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　　[摘要]　目的:总结首个促进红细胞生成药物罗特西普对中国β地中海贫血患者真实世界应用的临床疗效

和安全性。方法:回顾性分析2022年5月至2023年1月在我院诊断为β地中海贫血患者的临床资料,罗特西普

根据药物说明书给药,收集患者的有效性和安全性数据。结果:共纳入6例接受罗特西普治疗的β地中海贫血患

者,2例非输血依赖型患者血红蛋白分别提高了1.8g/dL和2.3g/dL;4例输血依赖型患者中2例输血量分别下

降了40.0%和80.7%,输血前血红蛋白分别提高到10.1g/dL和10.3g/dL。结论:罗特西普能够提高非输血依

赖型β地中海贫血的血红蛋白水平,减少输血依赖型患者的输血,在中国人群中有良好的疗效。未来需要积累更

多的数据,以期改善中国β地中海贫血患者的预后。
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Abstract　Objective:Tosummarizetheclinicalefficacyandsafetyofluspatercept,thefirsterythroidmatura-
tionagent,inChineseβ-thalassemiapatientsinreal-worldstudy.Methods:Aretrospectiveanalysiswascarried
outinpatientsdiagnosedwithβ-thalassemiafrom May2022toJanuary2023.Luspaterceptwasprescribedaccord-
ingtodruginstruction.Theefficacyandsafetydataofpatientswerecollected.Results:Atotalof6patientswith

β-thalassemiawereincluded.Thehemoglobinlevelincreasedintwonon-transfusiondependentthalassemiapa-
tientsby1.8g/dLand2.3g/dL,respectively.Twoamongthefourtransfusiondependentthalassemiapatients
haddecreasedneedforbloodtransfusionby40.0%and80.7%,respectively.Thehemoglobinlevelbeforetrans-
fusionwereincreasedto10.1g/dLand10.3g/dL.Conclusion:Luspaterceptcanimprovethehemoglobinlevelin
non-transfusiondependentβ-thalassaemiapatients,andreducetheneedforbloodtransfusionintransfusionde-
pendentpatients,andhasagoodefficacyinChinesepopulation.Moreaccumulateddataisneededtoimprovethe
prognosisofChinesepatientswithβ-thalassemia.
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　　地中海贫血是由于合成血红蛋白的珠蛋白链

基因缺陷、珠蛋白生成减少或缺如导致的一组先天

性溶血性疾病。根据受累基因,主要分为α地中海

贫血和β地中海贫血(后简称为β地贫)[1-2]。β地

贫在我国主要流行在华南地区,广东、广西是高发

区域[3]。按照疾病的严重程度,分为输血依赖型

(transfusiondependentthalassemia,TDT)和非输

血依赖型(non-transfusiondependentthalassemia,

NTDT),前者需要依赖于规律输血才能长期存

活[4]。地中海贫血的主要发病机制是无效造血,即
红细胞在未成熟阶段早期死亡,不能产生足够的成

熟红细胞[5-6]。罗特西普(luspatercept)是一种新型

融合蛋白,可阻断转化生长因子-β超家族红细胞生

成抑制剂,抑制无效造血,成为首个进入临床的红

细胞成熟剂[7-8]。在奠定罗特西普获批的全球多中

心随机对照研究(BELIEVE研究)中,证明罗特西

普可以显著减少 21% 的 TDT 患者的输血量达

33%以上[9]。在 NTDT 患者中,77%使用罗特西

普的患者能够提高血红蛋白 (hemoglobin,Hb)
1g/dL以上[10]。通过减轻无效造血,还可以降低

患者的铁负荷[11]。然而上述研究均未纳入中国人

群,罗特西普在中国患者的疗效缺乏报道。本研究

·102·



主要探讨罗特西普对中国β地贫患者的疗效,现报

告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

本研究纳入中国人民解放军联勤保障部队第

九二三医院2022年5月至2023年1月使用罗特

西普的成人β地贫患者。所有患者基因检测诊断

β地贫突变双重杂合子或纯合子,临床符合 TDT
或 NTDT;不合并其他类型的溶血性贫血,如自身

免疫性溶贫。用药期间不使用其他类型的促造血

药物,如沙利度胺、促红细胞生成素等,但可以使用

祛铁药物。切脾后血小板计数>1000×109/L者

不建议用药。TDT 和 NTDT 的诊断标准参考罗

特西普临床试验标准[4-5],即入组前6个月输血量

≥6U,且输血间隔≤45d者诊断为 TDT;否则为

NTDT。
1.2　用药方法

参考指 南 和 说 明 书,罗 特 西 普 起 始 剂 量 为

1mg/kg皮下注射,每3周1次。连续用药2次,
输血量下降<33%,或者未输血患者 Hb上升<
1g/dL,建议患者加量至1.25mg/kg[6]。

1.3　随访和疗效评估

记录患者用药前 Hb、输血量。用药期间,记录

患者 Hb、输血情况及不良反应。根据前期罗特西

普治疗 TDT和 NTDT的临床试验疗效标准,结合

我科患者治疗现状,拟定疗效标准如下:对于 TDT
患者,用药后平均输血前 Hb不低于用药后的平均

输血前 Hb,且平均每月输血量下降33%以上;对
于 NTDT患者,用药后平均 Hb高于用药前平均

Hb1g/dL以上。对于 NTDT 患者,为了排除输

血的干扰,输血后间隔14d以上的 Hb记录为有效

Hb。
1.4　统计学处理

计数资料以例(%)表示,计量资料以中位数

(范围)表示。
2　结果

2.1　患者基线资料

共纳入6例患者,其中2例患者诊断为 NT-
DT,4例患者诊断为 TDT;男2例,女4例;中位年

龄为20(18~31)岁;开始输血的中位年龄为2(1~
13)岁。6例患者的一般临床特征见表1。

表1　接受罗特西普治疗的6例β地贫患者的临床特征

患者

编号
性别

年龄

/岁
基因型

开始输血

年龄/岁

是否

切脾

用药前6个月

输血量/U

用药前6个月

最大输血间隔/d
诊断

1 女 31 CD41-42/βE 13 是 6 不适用 NTDT
2 女 20 CD-28/CD-28 3 是 6 不适用 NTDT
3 男 18 CD41-42/CD17 1 是 20 30 TDT
4 女 20 CD41-42/IVS-2-654 1 无 36 20 TDT
5 男 21 CD17/17--SEA/αα 4 无 12 30 TDT
6 女 19 CD17/CD17 1 是 24 30 TDT

2.2　患者使用罗特西普后疗效分析

6例患者接受罗特西普治疗2~7次,使用罗

特西普治疗后平均 Hb和输血量变化见表2。第6
例患者因为出现抗人球蛋白试验阳性,考虑合并自

身免疫性溶血性贫血,早期停药;其余5例患者均

在用药过程中加量至1.25mg/kg。
2例 NTDT患者(第1例和第2例),平均 Hb

分别提高了1.8g/dL和2.3g/dL,达到有效,见图

1a、b。
4例 TDT 患者中,第4例患者使用罗特西普

后输血量由6U/月下降至1.1U/月,平均输血前

Hb上升,判断为有效。详细经过见图1c。第5例

已由沙利度胺转换为罗特西普。患者4岁开始输

血,平均每月输血1次,输血前 Hb维持7~8g/
dL。2019年9月开始接受沙利度胺50mg/d,脱
离输血,Hb维持在10.8~11.9g/dL。2022年8
月停用沙利度胺,改用罗特西普治疗。输血前 Hb

有大幅度提升,自7.4g/dL提高到10.1g/dL,治
疗有效(图1d)。
2.3　患者不良反应

所有患者治疗期间均出现罗特西普常见的不

良反应,如背痛、头疼等不适,未观察到血栓性不良

反应。第6例患者在用药期间出现输血量上升,黄
疸加重,复查抗人球蛋白试验为阳性,考虑合并自

身免疫性溶血性贫血,停止用药;其余患者因经济

原因自行停止用药。
3　讨论

本组2例β-NTDT 患者分别使用罗特西普

81d和134d,在输血量减少乃至脱离输血的情况

下,平均 Hb分别上升了1.8g/dL和2.3g/dL,与
既往研究报道罗特西普对 NTDT的优越疗效相一

致[10,12]。在 BEYOND 研究中,77%的 NTDT 患

者 Hb提高了1g/dL以上,平均 Hb提高了1.5g/
dL。BEYOND 研究的是用药后13~24 周平均
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Hb与用药前的比较,以期药物达到稳态浓度、Hb
稳定后比较更为科学[10,13]。本研究做了一定的更

改,直接对比用药前后的 Hb浓度,主要是罗特西

普刚刚进入市场,价格比较昂贵,多数患者的用药

情况取决于其经济状况。本组2例患者均分别在

用药4次和7次后停止用药,就是基于其经济状况

主动停药。由于罗特西普起效迅速,中位起效时间

仅为8d[14],这一差别并不影响罗特西普疗效的总

体判断。

表2　6例患者使用罗特西普治疗后平均Hb和输血量变化

患者

编号

用药

次数

疗程

/d

平均 Hb/(g/dL)

用药前 用药后 提高值

平均输血量/(U/月)

用药前 用药后 下降/%
疗效

1 7 134 5.8 7.6 1.8 1.0 0.45 55 有效

2 4 81 5.9 8.2 2.3 1.1 0 无法判断 有效

3 5 86 6.0 7.0 1.0 3.3 4.9 -48.5 无效

4 6 106 8.8 10.3 1.5 6.0 1.1 　81.7 有效

5 4 75 7.4 10.1 2.7 2.0 1.2 　40.0 有效

6 2 21 5.8 7.8 2.0 3.0 5.0 -66.7 无法判断

a:患者1;b:患儿2;c:患者4;d:患者5。
图1　罗特西普治疗有效的4例患者治疗情况及Hb变化

　　NTDT患者尽管不如 TDT严重,但是由于治

疗不充分,其并发症更多,长期生存差[15-16]。研究

表明 Hb水平与 NTDT 患者的并发症密切相关。
前瞻性研究表明,Hb稳定在10g/dL可以明显减

少 NTDT患者的并发症[17]。Hb未达到10g/dL
的患者相较于 Hb10g/dL以上的患者,并发症发

生的风险提高6.8倍[18]。因此有学者明确提出,

NTDT患者需要以 Hb10g/dL为治疗目标[19-20]。
本组 2 例患者基线水平均在 5~7g/dL,属 于

NTDT患者中最严重的一组。经过罗特西普治疗

后 Hb 均 有 明 显 提 高,但 治 疗 后 Hb 与 目 标 值

(10g/dL)有较大差距。对BEYOND研究的亚组

分析表明,罗特西普治疗前基线 Hb水平<7g/dL
患者中,仅 11% 的患者治疗后达到 Hb>10g/
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dL[21]。因此该类患者仍然需要适当的输血以提高

其 Hb水平,减少远期并发症。
国际地贫协会制定的 TDT治疗指南指出[22],

规律输血维持输血前 Hb≥9g/dL是保障 TDT患

者长期生存的前提条件,输血前 Hb水平与 TDT
患者的死亡率密切相关[23]。然而大样本的回顾性

分析表明,我国由于血源紧张,只有29%的患者能

够达到足量输血[24]。本组4例患者在使用罗特西

普前尽管规律输血,均未达到平均输血前 Hb9g/
dL以上的水平。使用罗特西普后2例输血量分别

下降了40.0%和81.7%。基于 NTDT 疗效标准

同样的理由,本研究未能观察用药后13~24周的

输血量下降,而是直接比较用药前后的输血量下

降。BELIEVE的研究表明,21%的患者在用药的

13~24周输血量减少33%及以上[21]。然而对希

腊人群的真实世界研究表明,罗特西普治疗 TDT,
最高可达50%的患者输血量下降[25-26]。在联合使

用罗特西普和输血后,2例患者在输血量减少的基

础上,平均输血前 Hb水平分别达到10.1g/dL和

10.3g/dL。提示在血源紧张的地区,罗特西普有

助于更多患者提高输血前 Hb水平,提高疗效,抑
制其无效造血。

总之,尽管本研究仅纳入6例患者,但初步显

示了 罗 特 西 普 对 中 国 人 群 的 疗 效 显 著。2 例

NTDT患者 Hb水平提高,4例 TDT 患者中2例

输血量下降、输血前 Hb达到9g/dL以上。提示

罗特西普可以减少输血,提高 Hb水平,有效缓解

血源紧张。未来需要更大样本量的观察以证实罗

特西普在中国患者中的疗效。
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