
·890· 中华血液学杂志2020年11月第41卷第11期 Chin J Hematol，November 2020，Vol. 41，No. 11

∙论著∙

艾曲泊帕治疗再生障碍性贫血的
疗效与安全性：中国多中心调查结果
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【摘要】 目的 评估艾曲泊帕联合免疫抑制治疗（IST）在中国再生障碍性贫血（AA）患者中的疗

效及安全性。方法 调查分析2015年4月至2019年5月来自中国14个血液病治疗中心、连续应用艾

曲泊帕治疗至少 3 个月的输血依赖非重型和重型 AA 患者临床资料。结果 纳入 19 例 IST 初治及

37例 IST难治性AA患者，中位艾曲泊帕治疗时间为7（3～31）个月，中位艾曲泊帕最大稳定使用剂量

为75（50～150）mg/d。10例应用艾曲泊帕联合标准 IST一线治疗的SAA患者3个月血液学反应（HR）

率为60％，完全HR（CR）率为30％；9例艾曲泊帕联合环孢素A（CsA）一线治疗SAA患者后3个月HR

率为89％，CR率为44％。19例患者应用艾曲泊帕联合 IST一线治疗，至调查随访时HR率为79％，CR

率为 52.6％。19 例 CsA±雄激素治疗无效的 AA 患者，艾曲泊帕开始治疗后 3 个月 HR 率为 57.9％

（11/19），最佳HR率为68.4％；标准 IST治疗无效的难治性AA，艾曲泊帕治疗最佳HR率为44％。51％

患者应用艾曲泊帕发生不同严重程度的不良反应，以胃肠道不适最为常见。结论 艾曲泊帕治疗可加

快HR的获得，改善HR质量；残存造血细胞较多的AA患者或可采用非抗胸腺细胞球蛋白免疫抑制联

合艾曲泊帕治疗；艾曲泊帕可作为CsA±雄激素治疗无效AA的补救治疗；艾曲泊帕不良反应轻微，多

可耐受。
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再生障碍性贫血（AA）是自身免疫介导的骨髓

衰竭综合征，其中，极重型/重型再生障碍性贫血

（V/SAA）进行性贫血、出血和感染，病死率高。

HLA相合造血干细胞移植受限于患者年龄、体能状

况、供者来源及治疗相关风险等，因此更多患者接

受免疫抑制治疗（IST）方案。然而，抗胸腺细胞球

蛋白（ATG）联合环孢素A（CsA）的标准 IST方案血

液学反应（HR）率仅70％左右，且完全HR（CR）率不

高，其重要原因之一为体内残存造血干细胞（HSC）

较少［1］。

艾曲泊帕为一种小分子TPO受体激动剂，与造

血干/祖细胞膜受体结合可促进其增殖分化，产生扩

增体内残存HSC的作用，同时兼具免疫调节、诱导

免疫耐受及鳌合祛铁作用［2］。文献报告艾曲泊帕联

合 IST治疗初治SAA患者有效率高达 90％［3］，而单

药治疗难治/复发V/SAA患者可使40％～50％患者

血象改善［4］。迄今，艾曲泊帕治疗中国AA患者HR

及安全性评估的报道较少。为评估艾曲泊帕治疗

中国AA患者的疗效及安全性，我们进行了多中心

真实世界应用调查研究。

病例与方法

一、病例

收集 2015年 4月至 2019年 5月来自中国 14个

血液病治疗中心诊断为输血依赖非重型再生障碍

性贫血（TD-NSAA）及V/SAA并应用艾曲泊帕治疗

的 71 例患者病例资料，艾曲泊帕使用剂量≥50 mg

且连续应用至少 3 个月。15 例因服药方法不正确

（服药中断大于两周、分次服用或未空腹服用）而被

剔除，最终56例患者纳入研究。

AA 诊断参照国际粒细胞减少与 AA 研究组

1987 年标准［5］，分型标准参照文献［6- 7］。TD-

NSAA分型诊断标准为AA患者外周血ANC＜0.5×

109/L 或 PLT＜20×109/L 或 HGB＜80 g/L，网织红细

胞绝对值（ARC）＜20×109/L。初治 SAA 疗效判定

标准：① CR：HGB＞100 g/L、PLT＞100 × 109/L 及

ANC＞1.5×109/L。②部分治疗反应（PR）：脱离血制

品输注依赖，血液学检查好转，不再符合 SAA 标准，

但血常规未达到CR标准。③无治疗反应（NR）：患

者未脱离血制品输注支持治疗和（或）血液学检查

仍符合SAA标准。TD-NSAA疗效判定标准：①CR
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【Abstract】 Objective To evaluate the safety and efficacy of eltrombopag combined with
immunosuppressive therapy in patients with aplastic anemia（AA）in China. Methods We investigated
and analyzed the clinical data of AA patients from 14 hematological treatment centers who were treated
with oral eltrombopag for at least 3 mon. Results We enrolled 56 AA patients, including 19 treatment-
naïve patients and 37 IST-refractory patients. The median administration period for eltrombopag was 7（3-
31） months, and the median maximum stable dosage was 75 mg/d （50- 150 mg/d）. The 3- month
hematological response（HR）rate was 60％ , and the complete response（CR）rate was 30％ in 10 SAA
patients who were treated with first- line eltrombopag and standard IST （ATG + CsA）. Eight of 9
eltrombopag and CsA ± androgen first-line treated SAA patients responded（8/9, 89％）and 4（44％）gave
CR. The overall HR and CR rates were 79％ and 52.6％, respectively, among these 19 patients by the end
of the follow-up period. Of the 19 AA patients who were refractory to CsA ± androgen, 11 achieved HR
（57.9％）at 3 mon, and the best HR rate was 44％ in standard IST（ATG+CsA）refractory 18 patients after
eltrombopag treatment. Fifty-one percent of the patients experienced mild or moderate adverse events, and
gastrointestinal discomfort was the most common adverse effect reported by the study subjects.
Conclusion Adding Eltrombopag in first-line IST can accelerate the acquisition and improve the quality
of hematological responses in AA patients. AA with relatively more residual hematopoietic cells may be
well treated with eltrombopag and non-ATG IST. Eltrombopag can be used as salvage therapy for CsA±
androgen refractory patients. Eltrombopag was generally safe and well tolerated by AA patients in China.
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同上。②PR：至少一系达正常水平或倍增，或初始

HGB＜60 g/L 经治疗后至少升高 30 g/L，或初始

ANC＜0.5×109/L经治疗后至少升高0.5×109/L，或初

始 PLT＜20×109/L 经治疗后至少升高 20×109/L。

③NR：血常规下降或未达上述PR标准。

难治性SAA定义［4］：标准 IST难治性SAA：上述

ATG联合CsA方案治疗6个月评价无效患者；CsA±

雄激素难治性SAA：CsA方案治疗至少6个月，经疗

效评估为无效患者。难治性SAA疗效标准［4］：血小

板反应定义为PLT较基线增加≥20×109/L或治疗前

依赖血小板输注（PLT＜20×109/L）的患者至少连续

8周不需输注血小板（PLT≥20×109/L）；中性粒细胞

反应定义为ANC较基线值增加一倍及以上或增加

＞0.5×109/L。血红蛋白反应定义为HGB较基线增

加≥15 g/L；或依赖红细胞输注（HGB＜80 g/L）的患

者，与入组前8周相比，连续8周红细胞输注量减少

4 U及以上。三系应答定义为同时发生血小板、红

系和中性粒细胞应答的患者。不依赖输血定义为

连续8周以上无血小板或红细胞输注。不再依赖使

用G-CSF定义为入组前依赖使用G-CSF的患者，至

少连续2周不再使用。

二、治疗方案

1. IST 方案：①ATG 联合 CsA 方案：兔 ATG

3.0～3.5 mg·kg-1·d-1×5 d或猪ATG 20～30 mg·kg-1·d-1×

5 d；CsA起始剂量3～5 mg·kg-1·d-1，分2次口服，后

根据 CsA 血药浓度调整剂量，维持 CsA 谷浓度

150～250 μg/L。②CsA±雄激素方案：CsA剂量应用

方法同前，雄激素为司坦唑醇2 mg每日3次或达那

唑 200 mg 每日 3 次或十一酸睾酮 40 mg 每日 3 次

口服。

2. 艾曲泊帕应用：本研究为多中心真实世界调

查研究，故艾曲泊帕的应用时机及疗程并不统一，

艾曲泊帕使用方法：25 mg或50 mg每日1次口服起

始应用，未有明显不良反应及 PLT升高＜20×109/L

或是仍依赖血小板输注，则每 2周增加 25 mg，至该

患者最大使用剂量或150 mg/d。本研究中我们将患

者至少2周连续使用的最大剂量设定为最大稳定剂

量，本研究艾曲泊帕最大剂量为150 mg/d。

结 果

一、临床特征

共56例患者符合研究纳入标准，最早起始应用

艾曲泊帕时间为2015年4月，最末起始应用艾曲泊

帕时间为 2019 年 2 月。中位年龄 39（7～80）岁，其

中男 26例，女 30例。包括 14例VSAA、24例SAA、

18 例 TD-NSAA。19 例初治患者中 10 例应用艾曲

泊帕联合ATG+CsA标准 IST，9例应用艾曲泊帕联

合CsA±雄激素治疗。37例难治性AA患者中，18例

为ATG+CsA方案无效难治性、19例为CsA±雄激素

方案难治性患者。中位艾曲泊帕治疗时间为

7（3～31）个月，中位艾曲泊帕最大稳定剂量为

75（50～150）mg，从艾曲泊帕开始应用至加量到稳

定剂量的中位时间 28（0～257）d。中位随访时间

9（3～40）个月。艾曲泊帕治疗前患者临床及实验

室特征见表1。

二、HR评估

1. 艾曲泊帕治疗初治AA的HR：10例初治AA

患者接受艾曲泊帕联合标准 IST，其中 SAA 4 例、

VSAA 6例。艾曲泊帕均与ATG同时应用。治疗后

3个月6例（60.0％）患者获得HR，其中3例（30.0％）

外周血参数恢复正常，获得CR。至调查时间，一线

ATG+CsA+ 艾曲泊帕治疗患者 HR 率达 70.0％

（7/10），其中 5 例为 CR。4 例 SAA 患者经 ATG +

CsA+艾曲泊帕方案治疗，治疗后 3 个月 3 例获得

HR，至随访终点全部 4 例患者均获得 HR。6 例

VSAA患者治疗后 3个月 3例获得HR，此后至随访

终点未再有患者获得疗效。

9例患者一线接受了CsA±雄激素+艾曲泊帕治

疗，包括 SAA 6 例、TD-NSAA 3 例。治疗后 3 个月

8例（88.9％）获得HR，4例（44.4％）获得CR；至随访

终点，5例获得CR，而未再有新获HR者。

所有 19 例初治应用艾曲泊帕的 SAA 患者中，

治疗后 3 个月 HR 率为 73.6％（14/19）、CR 率为

36.8％（7/19）（表2）。

2. 难治性 AA 疗效：18 例应用标准 IST 无效的

AA患者，艾曲泊帕治疗后3个月，4例获得三系HR

（22.2％，4/18）、1例获得二系（红、粒系）HR、1例获

得一系（红系）HR，总HR率为33.3％（6/18）；至随访

终点，6例获得三系HR（33.3％，6/18）、1例获得二系

HR、1例获得一系HR，总HR率为44.4％（8/18）。非

VSAA 组（10 例）与 VSAA 组（8 例）疗效比较，艾曲

泊帕治疗后 3个月及随访终点时最佳HR率分别为

30.0％对12.5％、50.0％对25.0％。

19例CsA±雄激素治疗无效的AA患者，艾曲泊

帕治疗后 3 个月，6 例获得三系 HR（31.5％，6/19）、

1 例获得二系 HR、4 例获得一系 HR，总 HR 率为

57.9％（11/19）。至随访终点，9 例获得三系 HR

（47.4％，9/19）、1例获得二系HR、3例获得一系HR，
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总HR率为68.4％（13/19）。

共计37例难治性患者中，应用艾曲泊帕治疗后

3个月HR率为45.9％（17/37），10例（27.0％）获得三

系HR，2例（5.4％）获得二系HR，5例（13.5％）获得

一系HR；至随访终点时最佳HR率为57％（表3）。

3. 艾曲泊帕剂量与HR关系：我们对最大稳定

剂量与疗效的关系进行了分析，按中位艾曲泊帕剂

量 75 mg分组，19例初治SAA患者中，8例＜75 mg

组（50 mg 8例）3个月HR 率为 62.5％（5/8），11例≥
75 mg组（75 mg 8例、100 mg 2例、125 mg 1例）3个

月HR率为81.8％（9/11）；37例难治性SAA患者中，

21例≤75 mg组（50 mg 3例、75 mg 18例）3个月HR

率为61.9％（13/21），16例＞75 mg组（100 mg 11例、

150 mg 5例）3个月HR率为25.0％（4/16）。

三、艾曲泊帕不良反应

全部 56例患者中 27例（49.1％）无明显不良反

应，另29例（50.9％）发生不同程度和不同类型的不

良反应。17 例（30.3％，17/56）发生胃肠道不良反

应，主要表现为腹胀、食欲减低及腹泻，其中11例患

者为轻度胃肠道不适，4例中度胃肠道不适，患者均

可耐受，艾曲泊帕剂量未调整；另2例患者发生严重

胃肠道不适，其中1例患者艾曲泊帕由100 mg减量

至 75 mg口服后症状消失，另 1例患者因同时合并

上肢血栓而停用艾曲泊帕后好转。3例（5.4％）发生

转氨酶升高；2 例（3.6％）发生胆红素升高；2 例

（3.6％）发生上肢静脉血栓，其中1例患者为经外周

静脉穿刺中心静脉置管上肢静脉血栓，2例发生血

栓时艾曲泊帕应用剂量均为 100 mg/d，停用艾曲泊

帕并对症处理均很快明显好转，未残留不适。6例

（10.7％）发生轻度关节疼痛，7例（12.5％）发生皮肤

表1 接受艾曲泊帕治疗的再生障碍性贫血（AA）患者基本临床特征

临床特征

联合方案（例）

ATG+CsA+艾曲泊帕

CsA±雄激素+艾曲泊帕

性别（例，男/女）

年龄［岁，M（范围）］

艾曲泊帕中位稳定剂量［mg，M（范围）］

艾曲泊帕中位使用时间［月，M（范围）］

中位WBC［×109/L，M（范围）］

中位HGB［g/L，M（范围）］

中位PLT［×109/L，M（范围）］

中位ANC［×109/L，M（范围）］

总体（56例）

28

28

26/30

39（7～80）

75（50～150）

7（3～31）

2.47（0.53～5.58）

70（31～145）

10（1～41）

1.02（0.10～4.04）

初治AA（19例）

10

9

9/10

28（7～67）

75（50～125）

4（3～17）

2.27（0.53～5.58）

65（31～145）

9（1～25）

0.66（0.10～2.92）

难治性AA（37例）

18

19

17/20

41（13～80）

75（50～150）

8（3～31）

2.78（1.08～5.15）

70（37～131）

11（1～41）

1.07（0.34～4.04）

注：ATG：抗胸腺细胞球蛋白；CsA：环孢素A

表2 初治再生障碍性贫血患者艾曲泊帕的疗效评估（％）

治疗分组

ATG+CsA+艾曲泊帕组

CsA±雄激素+艾曲泊帕组

合计

例数

10

9

19

3个月血液学反应率

CR

30.0

44.4

36.8

PR

30.0

44.4

36.8

HR

60.0

88.8

73.6

随访终点血液学反应率

CR

50.0

55.6

52.6

PR

20.0

33.3

26.3

HR

70.0

88.9

79.0

注：ATG：抗胸腺细胞球蛋白；CsA：环孢素A；CR：完全血液学反应；PR：部分血液学反应；HR：血液学反应

表3 复发/难治性再生障碍性贫血患者艾曲泊帕的疗效评估（例）

治疗分组

ATG+CsA+艾曲泊帕组

CsA±雄激素+艾曲泊帕组

合计

例数

18

19

37

3个月HR

一系

1

4

5

二系

1

1

2

三系

4

6

10

总HR

6

11

17

随访终点HR

一系

1

3

4

二系

1

1

2

三系

6

9

15

总HR

8

13

21

注：ATG：抗胸腺细胞球蛋白；CsA：环孢素A；HR：血液学反应
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相关改变（6例轻度皮肤瘙痒、1例轻度皮疹），均可

耐受，未进行剂量调整。发生不良反应组及未发生

不良反应组的艾曲泊帕中位剂量均为75 mg。

讨 论

IST的目的是抑制或去除针对造血干/祖细胞的

自身反应性T淋巴细胞，从而使残存造血细胞恢复

自身造血。因而，采用该策略治疗AA，当异常免疫

被抑制，HR的获得更多地取决于残存造血细胞的

数量及质量。TPO 受体激动剂艾曲泊帕作用于

MPL跨膜区，可与内源性TPO协同作用刺激残存造

血干/祖细胞体内扩增。2012年美国NIH一项艾曲

泊帕2期单臂临床试验显示，应用艾曲泊帕治疗 IST

难治/复发性AA 12周可使 44％的患者获得至少一

系HR［4］；而与一线标准 IST联合使用，V/SAA的HR

率明显提升至90％左右［3］。分析近年我国接受艾曲

泊帕治疗AA患者疗效，57％难治及 79％初治SAA

患者获得HR，与欧美报告结果相似［3-4,8-9］。

本研究显示，一线标准 ATG+CsA 方案联合艾

曲泊帕治疗我国AA患者，3个月HR率达 60％，似

乎与我们以往单用ATG+CsA方案治疗AA患者疗

效无明显差异［10］，但CR率（30.0％）则明显增高。除

了提高疗效外，艾曲泊帕能够加快HR的获得，提高

疗效质量。我们的结果表明，标准 ATG+CsA 方案

难治性AA患者加用艾曲泊帕治疗仅44％患者获得

HR，该结果与NIH报告结果相近，但明显低于Gill

等［11］报告的 70％。然而，Gill等［11］的研究样本量较

小（10 例），艾曲泊帕剂量为 50～300 mg/d，明显大

于本研究，可能是疗效差异的原因。

本研究中更为重要的提示来自于纳入的一线

CsA±雄激素+艾曲泊帕患者和艾曲泊帕治疗CsA±

雄激素方案无效的难治性AA患者结果。由于不同

原因，SAA患者一线 IST未能或不适合加用ATG，而

采用CsA±雄激素+艾曲泊帕治疗的9例患者3个月

时8例获得HR，4例获得CR，疗效与加用ATG方案

似乎并无明显不同。考虑到这些采用一线 CsA±

雄激素+艾曲泊帕的患者大多为造血衰竭相对较轻

的非VSAA患者，提示至少对于SAA和TD-NSAA，

尤其后者或可采用非ATG方案联合艾曲泊帕进行

治疗。

我们前期研究显示，SAA和TD-NSAA患者一

线 IST应采用ATG+CsA方案，较CsA±雄激素可获

得更好疗效及疗效质量［12］。本组19例CsA±雄激素

无效的难治性 AA 患者艾曲泊帕治疗后，13 例

（68％）获得 HR，47％获得三系 HR，表明对于一线

未能采用标准治疗的难治性AA患者，艾曲泊帕不

失为一个较好的补救治疗措施。

本研究显示，艾曲泊帕治疗我国患者不良反应

发生率与欧美人种报道相似，常见的不良反应为胃

肠道不适，其次是转氨酶升高、皮肤瘙痒及关节隐

痛；本研究中仅有 2例患者因不良反应停药。值得

注意的是，56例患者中2例（3.6％）发生上肢静脉血

栓事件，明显高于成人原发免疫性血小板减少症患

者应用血小板生成素受体激动剂（TPO-RA）静脉血

栓事件的年发病率（0.41％～0.67％）［13］。TPO-RA

增加血栓发生的机制不详，与PLT和TPO-RA使用

剂量也似乎无关［14］。本研究报告的这两例患者均

为治疗无效、PLT持续明显低下患者，虽也难以认定

血栓发生与艾曲泊帕使用的关系，但提示应用艾曲

泊帕治疗的患者即便PLT尚未开始复升，仍需注意

血栓事件的发生。

本研究为中国大陆地区首次报道艾曲泊帕在

AA治疗中的疗效和安全性研究，鉴于本研究为回

顾性多中心调查研究，患者纳入较分散，治疗方案、

疾病严重程度相对不均一，相对于前瞻性临床研究

证据明显不足，结果需慎重解读。艾曲泊帕是否会

导致SAA患者克隆性进展是目前十分关注的问题，

本研究参加中心监测患者染色体核型、体细胞突变

等随访方案差别较大，未能获得明确结果，有待设

计统一方案进行前瞻性研究。
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