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·短篇论著· 

环孢素与左旋咪唑交替治疗非重型再生障碍性贫血 
疗效观察 

栗杰  解小光 

【摘要】  目的  探讨环孢素（CsA）与左旋咪唑交替治疗初治非重型再生障碍性贫血（NSAA）

疗效和安全性。方法  2007 年 1 月至 2013 年 1 月收治的 52 例初治 NSAA，随机分为两组，每组 26
例。观察组为 CsA 5 mg·kg−1·d−1 隔日口服（与左旋咪唑交替） 12 个月，左旋咪唑 2.5 mg·kg−1·d−1

隔日口服 （与环孢素交替）12 个月，对照组为 CsA 5 mg·kg−1·d−1 口服 12 个月。观察比较两组血

常规、网织红细胞恢复、治疗效果及不良反应（肾功能损害、高血压、牙龈增生等）发生率。结果  观
察组血红蛋白、网织红细胞、中性粒细胞恢复和对照组比较均无统计学差异（P＞0.05）；血小板恢

复稍差于对照组，有统计学差异（P＜0.05）。观察组缓解（CR）率为 19.05%，明显进步（PR）率

为 47.62%，有效（TR）率为 66.67%，和对照组相比无统计学差异（P＞0.05）。观察组无肾功能损

害及高血压发生，胃肠道反应发生少，牙龈增生发生率低（7.69%），均低于对照组（P＜0.05）。结论  CsA
与左旋咪唑交替治疗 NSAA 有效，不良反应少，节省费用，可作为 NSAA 患者切实可行的治疗方案。 
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 再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）是由

于骨髓血细胞生成显著减少引起的一种临床综合

征，多表现为全血细胞减少和贫血、出血、感染症

候群。目前其确切发病机制尚未完全明了，现有的

证据表明，AA的发病机制呈明显异质性。多数研

究认为T细胞介导的骨髓免疫损伤为主要致病因

素 [1-2]。环孢素（cyclosporine，CsA）作为治疗AA
的主要药物，可调节T细胞亚群比例，抑制T辅助细

胞中的Th1 亚群、减少白细胞介素-2 生成，从而阻

断T抑制细胞的激活 [3]，改善AA尤其非重型AA
（NSAA）患者生存及生活质量。然而，长期服用

CsA产生较多不良反应，如肾功能损害、高血压、

牙龈增生等[4-5]。且CsA价格昂贵，大多患者经济上

难以承受，这在一定程度上限制了CsA在NSAA患

者中的长期应用。研究认为，AA患者骨髓及外周

血T细胞亚群失衡，CD4+/CD8+ T细胞比值降低。作

为广谱驱肠虫药之一的左旋咪唑具有免疫调节作

用[6-7]，可使CD4+/CD8+T淋巴细胞比值升高[8]，因

此，左旋咪唑对NSAA患者可能具有一定的疗效。

本实验设计CsA与左旋咪唑交替治疗NSAA，通过

观察其疗效、不良反应以期能达到较满意效果，为

更好地治疗NSAA患者提供有价值的临床资料。 
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一、资料和方法 
1. 一般资料：2007年1月至2013年1月阜新矿业

集团总医院住院治疗52例初治NSAA，其中男27例，

女25例，中位年龄41（14～78）岁，所有患者均按

张之南等《血液病诊断及疗效标准》第3版[9]进行确

诊。被随机分为两组：观察组和对照组，每组26例。

所有入组患者无明显肝肾功能不全，经医院临床伦

理委员会同意并签署知情同意书。 
2. 治疗方法：观察组：CsA 5 mg·kg-1·d−1 隔

日口服（与左旋咪唑交替）12个月，左旋咪唑

2.5 mg·kg-1·d−1隔日口服（与环孢素交替）12个
月，对照组：CsA 5 mg·kg-1·d−1 口服12个月（依

据CsA血药浓度调整用量）。白细胞＜0.5×109/L使
用粒细胞刺激因子，血红蛋白＜60 g/L输注红细胞

悬液，血小板＜20×109/L输注机采血小板。 
3. 指标检测和疗效评价：每周查血常规和网织

红细胞，每两周查肝肾功能，每月测CsA浓度，每

两个月行骨髓细胞学评价。参照张之南等《血液病

诊断及疗效标准》第3版[9] ，缓解（CR）定义为贫

血和出血症状消失，血红蛋白男性达120 g/L，女性

达100 g/L，白细胞达3.5×109/L左右，血小板也有

一定程度增加，随访3个月病情稳定或继续进步。

明显进步（PR）定义为贫血和出血症状明显好转，

不输血，血红蛋白较治疗前1个月内常见值增长30 g/L
以上，并能维持3个月。有效（TR）为CR与PR之和。  
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表 1  两组 NSAA 患者血红蛋白、网织红细胞、粒细胞及血小板恢复比较（ sx ± ） 

组别  例数 血红蛋白(g/L) 网织红细胞(×109 /L) 中性粒细胞(×109 /L) 血小板(×109 /L) 

观察组 治疗前 21  48.23±7.31  23.52±4.21.  1.29±0.07  12.17±2.91 
 治疗后    79.67±7.25   40.76±5.67   2.24±0.34   30.75±2.64a 

对照组 治疗前 20   50.31±7.52   24.96±4.89   1.31±0.12 11.96±2.73 
 治疗后   80.31±7.71  41.92±6.03  2.29±0.40  38.13±2.19 

注：与对照组比较，aP＜0.05  

 
无效（NR）定义为经充分治疗后，症状、血象未达

明显进步。  
4. 统计学分析：应用SPSS 17.0统计分析软件，

计量资料数据采用均数±标准差（ sx ± ） 表示，

计量资料的比较采用t检验，计数资料的比较采用χ2

检验，用Logistic回归分析控制混杂因素，P＜0.05
为差异有统计学意义。 

二、结果 
1. 血常规及网织红细胞比较：治疗过程中意外

死亡及自动出院退出研究，最终进入研究的观察组

21 例，对照组 20 例。治疗 12 个月后，观察组仅血

小板稍差于对照组（P＜0.05），血红蛋白、网织

红细胞、中性粒细胞和对照组比较均无统计学差

异（P＞0.05）（表 1）。 
2. 缓解情况比较：观察组 CR 率为 19.05%，

PR 率为 47.62%，TR 率为 66.67%，对照组 CR 率、

PR 率、TR 率分别为 25.00%、55.00%、80.00%，

行 χ2检验后发现，两组患者的 CR 率、PR 率及 TR
率均无统计学差异（P＞0.05）（表 2）。 

表 2  两组 NSAA 患者治疗后缓解情况比较[例，（%）] 

组别 例数 CR PR TR NR 

观察组 21 4(19.05) 10(47.62) 14(66.67) 7(33.33) 
对照组 20 5(25.00) 11(55.00) 16(80.00) 4(20.00) 

χ2值  0.249 0.312 1.083 1.003 
P 值  0.598 0.564 0.296 0.281 

 
3. 不良反应（肾功能损害，高血压，牙龈增生）：

CsA 相关的不良反应肾功能损害、高血压、牙龈增

生在观察组中发生率分别为 0%、0%、9.52%，均

低于对照组（分别为 15.00%，20.00%，30.00%）（P
＜0.05）（表 3）。 

表 3  两组 NSAA 患者不良反应发生率比较[例，（%）] 

组别 例数 肾功能损害 高血压 牙龈增生 

减低剂量 CsA 组 21 0(0) 0(0) 2(9.52) 
对照组 20 3(15.00) 4(20.00) 6(30.00) 

P 值  0.030 0.030 0.028 

三、讨论 
AA 是一种由化学、物理、生物因素或不明原

因引起的获得性骨髓造血衰竭症，发病机制复杂，

大多研究认为异常免疫反应损伤造血干细胞为其

主要致病机制[1-2]，也正因为此，人们探索应用抗胸

腺细胞球蛋白（ATG）联合 CsA 治疗重型再生障碍

性贫血（severe aplastic anemia，SAA），并成功挽

救了大量 SAA 患者的生命[10]。然而对于 NSAA，

治疗上则存在较多争议。国内多采用雄激素和（或）

CsA 治疗，但雄激素因男性化作用及肝毒性导致其

在治疗上（尤其女性）受到较大限制。CsA 通过调

节 T 细胞亚群比例、抑制 Th1 亚群、减少白细胞介

素-2 生成等在 NSAA 患者中取得了相对较好的疗

效，但长期服用 CsA 致使大部分患者出现相关不良

反应（如肾功能损害、高血压、牙龈增生等）[4-5]；

而且，CsA 价格昂贵，很多患者难以承受高昂医药

费而中断治疗。因此，迫切需要寻找一种疗效确切

且经济实用的治疗方案。  
研究表明，AA 患者存在 T 细胞亚群的失衡，

CD4+/CD8+ T 细胞比例减低，左旋咪唑为一种广谱

驱肠虫药，早期发现其可刺激肿瘤细胞表面MHCⅠ
类分子表达，抑制胞内磷酸酶活性[11]而被成功用于

恶性肿瘤的辅助化疗及自身免疫性疾病的治疗，并

且取得满意的疗效。而左旋咪唑作为免疫调节药

物，近年来研究发现其可通过提高 CD4+/CD8+ T 淋

巴细胞比值[8]而改善 NSAA 患者免疫紊乱状态，进

而与 CsA 发挥协同效应。本实验中，CsA 与左旋咪

唑交替组除血小板恢复稍滞后对照组外，网织红细

胞、血红蛋白及中性粒细胞恢复和对照组相比均无

统计学差异（P＞0.05），缓解率也不低于对照组

（P＞0.05）。而且，观察组减少了 CsA 的用量，一

方面明显降低了 CsA 相关不良反应（如肾功能损

害、高血压、牙龈增生等）发生率，另一方面又大

大节省患者的治疗成本，提高了就诊及治疗依从

性。遗憾的是，本实验暂未对 CsA 及左旋咪唑协同

作用机制进行研究，我们将在后续的研究中继续给
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予关注。 
总之，本研究采用 CsA 与左旋咪唑交替治疗，

不仅在 NSAA 患者中达到了较好的疗效，而且降低

了 CsA 相关不良反应，节省了治疗费用，不失为一

种切实可行、值得在临床推广的方案。 
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