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摘要：目的  系统评价小剂量环孢素联合左旋咪唑治疗非重型再生障碍性贫血(non-severe aplastic anemia，NSAA)的疗效

及安全性。方法  计算机检索 The Cochrane Library、EMbase、PubMed、CBM、CNKI、维普及万方数据库，查找有关小

剂量环孢素联合左旋咪唑治疗 NSAA 的随机对照试验，检索时间为建库至 2019 年 7 月。由 2 名研究者独立筛选文献、

提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采用 Rev Man 5.3 进行 meta 分析。结果  共纳入 12 项研究，共 1 071 例患者。

Meta 分析结果显示，小剂量环孢素联合左旋咪唑与标准剂量环孢素治疗 NSAA 的总有效率差异无统计学意义[OR=1.23，

95%CI(0.82，1.86)，P=0.31]；但 2 种治疗方案的不良反应发生率具有统计学意义[OR=0.10，95%CI(0.07，0.16)，P<0.000 01]；
在血液学指标变化方面，2 组治疗 NSAA 的血红蛋白变化[MD=1.83，95%CI(‒1.55，5.20)，P=0.29]、中性粒细胞变化

[MD=‒0.03，95%CI(‒0.19，0.13)，P=0.69]及网织红细胞变化[MD=‒1.24，95%CI(‒3.54，1.05)，P=0.29]差异均无统计学

意义，但 2 种治疗方案的血小板变化差异具有统计学意义[MD=18.23，95%CI(14.54，21.92)，P<0.000 01]。结论  小

剂量环孢素联合左旋咪唑与标准剂量环孢素比较，治疗 NSAA 的疗效相当，不良反应发生率更低，且更能升高血小板水

平。但受纳入研究数量和质量的限制，该结论尚待更多高质量研究予以验证。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically evaluate the efficacy and safety of low-dose cyclosporine combined with 
levamisole in the treatment of non-severe aplastic anemia(NSAA). METHODS  The Cochrane Library, EMbase, PubMed, 
CBM, CNKI, VIP and Wanfang database were searched from inception to July 2019 to collect randomized controlled trials of 
low-dose cyclosporine combined with levamisole in the treatment of NSAA. Two reviewers independently screened studies, 
extracted date, and evaluated risk of bias of included studies. Meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software. 
RESULTS  Twelve literatures with a total of 1 071 patients were involved in this research. Meta-analysis showed that the total 
effective rate of low-dose cyclosporine combined with levamisole and standard dose cyclosporine in the treatment of NSAA was 
not statistically significant different[OR=1.23, 95%CI(0.82, 1.86), P=0.31]. However, there was statistically significance 
difference in the incidence of adverse reactions between the two therapeutic regiments[OR=0.10, 95%CI(0.07, 0.16), 
P<0.000 01]. And in terms of hematological indicators, the changes of hemoglobin[MD=1.83，95%CI(‒1.55, 5.20), P=0.29], 
neutrophils[MD=‒0.03, 95%CI(‒0.19, 0.13), P=0.69] and reticulocytes[MD=‒1.24, 95%CI(‒3.54, 1.05), P=0.29] in the two 
groups were not statistically significant different, but there was statistically significant difference in the change of platelet 
between the two therapeutic regiments [MD=18.23, 95%CI (14.54, 21.92), P<0.000 01]. CONCLUSION  The total effective rate 
of low dose cyclosporine combined with levamisole is comparable to standard dose cyclosporine in the treatment of NSAA. But 
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the adverse reactions is lower and the platelet levels is higher in low dose cyclosporine combined with levamisole. Due to limited 
quality and quantity of the included studies, more high quality studies are required to verify above conclusions. 
KEYWORDS: cyclosporine; levamisole; non-severe aplastic anemia; meta-analysis 
 

再生障碍性贫血(aplastic anemic，AA)是由多

种病因、多种发病机制引起的获得性骨髓造血功

能衰竭症，主要表现为骨髓有核细胞增生低下、

全血细胞减少以及由其导致的贫血、出血和感染

等[1-2]。根据其严重程度可分为重型再生障碍性贫

血(severe aplastic anemia，SAA)、极重型再生障碍

性贫血(very severe aplastic anemia，VSAA)和非重

型再生障碍性贫血(non-severe aplastic anemia，

NSAA)[3]。目前对于 SAA 的治疗方案已达成共识，

而对于 NSAA，国内外相关研究数据较少，尚未

形成共识，目前临床多采用以环孢素(cyclosporine 
A，CsA)为主的治疗方式[4-5]。近年来，有研究[6-7]

发现小剂量 CsA 联合左旋咪唑(levamisole，LMS)
具有广泛的免疫调节作用，对 NSAA 具有一定的

治疗效果，且能降低长期使用标准剂量 CsA 的不

良反应，但目前的研究尚无统一定论。因此，本

研究就小剂量 CsA 联合 LMS 治疗 NSAA 疗效及

安全性进行 meta 分析，以期为临床治疗提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  纳入与排除标准 
1.1.1  文献类型  国内外公开发表的随机对照试

验(randomized controlled trial，RCT)，无论是否采

用盲法和分配隐藏，语种限定为中英文。 
1.1.2  研究对象  NSAA 患者，诊断标准符合《血

液病诊断及疗效标准》[8-9]有关 NSAA 的诊断标准，

患者年龄和性别不限。 
1.1.3  干预措施  试验组接受小剂量 CsA 联合

LMS 治疗，对照组接受常规剂量 CsA 治疗。CsA
的给药方法、疗程不限。 
1.1.4  对照类型  小剂量 CsA(2 mg·kg‒1·d‒1)联合

LMS(100 mg·d‒1)与常规剂量 CsA(5 mg·kg‒1·d‒1)相
比较。 
1.1.5  结局指标  ①总有效率；②不良反应发生

率；③血液学指标，包括血小板、血红蛋白、中

性粒细胞及网织红细胞的变化。其标准符合《血

液病诊断及疗效标准》[8-9]的相关要求。 
1.1.6  排除标准  ①重复发表的文献；②会议摘

要类文献；③无法获取全文的文献；④无法获取

相关有效数据的文献。 

1.2  文献检索策略 
计 算 机 检 索 Cochrane 图 书 馆 、 PubMed、

Embase、中国生物医学文献数据库、中国知网、维

普中文科技期刊数据库、万方数据库等。英文检索

词：“Levomisole”“Levamisole”“Cyclosporine”

“Ciclosporin”“Cyclosporin A”“Aplastic Anemia”

“Aplastic Anemias”。中文检索词：“左旋咪唑”

“环孢素”“环孢菌素”“环孢霉素”“再生障碍

性贫血”“再障”。检索时限均为各数据库建库至

2019 年 7 月。此外，追溯纳入文献的参考文献，

以补充获取相关文献。采用主题词和自由词相结

合的方式进行检索。 
1.3  文献筛选与资料提取 

由 2 名研究者根据制定的纳入排除标准独立

筛选文献、提取资料，如遇分歧则征求第三方意

见解决。资料提取内容：①纳入研究的基本信息，

包括题目、作者、发表时间、研究地区、文献来

源等；②研究特征，包括研究对象的样本量、年

龄、性别、用药疗程、干预措施的具体细节等；

③所关注的结局指标和结果测量数据等。 
1.4  文献质量评价 

由 2 名研究者根据 Cochrane 协作网推荐的偏

倚风险评价工具对纳入的文献进行质量评价[10]。

评价内容主要包括以下 6 个方面：①随机分配方

法；②分配方案隐藏；③盲法；④结果数据的完

整性；⑤选择性报告研究结果；⑥其他偏倚来源。

针对每项研究结果，需对上述 6 个条目作出“是(低
度偏倚)”“否(高度偏倚)”“不清楚(缺乏相关信息

或偏倚风险不确定)”的判断。 
1.5  统计学方法 

采用 RevMan 5.3 软件进行 meta 分析。研究结

果的异质性采用χ2 检验进行分析，各研究间无统计

学异质性(P>0.10，I2<50%)时采用固定效应模型进

行分析；反之，采用随机效应模型进行分析。计数

资料以比值比(odds ratio，OR)为效应指标，计量资

料以均方差(mean difference，MD)为效应指标，各

效 应 量 均 给 出 其 点 估 计 值 及 其 95% 可 信 区 间

(confidence intervals，CI)。对研究数≥10 项的结果

采用 Stata 12.0 软件绘制漏斗图，并结合 Egger’s test
检验发表偏倚，P<0.05 为差异有统计学意义。 
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2  结果 
2.1  文献筛选结果与纳入研究基本信息 

初检得到相关文献 104 篇，剔除重复发表的

文献、经阅读文题和摘要，进一步阅读全文后，

最终纳入 12 篇 RCT[6-7, 11-20]，均为中文文献，共计

1 071 例患者。文献筛选流程见图 1，纳入研究基

本信息见表 1。 
 

 
图 1  文献筛选流程及结果 
Fig. 1  Procedure and results of literature screening

2.2  纳入研究质量评价结果 
纳入的 12 项 RCT 均提及随机，但仅有 6 项研

究[6, 12, 15-17, 20]提及随机序列产生的方法，所有纳入

研究均未提及盲法及分配隐藏，有一项研究[11]报

道失访数据，其余均无失访，纳入研究质量评价

结果见表 2。 
2.3  Meta 分析结果 
2.3.1  总有效率  有 7 项研究[6-7, 11-12, 15, 17-18]的疗

效评判标准符合《血液学诊断及疗效标准》，共 539
例患者，总有效率为缓解率+有效率(或基本治愈 
率+缓解率+有效率)。各研究间无统计学异质性

(P=0.25，I2 = 24%)，采用固定效应模型进行 meta
分析，结果显示，2 组总有效率差异无统计学意义

[OR=1.23，95%CI(0.82，1.86)，P=0.31]，见图 2。 
2.3.2  不良反应发生率  有 10 项研究[6-7, 11-13, 15-18, 20]

报道了不良反应，共 875 例患者，各研究间无统

计学异质性(P=0.85，I2=0%)，采用固定效应模型

进行 meta 分析，结果显示，试验组不良反应发生

率明显低于对照组，差异有统计学意义[OR=0.10，

95%CI(0.07，0.16)，P<0.000 01]，见图 3。 
 
表 1  纳入研究基本信息 
Tab. 1  Basic characteristics of included studies 

第一作者及 

发表年份 
研究地区 

总例数/
例 

性别(男/女)/例 年龄/岁 干预措施 
疗程

结局 

指标 试验组 对照组 试验组 对照组 试验组 对照组 

丁辉 2014[6] 河南 82 23/16 25/16 38.15±13.95 38.15±14.38 CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ①②③

陈玉姬 2015[7] 吉林 59 15/15 14/15 42.5±2.31 42.50±2.09 CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 8 周 ①② 

季国 2014[11] 江苏 50 ‒ ‒ ‒ ‒ CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ①②③

苏保雄 2015[12] 陕西 96 27/21 29/19 18~70 18~70 CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ①②③

李娟 2016[13] 河南 124 33/29 34/28 37.5±7.8 38.1±7.7 CsA 2 mg·kg‒1·d ‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ②③ 

梁波 2016[14] 河南 96 28/20 29/19 36.2±4.8 37.2±3.2 CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ③ 

刘光美 2016[15] 山东 90 21/24 25/20 38.9±4.3 38.6±4.1 CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ①②③

王文焕 2016[16] 内蒙古 100 25/25 24/26 42.3±2.8 42.5±2.7 CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ② 

宋丹 2016[17] 沈阳 94 29/18 26/21 37.6±10.5 36.4±10.2 CsA 2 mg·kg−1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ①② 

张晓南 2016[18] 河南 68 18/16 19/15 43.54±8.65 43.06±9.11 CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ①②③

刘俊兰 2017[19] 河南 100 29/21 28/22 42.3±4.1 42.5±0.7 CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 6 个月 ③ 

卢远强 2018[20] 河南 112 25/31 26/30 42.16±5.94 42.14±5.86 CsA 2 mg·kg‒1·d‒1

LMS 100 mg·d‒1 
CsA 5 mg·kg‒1·d‒1 3 个月 ②③ 

注：CsA−环孢素；LMS−左旋咪唑；①−总有效率；②−不良反应发生率；③−血液学指标。 
Note: CsA−cyclosporine; LMS−levamisole; ①−total effective rate; ②−incidence of adverse reactions; ③−haematological index. 
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表 2  纳入研究质量评价结果 
Tab. 2  Risk of bias of included studies 

第一作者及 
发表年份 

随机方法 分配隐藏 
盲法 

结果数据的 
完整性 

选择性 
报告结果 

其他偏 
倚来源 对受试者和干预

提供者施盲 
对结果 

评价者施盲 
丁辉 2014[6] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
陈玉姬 2015[7] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
季国 2014[11] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
苏保雄 2015[12] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
李娟 2016[13] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
梁波 2016[14] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
刘光美 2016[15] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
王文焕 2016[16] 抽签法 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
宋丹 2016[17] 投币法 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
张晓南 2016[18] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
刘俊兰 2017[19] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 
卢远强 2018[20] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 

 

 
 

图 2  小剂量环孢素联合左旋咪唑与标准剂量环孢素治疗非重型再生障碍性贫血总有效率的 meta 分析 
Fig. 2  Meta-analysis of the total effective rate of low-dose cyclosporine combined with levamisole and standard dose 
cyclosporine in the treatment of non-severe aplastic anemia 

 

 
 

图 3  小剂量环孢素联合左旋咪唑与标准剂量环孢素治疗非重型再生障碍性贫血不良反应发生率的 meta 分析 
Fig. 3  Meta-analysis of the incidence of adverse reactions of low-dose cyclosporine combined with levamisole and standard 
dose cyclosporine in the treatment of non-severe aplastic anemia 
 

 

2.3.3  血液学指标  有 9 项研究[6, 11-15, 18-20]报道了

2 种方案治疗后 NSAA 患者血小板的变化，共 818
例患者，8 项研究[6, 11-15, 18, 20]报道了血红蛋白的变

化，共 718 例患者，8 项研究[6, 11-15, 18, 20]报道了中

性粒细胞的变化，共 718 例患者，3 项研究[11, 13, 18] 
P<0.000 01，I2=95%；P<0.000 01，I2=96%；0.008，

I2=79%)，采用随机效应模型进行 meta 分析，结果

显 示 ， 2 组 血 小 板 变 化 差 异 有 统 计 学 意 义

[MD=18.23，95%CI(14.54，21.92)，P<0.000 01]，
试验组比对照组更能升高血小板水平；2 组血红蛋白

变化[MD=1.83，95%CI(‒1.55，5.20)，P=0.29]、中

性粒细胞变化[MD=‒0.03，95%CI(‒0.19，0.13)，

P=0.69] 及 网 织 红 细 胞 变 化 [MD=‒1.24 ， 95%CI 
(‒3.54，1.05)，P=0.29]差异均无统计学意义，见图 4。 
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图 4  小剂量环孢素联合左旋咪唑与标准剂量环孢素治疗非重型再生障碍性贫血血液学指标变化的 meta 分析 
Fig. 4  Meta-analysis of the changes of haematological index of low-dose cyclosporine combined with levamisole and standard 
dose cyclosporine in the treatment of non-severe aplastic anemia 

 

2.4  发表偏倚分析 
以不良反应发生率为指标绘制漏斗图，结果

显示漏斗图两侧分布基本对称，进一步用 Egger’s
检验得到 P 值为 0.448，提示本研究存在发表偏倚

的可能性较小，见图 5。总有效率及血液学指标变

化因纳入的研究数量不足而未进行漏斗图分析。 
3  讨论 

NSAA 是一种严重影响患者生活质量的血液

系统慢性疾病，其发病机制较为复杂。近年来，

越来越多的证据表明异常激活的 T 淋巴细胞介导

造血干细胞的免疫损伤在 AA 的发病机制中起重

要作用[21-22]。CsA 为临床常用的强效免疫抑制剂，

其通过调节 T 细胞亚群比例、抑制 T 细胞生成白

介素 2(IL-2)及γ干扰素(IFN-γ)等[23]发挥免疫调节 

 
 

图 5  小剂量环孢素联合左旋咪唑与标准剂量环孢素治疗

非重型再生障碍性贫血不良反应发生率的漏斗图 
Fig. 5  Funnel plot of the incidence of adverse reactions of 
low-dose cyclosporine combined with levamisole and 
standard dose cyclosporine in the treatment of non-severe 
aplastic anemia 
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作用，在 NSAA 的治疗中起主导地位。但 NSAA
的治疗周期长，在疗效达平台期后还需持续服药

至少 12 个月，而长期服用 CsA 不仅易出现肝肾损

伤等严重不良反应，影响预后，还会给患者造成

一定的经济负担。因此，一种具有良好免疫抑制

效果、不良反应轻微、价格低廉、使用方便的药

物治疗方案对于 NSAA 患者来说至关重要。 
LMS 是一种广谱驱肠虫药，大量研究发现其

具有免疫调节作用，因此又广泛用于自身免疫性

疾病及恶性肿瘤等的辅助治疗[24]。研究表明，AA
患者中 T 细胞亚群的分布、表型及结构等均出现

了异常，异常激活的 T 淋巴细胞使得 Thl 型细胞

激活并增多，IFN-γ和白介素的分泌增加，促进了

CD8+增殖，导致 CD4+/CD8+比值下降[25]，LMS 可

提高 CD4+/CD8+的比值，从而改善机体免疫紊乱

状态[11]。LMS 还具有拟胸腺素作用，能诱导 T 淋

巴细胞成熟，增强周围 T 细胞、巨噬细胞及嗜中

性粒细胞的活性，促进淋巴因子的产生，从而发

挥免疫调节作用；其代谢产物具有氧自由基清除

能力，并能保护微管蛋白的完整性和功能[26-27]；

此外，LMS 还通过参与抑制 PKC-c-Jun 通路减少

IL-2 的转录，与 CsA 发挥协同作用[11]。 
本研究显示，小剂量 CsA 联合 LMS 与标准剂

量 CsA 治疗 NSAA 总有效率差异无统计学意义。

提示小剂量 CsA 联合 LMS 与标准剂量 CsA 疗效

相当；但 2 组的不良反应发生率差异明显，不良

反应主要包括牙龈增生、高血压、肾损害、胃肠

道反应、胸闷、头疼等，且主要集中在对照组，

即小剂量 CsA 联合 LMS 治疗 NSAA 的不良反应

发生率明显低于标准剂量 CsA 治疗。在血液学指

标方面，2 种治疗方案的血红蛋白、中性粒细胞、

网织红细胞增长虽无统计学差异，但小剂量 CsA
联合 LMS 比标准剂量 CsA 更能升高外周血中的血

小板水平，减少出血风险。因此，小剂量 CsA 联

合 LMS 是一项颇具前景的治疗策略。 
本研究对小剂量 CsA 联合 LMS 与标准剂量

CsA 治疗 NSAA 疗效和安全性比较的 RCT 进行了

系统、综合的分析，得出了较为可靠的结论。但

本研究也存在一定的局限性：①纳入的研究中有

一半未报道随机序列产生的具体方法，所有研究

均未提及分配隐藏及盲法，文献总体质量较低，

偏倚风险较高；②纳入研究的用药疗程不一致， 
可能会对结果造成一定的影响；③部分结局指标

纳入研究数量较少，未做漏斗图检测发表偏倚，

可能存在一定偏倚。 
综上所述，小剂量 CsA 联合 LMS 与标准剂量

CsA 治疗 NSAA 相比，总有效率相当，并能更好

地升高血小板水平，减少患者的出血风险；由于

减少了 CsA 的用量，不仅减少了不良反应，还降

低了治疗成本，减轻了患者的用药负担，具有临

床应用价值。 
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