗。无事件生存期(EFS)定义为开始p-ATG至

治疗失败、复发、死亡、转行 HSCT、失访或随访

截止。
1.6　统计学处理

使用SPSS23.0软件进行统计学分析,正态分

布计量资料以 ■X±S 表示,采用独立t检验;非正

态分布计量资料以 M (P25,P75)或中位数(范围)
表示,使用 Mann-WhitneyU检验。计数资料以例

(%)表示,采用χ2 检验。使用 R4.2.1软件绘制

累积反应率和生存分析曲线。单因素分析采用非

参数检验或χ2 检验,多因素分析采用广义线性模

型或Cox回归分析。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　基线临床特征

25例患者基线临床资料见表1。21例患者治

疗前获得分子遗传学资料,其中存在髓系肿瘤基因

突变者4例,突变基因包括 DNMT3A、RUNX1、
ARID1A、U2AF1。
2.2　疗效分析

治疗后不同时间点疗效见表2。截至末次随

访,ORR72.00%(18/25),CR率32.00%(8/25)。
3个月和6个月累积反应率分别为(51.70±

10.40)%和(85.50±7.70)%,中位获得反应时间

为3.00(95%CI2.82~3.18)个月(图1a)。3、6、
12个月累积完全反应率分别为(12.70±7.70)%、
(17.80±8.20)%和(32.80±11.70)%,中位获得

CR时间为14.40(95%CI11.09~17.71)个月(图
1b)。中位随访11.30(0.70~26.40)个月,6个月

和 12 个 月 EFS 率 分 别 为 (73.50±9.30)%、
(56.50±11.20)% (图 1c),OS 率 为 (96.00±
3.90)%(图1d),仅1例77岁SAA 患者在治疗后

1个月内死于重症感染。2例于治疗后6个月复

发,其中1例为感染诱发,另1例因肾功能损害导

致环孢素减量诱发,这2例截至随访终点仍为NR。

表1　25例SAA患者基线临床资料

基线临床特征 数值

年龄/岁 24(3~77)

性别/例

　女 11

　男 14
严重程度/例

　SAA 16

　vSAA 9
诊断至 ATG治疗的时间/d 27.00(3.00~639.00)

治疗前感染/例 13

PNH 克隆/例 2
铁蛋白/(ng/mL) 885.70(523.82~1139.59)

HGB/(g/L) 68.00(59.00~72.00)　

ANC/(×109/L) 0.30(0.09~0.45)

淋巴细胞计数/(×109/L) 1.31(0.43~1.85)

PLT/(×109/L) 12.00(5.50~15.50)

ARC(×109/L) 10.20(5.55~32.35)

红细 胞 分 布 宽 度 变 异 系 数

(RDW-CV)/%
14.80(12.10~16.60)　

CD3+ T细胞比例/% 72.03(81.46~84.40)　

CD4+ T细胞/% 47.30(31.40~57.75)　

CD8+ T细胞/% 24.00(18.55~35.50)　
调节性 T细胞/% 5.30(4.58~7.06)

髓系肿瘤基因突变/例 4

2.3　影响疗效的因素

结合文献报道的SAA接受IST治疗反应预测

因素[13-17],对基线临床参数对重要疗效指标的影响

进行了单因素分析,结果显示,影响6个月 ORR的

因素有:年龄(P =0.039)、疾病严重程度 (P =
0.047)、淋巴细胞计数(P=0.032)和 CD4/CD8T
细胞的比值(P=0.009)。

影响获得反应时间的因素有:疾病严重程度

(P =0.001)、ANC(P =0.006)、ARC(P <
0.001)、RDW(P =0.002)、淋巴细胞计数(P=
0.009)和 HGB(P=0.021)。其中,vSAA 患者获
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得反应的中位时间为5.9(95%CI5.4~6.4)个

月,SAA患者中位反应时间仅2.9(95%CI2.6~
3.2)个月。

影响 EFS的因素有:CD3+T 细胞比例(P=
0.017)和CD4/CD8T细胞比值(P=0.006)。

表2　p-ATG联合艾曲泊帕治疗SAA不同时间点疗效

治疗时间 1个月 3个月 6个月 12个月

CR/例 1 3 4 5
PR/例 2 12 11 4
NR/例 22 9 6 4
死亡/例 0 1 1 1
不可评估∗/例 0 1 4 12
ORR/% 12.00(3/25) 62.50(15/24) 71.43(15/21) 69.23(9/13)

CR率/% 4.00(1/25) 12.50(3/24) 19.05(4/21) 38.46(5/13)

　　∗ 失访或未达评估时间。

a:累积反应率;b:累积完全反应率;c:EFS率;d:OS率。

图1　p-ATG为基础的IST联合艾曲泊帕治疗SAA累积疗效曲线和生存曲线

2.4　不良反应

≥3级不良反应包括:新发感染或原有感染加

重8例,除1例进展为脓毒症死亡外,其余均通过

积极抗感染和支持治疗后控制;肝、肾功能损害

1例,牙周病2例,考虑与 CsA 有关,调整 CsA 剂

量后好转。25例患者中3例出现发热、皮疹、心
悸、水肿等1~2级输注反应,3例发生2级血清病,
经对症处理后好转。

截至末次随访尚未发现向 MDS、AML转化的

病例;1例于治疗后10个月出现BCORp.K1098∗
和IDH1p.R132H 突 变,变 异 等 位 基 因 频 率

(variantallelefraction,VAF)分 别 为 30.15%、
1.03%,提示克隆性造血。
3　讨论

ATG联合 CsA 组成的IST 是无同胞全相合

供者或 年 龄 >40 岁 的 SAA 患 者 一 线 治 疗 方

案[3,18-19]。目前临床上应用的 ATG种属来源有兔

(r-ATG)、猪(p-ATG)和马免疫球蛋白(h-ATG)。
前瞻性随机对照试验表明,h-ATG 的疗 效 优 于

r-ATG,显著提高了患者的6个月 ORR(68.00%vs
37.00%)和3年生存率(96.00% vs76.00%)[5]。
回顾性研究显示,h-ATG相比r-ATG提高了患者

的长期生存率[6]。究其原因可能与r-ATG免疫抑

制效果更强,导致患者早期更易发生感染有关。猪

和马相较于兔,均为更接近人的大型动物,药代动

力学 研 究 显 示 p-ATG 血 药 浓 度 达 峰 时 间 与

h-ATG相似,消除相半衰期和体内残留时间明显

短于r-ATG,患者淋巴细胞恢复也较快,不同于

r-ATG较长时间的免疫抑制,而与h-ATG免疫抑

制特征相似[20]。h-ATG国内目前尚无,而p-ATG
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作为我国自主研发和广泛应用的同类产品,治疗

SAA可能也有较好的效果[21]。
由于不同人种药代动力学差异,艾曲泊帕在亚

洲人群的推荐剂量为75mg/d,仅为西方SAA 患

者治疗剂量(150~300mg/d)的一半[8]。美国国立

卫生院(NIH)的研究提示艾曲泊帕与IST同时开

始疗效优于IST14d后加用艾曲泊帕,且艾曲泊

帕延长使用(从3个月延长至6个月)有助于提高

CR率[8,22]。因此,我们在p-ATG同时合用艾曲泊

帕,持续至少6个月,治疗剂量用75mg/d。相比

基于h-ATG 的 RACE研究,患者经p-ATG 联合

艾曲泊帕治疗后3个月和6个月 ORR 与 RACE
试验 ORR(59.00%和68.00%)相仿[9];3个月和6
个 月 CR 率 低 于 RACE 试 验 的 22.00% 和

32.00%,但末次随访时CR率达到了32.00%。相

比我 们 基 于 r-ATG 的 真 实 世 界 研 究 数 据[10],

p-ATG联合艾曲泊帕治疗6个月累积反应率与

r-ATG(85.00%)相 当,累 积 完 全 反 应 率 低 于

r-ATG(27.00%),但末次随访时CR率与之相仿。
这组患者的中位获得CR时间为14.40个月,

明显长于 RACE试验(约9个月),提示这组患者

可达 到 相 当 的 CR 率,但 获 得 CR 时 间 较 迟。
62.50%~71.43%的患者在治疗后3~6个月获得

反应,此后 ORR增长不明显;而CR率可持续增长

至治疗后12个月。CR延迟获得的趋势在 RACE
试验中有所提示[9]。在r-ATG为基础的IST联合

艾曲泊 帕 治 疗 的 临 床 观 察 中 也 发 现 了 这 种 情

况[10],是不是对于亚洲人群艾曲泊帕75mg/d的

剂量偏小或者延长艾曲泊帕使用时间以提高 CR
率? 这2点尚需前瞻性临床试验验证。

淋巴细胞计数是对p-ATG联合艾曲泊帕6个

月治疗反应有利的因素,与h-ATG[16]和r-ATG[15]

联合艾曲泊帕的研究报道一致;本研究发现 CD4+

和CD8+T细胞的比例对反应率和反应速度有影

响,总体来说 CD4+ T 细胞比例低者治疗反应较

好、反 应 时 间 较 早;鉴 于 SAA 患 者 体 内 常 见

CD4+/CD8+ 比值倒置,这一相关性可能提示 T细

胞免疫紊乱越明显者反应越好[14,23]。有研究指出

代表残存造血功能的 ARC 和 ANC 亦与疗效相

关[9-10,24],在本研究中则主要影响早期(1~3个月)
治疗反应。

3级以上感染在这组患者中发生率32.00%
(8/25),与 NIH 报道的h-ATG联合艾曲泊帕的临

床试验相仿(35.00%)[8],高于 RACE试验的感染

率(5.20%)[9],而死于重症感染的比例(4.00%)与
RACE 试 验 相 仿 (4.17%)。 血 清 病 发 生 率

12.00%(3/25),稍高于 NIH 的报道(7.00%),但
3例均未超过3级,程度轻于 NIH 的研究(3级以

上 7.00%)[8]。 肝 功 能 损 害 发 生 率 20.00%

(5/25),3级以上4.00%(1/25),低于 RACE试验

报道的 35.42% 和 7.29%,与 NIH 的报道相仿

(18.00%)。总体而言,p-ATG联合艾曲泊帕方案

的安全性与h-ATG联合艾曲泊帕大致相当。而相

比r-ATG联合艾曲泊帕较高的输注反应和血清病

发生率(84.00%和26.00%)[10],以及较高的早期

感染风险(65.00%)[10],p-ATG 显然作用更温和,
早期不良反应更少。肝肾功能损害发生率则与

r-ATG联合艾曲泊帕(28.00%)[10]相仿。
本研究中位随访11.3个月,OS率96.00%,

与 NIH 的 研 究 (97.00%)[8]、RACE 研 究

(90.00%)[9]以及基于r-ATG 的真实世界研究数

据(98.00%)[10]相仿;患者6个月和12个月 EFS
率亦与 RACE试验(79.00%和56.00%)相当[9]。
治疗6个月后,15例获得反应的患者中有 2 例

(13.33%)复发,低于NIH 的报道的32.00%[8],可
能与 NIH 的队列中患者在6个月后停用艾曲泊帕

且CsA开始减量[25]有关,提示延长艾曲泊帕的使

用或可减少早期复发,有待进一步前瞻性研究验

证。鉴于2个基于h-ATG的研究中位随访时间均

达到24个月,本方案的长期生存和复发情况仍需

继续随访观察。
本研究患者治疗前髓系肿瘤突变基因的检出

率(19.05%)低于 RACE 研究(31.00%);RACE
研究提示具有髓系突变基因克隆的患者3个月CR
率和6个月 ORR可能有优势[9],这一点在我们的

队列研究中差异不明显,可能与该组患者年龄较

小、突变阳性病例数较少有关。RACE试验报道患

者克隆性造血在治疗后呈现频率增多趋势,提示克

隆性造血和SAA患者治疗后血常规的恢复可能有

关。本研究亦观察到1例无突变患者治疗后10个

月出 现 BCOR 基 因 突 变 克 隆,BCOR 突 变 在

RACE和 NIH 研究中均是SAA 患者治疗前后高

频出现的克隆[9,26]。克隆性造血对SAA 患者IST
后反应的意义尚需进一步探究。

NIH 研究(中位年龄32岁)在长达4年的随访

中观察到15.00%的患者发生细胞遗传学克隆演

变,5.70%的患者出现7号染色体缺失、复杂核型

等提示向 MDS、AML转化的高危克隆,甚至最终

确诊为 MDS、AML[13]。与单用IST组相比,艾曲

泊帕联合治疗组克隆演变发生率差异无统计学意

义,但发生演变的中位时间要明显短于单用IST
(186dvs777d)[26],最早于治疗后3个月就可观

察到高危克隆演变[8]。本研究中截至随访终点尚

未观察到转化为 AML、MDS的病例,是否与队列

年龄较小(中位年龄24岁),还是艾曲泊帕剂量更

低有关? 尚需进一步观察研究,以确定艾曲泊帕的

使用时间和剂量对于SAA 患者髓系肿瘤转化的

风险。
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综上,基于p-ATG的IST联合艾曲泊帕治疗

SAA可获得较为满意的血液学反应率和反应速

度,而不良反应较低。但本研究纳入的患者尚少,
随访时间也相对较短,有待于进一步扩大病例数和

延长随访时间,乃至进行前瞻性对照研究,以明确

该方案的临床效果,包括克隆演变的可能情况。
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