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细胞球蛋白治疗的再生障碍性贫血患者的疗效对比
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【摘要】目的:比较全口服强化方案与经典免疫抑制方案对不适合抗胸腺细胞球蛋白(ATG)的再生障碍性贫血(AA)患
者的疗效。方法:选取93例不适合ATG治疗的AA患者为研究对象,根据治疗方案不同将患者分为 A组(n=44)和B组

(n=49)。A组患者予以全口服强化方案[环孢素+雄激素+血小板生成素受体激动剂(TPO-RA)]治疗;B组患者予以经典

免疫抑制方案(环孢素+雄激素)治疗,疗程均为6个月。比较两组患者疗效指标(脱离输血率及总体血液学反应率、完全缓解

率)、血常规指标水平及不良反应发生情况。结果:治疗第3个月时,A组患者脱离血小板和红细胞输注率高于B组(P<
0.05)。治疗6个月时,A组患者总体血液学反应率、完全缓解率均高于B组(P<0.05);完全缓解率高于B组(34.09%

 

vs.
12.24%,P<0.05);中性粒细胞、血红蛋白、血小板及网织红细胞水平优于B组(P<0.05)。两组患者不良反应发生情况比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论:对不适合ATG治疗的AA患者,全口服强化三联方案在提高血液学反应率、加速

脱离输血依赖及促进血象恢复方面优于经典二联方案,且未增加短期严重不良事件风险。
【关键词】再生障碍性贫血;环孢素;雄激素;血小板生成素受体激动剂
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【Abstract】Objective:
 

To
 

compare
 

the
 

efficacy
 

of
 

a
 

fully
 

oral
 

intensive
 

regimen
 

versus
 

the
 

classic
 

immunosuppressive
 

regi-
men

 

in
 

patients
 

with
 

aplastic
 

anemia
 

(AA)
 

who
 

were
 

unsuitable
 

for
 

antithymocyte
 

globulin
 

(ATG)
 

therapy.Methods:
 

93
 

AA
 

patients
 

ineligible
 

for
 

ATG
 

treatment
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.They
 

were
 

divided
 

into
 

Group
 

A
 

(n=44)
 

and
 

Group
 

B
 

(n=49)
 

based
 

on
 

their
 

treatment
 

regimens.Group
 

A
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

a
 

full
 

oral
 

intensified
 

regimen
 

[cyclosporine+androgen+thrombopoietin
 

receptor
 

agonist
 

(TPO-RA)],Group
 

B
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

a
 

classic
 

immunosuppressive
 

regimen
 

(cyclosporine+androgen),both
 

group
 

were
 

treated
 

for
 

a
 

duration
 

of
 

6
 

months.The
 

efficacy
 

indicators
 

(detachment
 

from
 

transfusion
 

rate,overall
 

hematological
 

response
 

rate,complete
 

remission
 

rate),blood
 

routine
 

index
 

levels,and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results:
 

At
 

the
 

3
 

month
 

of
 

treatment,the
 

platelet
 

and
 

red
 

blood
 

cell
 

transfusion
 

rates
 

in
 

group
 

A
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B
 

(P<0.05).At
 

the
 

6
 

month
 

of
 

treatment,the
 

overall
 

hematological
 

response
 

rate
 

and
 

complete
 

remission
 

rate
 

in
 

Group
 

A
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

Group
 

B
 

(P<0.05).The
 

complete
 

remission
 

rate
 

in
 

Group
 

A
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

Group
 

B
 

(34.09%
 

vs.12.24%,P<0.05).The
 

neutrophil,hemoglobin,platelet,and
 

reticulocyte
 

levels
 

in
 

Group
 

A
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

Group
 

B
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion:For
 

AA
 

patients
 

unsuitable
 

for
 

ATG,the
 

fully
 

oral
 

intensive
 

triple
 

therapy
 

significantly
 

improved
 

hematologic
 

responses,accelerated
 

transfusion
 

independence,and
 

enhanced
 

blood
 

count
 

recovery
 

compared
 

to
 

the
 

classic
 

dual
 

therapy,without
 

increasing
 

the
 

risk
 

of
 

short-term
 

severe
 

adverse
 

events.
【Key

 

words】Aplastic
 

anemia;Cyclosporine;Androgen;Thrombopoietin
 

receptor
 

agonist

  再生障碍性贫血(aplastic
 

anemia,AA)作为一 种T淋巴细胞介导的自身免疫性骨髓衰竭综合征,
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特征表现为外周血全血细胞减少及骨髓造血功能低

下[1]。对无法接受异基因造血干细胞移植的患者,
国内外治疗指南均推荐将抗胸腺细胞球蛋白(anti-
thymocyte

 

globulin,ATG)与环孢素相结合的强化

免疫抑制方案作为一线治疗策略[2],但近年来血小

板 生 成 素 受 体 激 动 剂 (thrombopoietin
 

receptor
 

agonist,TPO-RA)的应用改变了该疾病的治疗模

式。多项研究[3-4]表明,在标准免疫抑制治疗基础

上联合TPO-RA能进一步提升AA患者的血液学

缓解率并改善生存预后。但在临床实际中,许多患

者因年龄较高、伴有活动性感染、存在重要脏器功能

不全或经济条件限制等,无法耐受或不适宜接受

ATG治疗[5]。针对这一特定人群,环孢素联合雄激

素(例如司坦唑醇)的经典口服方案常被采纳,但疗

效有限,部分患者反应不佳或起效时间较长[6]。尽

管已 有 研 究 提 示,在 不 适 用 ATG 的 患 者 中,

TPO-RA(如艾曲泊帕、海曲泊帕)与环孢素联合使

用具有一定潜力,但将TPO-RA、环孢素及雄激素

三者共同组成“全口服强化治疗方案”,并与传统的

二联口服方案进行系统对比的研究数据仍较为缺

乏[7-8]。本 研 究 旨 在 对 比 环 孢 素 + 雄 激 素 +
TPO-RA三联方案与环孢素+雄激素二联方案对

不适合ATG治疗的AA患者的疗效与安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年6月至2025年6月沧州市人民医

院收治的93例AA患者为研究对象,根据治疗方案

不同分为A组(n=44)和B组(n=49)。本研究经

本院伦理委员会批准,患者及家属知情同意。两组

患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。纳入标准:(1)符合 AA诊断标准[9],并经

骨髓穿刺及活检确诊;(2)被临床评估为不适合或无

法耐受ATG治疗,具体包括:存在未控制的活动性

感染、或伴有心、肝、肾等重要器官中重度功能不全、
或患者/家属因经济原因或担忧副作用主动拒绝

ATG治疗;(3)初始接受本研究定义的两种方案之

一,并持续治疗≥6个月;(4)具有完整的临床资料

及治疗后≥6个月的随访记录。排除标准:(1)继发

性再生障碍性贫血,或合并典型阵发性睡眠性血红

蛋白尿(PNH)临床表现且PNH克隆>50%者;(2)
在本研究治疗方案开始前3个月内,或治疗期间,接
受了ATG/抗淋巴细胞球蛋白、其他临床试验药物

治疗或异基因造血干细胞移植;(3)合并活动性恶性

肿瘤、失代偿性肝硬化、未控制的自身免疫病等可能

显著影响造血或生存的疾病。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,n(%)]

资料 A组
 

(n=44) B组
 

(n=49) t/χ2值 P 值

年龄
 

(岁) 61.48
 

±
 

13.28 59.12
 

±
 

14.04 0.829 0.410

男 28
 

(63.64) 30
 

(61.22) 0.057 0.811

疾病分型 0.313 0.576

 重型再生障碍性贫血 19
 

(43.18) 24
 

(48.98)

 非重型再生障碍性贫血 25
 

(56.82) 25
 

(51.02)

ANC
 

(×108/L) 0.71±
 

0.29 0.74
 

±
 

0.29 0.510 0.611

Hb
 

(g/L) 68.32
 

±
 

15.47 71.09
 

±
 

16.83 0.823 0.413

PLT(×108/L) 16.61
 

±
 

10.62 18.74
 

±
 

12.07 0.899 0.371

网织红细胞计数
 

(×108/L) 35.94
 

±
 

17.60 38.45
 

±
 

19.63 0.645 0.520

诊断至治疗时间
 

(月) 3.50
 

±
 

1.87 3.92
 

±
 

2.09 1.030 0.306

PNH克隆阳性
 

(>1%) 13
 

(29.55) 11
 

(22.45) 0.610 0.435

  ANC:中 性 粒 细 胞 计 数;Hb:血 红 蛋 白;PLT:血 小 板 计 数;

PNH:阵发性睡眠性血红蛋白尿。

1.2 方法

A组患者予以全口服强化方案,即环孢素+雄

激素+TPO-RA治疗:环孢素起始剂量3~5
 

mg·

kg-1·d-1,分两次口服;根据血药浓度及肾功能调整

剂量,维持谷浓度(C0)100~200
 

ng/mL
 

或峰浓度

(C2)400~600
 

ng/mL;获得血液学缓解后,缓慢减

量。雄激素(司坦唑醇)2
 

mg,
 

3次/d,持续应用至

获得最佳血液学反应,或出现不可耐受的副作用(如
肝功能显著异常)时停药。TPO-RA(艾曲泊帕)起
始剂量25

 

mg,
 

1次/d空腹口服;治疗2~4周后,
若血小板计数未明显上升且无不可耐受副作用,可
每2周按25

 

mg/d的剂量递增,最大剂量不超过75
 

mg/d;对于伴有轻度肝功能不全者,起始剂量可为

12.5
 

mg/d;达到稳定缓解后,可考虑在密切监测下

尝试减量或停药。B组患者予以经典免疫抑制方

案,即环孢素
 

+
 

雄激素治疗:用法、剂量调整、目标

浓度及疗程同A组。治疗期间,所有患者均接受预

防性抗真菌、抗病毒及必要的成分血输注支持治疗。
治疗期间定期监测血常规、肝肾功能、环孢素血药浓

度、血清铁蛋白及PNH)克隆。两组患者均持续治

疗6个月。

1.3 观察指标

(1)疗效指标:包括治疗6个月时的总体血液学

反应率、完全缓解率及治疗3个月时脱离血小板输

注率和脱离红细胞输注率(是否已持续≥8周未输

注血小板或红细胞)。(2)血常规指标水平:包括治

疗后6个月时 ANC、Hb、PLT、网织红细胞计数水

平。(3)不良反应发生情况:包括≥3级肝功能异

常、≥3级肾功能异常、严重感染、药物性皮疹、PNH
克隆显著扩增(>50%)及血栓事件等。
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1.4 统计学分析

采用SPSS
 

23.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验,组内比较行配对样

本t检验;计数资料以[n(%)]表示,组间比较行独

立样本χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者疗效指标比较

治疗6个月时,A组患者总体血液学反应率及

完全缓解率高于B组;治疗3个月时脱离血小板输

注率与脱离红细胞输注率高于B组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表2 两组患者疗效指标比较[n(%)]

指标 A组
 

(n=44) B组
 

(n=49) χ2值 P 值

总反应率 35
 

(79.55) 23(46.94) 10.501 0.001

完全缓解率 15
 

(34.09) 6
 

(12.24) 6.329 0.012

脱离血小板输注率 29
 

(65.91) 18(36.73) 7.894 0.005

脱离红细胞输注率 30
 

(68.18) 23(46.94
 

) 4.268 0.039

2.2 两组患者血常规指标比较

治疗前,两组患者ANC、Hb、PLT和网织红细

胞计数水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
治疗6个月时,两组患者ANC、Hb、PLT和网织红

细胞计数水平升高(P<0.05),且 A组高于B组

(P<0.05)。见表3。

表3 两组患者血常规指标比较(x-±s)

指标 A组
 

(n=44) B组
 

(n=49) t值 P 值

ANC
 

(×108/L)

 治疗前 0.71±0.29 0.74
 

±0.29 0.510 0.611

 治疗后 1.65±0.86① 1.21±0.70① 2.728 0.008

Hb(g/L)

 治疗前 68.32±15.47 71.09±16.83 0.823 0.413

 治疗后 103.27±26.84① 85.36±24.57① 3.360 0.001

PLT(×108/L)

 治疗前 16.61±10.62 18.74±12.07 0.899 0.371

 治疗后 72.16±42.15① 41.33±27.66① 4.120 <0.001

网织红细胞(×108/L)

 治疗前 35.94±17.60 38.45±19.63 0.645 0.520

 治疗后 85.37±27.69① 52.26±18.47① 6.705 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组患者不良反应发生情况比较

治疗期间,两组患者≥3级肝功能异常、≥3级

肾功能异常、严重感染、药物性皮疹、PNH克隆显著

扩增、血栓事件发生率及总发生率比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表4。

表4 两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

不良反应 A组
 

(n=44) B组
 

(n=49) χ2值 P 值

总发生 18
 

(40.91) 12
 

(24.49) 2.860 0.091
肝功能异常

 

(≥3级) 5
 

(11.36) 3
 

(6.12) 0.281 0.596
肾功能异常

 

(≥3级) 3
 

(6.82) 4
 

(8.16) <0.001 1.000
严重感染 4

 

(9.09) 3
 

(6.12) 0.022 0.882
药物性皮疹 2

 

(4.55) 1
 

(2.04) 0.009 0.924

PNH克隆显著扩增 3
 

(6.82) 1
 

(2.04) 0.387 0.534
血栓事件 1

 

(2.27) 0
 

(0.00) 0.003 0.957

3 讨论

本研究结果显示,三联组患者治疗6个月后的

总体血液反应率高于二联组(P<0.05),与既往在

适合ATG治疗的患者中观察到的 TPO-RA增效

效应相近,从而证实即使在年老体弱、合并症较多的

脆弱人群中,在基础免疫抑制治疗中加入TPO-RA
仍可有效提高治疗反应率[10]。分析机制为,三联方

案的疗效优势可能源于三药在多靶点上的协同作

用:环孢素通过抑制T细胞活化减轻免疫介导的造

血抑制;雄激素刺激内源性促红细胞生成素释放并

促进造血干细胞增殖,TPO-RA则直接激活巨核系

及多能造血干细胞表面的TPO受体,驱动残存干

细胞扩增与分化[10-12]。三者在免疫调控、微环境改

善及干细胞刺激方面形成互补,从而提升总反应率、
缩短起效时间,使患者更早脱离输血依赖并实现更

深度的血象恢复。该机制也为TPO-RA在未使用

ATG的治疗场景中仍能发挥显著增效作用提供了

理论依据。
起效速度的差异更具临床价值。三联组患者不

仅获得治疗反应的中位时间明显缩短,而且在治疗

3个月时,已分别有65.91%和68.18%的患者不再

依赖血小板和红细胞输注,高于二联组(P<0.05)。
这对于需要长期输血支持的危重患者而言,意味着

能够更快地减少对血制品的需求,有助于降低随之

而来的铁过载、过敏及感染风险,同时减轻医疗负

担[13-14]。此外,治疗6个月时,三联组患者在血小

板计数和血红蛋白水平等血象恢复深度指标上均表

现出优势,这与TPO-RA特异性促进巨核系和红系

祖细胞增殖的药理作用相吻合,从功能层面(如网织

红细胞显著升高)和终末血细胞产量层面共同印证

了其强大的造血刺激能力[15-16]。
本研究专门针对“不适合ATG”的AA患者群

体,弥补了该领域证据的不足。以往确立TPO-RA
疗效的关键研究主要面向适合接受强化免疫抑制、
相对年轻的患者[17-18]。但在实际临床中,因高龄、
活动性感染或脏器功能不全等原因无法应用ATG
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的患者数量众多,其治疗选择有限,预后通常较

差[7]。本研究首次在该亚群中系统比较了两种主要

口服方案的疗效差异,结果证实,即使无法使用

ATG,采用包含TPO-RA的强化口服方案仍是更

有效的治疗选择,从而为临床指南在这一特定人群

中的推荐提供了有力的真实世界数据支持。
此外,两组患者肝肾功能损害、严重感染等不良

事件的发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),
表明加用TPO-RA并未增加传统免疫抑制治疗的

短期风险[12]。但值得注意的是,三联组中有3例

(6.82%)患者出现PNH 克隆扩增,尽管例数较少

且未引发临床溶血事件,仍提示了长期使用TPO-
RA的潜在风险。这可能与该类药物选择性促进携

带PNH 克隆的造血干细胞增殖的 作 用 机 制 有

关[19-20]。因此,建议在接受含TPO-RA的方案治

疗期间,应定期(例如每6~12个月)监测PNH 克

隆,以便早期发现和处理可能的克隆演变[21]。本研

究数据表明,三联方案带来的疗效收益大于其可能

增加的有限风险,呈现出良好的获益-风险比。
综上,对于不宜接受 ATG治疗的再生障碍性

贫血患者,全口服强化三联方案(环孢素+雄激素+
TPO-RA)相比经典二联方案,能够提高治疗反应

率,更迅速地使患者脱离输血依赖,并获得更深度的

血象恢复,且整体安全性可控。
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