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　　［摘要］　抗胸腺细胞球蛋白和环孢素联合的免疫抑制治疗（ＩＳＴ）是缺乏相合同胞供体重型再
生障碍性贫血（ＳＡＡ）的首选治疗方案，但是接受ＩＳＴ治疗后６个月，部分患者仍表现出持续性外周血
细胞减少，称之为难治性再生障碍性贫血（ｒＡＡ）。此类患者长期输血依耐，感染和出血风险较高，需
要及时进行挽救治疗。本文对当前ｒＡＡ挽救治疗的研究进展进行总结，旨在有助于临床应用。
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　　再生障碍性贫血（ＡＡ）是一种免疫介导的以外周血细胞减
少和骨髓多部位增生低下为特征的疾病，分为重型 ＡＡ（ＳＡＡ）
和非重型ＡＡ（ＮＳＡＡ）。相合同胞供体（ＭＳＤ）造血干细胞移植
（ＨＳＣＴ）是年龄≤３５岁ＳＡＡ患者的首选治疗方案［１］，缺乏 ＭＳＤ
的ＳＡＡ患者则选用抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）和环孢素Ａ（ＣｓＡ）
联合的免疫抑制治疗（ＩＳＴ）［２３］。但约有１／３的患者在ＩＳＴ治疗
后６个月仍表现出持续性外周血细胞减少，称之为难治性 ＡＡ
（ｒＡＡ）［４］。ｒＡＡ患者生活质量低、死亡率高，需进一步行挽救治
疗，目前挽救治疗的方式多种多样、效果不一，本文对ｒＡＡ的挽
救治疗研究进展综述如下。

　　一、ＨＳＣＴ

替代供体ＨＳＣＴ作为ｒＡＡ的挽救治疗方式之一，近年来随着
移植技术和支持治疗手段的不断进步已经取得瞩目的临床疗效。

１．相合无关供体移植（ＭＵＤＴ）：对于缺乏 ＭＳＤ的年轻 ｒＡＡ
患者，ＭＵＤＴ是标准的挽救治疗方式。日本一项多中心研究表
明，采用ＭＵＤＴ治疗ｒＡＡ患儿的获益优于二次 ＡＴＧ，虽然两组
患者５年总生存（ＯＳ）率相似，但后者５年无失败生存（ＦＦＳ）率
明显高于前者（８３．９％比９．５％，Ｐ＜０．０５）［５］，提示至少在儿童
ｒＡＡ中ＭＵＤＴ可获得较二次ＡＴＧ更好的ＦＦＳ率，应优先选择。
２．单倍体相合供体（ＨＩＤ）ＨＳＣＴ：ＨＩＤ是指人类白细胞抗原

（ＨＬＡ）配型至少为单倍型相合的直系亲属供体，故每例患者都
至少存在１位ＨＩＤ，以方便获取。一项前瞻性、多中心的研究纳
入１０１例接受ＨＩＤＨＳＣＴ治疗的ｒＡＡ患者，中位年龄为１９岁，结
果显示中性粒细胞、血小板的２８天累积植入率分别为９６．０％
和９４．１％，３年ＯＳ率和ＦＦＳ率分别为８９．０％和８６．８％，Ⅱ～Ⅳ级
急性移植物抗宿主病（ａＧｖＨＤ）１００天累积发生率（ＣＩ）为３３．７％，

慢性移植物抗宿主病（ｃＧｖＨＤ）的３年 ＣＩ为２９．６％，提示 ＨＩＤ

ＨＳＣＴ治疗ｒＡＡ可取得满意的疗效，但移植物抗宿主病（ＧｖＨＤ）

仍是临床面临的重要问题［６］。近年来移植后环磷酰胺（ＰＴＣｙ）

被证实对恶性血液病的 ＧｖＨＤ预防有效［７］。ＤｅＺｅｒｎ等［８］研究

报道的中位年龄为３０岁的１６例 ｒＡＡ患者中有１３例采用 ＨＩＤ

ＨＳＣＴ联合ＰＴＣｙ方案，植入率为１００％，ａＧｖＨＤ和 ｃＧｖＨＤ的发

生率均为１２．５％，截止随访时所有患者均存活且脱离输血。随

着ＧｖＨＤ预防措施的不断进步，ＨＩＤＨＳＣＴ对于迫切需要治疗

或挽救治疗的年轻ｒＡＡ患者的优势愈发明显。

３．脐带血移植（ＵＣＢＴ）：脐带血含有丰富造血干细胞（ＨＳＣｓ），

可作为移植时 ＨＳＣｓ的重要来源。Ｐｅｆｆａｕｌｔ等［９］采用 ＵＣＢＴ治疗

２６例中位年龄为１６岁的ｒＡＡ患者，结果显示存活患者均植入成

功，１年ＯＳ率为８８．５％，Ⅱ～Ⅳ级ａＧｖＨＤ的１００天ＣＩ为４５．８％，

ｃＧｖＨＤ的１年ＣＩ为３６．０％，提示ＵＣＢＴ治疗儿童、青少年ｒＡＡ可获

得相对满意的ＯＳ率。有报道显示，采用ＵＣＢＴ治疗年龄＞４０岁

的ｒＡＡ患者移植成功率仅为５０％，２年ＯＳ率仅为２０％［１０］。故

ＵＣＢＴ可作为儿童和青少年ｒＡＡ患者挽救治疗方式之一。

　　二、间充质干细胞移植（ＭＳＣＴ）

骨髓间充质干细胞（ＢＭＭＳＣｓ）是骨髓造血微环境的重要

组成成分，能够分化产生多种骨髓基质细胞，并且分泌多种细

胞因子维持骨髓造血微环境稳定，同时还具有强大的免疫调节

作用［１１］。Ｐａｎｇ等［１２］研究报道的 ７４例 ｒＡＡ患者每周均接受

ＭＳＣｓ１～２×１０６个／ｋｇ输注，连续４周，１年的血液学反应率为

２８．４％，其中完全缓解者占６．８％，且 ＭＳＣｓ来源与反应率无明

显相关性。采用ＭＳＣＴ治疗ｒＡＡ可获得一定的血液学反应率，

但相对较低，故在临床中常作为其他挽救治疗方式特别是替代

供体ＨＳＣＴ的辅助措施。

　　三、ＨＳＣｓ与ＭＳＣｓ联合移植

植入失败和ＧｖＨＤ是移植后常面临的问题，因 ＭＳＣｓ具有
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强大的造血支持和免疫调节作用，故有学者采用 ＨＳＣｓ与 ＭＳＣｓ

联合移植来克服上述障碍。一项采用ＨＩＤＨＳＣＴ联合供体来源

ＢＭＭＳＣｓ移植治疗儿童 ｒＡＡ的多中心研究结果发现，移植前

６小时和移植后１４天分别输注ＢＭＭＳＣｓ，中位随访２２个月，ＯＳ

率为８５．７１％，Ⅱ～Ⅳ级ａＧｖＨＤ和ｃＧｖＨＤ发生率分别为２５．７１％

和２２．８６％，ＣＭＶ和ＥＢＶ的感染率分为３１．４３％和４８．５７％［１３］。

ＨＳＣｓ联合供体来源 ＭＳＣｓ移植在 ＧｖＨＤ的预防上存在一定的

优势，但移植后的病毒感染仍需重点预防。

　　四、促血小板生成素（ＴＰＯ）受体激动剂

ＴＰＯ是一种主要由肝脏产生的造血细胞生长因子，其受体

ｃＭｐｌ主要表达在各阶段巨核细胞和成熟血小板细胞膜表面，

ＴＰＯ与巨核细胞表面的受体结合后可引起下游多条信号转导

通路激活，从而引起巨核细胞增殖分化，促进血小板生成，ｃＭｐｌ

也表达于 ＨＳＣｓ和造血祖细胞（ＨＰＣｓ）细胞膜表面，ＴＰＯ与

ＨＳＣｓ／ＨＰＣｓ表面的受体结合，引起其增殖分化，故对粒、红两系

也有促进作用［１４］。目前临床使用较多的ＴＰＯ受体激动剂主要

包括艾曲波帕和罗米司亭。

１．艾曲波帕：其能够克服细胞因子如 γ干扰素对 ｃＭｐｌ信

号通路的阻断，在不与 ＴＰＯ竞争的情况下，通过与 ｃＭｐｌ跨膜

域和近跨膜域的相互作用激活 ｃＭｐｌ受体，引起下游通路变

化［１５１６］。一项由Ｏｌｎｅｓ等［１７］发起的艾曲波帕单药治疗 ｒＡＡ的

研究共纳入２５例ｒＡＡ患者，给予起始剂量为５０ｍｇ的艾曲波帕

单药口服治疗，１２周时有１１例（４４％）患者获得血液学反应，其

中７例在１２周后继续口服艾曲波帕，部分患者血液学反应甚至

可扩展到粒系和（或）红系，提示艾曲波帕不仅能够作为ｒＡＡ的

挽救治疗，且适当延长给药时间还能提高血液学反应率。近年

来艾曲波帕在ｒＡＡ治疗上取得令人瞩目的效果，总体血液学反

应率可达４０％～５０％［１８］。但既往报道仅限于艾曲波帕单独给

药，艾曲波帕联合ＣｓＡ亦或是联合二次ＡＴＧ治疗能否进一步提

高血液学反应率还有待研究。

２．罗米司亭：Ｔｏｍｉｙａｍａ等［１９］进行了一项全国多中心的Ⅱ期

临床研究，将３５例成人ｒＡＡ患者随机分为４组，连续８周每周

每组分别给予罗米司亭１μｇ／ｋｇ、３μｇ／ｋｇ、６μｇ／ｋｇ及１０μｇ／ｋｇ

皮下注射，８周时的血小板反应率分别为 ０％、０％、３３．３％及

７０．０％。观察期内所有患者均未出现克隆转化，表明罗米司亭

对成人ｒＡＡ患者安全、有效且疗效呈剂量依耐性。而另一项纳

入１４例成人ｒＡＡ患者的研究每周给于中位剂量为９．４μｇ／ｋｇ

罗米司亭治疗，中位随访３个月仅１例患者获得血液学反应，疗

效欠佳［２０］，因此还需进一步研究探讨以明确罗米司亭对 ｒＡＡ

患者的治疗作用。

ＴＰＯ受体激动剂能够和ＨＳＣｓ／ＨＰＣｓ表面的ｃＭｐｌ结合，影

响细胞的增殖和自我更新，是否会加快 ＡＡ向 ＭＤＳ／ＡＭＬ转化

需重点关注，虽然目前尚缺乏相关文献报道，但无法测及的微

小克隆和随访时间过短可能导致无法对克隆转化进行准确评

估，故在使用ＴＰＯ受体激动剂时需积极监测［１７，１９２１］。

　　五、二次ＡＴＧ

ｒＡＡ也可行二次 ＡＴＧ治疗，部分患者可获得血液学反应。
推荐采用与首次ＡＴＧ种属来源不同的剂型以降低过敏反应和
血清病的发生率［２］。既往研究采用兔源 ＡＴＧ挽救治疗首次马
源ＡＴＧ无效的ｒＡＡ患者，约３０％获得血液学反应［２２］。目前无

法获得马源 ＡＴＧ的国家一般采用兔源 ＡＴＧ进行首疗程的治
疗，首次兔源 ＡＴＧ治疗难治或复发性 ＡＡ后，再次给予兔源
ＡＴＧ治疗，可分别获得３０％和６０％的血液学反应率［２３］。以上

结果均提示二次ＡＴＧ的血液学反应率较首次明显降低，且造血
功能恢复缓慢，故在选择时需要谨慎。

　　六、其他药物

１．雄激素：雄激素有免疫调节作用，并能通过和ＨＳＣｓ表面
受体结合，增强端粒酶活性，延长端粒长度［２４］。有研究表明单

用雄激素治疗ｒＡＡ和复发性ＡＡ约有３０％患者可获得血液学反
应，在女性群体中甚至达到７５％，且不良反应较小，相对安全［２５］。

目前多用于ＮＳＡＡ的治疗或ＳＡＡ治疗时ＩＳＴ方案的补充。
２．阿仑单抗：阿仑单抗是一种抗 ＣＤ５２蛋白单克隆抗体。

Ｓｃｈｅｉｎｂｅｒｇ等［２２］采用阿仑单抗或兔源 ＡＴＧ＋ＣｓＡ治疗 ｒＡＡ，结
果显示分别有３７％和３３％的患者获得血液学反应（Ｐ＝０．７８），
３年ＯＳ率分别为８３％和６０％（Ｐ＝０．１６）。二者治疗效果相似，
提示阿仑单抗可作为ｒＡＡ的挽救治疗方式，但目前尚缺乏更多
数据来肯定该药物的疗效。

３．西罗莫司：西罗莫司作为一种免疫抑制剂，能够选择性
地阻断细胞因子的转录激活。有文献报道给予西罗莫司联合

ＣｓＡ治疗２例复发性ＡＡ患者，结果２例患者均脱离输血［２６］，提

示西罗莫司联合ＣｓＡ对 ＩＳＴ复发、难治性 ＡＡ患者的潜在临床
应用价值值得进一步探索。

４．环磷酰胺：大剂量环磷酰胺虽然也能在ｒＡＡ患者中发挥
一定作用，但因其不良反应较多，现已较少使用。

综上所述，首次ＩＳＴ无效的 ｒＡＡ及时进行挽救治疗是改善
患者预后、降低死亡率的重要措施，挽救治疗方式多种多样，效

果不一，如何选择最佳的挽救治疗方式是临床面临的重要问

题，目前尚缺乏统一的标准。建议从患者年龄、身体状况、个人

意愿、供体获取各个方面综合评估，年轻、符合移植条件且具有

合适供体的ｒＡＡ可采用替代供体移植，ＭＵＤＴ优于 ＨＩＤＨＳＣＴ
和ＵＣＢＴ，若缺乏ＭＵＤ，可采用ＨＩＤＨＳＣＴ或ＵＣＢＴ，必要时联合
ＭＳＣＴ。对于高龄、全身状况差、缺乏供体的ｒＡＡ，可采用艾曲波
帕、二次ＡＴＧ或二者联合治疗。艾曲波帕的总体血液学反应率
优于二次ＡＴＧ，且能在门诊进行，可优先选择。总体来说，ｒＡＡ
的挽救治疗已经取得了令人鼓舞的效果。
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质、核酸、微小ＲＮＡ、长链非编码ＲＮＡ等多种物质。外泌体包裹下的 ｍｉＲＮＡ拥有更好的生物稳定
性。研究发现肿瘤细胞较正常细胞能分泌更多的外泌体，肿瘤细胞来源的外泌体中 ｍｉＲＮＡ在肿瘤
的进展、转移、耐药等多个方面起重要作用。本文阐述了外泌体源性的 ｍｉＲＮＡ在肝癌的增殖迁移、
免疫逃逸及产生耐药等方面的可能机制，并对外泌体源性的ｍｉＲＮＡ在临床上的应用进行展望。
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　　肝癌是常见的恶性消化道肿瘤，包括肝细胞癌（ＨＣＣ）、肝 内胆管上皮细胞癌、肝母细胞瘤及纤维板层癌。其中，ＨＣＣ占

肝癌的９０％以上，具有早期不易发现、进展快等特点。尽管目

前在肝癌预防、筛查、诊断和治疗技术方面取得了一定进展，使

我国肝癌发病率和死亡率下降［１］，但肝癌仍是全球第６位、我

国第３位常见的癌症［２］，严重威胁我国人民的生命和健康。血
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