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　　摘　要：目的　探讨平均红细胞体积（ＭＣＶ）、红细胞体积分布宽度（ＲＤＷ）在非重型再生障碍性贫血（ＮＳＡＡ）早期疗效预测

中的应用价值。方法　１０１例初治ＮＳＡＡ患者，均予环孢素（ＣｓＡ）联合雄性激素治疗，治疗前检测血常规取得基线 ＭＣＶ、ＲＤＷ

值，治疗３、６个月检测血常规、网织红细胞等指标，进行统计学分析，绘制 ＭＣＶ、ＲＤＷ 预测 ＮＳＡＡ疗效的 ＲＯＣ曲线。结果　

ＮＳＡＡ患者 ＭＣＶ、ＲＤＷ高于正常人。治疗后获得早期治疗反应患者的基线 ＭＣＶ值高于未获得者，以治疗６个月差异明显，分

别为１０５．１０ｆＬ和９８．３０ｆＬ（犘＝０．０２５），基线ＲＤＷ 值低于未获得者，以治疗３个月差异明显，分别为１４．６０％和１６．６０％（犘＝

０．００１）。根据ＲＯＣ曲线获得预测３、６个月治疗反应优化界值为 ＭＣＶ（１００ｆＬ）和ＲＤＷ（１５．５５％），预测准确度分别是 ＭＣＶ为

６２．４％、６１．４％；ＲＤＷ为７０．３％、６３．４％。疗效比较 ＭＣＶ≥１００ｆＬ、ＲＤＷ＜１５．５５％组疗效明显好于 ＭＣＶ＜１００ｆＬ组、ＲＤＷ≥

１５．５５％组。多因素分析ＲＤＷ为影响ＮＳＡＡ早期疗效独立的预后因素。对８４例网织红细胞绝对值（ＡＲＣ）≥２０×１０９／Ｌ患者，

通过ＲＤＷ界值分层比较疗效：ＲＤＷ＜１５．５５％组疗效优于ＲＤＷ≥１５．５５％组（犘＝０．０００）。结论　ＭＣＶ不能作为ＮＳＡＡ患者早

期疗效预测指标，ＲＤＷ能反映骨髓残存造血功能，可作为预测ＮＳＡＡ早期疗效的指标。其联合网织红细胞绝对值参数，能更准

确预测治疗疗效。

关键词：非重型再生障碍性贫血；ＭＣＶ，ＲＤＷ；疗效预测

中图分类号：Ｒ５５６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）２４３１７００４

犕犲犪狀犮狅狉狆狌狊犮狌犾犪狉狏狅犾狌犿犲，狉犲犱犫犾狅狅犱犮犲犾犾狏狅犾狌犿犲犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狑犻犱狋犺犻狀狀狅狀狊犲狏犲狉犲犪狆犾犪狊狋犻犮犪狀犲犿犻犪狉狅犾犲狅犳犲犪狉犾狔犲犳犳犻犮犪犮狔狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀

犔犻狌犡犻犪狅，犅犪犻犢狌狊犺犲狀犵，犑犻犪狀犵犕犻狀犵△，犙犻狀犔犪狀，犠狌犢狌狓犻犪，犔犻狌犠犲犻，犕犪犡犻犺狌

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犎犪犲犿犪狋狅犾狅犵狔，犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犡犻狀犼犻犪狀犵犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犝狉狌犿狇犻，犡犻狀犼犻犪狀犵８３００００，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｄｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ（ＭＣＶ）ａｎｄｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎｗｉｄｔｈ（ＲＤＷ）ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｅａｒｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｎｏｎｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ（ＮＳＡＡ）．犕犲狋犺狅犱狊　１０１ｃａｓｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｈｏｗｅｒｅｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈｎｏｎｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａａｎｄｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ（ＣｓＡ）ｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｄｒｏｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ．

ＴｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｆｏｒｅｂａｓｅｌｉｎｅＭＣＶ，ＲＤＷｖａｌｕｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ，６ｍｏｎｔｈｓｔｅｓｔｒｏｕｔｉｎｅｂｌｏｏｄ，ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｉｎｄｉ

ｃａｔｏｒｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｎａｌｙｚｅｄａｎｄｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｓｔｉｍａｔｅｔｈｅ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＭＣＶ，ＲＤＷｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｅａｒｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＭＣＶａｎｄＲＤＷｉｎｎｏｎｓｅｖｅｒｅ

ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｎｏｒｍａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ．ｔｈｅｒｅｓｐｏｎｄｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｂａｓｅ

ｌｉｎｅＭＣＶｖａｌｕｅｔｈａｎｔｈｏｓｅｎｏｎｒｅｓｐｏｎｄｅｄ．ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙａｔ６ｍｏｎｔｈ，ｂａｓｅｌｉｎｅＭＣＶｗｅｒｅ１０５．１０ｆｌａｎｄ９８．３０ｆｌｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（犘＝

０．０２５）．ｔｈｅｒｅｓｐｏｎｄｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｂａｓｅｌｉｎｅＲＤＷｖａｌｕｅｔｈａｎｔｈｏｓｅｎｏｎｒｅｓｐｏｎｄｅｄ．ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙａｔ３

ｍｏｎｔｈ．ｂａｓｅｌｉｎｅＲＤＷｗｅｒｅ１４．６０％ａｎｄ１６．６０％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（犘＝０．００１）．ＴｈｅｃｕｔｏｆｆｌｅｖｅｌｏｆＭＣＶ（１００ｆＬ）ａｎｄＲＤＷ （１５．５５％）

ｆｏｒｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ３ａｎｄ６ｍｏｎｔｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅ，ｗｉｔｈｄｅｇｒｅｅｏｆａｃｃｕｒａｎｃｙｏｆＭＣＶ

ｗａｓ６２．４％，６１．４％ａｎｄＲＤＷ７０．３％，６３．４％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙａｃｕｉｔｙＭＣＶ≥１００ｆＬ／ＲＤＷ ＜１５．５５％

ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎＭＣＶ＜１００ｆＬ／ＲＤＷ≥１５．５５％ｇｒｏｕｐ．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔＲＤＷ

ａｎｄａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｖａｌｕｅｗａｓｔｈｅｅａｒｌｙｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｏｆＮＳＡＡｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔ．８４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＲＣ≥２０×１０
９／Ｌ，

ｔｈｒｏｕｇｈＲＤＷｃｕｔｏｆｆＬａｙｅｒｅｄｃｏｍｐａｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ：ＲＤＷ＜１５．５５％ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅＲＤＷ≥１５．５５％

ｇｒｏｕｐ（犘＝０．０００）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＭＣＶｃａｎｎｏｔｓｅｒｖｅａｓｏｆａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｅａｒｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｎｏｎｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａ

ｎｅｍｉａ．ＲＤＷｃａｎｓｅｒｖｅａｓｏｆｔｈｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｆａｉｌｕｒｅｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｅａｒｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ｎｏｎｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ．Ｔｈｅｊｏｉｎｔｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅａｂｓｏｌｕｔｅｖａｌｕｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｍｏｒｅａｃｃｕｒａｔｅｌｙｐｒｅｄｉｃｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｎｏｎｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ；ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅａｎｄｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ；ｅｆｆｉｃａｃｙｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

　　再生障碍性贫血（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡ）是一种骨髓衰竭性

疾病，大多数是由于自身免疫攻击骨髓干、祖细胞，导致全血细

胞减少［１］。其在起病形式、治疗反应及生存期方面有明显个体

差异，具有异质性，为提高ＡＡ个体化治疗水平，其疗效预测尤

为关键。目前，白细胞（ＷＢＣ）、血小板（ＰＬＴ）、中性粒细胞绝

对值（ＡＮＣ）、网织红细胞绝对值（ＡＲＣ）等是常用预测 ＡＡ的

指标。平均红细胞体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）、红

细胞体积分布宽度（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，

ＲＤＷ）反映了网织红细胞（ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅ，Ｒｅｔ）的增生代谢和红

细胞生成情况，Ｒｅｔ与 ＲＤＷ 相关
［２］，可间接反映骨髓红系造

血。其检测简便、客观、可重复性好，对 ＡＡ诊断的敏感性为

９０．２％，特异性为９４．１％
［３］。早期 Ｍａｒｓｈ等

［４］报道，ＭＣＶ是
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表１　　基线 ＭＣＶ、ＲＤＷ与ＮＳＡＡ治疗反应比较［中位数（范围）］

组别
治疗３个月治疗反应

有效（狀＝３９） 无效（狀＝６２） 犘

治疗６个月治疗反应

有效（狀＝５２） 无效（狀＝４９） 犘

ＭＣＶ（ｆＬ） １０５．２０（８２．４０～１１６．１０） ９８．３５（８１．６０～１２３．２０） ０．１３７ １０５．１５（８３．３０～１２３．２０） ９８．３０（８１．６０～１２０．４０） ０．０２５

ＲＤＷ（％） １４．６０（１２．１０～２２．００） １６．６０（１２．２０～２５．９０） ０．００１ １５．１５（１２．１０～２３．１０） １６．００（１３．００～２５．９０） ０．０１７

预测重型再生障碍性贫血（ｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＳＡＡ）患者

抗淋巴细胞球蛋白 （ＡＬＧ）治疗早期治疗反应的指标。近年

来，国外研究发现高水平ＲＤＷ 与急重症、慢性透析患者死亡

率及预后相关，为独立危险预测因子［５６］。但将ＭＣＶ、ＲＤＷ应

用于非重型再生障碍性贫血（ｎｏｎｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，

ＮＳＡＡ）疗效预测，目前尚无报道。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院自２００９年９月至２０１３年１月初诊

ＮＳＡＡ患者１０１例，符合张之南等诊断标准
［７］，其中，男５８例，

女４３例，年龄３～７２岁，中位年龄２６岁。排除诊断：（１）实验

室或临床显示溶血证据；（２）阵发性睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ）；

（３）肝、肾系统原发性疾病；（４）脏器恶性肿瘤；（５）应激性高血

糖、糖尿病、慢性高钠血症、酗酒；（６）怀孕或哺乳期妇女。

１．２　监测方法

１．２．１　血液样本检测　用含有乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡ

Ｋ２）抗凝管抽取清晨空腹静脉血２ｍＬ，用日本希斯美康公司

ｓｙｓｍｅｘＸＥ５０００自动血液分析仪进行检测，采血后２ｈ内完

成。应用试剂均为原配试剂，每日用配套质控物进行室内质控

监测，且高、中、低值均在质控范围内。本方法检测的正常参考

区间 ＭＣＶ为８０～１００ｆＬ，ＲＤＷＣＶ为１１％～１４．１％。

１．２．２　检测时间　治疗前和治疗３、６个月后。

１．２．３　疗效监测　血常规。

１．３　治疗方案

１．３．１　免疫抑制治疗 　ＣｓＡ 联合雄性激素：ＣｓＡ３～５

ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１口服；司坦唑醇０．１～０．２ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１或

十一酸睾酮２．０～４．０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１口服。根据ＣｓＡ血药浓

度、血肌酐及肝功能调整药物剂量。

１．３．２　基础治疗　叶酸０．２５～０．５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，维生素

Ｂ１２１０μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，每周１～２次。输血支持：维持患者血

红蛋白（ＨＧＢ）≥６０ｇ／Ｌ、ＰＬＴ≥１０×１０
９／Ｌ。

１．３．３　维持治疗　患者均续以ＣｓＡ联合雄性激素治疗６个

月以上，每３个月随访１次，调整药物剂量。

１．４　疗效判定　根据张之南《血液病诊断及疗效标准》
［７］，具

体如下：（１）基本治愈：贫血、出血症状消失。ＨＧＢ达１２０ｇ／Ｌ

（男）或１００ｇ／Ｌ（女），ＷＢＣ 达４．０×１０
９／Ｌ，ＰＬＴ 达１００×

１０９／Ｌ，随访１年以上无复发。（２）缓解（ＣＲ）：贫血、出血症状

消失，ＨＧＢ男性达１２０ｇ／Ｌ，女性达１００ｇ／Ｌ，ＷＢＣ达３．５×

１０９／Ｌ，ＰＬＴ也有一定程度增加，随访３个月病情稳定或继续

进步。（３）明显进步（ＰＲ）：贫血、出血症状明显好转，ＨＧＢ较治

疗前１个月内常见值增长３０ｇ／Ｌ以上，并能维持３个月。判定

以上３项疗效标准者，均应３个月内不输血。（４）无效（ＮＲ）：经

充分治疗后，症状和血象不能达到明显进步者。死亡患者判定

为ＮＲ。治疗有效为ＣＲ、ＰＲ例数之和，无效为ＮＲ及死亡患者

之和。

１．５　随访　治疗３、６个月评估患者病情。随访终点２０１３年

１月或死亡。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行统计分析，

组间率的比较采用χ
２ 检验；疗效组间比较采用独立样本狋检

验，疗效多因素分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＳＡＡ患者临床特征　１０１例初诊ＮＳＡＡ患者治疗３个

月３９例患者获得治疗反应（３９／１０１，３８．６％）。治疗６个月５２

例患者获得治疗反应（５２／１０１，５１．５％）。中位随访时间２６５ｄ，

共４例患者死亡，因感染死亡２例（２％），出血死亡２例（２％）。

２．２　基线 ＭＣＶ、ＲＤＷ与ＮＳＡＡ治疗反应的关系　ＮＳＡＡ患

者治疗前 ＭＣＶ、ＲＤＷ水平均高于正常值。治疗３个月，获得

治疗反应患者治疗前的 ＭＣＶ水平与未获得者比较，差异无统

计学意义（犘＝０．１３７）。治疗６个月，获得治疗反应患者治疗

前的 ＭＣＶ水平高于未获得者（犘＝０．０２５）。获得治疗反应患

者治疗前的ＲＤＷ水平在治疗３、６个月时均低于未获得者，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．３　ＭＣＶ、ＲＤＷ 预测 ＮＳＡＡ早期疗效的 ＲＯＣ曲线绘制　

根据治疗３、６个月时疗效对治疗前的 ＭＣＶ、ＲＤＷ 进行ＲＯＣ

曲线绘制（图１、２）。ＭＣＶ在治疗３个月曲线下面积０．６２０

（犘＝０．０４３），治疗６个月曲线下面积０．５６２（犘＝０．２８６），其界

值为１００ｆＬ；ＲＤＷ 在治疗３个月曲线下面积０．８１４（犘＝

０．０００），治疗６个月曲线下面积０．７４７（犘＝０．０００），其界值为

１５．５５％；预测准确度分别是 ＭＣＶ为６２．４％、６１．４％；ＲＤＷ 为

７０．３％、６３．４％。

图１　　ＲＤＷ预测治疗３个月疗效的ＲＯＣ曲线

图２　　ＲＤＷ预测治疗６个月疗效的ＲＯＣ曲线

２．４　ＭＣＶ、ＲＤＷ界值与ＮＳＡＡ疗效　ＭＣＶ≥１００ｆＬ、ＲＤＷ＜

１５．５５％组治疗反应优于 ＭＣＶ≥１００ｆＬ、ＲＤＷ≥１５．５５％组，

ＭＣＶ＜１００ｆＬ、ＲＤＷ＜１５．５５％组治疗反应优于 ＭＣＶ＜１００ｆＬ、

ＲＤＷ≥１５．５５％组，ＲＤＷ≥１５．５５％组治疗反应不佳，见表２。
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表２　　ＭＣＶ、ＲＤＷ界值与ＮＳＡＡ治疗３、６个月疗效比较［狀（％）］

项目 狀
３个月

有效 无效
犘 狀

６个月

有效 无效
犘

１０１ ３９（３８．６） ６２（６１．４） １０１ ５２（５１．５） ４９（４８．５）

ＭＣＶ≥１００ｆＬ、ＲＤＷ≥１５．５５％ ２２（２１．８） ７（３１．８） １５（６８．２） ０．０２７ ２２（２１．８） １０（４５．５） １２（５４．５） ０．０４６

ＭＣＶ≥１００ｆＬ、ＲＤＷ＜１５．５５％ ３１（３０．７） ２０（６４．５） １１（３５．５） ３１（３０．７） ２３（７４．２） ８（２５．８）

ＭＣＶ＜１００ｆＬ、ＲＤＷ≥１５．５５％ ３０（２９．７） ３（１０．０） ２７（９０．０） ０．００６△ ３２（３１．７） ９（２８．１） ２３（７１．９） ０．０３１△

ＭＣＶ＜１００ｆＬ、ＲＤＷ＜１５．５５％ １８（１７．８） ９（５０．０） ９（５０．０） １６（１５．８） １０（６２．５） ６（３７．５）

　　：ＭＣＶ≥１００ｆＬ、ＲＤＷ≥１５．５５％组与 ＭＣＶ≥１００ｆＬ、ＲＤＷ＜１５．５５％组比较；△：ＭＣＶ＜１００ｆＬ、ＲＤＷ≥１５．５５％组与 ＭＣＶ＜１００ｆＬ、ＲＤＷ

＜１５．５５％组比较。

表３　　ＡＲＣ患者的ＲＤＷ与ＮＳＡＡ治疗反应［狀（％）］

项目 狀

治疗３个月治疗反应

有效 无效
犘

治疗６个月治疗反应

有效 无效
犘

８４ ３７（４４．０） ４７（５６．０） ４９（５８．３） ３５（４１．７）

ＲＤＷ≥１５．５５％ ４５（５３．６） ９（２０．０） ３６（８０．０） １８（４０．０） ２７（６０．０）

ＲＤＷ＜１５．５５％ ３９（４６．４） ２８（７１．８） １１（２８．２） ０．０００ ３１（７９．５） ８（２０．５） ０．０００

　　：ＲＤＷ≥１５．５５％组与ＲＤＷ＜１５．５５％组比较。

２．５　高基线ＡＲＣ患者的ＲＤＷ与ＮＳＡＡ治疗反应　对８４例

高基线ＡＲＣ≥２０×１０
９／Ｌ患者，通过ＲＤＷ界值分层比较治疗

反应结果显示ＲＤＷ＜１５．５５％组疗效好于ＲＤＷ≥１５．５５％组，

见表３。

２．６　ＮＳＡＡ疗效相关因素分析　单因素分析结果显示，性别、

年龄、治疗前 ＨＧＢ、ＰＬＴ与患者早期疗效无关（犘＞０．０５），

ＲＤＷ、ＭＣＶ、ＡＮＣ和 ＡＲＣ水平均与患者早期疗效相关（犘＜

０．０５），见表４。对上述４个影响因素进行多因素分析结果显示：

ＲＤＷ、ＡＲＣ均是影响ＮＳＡＡ早期疗效的独立预后因素（表５）。

表４　　单因素分析影响ＮＳＡＡ早期疗效指标

项目
治疗３个月

狀（％） 犘

治疗６个月

狀（％） 犘

年龄（岁）

　＜４０ ２６／６４（４０．６） ０．６７３ ３４／６４（５３．１） ０．６８５

　≥４０ １３／３７（３５．１） １８／３７（４８．６）

性别

　男 ２５／５８（４３．１） ０．３０８ ３１／５８（５３．４） ０．６９１

　女 １４／４３（３２．６） ２１／４３（４８．８）

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ）

　＜７０ １２／４３（２７．９） ０．０６６ ２２／４３（５１．２） １．０

　≥７０ ２７／５８（４６．６） ３０／５８（５１．７）

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

　＜２０ １４／４４（３１．８） ０．３０３ ２４／４４（５４．５） ０．６８９

　≥２０ ２５／５７（４３．９） ２８／５７（４９．１）

ＡＮＣ（×１０９／Ｌ）

　＜１．０ １３／４７（２７．７） ０．０４２ １７／４７（３６．２） ０．００５

　≥１．０ ２６／５４（４８．１） ３５／５４（６４．８）

ＡＲＣ（×１０９／Ｌ）

　＜２０ ２／１７（１１．８） ０．０１４ ３／１７（１７．６） ０．００３

　≥２０ ３７／８４（４４） ４９／８４（５８．３）

ＭＣＶ（ｆＬ）

　＜１００ １２／４８（２５．０） ０．００９ １９／４８（３９．６） ０．０２９

　≥１００ ２７／５３（５０．９） ３３／５３（６２．３）

ＲＤＷ（％）

　＜１５．５５ ３０／４６（６５．２） ０．０００ ３３／４６（７１．７） ０．０００

　≥１５．５５ ２／５５（１６．４） １９／５５（３４．５）

表５　　ＮＳＡＡ早期疗效预测的多因素分析

变量
治疗３个月

９５％犆犐 犘

治疗６个月

９５％犆犐 犘

ＡＮＣ（×１０９／Ｌ） ０．３４０～２．９２ ０．９９５ ０．１９９～１．３３１ ０．１７１

ＡＲＣ（×１０９／Ｌ） ０．２３～０．７１９ ０．０２０ ０．０３６～０．６２３ ０．００９

ＭＣＶ（ｆＬ） ０．１７７～１．４０１ ０．１８７ ０．２６８～１．８０４ ０．４５５

ＲＤＷ（％） ３．４１６～２７．１３７０．０００ １．６７６～１１．３６７０．００３

３　讨　　论

ＮＳＡＡ的临床过程是可变的，１８．８％的成人和６７％的儿

童可进展为ＳＡＡ或其他严重恶性血液疾病
［８９］，其能否获得长

期生存，与获得早期治疗反应密切相关［１０］，因而早期疗效预测

是制订重要治疗策略的关键，为目前研究热点。

ＡＡ患者要获得免疫抑制剂的治疗反应，至少满足３个条

件：（１）免疫机制介导的骨髓造血功能衰竭；（２）应用的免疫抑

制剂的治疗方案能有效抑制异常免疫；（３）机体有残存的足够

数量的造血干、祖细胞可恢复自身的造血功能。故在有效免疫

抑制治疗下，患者能否获得治疗反应，主要取决于残存造血干

细胞数量、质量，而直接精准评估造血干祖细胞质、量常受技术

方面限制，且骨髓等检查均受取样误差等影响，临床实用性不

强，目前现有的实验室参数，不能方便、准确预测疗效。ＭＣＶ、

ＲＤＷ反映了红细胞体积的集中、离散程度。研究发现 ＮＳＡＡ

患者 ＭＣＶ、ＲＤＷ高于正常人，目前机制尚不明确，可能与ＡＡ

体内促红细胞生成素（ＥＰＯ）水平增高，刺激残存幼红细胞快速

增殖、成熟有关［１１］。其上升、下降程度，与获得早期治疗反应

明显相关。治疗３个月，获得治疗反应患者治疗前的 ＭＣＶ水

平与未获得者无差异，说明 ＭＣＶ不能预测ＮＳＡＡ患者早期疗

效。进一步以治疗前 ＭＣＶ１００ｆＬ、ＲＤＷ１５．５５％为折点值，

预测ＮＳＡＡ治疗３个月可能获得治疗反应的灵敏度和特异性

分别是 ＭＣＶ为６１．５％和６１．３％，ＲＤＷ 为７６．９％和７７．４％，

进一步证实ＲＤＷ 较 ＭＣＶ更能准确预测 ＮＳＡＡ的早期治疗

反应。

此外，本研究发现，低界值ＲＤＷ 的 ＮＳＡＡ患者经治疗后
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获得早期治疗反应的概率更高，有效治疗反应不仅表现在红

系，还表现为三系不同程度恢复，表明ＲＤＷ 水平不仅反映骨

髓红系造血，还反映造血干祖细胞残存程度。

Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ等
［１２］单中心研究１２２例 ＡＬＧ联合 ＣｓＡ治疗

ＳＡＡ报道，治疗３个月高 ＡＲＣ水平患者，５年生存率９０％。

Ｓｃｈｅｉｎｂｅｒｇ等
［１３］研究３１６例 ＡＴＧ联合ＣｓＡ治疗ＳＡＡ结果，

治疗前高ＡＲＣ水平患者，治疗６个月更易获得治疗反应，而早

期获得治疗反应预示骨髓残存较多造血功能，有足够造血干细

胞支持血细胞恢复。与本研究结果治疗前高 ＡＲＣ水平更易

获得早期疗效一致，且ＡＲＣ与ＲＤＷ互为正相关，均为独立影

响早期疗效因素，进一步说明ＲＤＷ能反映造血干祖细胞残存

程度，预测ＮＳＡＡ早期治疗反应。

ＡＲＣ是常用预测ＡＡ疗效指标，临床发现部分 ＡＲＣ≥２０

×１０９／Ｌ预测疗效良好患者，评价疗效为 ＮＲ，预测存在缺陷。

通过ＲＤＷ界值对８４例ＡＲＣ≥２０×１０
９／Ｌ患者进一步分层研

究治疗反应，结果显示ＲＤＷ＜１５．５５％组疗效明显好于ＲＤＷ

≥１５．５５％组，进一步证实高界值ＲＤＷ水平，预后不良，与Ｂａ

ｚｉｃｋ等
［５］报道一致。由此应用 ＡＲＣ参数预测疗效同时，结合

ＲＤＷ分层，能更准确预测ＮＳＡＡ早期疗效。

综上，ＭＣＶ不能作为 ＮＳＡＡ患者早期疗效的预测指标，

ＲＤＷ检测是一个简便、可重复性好、实用的预测 ＮＳＡＡ近期

疗效反应的方法，其联合网织红细胞绝对值参数，能更准确预

测疗效。本研究主要基于临床资料的回顾性分析，观察病例数

少，有待大宗病例行前瞻性研究，使上述结论得到进一步证实。

对今后考虑加入ＲＤＷ作为危险分层标志，有待进一步研究。
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