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摘 要 目的 系统评价艾曲泊帕联合免疫抑制治疗（IST）对重型再生障碍性贫血（SAA）的疗效和安全性，为临床治疗 SAA 提供

循证依据。方法 系统检索PubMed、Embase、Cochrane Library、ClinicalTrials.gov、维普网、中国知网、万方数据库，检索时限为建库

至2023年5月。收集艾曲泊帕联合 IST（试验组）对比单纯 IST（对照组）的随机对照试验（RCT）和队列研究，对纳入研究进行资料

提取、质量评价（Cochrane 手册 5.1.0）后，采用 RevMan 5.4软件进行 Meta 分析、亚组分析、敏感性分析和发表偏倚分析。结果 共

纳入 12项研究，共计 1 344例患者。与对照组相比，试验组患者 3个月时的客观缓解率（ORR）（RR＝1.34，95%CI 为 1.06～1.69，

P＝0.01）及完全缓解率（CRR）（RR＝1.88，95%CI 为 1.31～2.71，P＝0.000 6）、6个月时的 ORR（RR＝1.33，95%CI 为 1.23～1.43，

P＜0.000 01）及 CRR（RR＝1.88，95%CI 为 1.57～2.25，P＜0.000 01）均显著升高；而 2组患者 12个月时的 ORR（RR＝0.99，95%CI

为 0.82～1.18，P＝0.88）、12个月时的 CRR（RR＝1.02，95%CI 为 0.78～1.34，P＝0.87）、2年总生存率（HR＝0.61，95%CI 为 0.31～

1.22，P＝0.17）、2年无事件生存率（HR＝0.81，95%CI 为 0.61～1.07，P＝0.14）、克隆进化率（RR＝1.01，95%CI 为 0.51～2.00，P＝

0.98）和肝/肾功能不全、皮疹等不良反应的发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。亚组分析结果显示，RCT 和队列研究亚

组中，试验组患者6个月时的 ORR、6个月时的 CRR 均显著高于对照组（P＜0.05），而试验组患者的2年总生存率、2年无事件生存

率、克隆进化率与对照组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。敏感性分析和发表偏倚分析结果显示，本研究所得结果基本稳定

且存在发表偏倚的可能性较小。结论 在SAA的 IST方案中添加艾曲泊帕可以提高患者早期血液学缓解率，对短期生存无明显影

响，且不会增加不良反应和克隆进化的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of eltrombopag combined with immunosuppressive 

therapy （IST） for severe aplastic anemia （SAA）， and to provide evidence-based basis for clinical treatment of SAA. METHODS 
Retrieved from PubMed， Embase， Cochrane Library， ClinicalTrials. gov， VIP， CNKI and Wanfang data， randomized controlled 

trials （RCTs） and cohort studies about eltrombopag combined with IST （trial group） versus IST alone （control group） were 

collected from the inception to May 2023. After data extraction and quality evaluation （Cochrane manual 5.1.0） of included studies， 

meta-analysis， subgroup analysis， sensitivity analysis and publication bias analysis were performed by using RevMan 5.4 software. 
RESULTS A total of 12 studies were screened， including 1 344 patients. Compared with control group， objective remission rate 

（ORR） （RR＝1.34， 95%CI was 1.06-1.69， P＝0.01） and complete response rate （CRR） （RR＝1.88， 95%CI was 1.31-2.71， P＝

0.000 6） at 3 months， ORR （RR＝1.33，95%CI was 1.23-

1.43， P＜0.000 01） and CRR （RR＝1.88，95%CI was 1.57-

2.25，P＜0.000 01） at 6 months were significantly increased in 

trial group. There was no statistically significant difference 

between the two groups in ORR （RR＝0.99， 95%CI was 0.82-

1.18， P＝0.88） and CRR （RR＝1.02， 95%CI was 0.78-1.34， 
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P＝0.87） at 12 months， two-year overall survival （OS） rate （HR＝0.61， 95%CI was 0.31-1.22， P＝0.17）， two-year event-free 

survival （EFS） rate （HR＝0.81， 95%CI was 0.61-1.07， P＝0.14）， clone evolution rate（RR＝1.01， 95%CI was 0.51-2.00， P＝

0.98） or the incidence of adverse drug reactions such as liver/renal insufficiency， rash （P＞0.05）. Results of subgroup analysis 

showed that ORR and CRR of trial group at 6 months were higher than those of the control group in RCT and the cohort study 

subgroups （P＜0.05）. There was no statistically significant difference in the two-year OS rate， two-year EFS rate or clone evolution 

rate between trial group and control group in the two subgroups （P＞0.05）. The results of sensitivity analysis and publication bias 

analysis showed that the results of this study were robust and the possibility of publication bias was small. CONCLUSIONS The 

addition of eltrombopag in the IST regimen of SAA can improve the early hematological remission rate of patients， has no 

significant impact on short-term survival， and will not increase the occurrence of adverse drug reactions and clonal evolution.
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再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）是一种免疫

介导的骨髓造血功能衰竭性疾病，以外周血全血细胞减

少和骨髓低增生为主要临床特点，主要致病机制为 T 淋

巴细胞的异常活化和功能亢进。目前，重型再生障碍性

贫血（severe aplastic anaemia，SAA）的治疗方法包括免

疫抑制治疗（immunosuppressive therapy，IST）和造血干

细胞移植（haematopoietic stem cell transplant，HSCT）[1]。

因缺乏人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）

完全匹配的同胞供者或患者年龄＞35岁，大部分 SAA

患者接受 IST 方案治疗。标准的 IST 方案为抗胸腺细胞

球蛋白（antithymocyte globulin，ATG）联合环孢素 A（cy‐

closporine A，CsA），患者的血液学应答率可达 70%[2]。

近 30 年来，学者对 IST 方案优化的一系列研究结果显

示，无论是在标准方案中添加第3种免疫抑制剂（如霉酚

酸酯或西罗莫司），或是使用阿仑单抗、大剂量环磷酰胺

代替 ATG，均未能有效改善患者的血液学缓解率[3―5]。

骨髓造血干祖细胞缺乏可能是限制 IST 疗效的因素。艾

曲泊帕（eltrombopag）是一种血小板生成素受体激动剂

（thrombopoietin receptor agonist，TPO-RA），可通过刺激

骨髓巨核细胞成熟来促进患者血小板生成，最初用于免

疫性血小板减少症的治疗[6]。体外实验发现，血小板生

成素（thrombopoietin，TPO）受体在骨髓造血干细胞中表

达，提示 TPO-RA 可在促进骨髓残存干细胞增殖中发挥

作用[7]。自 21世纪初，艾曲泊帕开始被尝试用于 AA 的

治疗，Townsley 等[8]的Ⅰ/Ⅱ期临床试验显示，在 IST 中添

加艾曲泊帕可使 SAA 患者 6个月时的客观缓解率（ob‐

jective response rate，ORR）提升至80%，疗效优于历史队

列研究，为 SAA 的治疗带来了新的希望。在 SAA 患者

中，早期祖细胞和造血干细胞大大减少，其病死率、并发

症和生活质量与血细胞减少的程度和持续时间相关[9]。

一项针对 197例成人患者的多中心Ⅲ期临床研究证实，

在标准 IST 方案中添加艾曲泊帕可增加 SAA 患者血液

反应的速度与强度[10]，艾曲泊帕的加入或许降低了患者

并发症的发生风险。近些年，还有一些回顾性比较单纯

IST 与艾曲泊帕联合 IST 的研究，这些研究虽倾向于加

用艾曲泊帕，但大多数结果缺乏统计学意义，且艾曲泊

帕的安全性仍不明确[11―12]。基于此，本研究拟通过 Meta

分析的方法，系统评价艾曲泊帕联合 IST 对比单纯 IST

治疗 SAA 的疗效与安全性，为临床更加合理、安全地应

用艾曲泊帕提供循证依据。

1　资料与方法

1.1　纳入标准与排除标准

本研究已在 PROSPERO 网站（https：//www.crd.york.

ac.uk/PROSPERO/）注册，编号为 CRD42022367701。本

研究的纳入标准包括：（1）国内外公开发表的关于艾曲

泊帕治疗 SAA 的随机对照试验（randomized controlled 

trial，RCT）或队列研究，语种限定为中文和英文。（2）根

据 Camitta 标准[13]诊断为 SAA 的患者，对年龄及性别不

作限制。（3）试验组患者接受艾曲泊帕联合 IST 治疗，对

照组接受单纯 IST 治疗，IST 药物种类不限。（4）涉及

ORR、完全缓解率（complete response rate ，CRR）、2年总

生存（overall survival，OS）率、2 年无事件生存（event-

free survival，EFS）率、克隆进化率、不良反应发生率等结

局指标。其中，客观缓解被定义为血细胞计数不再符合

SAA Camitta 标准 3 条[网织红细胞绝对值（absolute re‐

ticulocyte count，ARC）≥60×109 L－1，血小板计数≥20×

109 L－1，中性粒细胞绝对值（absolute neutrophil count，

ANC）≥0.5×109 L－1]中的任意2条。完全缓解符合血红

蛋白≥100 g/L，血小板计数≥100×109 L－1，ANC≥1×

109 L－1，且患者不再依赖血制品和生长因子输注。克隆

进化定义为出现新的骨髓增生异常综合征相关的克隆

细胞遗传学异常或发展为继发性急性髓性白血病。

本研究的排除标准包括：（1）无可利用的结局指标；

（2）干预措施不明确，或使用其他类型的 TPO-RA 制剂；

（3）研究设计并未分组，或研究方向为护理相关。

1.2　文献检索

系统检索国内外相关文献，检索的数据库包括

PubMed、Embase、Cochrane Library、ClinicalTrials. gov、

维普网、中国知网、万方数据库，检索时限均为各数据库

建库至 2023 年 5 月。英文数据库的检索词包括“ane‐
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mia”“aplastic”“AA”“aplastic anemia”“eltrombopag”

“SB497115”“promacta”；中文数据库的检索词包括“再

生障碍性贫血”“艾曲泊帕”“艾曲波帕”。

以 PubMed 为例，检索式为：（（（（（（（（（Anemia，

Aplastic[MeSH Terms]） OR （Aplastic Anemias[Title/Ab‐

stract]）） OR （Aplastic Anemia[Title/Abstract]）） OR 

（Aplastic Anaemia[Title/Abstract]）） OR （Anaemia，

Aplastic[Title/Abstract]）） OR （Aplastic Anaemias[Title/

Abstract]）） OR （Anemia，Hypoplastic[Title/Abstract]）） 

OR （Hypoplastic Anemia[Title/Abstract]）） OR （Hypo‐

plastic Anemias[Title/Abstract]）） AND （（（（（（eltrom‐

bopag） OR （Promacta）） OR （SB-497115）） OR 

（SB497115）） OR （SB-497-115）） OR （Revolade））。

1.3　文献筛选与资料提取

由 2位研究者独立进行文献检索和筛选，若筛选结

果存在分歧则在本课题组内讨论解决。明确纳入文献

后，采用预先制定的 Excel 表格对其原始数据进行资料

提取，包括作者、发表年份、样本量、干预措施、药物剂

量、随访时间、结局指标等。对于结局指标中的2年 EFS

率和2年 OS 率，若文献并未进行文字叙述，则利用周支

瑞等[14]报道的生存曲线数据提取方式提取数据，并采用

Tierney 等[15]开发的方法计算风险比（hazard ratio，HR）和

相应的标准误。对于包含重复资料的文献，则纳入样本

量较大的1篇。

1.4　文献质量评价

采用 Cochrane 手册 5.1.0版推荐的风险偏倚评估工

具对纳入的 RCT 进行质量评价，并采用 RevMan 5.4软

件绘制偏倚风险图。评价条目包括随机方法、分配隐

藏、盲法实施、数据完整性、选择性报告和其他偏倚，每

个条目均采用“低度偏倚风险”“偏倚不确定性”“高度偏

倚 风 险 ”进 行 判 定[16]。 采 用 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表

（Newcastle-Ottawa scale，NOS）对纳入的队列研究进行

质量评价，具体包括研究对象选择（0～4分）、组间可比

性（0～2分）、结果测量（0～3分）；总分1～3分为低质量

研究，4～9分为高质量研究[17]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.4软件进行统计学分析。二分类变

量资料采用相对危险度（relative risk，RR）结合95% 置信

区间（confidence interval，CI）进行描述，生存分析资料采

用 HR 结合95%CI 表示。利用χ2检验评估各研究之间的

异质性，若 I 2＜50% 且 P＞0.1，则认为研究间异质性较

小，采用固定效应模型进行分析；反之，则采用随机效应

模型进行分析。针对可能出现的异质性进行亚组分析，

绘制漏斗图并应用 Egger 检测进行发表偏倚分析（若

Egger 法的 P＞0.05，则提示无显著发表偏倚）。检验水

准α＝0.05。

2　结果

2.1　文献筛选结果

初检共获得相关文献 629篇，剔除重复文献后获得

476篇，经阅读标题、摘要后剔除不符合要求的文献 428

篇，阅读全文后，最终纳入 12篇文献[10―12，18―26]，其中试验

组 595例、对照组 749例，共计 1 344例患者。文献筛选

流程图见图1，纳入研究的基本信息见表1。

共纳入12篇文献

阅读全文后排除文献（n＝36）
　研究设计不符合（n＝10）
　无可利用的结局指标（n＝9）
　其他类型贫血（n＝7）
　使用其他 TPO-RA 制剂（n＝6）
　无法获得原文或数据（n＝4）

进一步获得文献（n＝48）

初筛后获得文献（n＝476）

剔除重复文献（n＝153）

阅读标题和摘要，剔除不符合要求
的文献（n＝428）

检索到相关文献（n＝629），来自 PubMed
（n＝203）、Embase（n＝212）、Cochrane（n＝
39）、Clinical Trials.gov（n＝23）、中国知网
（n＝65）、万方数据库（n＝55）、维普网（n＝
32）

图1　文献筛选流程图

表1　纳入研究基本信息

第一作者

Peffault[10]

Assi[11]

Goronkova[12]

Fang[18]

Groarke[19]

Jie[20]

Jin[21]

Lesmana[22]

Zaimoku[23]

张彦平[24]

杨讯[25]

柴星星[26]

发表年份

2022

2018

2023

2021

2021

2021

2022

2021

2022

2022

2021

2021

研究类型

RCT

队列研究
RCT

队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究

RCT

队列研究

艾曲泊帕剂量

150 mg/d

50～125 mg/d

2.5 mg/kg

12.5～50 mg/d

50～150 mg/da

75 mg/da

25～75 mg/d

25～150 mg/d

未提及
50 mg/da

75 mg/d

25～75 mg/d

总例数

197

38

98

57

127

42

121

25

416

63

125

35

研究例数
试验组

96

21

49

18

40

14

54

9

176

31

63

24

对照组
101

17

49

39

87

28

67

16

240

32

62

11

性别（男/女）/例
试验组
56/40

11/10

35/14

10/8

23/17

8/6

28/26

7/2

87/89

16/15

38/25

15/9

对照组
52/49

8/9

30/19

21/18

51/36

未提及
30/37

4/12

141/99

16/16

35/27

5/6

中位随访时间（范围）/月
试验组

23（19～24）

21（3～49）

26（1～55）

31（19～40）

47

28（25～32）

14（1～79）

15（11～36）

未提及
未提及
未提及
未提及

对照组
24（23～24）

69（41～103）

80

未提及
16（1～79）

86（4～132）

中位年龄（范围）/岁
试验组

55（15～77）

60（19～84）

10.5（2～17.7）

6.5（1.3～12.5）

13（3～17）

7（2～15.5）

39（18～74）

11（4～18）

32（19～55）

12（8～16）

   48.59±2.15b

66.5（61～81）

对照组
52（15～81）

53（24～80）

8.7（2.1～16.8）

7（1.6～13.5）

11（2～17）

未提及
40（18～66）

11.5（1～17）

30（18～53）

  49.02±2.12b

65（61～72）

结局指标

①②③④⑤⑥
①②③⑤⑥
①②③④⑤⑥
①②③⑥
①②④⑤
①②
①②⑤⑥
①②③④⑥
①②
①②③⑥
①②⑥
①②

a：5岁以下患儿为2.5 mg/kg；b：以x±s表示；①：ORR；②：CRR；③：2年OS率；④：2年EFS率；⑤：克隆进化率；⑥：不良反应发生率。
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2.2　纳入研究的质量评价

纳入的12篇文献中，3项 RCT[10，12，25]的质量评价结果

如图 2所示，其中 1项研究[25]未采用盲法及隐藏分配序

列。9项队列研究[11，18―24，26]的质量评价结果如表 2所示，

其中 3项研究[18，21―22]的 NOS 评分为 9分，1项[19]为 8分，4

项[11，23―24，26]为7分，1项[20]为6分，均为高质量文献。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　ORR

12项研究[10―12，18―26]报道了 ORR，包括3项 RCT[10，12，25]

和 9项队列研究[11，18―24，26]。其中，8项研究[10―11，18―21，24，26]描

述了 3个月时的 ORR，各研究间存在异质性（I 2＝59%，

P＝0.02），采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，试验组患者3个月时的 ORR 显著高于对照组（RR＝

1.34，95%CI 为 1.06～1.69，P＝0.01），详见图 3。11项研

究[10，12，18―26]描述了6个月时的 ORR，各研究间无明显异质

性（I 2＝25%，P＝0.20），采用固定效应模型进行 Meta 分

析。结果显示，试验组患者6个月时的 ORR 显著高于对

照组（RR＝1.33，95%CI 为 1.23～1.43，P＜0.000 01），详

见图 4。4项研究[12，19，22，24]描述了 12个月时的 ORR，各研

究间无明显异质性（I 2＝0，P＝0.69），采用固定效应模型

进行 Meta 分析。结果显示，试验组患者 12 个月时的

ORR 与 对 照 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（RR＝0.99，

95%CI 为0.82～1.18，P＝0.88），具体图略。

2.3.2　CRR

12项研究[10―12，18―26]报道了 CRR，包括 3项 RCT[10，12，25]

和 9项队列研究[11，18―24，26]。其中，6项研究[10―11，18―19，21，24]描

述了 3 个月时的 CRR，各研究间无明显异质性（I 2＝0，

P＝0.95），采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，试验组患者3个月时的 CRR 显著高于对照组（RR＝

1.88，95%CI 为 1.31～2.71，P＝0.000 6），详见图 5。11

项[10，12，18―26]描述了6个月时的 CRR，各研究间无明显异质

性（I 2＝32%，P＝0.14），采用固定效应模型进行 Meta 分

析。结果显示，试验组患者6个月时的 CRR 显著高于对

照组（RR＝1.88，95%CI 为 1.57～2.25，P＜0.000 01），详

见图 6。4项[12，19，22，24]描述了 12个月时的 CRR，各研究间

无明显异质性（I 2＝0，P＝0.67），采用固定效应模型进行

Meta 分析。结果显示，试验组患者 12个月时的 CRR 与

对照组比较差异无统计学意义（RR＝1.02，95%CI 为

0.78～1.34，P＝0.87），具体图略。

2.3.3　2年 OS 率

6 项 研 究[10―12，18，22，24] 报 道 了 2 年 OS 率 ，包 括 2 项

RCT[10，12]和 4项队列研究[11，18，22，24]。各研究间无明显异质

性（I 2＝0，P＝1.00），采用固定效应模型进行 Meta 分析。

A. 条图

B. 总图

图2　纳入RCT的质量评价结果

表2　纳入队列研究的质量评价结果（分）

第一作者及
  发表年份

Assi 2018[11]

Fang 2021[18]

Groarke 2021[19]

Jie 2021[20]

Jin 2022[21]

Lesmana 2021[22]

Zaimoku 2022[23]

张彦平 2022[24]

柴星星 2021[26]

研究对象的选择
暴露组
代表性

1

1

1

1

1

1

1

1

1

非暴露
组选择

1

1

1

0

1

1

0

1

1

暴露的
确定

0

1

1

1

1

1

1

1

1

研究开始前是否
已有结局事件

0

1

0

1

1

1

1

1

1

组间可
比性

2

2

2

1

2

2

2

1

1

结果测量
结局事
件评估

1

1

1

0

1

1

1

1

1

随访是
否充分

1

1

1

1

1

1

1

0

0

随访的
完整性

1

1

1

1

1

1

0

1

1

总分

7

9

8

6

9

9

7

7

7

图3　2组患者3个月时ORR的Meta分析森林图

图4　2组患者6个月时ORR的Meta分析森林图

图5　2组患者3个月时CRR的Meta分析森林图



中国药房  2023年第34卷第15期 China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 15  · 1895 ·

结果显示，试验组患者的2年 OS 率与对照组比较差异无

统计学意义（HR＝0.61，95%CI 为0.31～1.22，P＝0.17），

详见图7。

2.3.4　2年 EFS 率

4 项 研 究[10，12，19，22] 报 道 了 2 年 EFS 率 ，包 括 2 项

RCT[10，12] 和 2 项队列研究[19，22]。各研究间存在异质性

（I 2＝71%，P＝0.01），采用随机效应模型进行 Meta 分析。

结果显示，试验组患者的 2年 EFS 率与对照组比较差异

无 统 计 学 意 义（HR＝0.81，95%CI 为 0.61～1.07，P＝

0.14），详见图8。

2.3.5　克隆进化率

5 项 研 究[10―12，19，21] 报 道 了 克 隆 进 化 率 ，包 括 2 项

RCT[10，12]和3项队列研究[11，19，21]。各研究间无明显异质性

（I 2＝0，P＝0.77），采用固定效应模型进行 Meta 分析。

结果显示，试验组患者的克隆进化率与对照组比较差异

无 统 计 学 意 义（RR＝1.01，95%CI 为 0.51～2.00，P＝

0.98），详见图9。

2.3.6　不良反应发生率

8项[10―12，18，21―22，24―25]研究报道了不良反应发生率，包

括 3 项 RCT[10，12，25] 和 5 项 队 列 研 究[11，18，21―22，24]；分 别 有 4

项[10―12，22]、5 项[11―12，18，21，25]、3 项[11―12，21]报道了肾功能不全、

肝功能不全、皮疹的发生率，各研究间均存在明显异质

性（I 2＞50%，P＜0.05），采用随机效应模型进行 Meta 分

析。结果显示，上述 3种不良反应的发生率在 2组患者

之 间 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义（RR 分 别 为 1.07、1.60、

0.78，95%CI 分别为 0.32～3.60、0.81～3.16、0.14～4.32，

P 分 别 为 0.91、0.18、0.77）。 分 别 有 3 项[11―12，22]、5

项[11―12，21―22，24]、4项[11―12，22，25]、2项[11，22]研究报道了发热性中

性粒细胞减少症、感染、高血压、发热的发生率，各研究

间不存在明显异质性（I 2＜50%，P＞0.1），采用固定效应

模型进行 Meta 分析。结果显示，上述4种不良反应的发

生率在 2组患者间的差异均无统计学意义（RR 分别为

0.80、0.84、0.79、0.74，95%CI 分别为 0.50～1.27、0.66～

1.06、0.44～1.44、0.35～1.60，P 分别为 0.38、0.14、0.45、

0.45）。结果见表3。

2.4　不同研究类型的亚组分析

以 6个月 ORR、6个月 CRR、2年 OS 率、2年 EFS 率

和克隆进化率为指标，按研究类型的不同分别进行亚组

分析。队列研究亚组中，试验组患者6个月时的 ORR 显

著 高 于 对 照 组（RR＝1.30，95%CI 为 1.19～1.42，P＜

0.001），6个月时的 CRR 亦显著高于对照组（RR＝2.17，

95%CI 为1.71～2.74，P＜0.001）；RCT 亚组中，试验组患

者 6个月时的 ORR 显著高于对照组（RR＝1.39，95%CI

为 1.20～1.62，P＜0.001），6 个月时的 CRR 亦显著高于

对照组（RR＝1.49，95%CI 为 1.12～1.99，P＝0.006）。而

2个亚组中，试验组患者的 2年 OS 率、2年 EFS 率、克隆

进化率与对照组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

结果见表4。

表4　亚组分析结果

结局指标

6 个月时 ORR

6 个月时 CRR

2 年 OS 率

2 年 EFS 率

克隆进化率

亚组

队列研究组
RCT 组
队列研究组
RCT 组
队列研究组
RCT 组
队列研究组
RCT 组
队列研究组
RCT 组

纳入研究数

8[18―24，26]

3[10，12，25]

8[18―24，26]

3[10，12，25]

4[11，18，22，24]

2[10，12]

2[19，22]

2[10，12]

3[11，19，21]

2[10，12]

异质性
I 2/%
23

48

25

0

0

0

90

0

0

0

P

0.24

0.15

0.23

0.58

0.99

0.60

＜0.001

0.55

0.57

0.40

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

结果
HR/RR（95%CI）

1.30（1.19～1.42）a

1.39（1.20～1.62）a

2.17（1.71～2.74）a

1.49（1.12～1.99）a

0.59（0.16～2.28）b

0.62（0.28～1.38）b

1.10（0.28～4.33）b

0.91（0.56～1.48）b

1.00（0.47～2.15）a

1.03（0.21～4.96）a

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.006

0.45

0.24

0.89

0.70

0.99

0.97

a：RR；b：HR。

图7　2组患者2年OS率的Meta分析森林图

图8　2组患者2年EFS率的Meta分析森林图

图9　2组患者克隆进化率的Meta分析森林图

表3　2组患者不良反应发生率的Meta分析结果

结局指标

肾功能不全
肝功能不全
发热性中性粒细胞减少症
感染
高血压
皮疹
发热

纳入研究数

4[10―12，22]

5[11―12，18，21，25]

3[11―12，22]

5[11―12，21―22，24]

4[11―12，22，25]

3[11―12，21]

2[11，21]

异质性检验
I2/%
62

59

0

42

34

54

4

P

0.05

0.09

0.46

0.14

0.21

0.12

0.31

合并模型

随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型

结果
RR

1.07

1.60

0.80

0.84

0.79

0.78

0.74

95%CI

0.32～3.60

0.81～3.16

0.50～1.27

0.66～1.06

0.44～1.44

0.14～4.32

0.35～1.60

P

0.91

0.18

0.38

0.14

0.45

0.77

0.45

图6　2组患者6个月时CRR的Meta分析森林图
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2.5　敏感性分析

采用逐一剔除单个文献的方法对研究结果进行敏

感性分析。结果只有 3个月 ORR 结果反转，其余 Meta

分析结果未见反转，提示合并结果基本稳定，详见表5。

2.6　发表偏倚分析

以6个月时的 ORR 和6个月时的 CRR 为指标（纳入

文献数最多）绘制漏斗图，结果显示，各研究散点在图中

分布的对称性欠佳，详见图 10。应用 Egger 法进一步检

测漏斗图的对称性，结果显示，6个月时的 ORR 纳入研

究无明显的发表偏倚（P＝0.741 0）；6个月时的 CRR 纳

入研究也无明显的发表偏倚（P＝0.308 8），提示本研究

存在发表偏倚的可能性较小。

3　讨论

AA 的主要致病机制为免疫介导的造血干细胞和祖

细胞受损，从而导致外周血细胞减少。SAA 病情进展迅

速，如不能得到及时有效治疗，患者将死于严重的出血

或感染[27]。由于残存的造血干/祖细胞数量过少及质量

异常，SAA 患者使用 IST 治疗后骨髓恢复慢，治疗起效

时间大多超过6个月，且治疗期间需长时间输注血制品，

既增加了患者的治疗经济成本，也增加了铁过载和相关

器官损伤的风险[28]。IST 疗效的主要限制性因素被认为

是患者残存造血干/祖细胞过少，艾曲泊帕的加入或许可

以改善这一局面。艾曲泊帕是一种口服的小分子非肽

基 TPO-RA，于 2014年被美国 FDA 批准用于治疗 SAA。

除了增加血小板计数外，该药还可刺激造血干细胞的增

殖分化，诱导患者的红细胞、粒细胞升高，促进造血[29]。

研究指出，通过促进早期造血，艾曲泊帕缩短了重度血

细胞减少的时间，弥补了 IST 方案治疗起效慢的不足，可

作为 IST 方案早期反应的“跳板”[30]。对于长期输血有铁

过载症状的 AA 患者来说，艾曲泊帕还具有铁清除的效

果[31]。AA 患者 T 淋巴细胞通过克隆扩增和分泌干扰素、

肿瘤坏死因子等细胞因子导致造血干细胞凋亡和造血

衰竭，最新的研究显示，艾曲泊帕可促进其免疫耐受，调

节免疫系统，削弱干扰素的抑制作用[32]。以上均提示艾

曲泊帕的加入可能有助于增强 IST 的疗效。

本 Meta 分析结果显示，相比于单纯 IST，SAA 患者

应用艾曲泊帕联合 IST 治疗 3、6个月时的 ORR、CRR 均

显著升高，而12个月时的 ORR、CRR 差异均无统计学意

义。该结果提示在标准 IST 基础上加用艾曲泊帕可改善

SAA 患者的早期的 ORR、CRR。SAA 的客观缓解及完

全缓解是由三系血细胞计数定义的，血细胞计数是预测

SAA 患者预后的主要因素，且反映了患者的干细胞储备

情况[33]。IST 疗效的可能限制因素之一是骨髓造血干细

胞缺陷，试验组观察到的早期缓解率增加可能是 TPO 对

造血干细胞的影响，这弥补了单纯应用 IST 治疗时骨髓

恢复慢、起效时间晚的不足。在一项针对 178 例成人

SAA 患者的Ⅱ期非随机历史对照试验中，与仅使用 IST

的历史队列相比，在标准 IST 方案中添加艾曲泊帕改善

了 SAA 患者的早期血液学缓解率，与本研究结果基本一

致[34]。在生存指标方面，本研究结果显示，试验组和对

照组 SAA 患者的2年 OS 率、2年 EFS 率比较差异均无统

计学意义，提示加用艾曲泊帕对患者的短期生存并无明

显影响，未来仍需更多的临床试验来探讨艾曲泊帕对

SAA 患者长期生存的影响。基于不同研究类型的亚组

分析结果显示，在队列研究组和 RCT 组中，在单纯 IST

方案基础上加用艾曲泊帕均可显著提高患者6个月时的

ORR、CRR，而试验组和对照组患者的 2年 OS 率及 2年

EFS 率、克隆进化率比较差异均无统计学意义。亚组分

析结果与 Meta 分析一致，提示研究类型的差异可能不是

纳入研究异质性的主要来源。

艾曲泊帕在免疫性血小板减少症患者中已有十余

年的应用经验，其非血液学不良反应多但较为轻微，通

表5　敏感性分析结果

结局指标

3 个月 ORR

6 个月 ORR

12 个月 ORR

3 个月 CRR

6 个月 CRR

12 个月 CRR

2 年 OS 率
2 年 EFS 率
克隆进化率

剔除前
HR/RR

1.34b

1.33b

0.99b

1.88b

1.88b

1.02b

0.61c

0.81c

1.01b

95%CI

1.06～1.69

1.23～1.43

0.82～1.18

1.31～2.71

1.57～2.25

0.78～1.34

0.31～1.22

0.61～1.07

0.51～2.00

P

0.01

＜0.000 01

0.88

0.000 6

＜0.000 01

0.87

0.17

0.14

0.98

剔除后 a

HR/RR

1.25～1.42b

1.29～1.48b

0.94～1.07b

1.57～1.99b

1.58～2.03b

0.97～1.07b

0.58～0.70c

0.70～1.31c

0.82～1.23b

95%CI

0.99～1.82

1.19～1.48

0.76～1.32

1.15～2.96

1.29～2.48

0.70～1.41

0.22～2.18

0.28～3.52

0.33～2.67

P

0.001～0.06

＜0.001

0.50～0.85

＜0.001～0.01

＜0.001

0.61～0.97

0.14～0.54

0.06～0.99

0.60～0.94

a：剔除后的统计学指标以“最小值～最大值”表示；b：RR；c：HR。
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图10　6个月时的ORR和CRR的漏斗图
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常不需要特殊处理[35]。本研究纳入文献的 SAA 患者中，

最常提及的不良反应为肝/肾功能不全、感染、发热性中

性粒细胞减少症、皮疹、发热及高血压；Meta 分析结果显

示，试验组与对照组患者上述不良反应发生率比较差异

均无统计学意义，提示在标准 IST 方案基础上加用艾曲

泊帕并不会增加患者不良反应的发生。相较于不良反

应，艾曲泊帕在 SAA 治疗中更令人担忧的是其能否引发

克隆进化，从而增加患者向骨髓增生异常综合征和髓系

白血病转化的风险。艾曲泊帕可刺激休眠克隆的扩张，

或是通过刺激造血干/祖细胞增殖来加速端粒缩短，从而

导致异常克隆进化的发生[36]。本研究结果显示，在标准

IST 方案中增加了艾曲泊帕后，2组患者的克隆进化率比

较差异无统计学意义，提示艾曲泊帕并未增加 SAA 患者

克隆进化的风险，与 Matsuda 等[37]的研究结果基本一致。

本文存在如下局限性：（1）部分结局指标（如生存指

标及不良反应发生率）纳入的研究数量偏少，可能会影

响 Meta 分析的结果；（2）本文纳入的文献多为回顾性临

床研究，患者的基线信息（如样本量、随访时间、基础化

疗方案、结局指标的评判方法等）均可能存在差异，这种

临床异质性可能会影响 Meta 分析的结果；（3）纳入的部

分研究并未直接给出本研究所需的结局指标（如两组 2

年 OS 率、2年 EFS 率的 HR 及 95%CI），从生存曲线中提

取上述结局指标存在一定的误差，可能会对本研究结果

造成影响；（4）缺乏对长期生存指标的分析；（5）部分结

局指标中，RCT 组仅纳入了 1项研究，无法进行 Meta 分

析，故本研究仅针对主要结局指标进行了亚组分析。

总体而言，现有证据初步证实了艾曲泊帕早期治疗

SAA 的有效性，并发现其对患者短期生存无明显影响，

同时也不会增加不良反应和克隆进化的发生风险。尽

管如此，由于缺少长期疗效数据，未来仍需要进一步的

临床研究予以验证。目前，还有很多不同 TPO-RA 药物

处于临床试验阶段[38]，本课题组也将持续追踪艾曲泊帕

治疗 SAA 的最新进展，为 AA 的临床治疗提供更新的循

证依据。
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