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后疫情时代芦可替尼对血液病患者合并新型

冠状病毒感染疗效的真实世界研究
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　　摘要　目的：评估后疫情时代血液病患者合并新型冠状病毒肺炎（ＣＤＶＩＤ１９）后，芦可替尼对患者疾病转归、生
存和不良反应的影响。方法：回顾性分析３８例血液病患者合并ＣＤＶＩＤ１９且接受芦可替尼治疗的病例资料。主要
观察指标包括血常规、Ｃ反应蛋白、细胞因子、生化指标、凝血指标、胸部 ＣＴ、２８ｄ内病死率及不良事件。结果：１７例
（４４．７％）患者在诊断 ＣＤＶＩＤ１９前已经接受芦可替尼治疗，２１例（５５．３％）感染 ＣＤＶＩＤ１９后联合芦可替尼治疗。
ＣＤＶＩＤ１９前使用芦可替尼患者转为重症的比例为１７．６％（３／１７）。治疗前观察指标异常的患者中，治疗后６２．５％
（１０／１６）的患者白介素６水平下降，８２．１％（２３／２８）的患者Ｃ反应蛋白下降至正常，６３．６％（１４／２２）的患者淋巴细胞
减少改善。７１．０％（２２／３１）的患者在 ＣＤＶＩＤ１９诊断后２８ｄ内出现胸部 ＣＴ表现改善。２８ｄ内总病死率为２．６％
（１／３８）。合并重症ＣＯＶＩＤ１９与非重症ＣＯＶＩＤ１９患者相比，病死率无统计学差异（４．８％ ｖｓ．０，Ｐ＞０．０５）。异基因
造血干细胞亚组合并ＣＤＶＩＤ１９患者的病死率为５．６％。在芦可替尼使用过程中未观察到新的安全事件。结论：芦
可替尼对血液病合并ＣＤＶＩＤ１９患者的炎症指标及预后有一定的改善作用，具有良好的耐受性和安全性。
　　关键词　芦可替尼；血液病；新型冠状病毒肺炎；重症肺炎
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　　新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，
ＣＯＶＩＤ１９）在全球流行已有四年余，尽管目前流行
亚型毒力较前有所减弱，但血液系统肿瘤患者由于

原发病本身或是抗肿瘤相关放化疗、免疫治疗，普遍

存在免疫缺陷或骨髓抑制，感染后仍会出现重症或

死亡
［１～３］。Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）１／２抑制

剂可通过抑制信号转导及转录激活因子（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）信号
转导通路，进而抑制新型冠状病毒引起的细胞因子

释放综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ），改善
重症患者的临床结局。目前，巴瑞替尼已获批用于

成人新型冠状病毒感染治疗。已有研究表明同为

ＪＡＫ抑制剂的芦可替尼对高炎症状态疾病有治疗意
义
［４，５］，且其本身可用于移植物抗宿主病、噬血细胞

综合征、骨髓增殖性疾病特别是骨髓纤维化患者的

治疗。它能通过靶向抑制 ＪＡＫＳＴＡＴ转导途径从而
降低细胞因子水平，在达到免疫调节作用的同时不

会导致免疫耗竭
［６］。一项关于芦可替尼治疗 ＣＯＶ

ＩＤ１９患者的随机对照试验结果提示，加用芦可替
尼的ＣＯＶＩＤ１９患者临床症状改善所需时间更短、
存活率更高

［７］。本研究评估真实世界芦可替尼在

血液病合并 ＣＯＶＩＤ１９患者中的有效性及安全性，
为其治疗提供依据。

资料与方法

　　１．研究对象：回顾性收集２０２２年１２月至２０２３
年７月在山西白求恩医院血液科及河南省新乡市中
心医院血液科采用芦可替尼联合标准 ＣＯＶＩＤ１９治
疗的患者。纳入标准：①血液基础病；②合并 ＣＯＶ
ＩＤ１９；③使用芦可替尼治疗。本研究遵循赫尔辛基
宣言的原则，并获得医院伦理委员会批准（ＹＸＬＬ
２０２４１５２），患者或家属均签署知情同意书。

２．诊断标准：ＣＯＶＩＤ１９诊断标准［８］：⑴具有
ＣＯＶＩＤ１９的相关临床表现；⑵具有以下一种或以上
病原学、血清学检查结果：①新型冠状病毒核酸检测
阳性；②新型冠状病毒抗原检测阳性；③新型冠状病
毒分离、培养阳性；④恢复期新型冠状病毒特异性
ＩｇＧ抗体水平为急性期４倍或以上升高。

ＣＯＶＩＤ１９重症／危重症标准：新型冠状病毒感
染诊疗方案（试行第１０版）［８］定义疾病严重程度：
气促，呼吸≥３０次／ｍｉｎ；静息（不吸氧）状态下指脉
氧饱和度≤９３％；动脉血氧分压（ＰａＯ２）／吸氧浓度
（ＦｉＯ２）≤３００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；临床症
状进行性加重，肺部影像学显示２４～４８ｈ内病灶明

显进展＞５０％。若出现需要机械通气的呼吸衰竭、
休克、同时出现需要入住重症监护病房的其他器官

衰竭，则诊断为危重型ＣＯＶＩＤ１９。
３．治疗：纳入此研究的患者使用芦可替尼的

情况包括：①血液病患者长期服用芦可替尼的过程
中出现ＣＯＶＩＤ１９；②ＣＯＶＩＤ１９确诊后加用芦可替
尼。使用剂量根据原发病以及血细胞水平调整。除

芦可替尼外，根据患者病情联合使用抗病毒（奈玛

特韦／利托那韦组合片、阿兹夫定片或莫诺拉韦胶
囊）、糖皮质激素（地塞米松或甲泼尼龙）或白介素
６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）抑制剂（托珠单抗、司妥昔单
抗），并辅以抗凝、氧疗（经鼻导管吸氧、面罩给氧、

经鼻高流量吸氧、无创通气、有创机械通气）、俯卧

位呼吸、酌情给予人免疫球蛋白或康复者恢复期血

浆等治疗。

４．随访：观察指标为合并 ＣＯＶＩＤ１９后２８ｄ内
病死率、重症转化率，与基线（加用芦可替尼前指标

或ＣＯＶＩＤ１９前）相比加用芦可替尼后患者胸部
ＣＴ、炎性指标、血细胞等改善率。
５．统计学分析：采用 Ｅｘｃｅｌ２０１９及 ＳＰＳＳ２６．０

软件进行统计学分析，计数资料采用频数和百分数

表示，计量资料中符合正态分布数据采用中位数

（范围）表示，非正态分布采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．一般资料：共３８例患者纳入研究，中位年龄
为５５．５（２５～６５）岁，男性比例略高（５７．９％），具体
疾病类型见表１。３２例患者（８４．２％）出现了符合
ＣＯＶＩＤ１９的影像学征象，如斑片影、磨玻璃影、浸润
影以及间质改变。

　　３８例患者中１７例（４４．７％）在合并 ＣＯＶＩＤ１９
前已经接受芦可替尼治疗，其中１３例（７６．５％）为
移植后抗移植物抗宿主病，３例（１７．６％）为骨髓增
殖性肿瘤相关，１例（５．９％）为噬血细胞综合征，其
中ＣＯＶＩＤ１９重症患者３例（１７．６％），非重症患者
１４例（８２．４％）；２１例（５５．３％）为合并ＣＯＶＩＤ１９后
联合芦可替尼治疗，其中 ＣＯＶＩＤ１９重症者１８例
（８５．７％），非重症患者３例（１４．３％）。

在治疗上，３例（７．９％）口服芦可替尼５ｍｇ／ｄ，
２４例（６３．２％）口服 １０ｍｇ／ｄ，１１例（２８．９％）口服
２０ｍｇ／ｄ。其他针对 ＣＯＶＩＤ１９的治疗中，最常用的
为抗病毒治疗 （９４．７％，３６／３８）和糖皮质激素治疗
（７６．３％，２９／３８），４例患者使用ＩＬ６抑制剂。
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图１　血ＣＲＰ水平变化趋势（Ｐ＜０．００１）

图２　血ＩＬ６水平变化趋势（Ｐ＜０．０５）

表１　３８例患者一般资料及临床特征［例（％）］

　　　项目 数据

男性 ２２（５７．９）
基础血液病

　Ｂ细胞淋巴瘤 １１（２８．９）
　ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤 １（２．６）
　急性髓系白血病 ９（２３．７）
　急性淋巴细胞白血病 ５（１３．２）
　慢性淋巴细胞白血病 ３（７．９）
　骨髓增生异常综合征及骨髓增殖性疾病 ３（７．９）
　再生障碍性贫血 ５（１３．２）
　多发性骨髓瘤 １（２．６）
是否移植

　移植后 １８（４７．４）
　未移植 ２０（５２．６）
疾病状态

　≥疾病稳定ａ ２７（７１．１）
　初诊或进展期 １１（２８．９）
共病 ２１（５５．３）
　基础心脑血管病ｂ １２（３１．６）
　高血压 ７（１８．４）
　糖尿病 ８（２１．１）
　基础肺病ｃ ４（１０．５）

注：ａ：包括完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病稳定（ＳＤ）；

ｂ：包括冠心病４例、急性心肌梗死１例、腔隙性脑梗死１例；

ｃ：肺结核、慢性支气管炎、肺间质纤维化合并肺气肿、支气管

哮喘各１例

　　２．患者疾病进展、生存分析及治疗转归：在
ＣＯＶＩＤ１９治疗２８ｄ内，初期胸部ＣＴ显示伴有明确
病毒性肺炎（３２例）以及后期可评估的 ３１例患者
中，２２例 （７１．０％）患者胸部 ＣＴ有改善，５例
（１６．１％）患者胸部ＣＴ表现无进展。指标异常患者
中，８２．１％（２３／２８）在第２８天临床炎性指标 Ｃ反应
蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）持续改善，见图１；伴
淋巴细胞减少的患者中６３．６％（１４／２２）的患者淋巴
细胞减少得到纠正（≥０．５×１０９／Ｌ），４１．７％ （１６／
３８）患者合并血 ＩＬ６水平升高，其中 ６２．５％（１０／
１６）的患者血 ＩＬ６水平持续改善，见图 ２。在胸部
ＣＴ显示伴有明确病毒性肺炎患者中，１４例
（４３．８％，１４／３２）出现血ＩＬ６水平升高，而在５例无
病毒性肺炎典型影像学表现的患者中仅有 １例
（２０．０％）患者ＩＬ６水平升高，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
８９．５％ （３４／３８）的患者在第２８天临床症状改

善，１例患者死于呼吸衰竭，２８ｄ总病死率为２．６％。
血液病合并重症 ＣＯＶＩＤ１９与非重症 ＣＯＶＩＤ１９患

者相比，病死率无统计学意义 （４．８％ ｖｓ．０，
Ｐ＞０．０５）。

此外，在 １８例造血干细胞移植患者中，１７例
（９４．４％）为原发病重症（急性移植物抗宿主病、血
细胞低下、免疫缺陷），１３例在感染 ＣＯＶＩＤ１９前已
接受芦可替尼治疗，重症 ＣＯＶＩＤ１９者５例，伴有病
毒性肺炎典型影像学表现的 １４例患者中，８例
（５７．１％）好转，３例（２１．４％）胸部 ＣＴ表现同前，
３例胸部ＣＴ表现有进展；７０．０％患者（７／１０）血ＣＲＰ
水平明显下降，８例血 ＩＬ６水平异常患者中 ５例
（６２．５％）血ＩＬ６水平下降至正常范围，３５．７％患者
（５／１４）淋巴细胞数异常者恢复。病死率为５．６％。
　　３．安全性：１例（２．６３％）出现短暂的丙氨酸转
氨酶及天门冬氨酸转氨酶升高提示３级肝功能不
全，１例（２．６３％）出现３级肌酐升高提示肾功能不
全。６８．４％的患者芦可替尼治疗前合并有血细胞异
常，治疗后无新增的血液学不良反应。在治疗期间，

未发生非预期的不良事件。

讨　论

　　新型冠状病毒往往诱导过度免疫反应，即ＣＲＳ，
导致巨噬细胞及中性粒细胞过度活化、组织炎症损

伤，甚至是多脏器功能损伤。多项研究均证明，阻断

重症感染造成的免疫损伤进程的根本是及时阻断细
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胞因子风暴，其中ＪＡＫ通路失调尤为重要［９］。芦可

替尼是一种Ｊａｎｕｓ相关激酶（ＪＡＫ）１／２抑制剂，可通
过靶向抑制此转导途径从而降低细胞因子水平并改

善预后
［６］。

本研究对血液病合并 ＣＯＶＩＤ１９患者接受芦可
替尼治疗的疾病转归进行评估，发现８９．５％的患者
２８ｄ内临床症状改善，高于其他研究（５８％ ～
６８．２％）［１０，１１］。分别有 ８２．１％以及 ６２．５％的患者
临床炎性指标血ＣＲＰ、ＩＬ６水平恢复正常，６３．６％淋
巴细胞减少的患者细胞减少好转。对于免疫缺陷、

一般情况更差的移植后患者，７０．０％的患者血 ＣＲＰ
水平明显下降，６２．５％患者血 ＩＬ６水平降至正常范
围。提示芦可替尼可改善高炎状态促进细胞恢复，

与Ｈａｍｍｅｒｓｅｎ等［１２］
研究结果相似，其在 ＣＯＶＩＤ１９

合并高炎症状态的患者中联合使用芦可替尼，７１％
（ＣＩ６４％～７７％）的患者实现了≥２５％的新型冠状
病毒炎症评分（ＣＯＶＩＤ１９ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＣＩＳ）降
低及炎症标志物的减少。Ｍｏｒｔａｒａ等［１３］

对 ３１例严
重ＣＯＶＩＤ１９而持续住院的患者加用芦可替尼联合
治疗，８０．６％的患者在第７天症状改善，其中对于炎
性指标血ＣＲＰ水平下降较加用芦可替尼治疗前差
异有统计学意义（Ｐ＝０．０２２）。在一项芦可替尼治
疗ＣＯＶＩＤ１９相关急性呼吸窘迫综合征的随机３期
试验中

［１４］，加用芦可替尼组２８ｄ病死率较安慰剂组
下降（５０％ ｖｓ．７０％），且在次要结局方面如机械通
气时间、无需重症监护病房支持比例和血管活性药

物使用时长方面更优。本研究中，ＣＯＶＩＤ１９治疗
２８ｄ后７１．０％患者胸部 ＣＴ表现改善，提示短期内
芦可替尼可改善肺部炎症。

芦可替尼可改善血液病合并重症 ＣＯＶＩＤ１９患
者的预后。Ａｌｅｓｈｉｎａ等［１５］

的一项前瞻性研究发现，

血液系统疾病患者感染 ＣＯＶＩＤ１９的重症率和病死
率分别为３３．０％和 １８．９％，伴有恶性血液系统疾
病、输血依赖、骨髓抑制粒细胞缺乏、复发或难治性

血液病的患者更易发展为重症感染并危及生命。

Ｓｈａｈｚａｄ等［１６］
的一项针对 ２０３１例 ＣＯＶＩＤ１９患者

造血干细胞移植的研究中，中位随访时间为２８ｄ，病
死率为１９％，表明造血干细胞移植后患者有高病死
率和临床并发症风险。本研究纳入１８例（４７．４％）
造血干细胞移植后免疫缺陷患者，随访２８ｄ后仅有
１例半相合异基因造血干细胞移植后半年内的患
者，由于免疫尚未重建最终死于呼吸衰竭，病死率低

于上述研究。此外，本研究发现 ＣＯＶＩＤ１９前已予
芦可替尼治疗的患者发生重症肺炎比例同样低于

Ａｌｅｓｈｉｎａ等［１５］
报道，与 Ｆｏｓｓ等［１７］

得出的接受芦可

替尼长期治疗的免疫抑制患者的 ＣＯＶＩＤ１９程度减
弱的结论相同。本研究中血液病患者合并重症与非

重症 ＣＯＶＩＤ１９患者相比，病死率无统计学意义
（Ｐ＝０．４５）。上述均提示芦可替尼对 ＣＯＶＩＤ１９患
者临床预后可能具有积极影响。

芦可替尼在治疗 ＣＯＶＩＤ１９中具有较高安全
性，其副作用包括血细胞减少、外周水肿和感染再激

活等
［１８～２０］。本研究中未见新增非预期不良反应，多

数原发血液病患者本身血细胞低下，治疗后血液学

不良事件评估受到影响。前瞻性芦可替尼治疗

ＣＯＶＩＤ１９的研究中均未见严重不良 事 件 发
生
［７，１３，２１］，仅有个别患者出现暂时血小板减少、轻

度贫血或肝功能损害。Ｖａｎｎｕｃｃｈｉ［２２］研究中３级以
上不良反应发生率为３８．２％，可能与其使用剂量较
高有关（≥２０ｍｇ／ｄ７９．４％）。

本研究为回顾性研究，样本量较少，随访时间较

短，且由于研究中纳入的大部分患者存在血细胞减

少，芦可替尼剂量为５～２０ｍ／ｄ。后续的研究有必
要进一步扩大样本量，探讨其远期临床效果。
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２０２３，２３（６）：２６１９２６２７．

（２０２４０６０９收稿　２０２４０７０２修回）
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