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　　再生障碍性贫血（ＡＡ）是一种以骨髓造血细胞减少和外周
血全血细胞减少为特征的骨髓造血衰竭征［１］。目前认为ＡＡ的
发病机制主要与Ｔ淋巴细胞（简称 Ｔ细胞）介导的特异性免疫
抑制有关［１２］，在治疗方面仍以免疫抑制治疗和造血干细胞移

植治疗为主［３］。环孢素 Ａ（ＣｓＡ）作为免疫抑制剂，是 ＡＡ临床
治疗的一线用药，但由于ＣｓＡ的有效浓度与中毒浓度区间存在
重叠，治疗过程中可导致多种药物性不良反应，如胃肠道反应、

肝肾功能损害等［４５］。此外有研究表明，ＣｓＡ在器官移植中存
在致糖尿病性，无糖尿病的器官移植患者应用 ＣｓＡ后，糖尿病
的发生率为７．９％［６］。但针对 ＣｓＡ剂量及血药浓度与 ＣｓＡ致
继发性糖尿病的相关研究目前报道较少。如何既能保证治疗

ＡＡ的疗效，又能避免血糖升高是目前 ＣｓＡ剂量选择亟需解决
的问题。本研究对ＡＡ治疗中ＣｓＡ致继发性糖尿病的发生情况
及合理用药进行探讨，以期为临床治疗提供参考。

对象与方法

１．对象：选取２０１５年１月１日～２０１６年１２月３０日本院收
治的初诊ＡＡ患者３０例，其中男１８例，女１２例，男女比例３∶２，
年龄１６～４５岁，平均年龄（２９．３８±９．４８）岁，诊断符合《内科
学》第８版中ＡＡ的诊断标准。排除标准：（１）使用环孢素前已
确诊为糖尿病或糖尿病前期；（２）应用其他可能引起血糖升高
的药物（如糖皮质激素等）；（３）确诊 ＡＡ后或在随访的１年内
进行造血干细胞移植。根据治疗后２周～６个月内是否继发糖
尿病将３０例患者分为糖尿病组（１１例）和对照组（１９例）。再
根据ＣｓＡ用量将糖尿病组患者分为常规剂量组（６例）和剂量
减少组（ＣｓＡ用量较常规剂量组减少２５％，５例）。本研究经我
院伦理委员会审核通过，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）一般临床资料收集：收集所有患者的一般临床资料，包

括性别、年龄、ＢＭＩ、病程及治疗前的糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。
（２）治疗方法：所有患者均常规补充雄激素（康力龙２ｍｇ／次

口服，每日３次），在此基础上给于ＣｓＡ５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１每日分
２次口服。同时予以预防感染、出血等持续３个月的支持治疗。
治疗过程中发生糖尿病后剂量减少组患者 ＣｓＡ用量较常规剂

量组减少２５％［７８］。

（３）检测指标：患者服用ＣｓＡ后每周监测ＣｓＡ血药浓度、空
腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）及血常规指标，每月进行
ＨｂＡ１ｃ检测。所有患者均随访１年，计算用药后１年内各项指标
的平均数据。ＦＰＧ≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）２ｈＰＧ≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ
可诊断为糖尿病。

（４）评价指标：①治疗效果：根据《再生障碍性贫血诊断与治
疗中国专家共识（２０１７年版）》［５］，监测 ＡＡ患者 ＷＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ
水平。评定等级为：基本治愈［贫血和出血症状消失，男性Ｈｂ≥
１２０ｇ／Ｌ、女性Ｈｂ≥１１０ｇ／Ｌ，中性粒细胞计数（ＡＮＣ）＞１．５×１０９／Ｌ，
ＰＬＴ计数＞１００×１０９／Ｌ，随访１年以上未复发］、缓解（贫血和出
血症状消失，男性Ｈｂ≥１２０ｇ／Ｌ、女性Ｈｂ≥１１０ｇ／Ｌ，ＷＢＣ计数≥
３．５×１０９／Ｌ，ＰＬＴ也有一定程度增加但＜１００×１０９／Ｌ，随访３个月
病情稳定或继续好转）及无效（经充分治疗后，症状、血常规未达

见明显改善）。治疗总有效率（％）＝（基本治愈＋缓解）／总例数
×１００％；②评价患者继发性糖尿病的控制效果：评定等级为基
本治愈（治疗后患者ＦＰＧ＜６．０ｍｍｏｌ／Ｌ且２ｈＰＧ＜８．０ｍｍｏｌ／Ｌ）、
缓解（６．１≤ＦＰＧ＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ且８．１≤２ｈＰＧ＜１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）、
无效［ＦＰＧ≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）２ｈＰＧ≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ］。控制
总有效率（％）＝（基本治愈＋缓解）／总例数×１００％。

（５）随访及不良反应发生情况：患者出院后随访１年，随访
间隔为２个月。记录用药期间胃肠道反应、肝肾功能损害等不
良反应发生情况。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析。符合
正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验；计数
资料以例数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．糖尿病组和对照组患者一般临床资料比较：ＣｓＡ致继发

性糖尿病的发病率为３６．６７％（１１／３０）。两组患者年龄、性别、
ＢＭＩ、病程、治疗前ＨｂＡ１ｃ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。
　　２．糖尿病组和对照组患者 ＣｓＡ治疗期间 ＣｓＡ血药浓度、
ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ比较：糖尿病组患者治疗期间 ＣｓＡ血药浓
度、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　３．减剂量ＣｓＡ治疗ＡＡ的效果分析：常规剂量组患者基本
治愈２例，缓解３例，无效１例；剂量减少组患者基本治愈２例，
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表１　糖尿病组和对照组患者一般临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

病程

（个月）

治疗前

ＨｂＡ１ｃ（％）
糖尿病组 １１ ８／３ ２８．１７±６．９７２２．３３±１．２９ ５．７±４．０８５．１６±０．７１
对照组 １９ １４／５ ３０．２８±７．４９２２．０８±０．４０ ２．５±４．５７５．３３±０．３４
χ２／ｔ值 ０．００３ ０．７６２ ０．７９０ １．９１９ ０．８９０
Ｐ值 ０．９５５ ０．４５２ ０．４３６ ０．０６５ ０．３８１

表２　糖尿病组和对照组患者ＣｓＡ治疗期间ＣｓＡ血药浓度、
ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣｓＡ血药浓度
（ｎｇ／ｍｌ）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

２ｈＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡ１ｃ
（％）

糖尿病组 １１ ５３７．１０±１０１．８４９．１５±２．２９１６．７４±４．４３７．１０±１．２９
对照组 １９ ２７９．８７±９３．０５ ４．２０±０．７７ ５．５２±１．２８３．８１±０．２２
ｔ值 ７．０５２ ８．７０２ １０．４３０ １０．９８０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

缓解２例，无效１例。常规剂量组治疗ＡＡ的总有效率（８３．３３％，
５／６）与剂量减少组（８０．００％，４／５）比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

４．减剂量ＣｓＡ控制继发性糖尿病发展的效果分析：常规剂
量组患者基本治愈３例，缓解２例，无效１例；剂量减少组患者基
本治愈２例，缓解２例，无效１例。常规剂量组控制继发性糖尿
病的总有效率（８３．３３％，５／６）与剂量减少组（８０．００％，４／５）比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
５．用药期间不良反应情况比较：糖尿病组和对照组患者用

药期间均未出现胃肠道反应、肝肾功能损害等不良反应。

讨　　论
ＡＡ是一组由多致病因子导致的骨髓造血功能衰竭，并以

全血细胞减少为主要特征的综合征，临床对其治疗主要为免疫

抑制治疗［２］。ＣｓＡ是一种强效钙调磷酸酶免疫抑制剂，可选择
性抑制Ｔ淋巴细胞功能：①调节 Ｔ细胞亚群比例；②控制 Ｔ细
胞表达白细胞介素２受体（ＩＬ２Ｒ），生成 ＩＬ２及抑制 Ｔ细胞增
殖和功能；③抑制Ｔ细胞生成干扰素（ＩＦＮ）γ及其对造血的负
调节。同时 ＣｓＡ可间接促进骨髓粒巨噬细胞集落形成单位
（ＣＦＵＧＭ）生长，辅助骨髓造血功能恢复［４］。因此，ＣｓＡ在临床
上治疗不同类型ＡＡ中发挥重要作用。但ＣｓＡ的治疗安全范围
窄导致不良发应较多，如胃肠道反应、肝肾功能损害、牙龈增

生、血压升高等［９］。此外，有研究表明 ＣｓＡ能影响肝移植患者
糖代谢，引起血糖升高，增加感染风险［１０］。且有研究表明在ＡＡ
治疗中ＣｓＡ可诱发血糖升高［１１］，提示血糖升高可能是 ＣｓＡ的
不良反应。本研究中ＣｓＡ所致继发性糖尿病发生率达３６．６７％，
较２０１２年多中心研究结果［６］偏高，考虑为研究样本量较小所

致。目前ＣｓＡ致继发性糖尿病的发病机制尚未阐明，有研究支
持ＣｓＡ通过影响胰岛β细胞功能，从转录和翻译水平抑制胰岛
素合成与分泌导致血糖升高［１２］。此外，Ｐｅｒｅｉｒａ等［１３］的研究结

果发现，ＣｓＡ可通过抑制胰岛素敏感性降低脂肪细胞摄取葡萄
糖能力，表现为胰岛素抵抗。

ＣｓＡ治疗ＡＡ具有高度异质性，导致目前临床对 ＣｓＡ的治
疗有效剂量尚不统一，多以３～５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１为初始治疗剂
量，血药浓度维持在２００～４００ｎｇ／ｍｌ［５，１４１５］。本研究中糖尿病
组患者血药浓度显著高于对照组，表明 ＣｓＡ所致继发性糖尿病

与ＣｓＡ血药浓度具有相关性。减剂量ＣｓＡ治疗ＡＡ的效果分析
结果显示，ＣｓＡ减剂量２５％能获得与５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１标准剂量
相近的治疗效果，说明ＣｓＡ减剂量２５％对ＡＡ仍有治疗效果。

考虑继发性糖尿病不仅会增加患者感染的风险，而且会因

高血糖影响多器官的功能。本研究进一步发现 ＣｓＡ减剂量
２５％能有效控制ＣｓＡ继发性糖尿病发展。常规剂量组治疗 ＡＡ
及控制继发性糖尿病的总有效率分别与剂量减少组比较差异

均无统计学意义，提示ＣｓＡ减剂量２５％在不影响治疗 ＡＡ疗效
的基础上对继发糖尿病的发展无影响。但因 ＣｓＡ用量大会出
现一些不良反应，所以临床上在治疗 ＡＡ的同时可适当减少其
剂量。此外，糖尿病组和对照组患者用药期间不良反应发生率

比较差异无统计学意义。由于患者个体差异，ＣｓＡ导致的继发
性糖尿病是否与ＡＡ类型相关还需进一步探究，ＣｓＡ减量的具
体剂量也需要进一步探究。

综上所述，ＣｓＡ对ＡＡ疗效显著，ＣｓＡ减剂量２５％在不影响
治疗ＡＡ疗效的基础上对继发糖尿病的发展无影响，因此，科学
地选择ＣｓＡ的用量，既能保证治疗ＡＡ的疗效，又能避免血糖升
高等不良反应。在临床中需要就ＡＡ中ＣｓＡ致继发性糖尿病的
发生情况及合理用药进行合适剂量选择，以期完善治疗效果。
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