曲泊帕联合他克莫司对难治性再生障碍性贫血疗效观察
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摘要 目的：观察艾曲泊帕联合他克莫司对难治性再生障碍性贫血（Refractory aplastic anemia，rAA）的临床疗效。方法：选取2022年1月至2024年6月期间本院收治的64例rAA患者，随机分为对照组和联合组（n=32）。对照组口服他克莫司胶囊，初始剂量1 mg，bid，后续调整用药剂量使血药浓度维持在4～6 μg·L-1；联合组加口服艾曲泊帕，剂量75 mg，qd。治疗1 m后比较两组的临床疗效、不良反应发生率；并采用流式细胞仪测定CD4+T细胞（Cluster of differentiation 4 positive，CD4+）、CD8+T细胞（Cluster of differentiation 8 positive，CD8+）、CD4+/CD8+水平；采用酶联免疫吸附法测定白细胞介素（Interleukin，IL）-6、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）。结果：联合组的临床治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的CD4+、CD4+ /CD8+均比治疗前显著升高，CD8+水平均比治疗前显著降低，且联合组的CD4+、CD8+、CD4+ /CD8+的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的IL-6、CRP水平均比治疗前显著降低，且联合组的IL-6、CRP水平均比对照组显著降低（P＜0.05）。两组不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：艾曲泊帕联合他克莫司治疗rAA，能提高临床疗效，增强患者免疫功能，减轻炎症反应，且安全性较好。
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Observation on the Therapeutic Effect of eltrombopag combined with tacrolimus on Refractory aplastic anemia
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Abstract Objective: To observe the clinical efficacy of eltrombopag combined with tacrolimus in refractory aplastic anemia (rAA). Methods: Sixty-four rAA patients admitted to our hospital between January 2022 and June 2024 were selected and randomly divided into the control group and the combined group (n=32). In the control group, tacrolimus capsules were administered orally at an initial dose of 1 mg, bid, and the dose was subsequently adjusted to maintain the blood concentration at 4～6 μg·L-1; in the combination group, eltrombopag was administered orally at a dose of 75 mg, qd. After one month of treatment, the clinical efficacy and incidence of adverse reactions were compared between the two groups; and differentiation 4 positive, (CD4+), cluster of differentiation 8 positive, (CD8+) were measured by flow cytometry, CD4+/CD8+ levels, interleukin (IL)-6 and C-reactive protein (CRP) were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Results: The total effective rate of clinical treatment in the combined group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of CD4+ and CD4+ /CD8+ in both groups were significantly increased compared with those before treatment, and the level of CD8+ was significantly decreased compared with that before treatment. Moreover, the change amplitudes of CD4+, CD8+, and CD4+ /CD8+ in the combined group were significantly greater than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of IL-6 and CRP in both groups were significantly lower than those before treatment, and the levels of IL-6 and CRP in the combined group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Eltrombopag combined with tacrolimus in the treatment of rAA can improve the clinical efficacy, enhance the immune function of patients, reduce the inflammatory response, and has good safety.
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重型再生障碍性贫血（Severe aplastic anemia，SAA）是骨髓造血功能严重衰竭的血液性疾病，以红骨髓容量、红细胞减少为临床特征性表现。SAA病情进展快，预后差，影响患者生活质量[1]。免疫抑制治疗是应对SAA的主要手段，但部分患者接受该治疗后6 m 仍未见明显好转，外周血细胞仍持续减少，这即是难治性再生障碍性贫血（Refractory aplastic anemia，rAA）[2]。
rAA是一种骨髓造血功能衰竭症，其特点是骨髓造血细胞减少，导致全血细胞减少，临床表现为贫血、出血和感染。rAA预后较差，近年来，免疫调节剂和靶向治疗药物在血液系统疾病中的应用为rAA的治疗带来了新的希望。艾曲泊帕是一种口服小分子非肽类血小板生成素受体激动剂，通过模拟内源性血小板生成素的作用，与血小板生成素受体特异性结合，激活巨核细胞分化成熟的相关通路，从而使血小板的生成增加[3]。他克莫司是强效的钙调磷酸酶抑制剂，其进入体内后可与细胞内的免疫嗜素结合发挥抑制钙调磷酸酶活性的作用，以此减轻免疫介导的骨髓损伤[4]。基于此，本研究旨在观察艾曲泊帕联合他克莫司治疗rAA的疗效，从而为提高rAA临床治疗效果提供指导。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
选取2022年1月至2024年6月期间本院收治的64例rAA患者作为研究对象。随机将患者分为对照组和联合组，每组各32例。纳入标准：SAA诊断参照《再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南（2022年版）》[5]；患者经规范治疗6 m后仍存在以下3项中的2项：网织红细胞（Reticulocyte，Ret）＜20 g·L-1、中性粒细胞计数（Absolute neutrophil count，ANC）＜0.5 x 109·L-1、血小板计数（Platelet count，PLT）＜20 x 109·L-1；年龄≥18岁；患者对本研究知情。排除标准：合并阵发性睡眠性血红蛋白尿、血液系统疾病、免疫系统疾病、骨髓增生异常综合征；存在恶性肿瘤；孕期或哺乳期妇女；精神意识障碍，不能配合诊疗。
两组的一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。本研究通过医院伦理委员会审批。

表1 两组的一般资料比较（n=32）
	组别
	年龄（岁）
	性别
	病程（m）
	体质指数（kg·m-2）

	
	
	男（例）
	女（例）
	
	

	联合组
	47.25±5.68
	19
	13
	9.13±1.04
	22.43±1.37

	对照组
	46.96±5.54
	17
	15
	9.12±1.06
	22.08±1.32


1.2 方法
对照组口服他克莫司胶囊（浙江海正药业，国药准字H20084386，0.5 mg）：初始剂量1 mg，每日2次，每2 w对患者行血药浓度检测，对用药剂量进行调整使血药浓度维持在4～6 μg·L-1。连续治疗1 m。
联合组加口服艾曲泊帕（常州制药厂，国药准字H20244420，25 mg）75 mg，每日1次。连续治疗1 m。
1.3 观察指标
1.3.1 临床疗效
参照英国血液学标准委员会标准，完全治疗反应（Complete recovery，CR）：血红蛋白（Hemoglobin，Hb）＞100 g·L-1，ANC＞1.5× 109·L-1，PLT＞100 ×109·L-1；部分治疗反应（Partial response，PR）：停止输血，Hb、ANC、PLT水平改善，未达到SAA标准；无治疗反应（Non response，NR）：仍需输血，血液指标依然满足SAA标准。总有效=CR+PR。

1.3.2 免疫功能
于治疗前后采集患者空腹静脉血3 mL，以离心半径10 cm、速率3000 r·min-1离心10 min后取血清，应用EasyCell Auto 204B1型流式细胞仪（湖南唯公生物科技）测定两组患者治疗前后CD4+T细胞（Cluster of differentiation 4 positive，CD4+）、CD8+T细胞（Cluster of differentiation 8 positive，CD8+）、CD4+ /CD8+水平。

1.3.3 炎症因子
血清制备方法同上，于治疗前后采用酶联免疫吸附法检测白细胞介素（Interleukin，IL）-6、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平，操作步骤遵照重庆云芯医联科技的试剂盒说明书。
1.3.4 不良反应
分析对比两组的不良反应，包括腹泻、头痛、皮疹、肝功异常等。
1.4 统计学方法
统计软件为SPSS 23.0。计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 艾曲泊帕联合他克莫司治疗提高临床疗效
联合组的临床治疗总有效率为93.75%（30/32），显著高于对照组的71.88%（23/32）（χ2=5.379，P＜0.05），见表2。

表2 临床疗效比较（例（%），n=32）

	组别
	CR
	PR
	NR
	总有效

	联合组
	19
	11
	2
	30（93.75）a

	对照组
	10
	13
	9
	23（71.88）


注：与对照组比较，aP＜0.05。

2.2 艾曲泊帕联合他克莫司治疗改善免疫功能
治疗前，两组的CD4+、CD8+、CD4+ /CD8+均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的CD4+、CD4+ /CD8+均比治疗前显著升高，CD8+水平均比治疗前显著降低，且联合组的CD4+、CD8+、CD4+ /CD8+的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05），见表3。

表3 两组CD4+、CD8+、CD4+ /CD8+比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=32）

	组别
	CD4+（%）
	CD8+（%）
	CD4+ /CD8+

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合组
	39.69±4.83
	45.78±3.17ab
	28.63±2.75
	22.53±2.24ab
	1.39±0.21
	2.03±0.46ab

	对照组
	39.31±4.45
	42.56±3.24a
	28.39±2.42
	24.92±2.85a
	1.38±0.25
	1.71±0.32a


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05。

2.3 艾曲泊帕联合他克莫司治疗减少炎症因子
治疗前，两组的IL-6、CRP水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的IL-6、CRP水平均比治疗前显著降低，且联合组的IL-6、CRP水平均比对照组显著降低（t=7.176，8.019，P＜0.05），见表4。

表4 两组IL-6、CRP水平比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=32）
	组别
	IL-6（pg·mL-1）
	CRP（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合组
	15.42±2.06
	5.38±1.15ab
	41.79±5.48
	6.78±1.03ab

	对照组
	15.17±1.94
	7.62±1.34a
	41.32±5.27
	9.12±1.29a


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05。

2.4 艾曲泊帕联合他克莫司治疗不增加不良反应
治疗期间，联合组发生头痛2例、腹泻、皮疹、肝功异常各1例，不良反应发生率为15.63%；对照组发生头痛、肝功异常各1例，不良反应发生率为6.25%。两组不良反应发生率无显著差异（χ2=0.642，P=0.423）。

3 讨论
SAA病情进展快，预后差，临床采取免疫抑制治疗约有60%～70%的患者获得血液学反应，其余患者在治疗后6 m仍未好转，发展为rAA，因此传统治疗方法对rAA的疗效有限，寻求新的治疗策略意义重大[6]。

艾曲泊帕是一种促血小板生成素（Thrombopoietin，TPO）受体激动剂，TPO在SAA患者中的表达水平较高，通过与血小板生成素受体结合，刺激骨髓中的造血干细胞增殖和分化，从而增加血小板、红细胞和白细胞的生成，在rAA患者中，艾曲泊帕可以促进残存造血细胞的增殖和分化，提高骨髓造血功能[7]。他克莫司的作用与环孢素A相似，两者均通过与钙调神经磷酸酶结合，阻止T细胞核因子的表达，使T细胞的活化与增殖被抑制，达到抑制免疫的作用，减轻免疫系统对自身造血组织的免疫攻击以及对骨髓微血管的损伤，有利于造血功能的恢复[8]。Du等[9]回顾性分析发现，他克莫司可作为环孢素A的替代，有效治疗不耐受环孢素A或环孢素A难治的非SAA。本研究采取艾曲泊帕联合他克莫司治疗rAA，结果显示联合组临床有效率高于对照组，提示该疗法可以提升rAA的临床疗效。

他克莫司能够减少细胞毒性T细胞对造血干细胞的攻击，与环孢素A比较，他克莫司的免疫抑制作用更强，而艾曲泊帕能够正向调节T、B免疫细胞的增殖和分化，对于调节性T细胞的数量或功能具有正向影响，可优化T细胞亚群的比例，从而改善rAA患者免疫功能[10-11]。在本研究中，治疗后联合组CD4+、CD8+、CD4+ /CD8+均优于对照组，提示艾曲泊帕联合他克莫司有助于增强rAA患者免疫功能。免疫抑制治疗会加剧rAA患者炎症反应，使rAA患者体内炎性因子呈现异常高水平表达。他克莫司通过抑制T细胞活化，减少促炎细胞因子的分泌，同时艾曲泊帕能够优化患者免疫功能，对于炎性因子的分泌与释放具有抑制作用，从而使骨髓造血功能得到促进[12]。本研究采取艾曲泊帕联合他克莫司治疗rAA，结果显示治疗后联合组IL-6、CRP水平低于对照组，提示该疗法可以更好地调节机体内炎性因子水平.
本研究观察了两组治疗期间不良反应的发生情况，发现并无差异，表明艾曲泊帕联合他克莫司治疗rAA安全性尚可，可临床推广。但本研究样本量和样本来源有限，研究时间较短，存在一定局限，今后应采取大样本、多中心、长时间研究，以进一步验证艾曲泊帕联合他克莫司对rAA的疗效。

综上所述，艾曲泊帕联合他克莫司治疗rAA临床疗效显著，有助于增强患者免疫功能，减轻患者炎症反应，安全性较好。
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