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52例非重型再生障碍性贫血患者环孢素A
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【摘要】 目的 研究非重型再生障碍性贫血（NSAA）患者接受环孢素A（CsA）治疗前后生活质量

的变化，并分析生活质量改善的影响因素。方法 收集2014年1月至2016年1月在北京协和医院门诊

初次治疗、仅使用CsA的NSAA患者，在治疗前和治疗2年后分别填写SF-36量表，与正常中国人模型

（常模）比较；并调查评估患者的年龄、性别、文化程度、家庭年收入、付费方式、依从性、治疗前一般健康

状况及治疗2年后的疗效，分析其与生活质量改善的关系。结果 共52例患者符合入组条件，其中男

性 27 例（51.9％），女性 25 例（48.1％），中位年龄 48（21～85）岁。CsA 治疗 2 年，完全治疗反应（CR）

15 例（28.8％），部分治疗反应（PR）25 例（48.1％），无治疗反应（NR）12 例（23.1％），治疗总有效率

（CR+PR）76.9％。患者治疗前SF-36量表躯体和心理健康得分差于常模（P值均＜0.05）。治疗后，躯

体方面及总体生活质量虽仍然低于常模（P值均＜0.05），但心理健康与常模比较差异无统计学意义

（P 值均＞0.05），精力（VT）、精神健康（MH）得分高于常模［VT：（58.8±20.1）分对（52.3±20.9）分，P＝

0.023；MH：（65.9±17.6）分对（59.7±22.9）分，P＝0.014］。不同社会背景与生活质量改善均无显著相关

性。起病时体能状况评分（ECOG评分）较低者生活质量改善更大。CsA治疗有效者生活质量均得到

显著改善。结论 NSAA患者生活质量低于常人，CsA治疗可以改善患者的生活质量，尤其是心理健

康情况。不同社会背景的患者均可从治疗中获益，而起病较重者获益更大。
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【Abstract】 Objectives To explore changes in the quality of life（QoL） in patients with non-
severe aplastic anemia（NSAA）after 2 years of cyclosporine A（CsA）therapy, and possible factors may
affect the QoL. Methods Patients with de novo NSAA from January 2014 to 2016 who had been treated
with only CsA for at least 2 years in the outpatient department of Peking Union Medical College Hospital
were instructed to fill-in the SF-36 form before and after 2 years of CsA treatment. Data from NSAA were
compared with those of normal controls; patients’information such as age, sex, education, annual income,
type of payment, and compliance were collected, disease severity and response to treatment were also
evaluated. Results A total of 52 patients were included in our study with 27（51.9％）men and 25
（48.1％）women, with the medium age of 48（21–85）years. After 2 years of treatment, 15（28.8％）
patients achieved complete response（CR）, 25（48.1％）achieved partial response（PR）, and 12（23.1％）
patients had no response（NR）. The overall response rate（ORR）was 76.9％ . Before the therapy, SF-36
scores in patients with NSAA were significantly lower than that of normal controls either in physical or
mental component summaries（P＜0.05）. However, after 2 years of therapy, patients with NSAA had
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获得性再生障碍性贫血（AA）是由免疫介导的

骨髓造血衰竭性疾病［1］。临床主要表现为骨髓造血

功能低下，外周全血细胞减少，及由此导致的贫血、

感染、出血倾向等［2］。目前AA的治疗已取得了长足

进步，但对患者生活质量改善的关注相对较少［3-5］。

AA按严重程度可分为重型AA（SAA）和非重型AA

（NSAA）［6］。中国AA发病率相对较高，北方地区更

为集中［7］。本研究中，我们回顾性分析了北京协和

医院门诊环孢素 A（CsA）治疗的 NSAA 患者资料，

通过SF-36生活质量量表评价CsA治疗前后NSAA

患者的生活质量，并探索影响生活质量改善的相关

因素，现报道如下。

病例与方法

1. 病例：以 2014年 1月至 2016年 1月在北京协

和医院门诊首次确诊并填写SF-36量表的NSAA患

者为研究对象。入选标准：年龄≥21岁；在2年治疗

期间仅门诊接受CsA治疗（可中断），未曾接受造血

干细胞移植、ATG及其他AA相关治疗。

2. 入组时疾病状况、社会背景、依从性及最终

疗效评价：在征得患者同意后，通过医院的电子病

历系统采集患者性别、年龄、医保类型、就诊时及开

始治疗2年内的病例资料及化验结果；同时，由同一

个沟通能力良好的医生采用面对面或电话对患者

上述信息进行核实，并记录包括常居住地、教育水

平、职业、婚姻、家庭收入、疾病相关花费等社会信

息，以及在当地医院复查结果等医疗信息，综合了

解患者从CsA治疗开始到治疗2年时的具体情况及

最终结局，并做出疗效评价。

使用 ECOG 评分评估患者的一般健康情况；

HGB＜60 g/L 或 PLT＜20 ×109/L 视为有输血依赖；

使用查尔森合并症指数（CCI）评估患者的合并症情

况；基于英国血液学标准委员会（BCSH）颁布的《成

人再生障碍性贫血诊治指南（2016 年版）》中对

NSAA 患者疗效的界定标准对患者疗效进行评

价［6］，完全治疗反应（CR）与部分治疗反应（PR）定义

为有效；依从性评价：2 年内曾经就诊医院≤4 家

（1分）、随访频率≥6次（1分）、随访时能进行常规项

目（血常规、肝肾功能、CsA浓度及相关并发症）的检

测（2分）、药物漏服或自行停药情况≤3次或时长≤
2个月（2分）、无非医嘱药物使用（1分）、调查医生的

沟通评分（1分），综合以上条目的得分对依从性做

出评价，分为非常好（7～8 分）、好（5～6 分）、一般

（3～4分）、差（≤2分）五组。

3. 生活质量评价：SF-36量表包含8个维度36项

条目。其中，生理机能（PF）、生理职能（RP）、躯体疼

痛（BP）、一般健康状况（GH）4个维度评估患者躯体

健康（PCS），4个维度得分平均值即为PCS得分；精

力（VT）、社会功能（SF）、情感职能（RE）、精神健康

（MH）评估患者心理健康（MCS），4个维度得分平均

值即为 MCS 得分。各维度得分范围为 0～100 分，

单项得分越高，说明相应的生活质量越好［8］。该量

表的可靠性和有效性在针对不同疾病的多项研究

中均已得到了充分验证［9-11］。

52例患者符合上述入组条件并于初次就诊和

CsA治疗 2年时均完成了SF-36量表的填写。以与

本研究生活条件和年龄结构最接近的一组大样本

（1 688例）调查［10］作为比较患者与正常人的常模对

照，并根据年龄构成进行了校正。

4. 统计学处理：使用 SPSS 16.0进行统计学处

significant improvement of mental component summaries and recovered to normal with even higher scores
in mental health（MH）（65.9±17.6 vs 59.7±22.9, P＝0.014）and energy/vitality（VT）（58.8±20.1 vs 52.3 ±
20.9, P＝0.023）compared with normal controls, although they still had comparatively lower scores in
physical component summaries. No associations were found between QoL and age, sex, educational level,
family income, type of payment, patient adherence, or transfusion dependency. Patients with higher ECOG
（the Eastern Cooperative Oncology Group score）at the beginning experienced greater progress in QoL
compared to those with lower ECOG. Both patients with CR and PR had shown significant improvement in
QoL. Conclusion Patients with NSAA had impaired QoL compared with normal patients. CsA treatment
can improve the QoL, especially in mental component summaries. Patients can benefit from the treatment
regardless of their social status, and patients with lower ECOG at the beginning seem to benefit more from
the therapy.
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理。其中计量资料以均数±标准差的形式表示。生

活质量改善以治疗前后SF-36总分及各维度的变化

率［变化率＝（治疗前得分-治疗后得分）÷治疗前得

分］来表示。使用单样本 t检验分析患者与常模SF-36

得分的差异；使用独立样本 t检验分析组间生活质

量改善的差异；使用配对样本 t检验比较治疗前后

的SF-36得分变化。患者人口学及临床特征与生活

质量改善的相关性采用线性回归计算偏相关系数

进行分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者一般特征：52 例患者中，男性 27 例

（51.9％），女性25例（48.1％），中位年龄48（21～85）

岁。2年疗效：CR 15例（28.8％），PR 25例（48.1％），

无治疗反应（NR）12 例（23.1％），总有效率（ORR）

76.9％。基本情况见表1。

2. 患者与常模的生活质量差异及治疗前后的

变化：通过比较患者与常模的SF-36量表得分情况，

我们发现，患者治疗前各维度的评分及总分都显著

低于常模（表2）。而CsA治疗2年后，患者SF-36量

表的各项得分较治疗前均显著提高，仅RE仍未恢

复至常模水平。尽管治疗后的 PCS 得分仍然低于

常模，但MCS得分恢复到了与常模相当的水平。其

中VT、MH的平均得分甚至优于常模。

进一步分析发现，在治疗有效的患者中，除PF、

RP、RE外的各项得分均恢复到了常模水平，VT和

MH的得分优于常模。而NR的患者在多数维度上

均未能恢复至常模水平，仅在MCS的一些项中达到

了与常模相当的水平。NR患者的各项得分较基线

均无显著改善，而有效患者则几乎在所有维度上均

获得了显著提升（表2）。

3. 健康状态及社会背景因素对生活质量变化

的影响：进一步分析生活质量变化可能的影响因

素，结果如表 3所示。在患者的健康状态及社会背

景因素中，只有ECOG评分与治疗前后生活质量的

变化显著相关（偏相关系数＝0.600，P＜0.001）。而

输血依赖、CCI、年龄、性别、受教育程度、家庭收入、

付费方式、依从性等其他因素则未与生活质量的变

化呈现出显著的相关性（P＞0.05）。

讨 论

SF-36 量表适用于评估慢性疾病对患者长期

生活质量的影响，但少有在AA中的应用［12-16］。李琳

等［17］使用SF-36量表对AA患者生活质量进行了评

表1 52例仅接受至少2年环孢素A治疗并完成SF-36量表

非重型再生障碍性贫血患者基本情况

项目

性别

男

女

年龄

21～40岁

41～60岁

＞60岁

ECOG评分

0分

1分

2分

3分

4分

查尔森合并症指数

0分

1分

2分

3分

≥4分

有无输血依赖

有

无

受教育水平

小学及以下

初中

高中

大学及以上

家庭年收入

＜3万

3～＜5万

5～＜10万

10～＜20万

20万以上

付费方式

北京医保

京外医保

新农合

自费

依从性

非常好

好

一般

差

例数（％）

27（51.9）

25（48.1）

23（44.2）

19（36.5）

10（19.2）

9（17.3）

23（44.2）

12（23.1）

6（11.5）

2（3.8）

40（76.9）

6（11.5）

3（5.8）

2（3.8）

1（1.9）

32（61.5）

20（38.5）

7（13.5）

14（26.9）

14（26.9）

17（32.7）

18（34.6）

11（21.2）

12（23.1）

9（17.3）

2（3.8）

15（28.8）

15（28.8）

15（28.8）

7（13.5）

21（40.4）

20（38.5）

9（17.3）

2（3.8）

估，发现患者的性别、收入和年龄均会影响其SF-36

得分。但该研究纳入的参数较少，未对入组患者按

病情严重程度进行分组，且为横断面研究，仅对生

活质量进行了 1 次评估，无法反映出生活质量的

变化情况，而治疗前后生活质量的变化对临床工
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作更有指导价值。

AA 患者具有很强的异质性，因此在本次研究

中，我们限定了疾病的严重程度（NSAA）和治疗方

法（仅CsA）并除外了住院患者以减少额外的影响。

最终有 52例患者完成了完整的数据采集。我们首

先比较了患者治疗前的生活质量与常模的差异。

选取与本研究入组患者社会背景最为接近的常模，

并对年龄进行了校正。本研究结果显示，治疗前患

者的生活质量评分，无论是躯体方面还是心理方面

均显著低于常模。这说明尽管是NSAA，仍然会对

患者的生活质量造成严重影响。而 CsA 治疗 2 年

后，患者心理方面的生活质量评分已经恢复到了与

常模相当的水平，其中 2个单项（VT和MH）甚至优

于常模。这提示接受治疗可改善患者的心理健康，

使患者的信心增强，有利于患者重归社会生活。

本组患者CsA治疗有效率为76.9％。治疗有效

患者治疗后生活质量评分在几乎所有维度都获得

了显著改善，8个维度中有4个的得分恢复到了常模

水平。治疗无效患者尽管生活质量改善并不显著，

但生活质量也并未进一步下降。既往关于接受了

造血干细胞移植儿童的生活质量研究也有类似发

现［18-19］。随着临床症状的好转，患者的自我感受也

随之改善。而且，这种改善并非仅见于 CR 患者。

在我们的研究中，疗效达 PR 即可出现生活质量评

分的显著提高。当然，本研究只纳入了自愿再次接

受SF-36量表评估的患者，而从治疗中获益的患者

可能更愿意接受再评估，这导致本研究存在一定的

偏倚。尽管如此，基于目前现状，本研究仍然可以

提供一些生活质量方面的参考。

为了探究可能影响生活质量改变的因素，我们

表2 非重型再生障碍性贫血（NSAA）患者环孢素A（CsA）治疗前后SF-36量表得分比较

常模

NSAA患者

治疗前

治疗后

有效组

治疗前

治疗后

无效组

治疗前

治疗后

例数

1688

52

40

12

BP

81.7±20.2

72.9±25.1a

79.8±20.9

69.1±25.2a

80.7±18.9b

85.7±21.0

77.0±27.1

PF

83.1±18.8

52.4±28.1a

70.4±26.3a

48.1±28.8a

75.0±23.3ab

66.7±20.7a

55.0±30.5a

RP

81.8±33.3

2.9±12.8a

33.2±43.1a

2.5±12.4a

39.4±44.5ab

4.2±14.4a

12.5±31.1a

GH

56.9±20.1

33.1±15.5a

49.5±22.7a

33.3±17.1a

55.4±20.9b

32.4±8.4a

29.9±17.1a

PCS

75.9

40.3±15.3a

58.2±21.8a

38.3±15.7a

62.6±19.9ab

47.2±11.7a

43.6±22.2a

VT

52.3±20.9

40.7±18.9a

58.8±20.1a

39.3±19.2a

62.8±19.0ab

45.4±17.9

45.8±18.7

SF

83.3±17.6

57.5±27.6a

86.5±25.6

54.4±26.8a

89.7±24.3b

67.7±28.9

76.0±27.9

RE

84.6±32.1

26.3±39.8a

53.8±44.8a

20.8±36.7a

55.0±45.6ab

44.4±45.7a

50.0±43.8a

MH

59.7±22.9

57.9±21.9a

65.9±17.6a

56.4±21.8a

66.8±17.2ab

62.7±22.2

63.0±19.5

MCS

70.0

45.6±18.9a

66.3±20.5

42.7±19.1a

68.6±20.8b

55.1±15.5a

58.7±18.1

总分

73.0

42.9±15.0a

62.3±19.1a

40.5±15.2a

65.6±18.2ab

51.1±11.3a

51.1±18.4a

注：BP：躯体疼痛；PF：生理机能；RP：生理职能；GH：一般健康状况；PCS：躯体健康；VT：精力；SF：社会功能；RE：情感职能；MH：精神

健康；MCS：心理健康；有效组：CsA治疗有效的NSAA患者；无效组：CsA治疗无效的NSAA患者。a与常模比较，P＜0.05；b与治疗前比较，

P＜0.05

表3 影响环孢素A治疗非重型再生障碍性贫血患者SF-36量表得分改善因素的偏相关系数

因素

性别

年龄

受教育水平

家庭收入

付费方式

输血依赖

CCI

ECOG评分

依从性

BP

-0.092

-0.185a

0.070

-0.243

-0.187

0.026

0.620c

0.476c

-0.087

PF

-0.219 a

-0.223

0.184

-0.128

-0.008

-0.001

0.431c

0.473c

-0.170

RP

0.020

-0.049

-0.154

0.134

0.103

-0.061

0.222

0.099

-0.132

GH

-0.224

-0.125

0.188

0.063

0.173

0.087

0.088

0.528c

-0.168

PCS

-0.225

0.021

-0.056

-0.103

0.089

0.120

0.156

0.619c

-0.113

VT

-0.114

-0.132

0.085

-0.063

0.008

0.250

0.131

0.630c

-0.074

SF

-0.281

0.068

-0.052

-0.093

0.414b

0.120

0.159

0.389b

-0.152

RE

0.075

0.138

-0.234

0.024

0.381b

0.030

0.080

0.287a

-0.040

MH

-0.125

0.187

-0.195

-0.226

0.090

0.162

0.131

0.420b

-0.047

MCS

-0.167

0.076

-0.193

-0.154

0.221

0.210

0.155

0.558c

-0.103

总分

-0.224

0.046

-0.115

-0.117

0.151

0.160

0.163

0.600c

-0.104

注：BP：躯体疼痛；PF：生理机能；RP：生理职能；GH：一般健康状况；PCS：躯体健康；VT：精力；SF：社会功能；RE：情感职能；MH：精神健

康；MCS：心理健康；CCI：查尔森合并症指数；ECOG评分：美国东部肿瘤协作组体能状况评分。aP＜0.05，bP＜0.01，cP＜0.001
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进一步分析了患者的疾病情况和社会背景的影

响。我们发现，起病时一般健康状况更差（ECOG更

低）的患者经过治疗后，在生活质量上有更大的获

益。这可能是由于 ECOG 是评估患者一般健康状

况的有效指标，它能综合反映患者输血依赖、合并

症等的情况。而另一方面，患者的年龄、性别、受教

育程度、家庭收入、付费方式等社会属性与生活质

量改善无明显相关性。依从性从趋势上表现出可

能与生活质量改善有关。依从性好的患者治疗后

的生活质量可能得到更大的改善。由于 NSAA 治

疗费用相对较低、大部分都可以被医保覆盖，药物

口服方便、不良反应相对可控，这可能是社会因素

与生活质量改善没有显著关联的原因。这也从另

一个角度说明不同社会背景的患者均可从 CsA 治

疗中获益。
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