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∙论著∙

血清可溶性转铁蛋白受体在重型再生
障碍性贫血免疫抑制治疗早期
疗效预测中的意义
杨文睿 熊媛媛 张莉 井丽萍 周康 彭广新 李洋 叶蕾

李园 李建平 樊慧慧 宋琳 赵馨 张凤奎

【摘要】 目的 探讨血清可溶性转铁蛋白受体（sTfR）在再生障碍性贫血（AA）患者免疫抑制治疗

（IST）疗效预测中的应用价值。方法 回顾性分析2008年4月至2011年12月连续收治的140例AA患

者临床资料，对治疗前基线血清 sTfR水平与 IST近期疗效进行相关性分析，并绘制 sTfR预测AA疗效

的ROC曲线。结果 极重型AA患者 sTfR水平中位数低于重型AA及输血、输血小板依赖非重型AA

患者，差异有统计学意义（P=0.001）。IST后获得近期疗效反应的患者其基线 sTfR水平高于未获治疗

反应者，以治疗后3个月最为明显，其中位数分别为0.89（0.21~2.42）和0.58（0.13~1.88）mg/L，差异有统

计学意义（P=0.005）。根据ROC曲线获得的预测3和6个月治疗反应的优化界限值分别为0.91和0.88

mg/L，预测准确度分别为65.0%和60.7%。多因素分析结果显示 sTfR是影响AA患者 IST近期疗效的

唯一独立预后因素（3个月时P=0.007，6个月时P=0.021）。结论 sTfR能反映骨髓残存造血并可作为

预测AA患者 IST近期疗效的参数。
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【Abstract】 Objective To evaluate the value of serum soluble transferrin receptor （sTfR）
concentration in predicting early response to immunosuppressive therapy（IST）in severe aplastic anemia
（SAA）. Methods Clinical data and hematologic responses of 140 SAA patients treated with rabbit
antithymocyte globulin （rATG） combination with cyclosporine in our hospital were retrospectively
analyzed. Correlation of pre-IST baseline of sTfR and IST responses was statistically analyzed and receiver
operating characteristic（ROC） curve was used to estimate the sensitivity and specificity of sTfR in
prediction of early responses. Results Serum concentration of sTfR in very SAA (VSAA）patients were
significantly lower than SAA and transfusion dependent non- SAA cases（P=0.001）. The responders，
especially at 3 months，had significantly higher pre- IST baseline of sTfR［median，0.89（range，0.21-
2.42）mg/L］than that ［median，0.58（range，0.13-1.88) mg/L］of non-responders（P=0.005）. The cutoff
level of 0.91 mg/L and 0.88 mg/L for predicting responses at 3 and 6 months were established based on the
ROC curve，with the degree of accuracy of 65.0% and 60.7% respectively. Multivariate analysis showed
that pre-IST baseline of sTfR was the independent factor of predicting response at 3 months（P=0.007）and
at 6 months（P=0.021）. Conclusion As a indicator of bone marrow failure severity，sTfR could predict
early response to IST therapy in aplastic anemia.
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再生障碍性贫血（AA）骨髓造血衰竭的治疗包

括造血干细胞移植（HSCT）重建造血和免疫抑制治

疗（IST）恢复自身造血。特定患者治疗方法的选择

主要取决于对实施该治疗方法疗效和风险的预

测。 IST 可使约 70%重型 AA（SAA）/极重型 AA

（VSAA）患者获得治疗反应，而30%左右的患者 IST

无效［1］，需要 HSCT 或其他治疗方案。SAA/VSAA

IST疗效预测是制定合理治疗策略的前提［2］。
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除造血衰竭免疫发病机制及有效的免疫抑制

治疗方案外，残存造血细胞的多寡同样决定AA患

者 IST是否可获血液学反应。血清可溶性转铁蛋白

受体（sTfR）与膜结合型转铁蛋白受体量呈正相关，

我们假定机体非缺铁状态下 sTfR 能反映 SAA/

VSAA患者幼红细胞总量，提示骨髓残存造血，或可

作为 IST疗效预测参数。

病例和方法

1. 病例：回顾性分析 2008 年 4 月至 2011 年 12

月在我院贫血诊疗中心明确诊断并行兔抗人胸腺

细胞免疫球蛋白（ATG）联合环孢素（CsA）治疗的、

连续的 SAA/VSAA 和输血、输血小板依赖非重型

AA（TD-NSAA）140 例患者资料。男 83 例，女 57

例，中位年龄 23（2~73）岁。AA诊断参照国际粒细

胞减少与 AA 研究组 1987 年标准［3］，分型参照文

献［4-5］。其中，SAA患者 79例，VSAA患者 54例，

TD-NSAA 7例。TD-NSAA判断标准为患者外周血

中性粒细胞绝对计数（ANC）<0.5×109/L或PLT<20×

109/L或HGB<80 g/L，网织红细胞绝对值（Ret）<20×

109/L。患者治疗前均明确诊断及分型，并经仔细询

问病史、查体、常规细胞遗传学检查、Ham试验、外

周血粒细胞和成熟红细胞流式细胞术检测 CD55、

CD59 表达，排除阵发性睡眠性血红蛋白尿症。35

岁以下的患者常规进行丝裂霉素断裂试验、彗星试

验等除外先天骨髓造血衰竭。所有患者均于治疗

前行血清铁蛋白、血清铁、总铁结合力以及转铁蛋

白饱和度检测，除外合并铁缺乏。

本研究经专业学术委员会和伦理委员会批准，

并征得患者或其家属知情同意。

2. 治疗方法：ATG 3.5 mg· kg-1· d-1，静脉滴注，

第1~5天，联合口服CsA治疗，维持CsA血清谷浓度

在 150~250 μg/L。获得治疗反应前应用G-CSF、红

细胞输注及血小板输注等支持治疗。

3. 随访及疗效判定标准：140例患者中位随访

时间为 235（2~418）d。在获得治疗反应前，患者每

周至少检查2次血常规，并分别于 IST后3、6个月进

行细胞形态学、细胞遗传学及外周血细胞锚连蛋白

检查评定早期疗效。SAA 疗效判定采用以下标

准［3］：①完全治疗反应（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：同上；②PR：至少一系达正常水平

或倍增，或是初始 HGB<60 g/L 经治疗后其水平至

少升高 30 g/L，或是初始 ANC<0.5×109/L 经治疗后

其水平至少升高0.5×109/L，或是初始PLT<20×109/L

经治疗后其水平至少升高20×109/L。③NR：血常规

下降或未达上述PR标准。

CR及PR为获得治疗反应，NR及死亡为无效。

IST治疗后 6个月时随访到 131例患者，9例患者失

访且这些患者3个月时复查为无效，故 IST治疗后6

个月疗效评价时失访患者均视为无效。

4. sTfR检测方法：应用BNⅡ系列特种蛋白仪

（德国西门子公司产品）以速率散射比浊法对 sTfR

进行检测，采用仪器配套试剂，按产品说明书进行

操作。正常参考值范围为0.76~1.76 mg/L。

5. 统计学处理：应用SPSS16.0软件进行统计学

分析。连续变量单因素分析应用Mann-Whitney U

检验，非连续变量应用卡方检验。疗效相关多因素

分析采用Logistic回归分析。P<0.05为差异有统计

学意义。

结 果

1. 患者临床特征及 IST 早期治疗反应：140 例

AA患者中位确诊年龄为 23（2~73）岁，中位发病到

治疗时间为 1.5（0.4~12.0）个月。5IST 后 3 个月 64

例（45.7%）获得治疗反应，6个月78例（55.7%）获得

治疗反应。有 12 例患者死亡，7 例（5.0%）死于感

染，5例（3.6％）死于出血。不同分型AA患者 IST前

血液学参数及疗效反应见表1、表2。

表1 不同分型再生障碍性贫血（AA）患者免疫抑制治疗前血液学参数［M（范围）］

组别

VSAA
SAA
TD-NSAA

例数

54
79
7

外周血参数
WBC（×109/L）

1.51（0.30~5.40）
2.30（0.60~5.80）
2.29（1.60~3.10）

ANC（×109/L）
0.09（0.00~0.20）
0.41（0.21~1.00）
0.60（0.60~1.00）

ALC（×109/L）
1.31（0.14~5.06）
1.78（0.04~4.90）
1.54（1.16~2.58）

Ret（×109/L）
5.10(0.50~31.70)

15.90(2.20~87.20)
36.20（22.10~40.80）

PLT（×109/L）
13（1~22）
14（2~36）
17（9~24）

sTfR(mg/L)
0.50（0.13~1.85）
0.75（0.21~2.42）
0.95（0.82~1.43）

注：VSAA：极重型AA；SAA：重型AA；TD-NSAA：输血、输血小板依赖非重型AA；ANC：中性粒细胞绝对计数；ALC：淋巴细胞绝对计数；

Ret：网织红细胞绝对计数；sTfR：可溶性转铁蛋白受体
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2. 不同分型 AA 患者基线 sTfR 水平：140 例患

者 治 疗 前 sTfR 水 平 中 位 数 为 0.64（0.13~2.42）

mg/L，其中 VSAA 患者 sTfR 水平中位数为 0.50

（0.13~1.85）mg/L，低于SAA［0.75（0.21~2.42）mg/L］

及 TD-NSAA 患者［0.95（0.82~1.43）mg/L］，差异有

统计学意义（P 值均<0.05）。SAA 与 NSAA 患者

sTfR水平比较，差异无统计学意义（P=0.105）。

3. 影响 sTfR 水平相关因素分析：对 140 例 AA

患者 IST 前 sTfR 水平与性别、年龄、Ret、PLT、ANC

及病史长短进行相关性分析，结果显示 sTfR水平与

患者性别、年龄、PLT、ANC及病史长短无明显相关

性 ，与 Ret 呈 线 性 正 相 关（r=0.621，R2=0.344，

P=0.000）。

4. IST疗效与 sTfR水平分析：IST后3个月时获

得治疗反应患者基线 sTfR水平中位数为0.89（0.21~

2.42）mg/L，高于未获得治疗反应者［0.58（0.13~

1.88）mg/L］，差异有统计学意义（P=0.005）；IST后6

个月时获得治疗反应与未获得治疗反应患者基线

sTfR 水平中位数分别为 0.78（0.21~2.42）和 0.60

（0.13~1.88）mg/L，差异无统计学意义（P=0.067）。

进一步对不同分型AA患者进行 3个月疗效与基线

sTfR水平的分析，结果发现SAA及VSAA患者，获

得治疗反应者其基线 sTfR水平均高于未获治疗反

应者，差异有统计学意义（表3）。

5. 基线 sTfR 水平用于预测 VSAA/SAA IST 近

期疗效的 ROC 曲线：根据 IST 治疗后 3、6 个月 AA

患者的疗效对 IST治疗前基线 sTfR浓度绘制ROC

曲线，IST后 3个月曲线下面积为 0.636（P=0.005）、

sTfR分界值为 0.91 mg/L；IST后 6个月曲线下面积

为 0.587（P=0.090）、sTfR分界值为 0.88 mg/L（图 1、

图2）。根据分界值分组，对基线 sTfR浓度水平预测

IST疗效进行敏感度和特异度等相关分析，结果见

表4。

图1 140例再生障碍性贫血患者基线血清可溶性转铁蛋白受体预

测免疫抑制治疗3个月疗效ROC曲线

图2 140例再生障碍性贫血患者基线血清可溶性转铁蛋白受体预

测免疫抑制治疗6个月疗效ROC曲线

表2 不同亚型再生障碍性贫血（AA）患者免疫抑制治疗（IST）疗效比较［例（%）］

组别

VSAA

SAA

TD-NSAA

例数

54

79

7

IST 后3个月疗效

CR

1（1.9）

6（7.6）

0

PR

16（29.6）

37（46.7）

4（57.1）

NR

37（68.5）

36（45.6）

3（42.9）

总反应

17（31.5）

43（54.4）

5（57.1）

IST后6个月疗效

CR

6（11.1）

14（17.7）

2（28.6）

PR

18（33.3）

35（44.3）

3（42.8）

NR

30（55.5）

30（38.0）

2（28.6）

总反应

24（44.4）

49（62.0）

5（71.4）

注：VSAA：极重型AA；SAA：重型AA；TD-NSAA：输血、输血小板依赖非重型AA；CR：完全治疗反应；PR：部分治疗反应；NR：无治疗反应

表3 不同亚型再生障碍性贫血（AA）患者基线血清可溶性转铁蛋白受体（sTfR）水平与 IST近期疗效［mg/L,M（范围）］

组别

VSAA

SAA

TD-NSAA

例数

54

79

7

IST 后3个月疗效

有效

例数

17

43

4

sTfR水平

0.62（0.31~1.26）

0.89（0.21~2.42）

1.04（0.82~1.42）

无效

例数

37

36

3

sTfR水平

0.46（0.13~1.85）

0.67（0.28~1.88）

0.92（0.91~0.94）

P值

0.031

0.045

0.245

IST 后6个月疗效

有效

例数

24

49

5

sTfR水平

0.59（0.23~1.26）

0.85（0.21~2.42）

1.04（0.82~1.42）

无效

例数

30

30

2

sTfR水平

0.45（0.13~1.85）

0.67（0.35~1.88）

0.94（0.94~0.95）

P值

0.132

0.705

0.699

注：VSAA：极重型AA；SAA：重型AA；TD-NSAA：输血、输血小板依赖非重型AA；IST:免疫抑制治疗
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表4 基线血清可溶性转铁蛋白受体水平预测140例再生障

碍性贫血患者免疫抑制治疗（IST）疗效

参数

敏感度

特异度

准确度

阳性预测值

阴性预测值

P值

IST 后3个月

50.0%
77.6%
65.0%
65.3%
64.8%
0.001

IST 6个月

46.2%
79.0%
60.7%
73.5%
53.8%
0.002

6. sTfR水平与 IST疗效分析：根据 sTfR的界限

值进行分组，比较不同 sTfR 水平患者的 IST 疗效。

根据 IST 3个月时的 sTfR界值0.91 mg/L进行分组，

高 sTfR组的有效率为 68.2%、低 sTfR组则为 35.4%

（P=0.000）；同时根据 IST 6 个月 sTfR 界值 0.88

mg/L分组，高 sTfR组有效率为 73.5%、低 sTfR组为

46.2%（P=0.002）。

7. IST疗效相关因素分析：根据 sTfR的分界值

二分法及目前已知的可能影响 IST疗效的因素如性

别、年龄、IST治疗前Ret、ANC、HGB及PLT进行单

因素（表 5）和多因素分析（表 6）。单因素分析结果

表明，性别、年龄、治疗前HGB、PLT与患者 IST近期

疗效无相关性。 IST 治疗前高 Ret、高 sTfR 及高

ANC水平的患者近期血液学反应率明显高于低水

平者，对上述三个影响因素进行多因素分析表明基

线 sTfR 水平是影响 IST 近期疗效的唯一独立预后

因素。

讨 论

AA主要是由T细胞免疫异常介导的骨髓造血

衰竭，研究表明 SAA 患者骨髓残存的造血干/祖细

胞可能不足正常水平的 1%［6］。血清 sTfR与组织转

铁蛋白受体总量成正比，在非铁缺乏状态下可反映

红系细胞造血活性［7-8］。我们的研究表明，AA患者

血清 sTfR水平明显低于正常参考值，其血清水平下

降程度不仅与AA严重程度明显相关，与患者免疫

抑制治疗早期获得血液学反应也明显相关。以治

疗前 sTfR 0.91 mg/L为折点值单一指标预测 IST后

3个月可能获得血液学反应的敏感度和特异度分别

为50%和77%，阳性预测值为65.3%，阴性预测值为

64.8%。

本组患者均为诊断1年内的患者，其病程较短，

受其他影响因素作用相对较少；因对 sTfR的分析为

患者入院时的基线值，因此受患者是否输血的影响

表5 影响再生障碍性贫血免疫抑制治疗（IST）近期疗效因素单因素分析

影响因素

年龄
＜40岁
≥40岁

性别
男性
女性

Ret
＜10×109/L
≥10×109/L

ANC
<0.2×109/L
≥0.2×109/L

HGB
＜70 g/L
≥70 g/L

PLT
<10×109/L
≥10×109/L

sTfR
<0.91 mg/La

≥0.91 mg/La

IST后3个月疗效
例数［有效例数/总例数（%）］

55/117（47.0）
9/23（39.1）

38/83（45.8）
26/57（45.6）

25/72（34.7）
39/68（57.4）

18/54（33.3）
46/86（53.5）

30/64（46.9）
34/76（44.7）

17/46（37.0）
47/94（50.0）

34/96（35.4）
30/44（68.2）

P值

0.448

0.984

0.007

0.020

0.800

0.146

0.000

IST 后6个月疗效
例数［有效例数/总例数（%）］

66/117（56.4）
12/23（52.2）

44/83（53.0）
34/57（59.6）

33/72（45.8）
45/68（66.2）

24/54（44.4）
54/86（62.8）

39/64（60.9）
39/76（51.3）

23/46（50.0）
55/94（58.5）

38/80（47.5）
40/60（66.7）

P值

0.709

0.439

0.016

0.034

0.254

0.341

0.002

注：aIST后6个月界值为0.88 mg/L

表6 影响再生障碍性贫血免疫抑制治疗（IST）近期疗效因

素多因素分析

影响因素

Ret

sTfR

ANC

IST后 3个月疗效

P值

1.368

0.007

0.298

95%CI

0.586~3.192

1.360~7.055

0.677~3.579

IST 后6个月疗效

P值

0.618

0.021

0.258

95%CI

0.525~2.956

1.162~6.167

0.710~3.598

注：Ret：网织红细胞绝对计数；sTfR：可溶性转铁蛋白受体；

ANC：中性粒细胞绝对计数
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较小。血清 sTfR是膜表面受体的酶切形式，膜表面

受体主要表达于各阶段骨髓幼红细胞膜表面，以

中、晚幼红细胞和网织红细胞表达最为明显，在调

节细胞铁摄取和维持机体铁稳态机制中发挥重要

作用，其组织水平受细胞铁需求（每一幼红细胞转

铁蛋白受体表达量）和表达这种受体的细胞总量

（主要为幼红细胞和网织红细胞总量）影响［9-10］。本

组患者均进行了铁代谢相关参数检测，排除了铁缺

乏因素的影响，因而所获血清 sTfR水平主要反映患

者骨髓残存红系造血。IST前AA患者 sTfR血清水

平与患者年龄、性别、病史长短、WBC和PLT无明显

相关性，而与Ret呈正相关也支持这种推测。高基

线 sTfR水平AA患者经 IST后早期获得血液学反应

的概率更高，以及血液学反应并不仅限于红系，而

是三系均恢复自身造血，表明AA患者基线 sTfR水

平不仅反映骨髓残存红系造血，还可由其推测患者

造血干/祖细胞残存程度。

当机体异常免疫被有效抑制，AA 患者能否获

得治疗反应、恢复自身造血，必然地取决于残存造

血干/祖细胞的数量与质量。Scheinberg等［11］回顾性

分析美国国立卫生研究院（NIH）单中心马 ATG 联

合CsA治疗的316例SAA患者，结果表明治疗前高

Ret和高ALC患者治疗后6个月获得血液学反应的

概率更大。经G-CSF治疗，患者外周血ANC明显增

高提示AA患者 IST治疗反应［12-13］。这些高基线外

周血参数和细胞生长因子治疗反应均提示患者更

多的残存骨髓造血功能，有足够的造血干/祖细胞以

支持 IST后血细胞生成。同样，在 IST无效的AA患

者采用伊曲帕哌（Eltrombopag）促使造血干/祖细胞

增殖与分化治疗，仍有 44%可获得三系血液学反

应。而与获得疗效相关的因素也仅为反映残存造

血的基线Ret和不成熟PLT［14］。

AA患者 IST血液学反应的获得受免疫介导骨

髓造血衰竭、有效抑制异常免疫治疗方案及足够残

存造血细胞3方面因素影响。分析残存造血干细胞

因素须尽可能减低其他2种因素的异质性。尽管研

究性质为回顾性，并且未能将患者对治疗的耐受因

素分层分析，但我们的研究均在同一中心进行，采

用统一的诊断标准，所用 IST方案较标准的马ATG

联合CsA免疫抑制效力更强，应能满足对残存造血

的分析。结果表明外周血Ret、ANC和血清 sTfR水

平与AA患者 IST能否获得近期血液学反应相关，多

因素分析 sTfR为唯一的独立预后因素。我们认为

sTfR不仅反映释放入外周血的网织红细胞，还能反

映骨髓中幼红细胞总量，或能更为客观地提示骨髓

残存造血。

我们的研究表明，外周血 sTfR水平检测是一个

简便、实用的评价AA患者造血衰竭严重程度和预

测近期疗效反应的方法，据此将有助于评价不同治

疗方案的疗效，制订更为合理的AA治疗策略。
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