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【摘要】骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤属于目前发病率相对较低的血液系统恶性肿瘤病症类型，其具备骨髓的异常

增生表现以及增殖肿瘤表现，同时持续病症进展状态下还会产生急性髓系白血病风险。目前世界卫生组织对其进行分类统

计指出，病症还具备数个亚型病症，即慢性粒单核细胞白血病、不典型慢性髓系白血病、幼年型单核细胞白血病、骨髓增

生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤伴环形铁粒幼红细胞和血小板增多、不分型骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤。针对不

同病症亚型患者的病症治疗可对患者的病症恢复奠定重要前提。现探究骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤的具体治疗进

展，为提供病症治疗的理论基础奠定前提。
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文 /吴雪峰

骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤的
治疗进展

现代基于对基因研究的不断深入，提示该病症具有较

高的异质性，可通过进行病症风险评估和患者的治疗需求

开展治疗，包含对症支持和免疫调节、去甲基化、异基因

造血干细胞移植等。根据治疗方案的差异，患者在接受治

疗后产生的效果以及不良反应也具有一定的 [1-2]。现针对

其不同治疗方案开展综述分析，为探究不同治疗的效果和

差异，分析如下。

1 对症支持免疫调节治疗

1.1 细胞毒性药物

目前在对慢性粒细胞单核细胞白血病的相关治疗指

南中，针对人体白细胞指标 >13×109/L 为未体现出明显

的红细胞降低或原始细胞比例增大的患者可选用羟基脲药

物进行治疗 [3]。研究指出在针对该类病症患者中，增殖性

地对慢性粒细胞单核细胞白血病同时可与多种终末器官

的损伤病症产生一定的联系性，若患者机体白细胞计数

>33.95×109/L 的情况下代表存在器官损伤的风险，通过对

该类患者使用羟基脲药物，可显著提高患者的生存率，但

在单用药物的情况下可能产生不良反应影响，因此临床推

荐采取药物联合运用，基于降低羟基脲药物用量以降低不

良反应率 [4]。王少云，张露 [5] 以 12 例骨髓增殖性疾病患

者进行回顾分析调查，将羟基脲作为病症主要治疗药物，

结果显示显效 10 例 , 进步 1 例 , 总有效率占 91.6%，且为

产生明显不良反应，提示羟基脲作用于骨髓增殖性肿瘤疾

病的病症治疗可达到一定的治疗效果。

1.2 促造血治疗

促红细胞生成素的作用主要用于加快早期红细胞的生

成，目前在慢性贫血治疗中有较高的使用价值。目前研

究分析指出通过对慢性粒细胞单核细胞白血病患者进行用

药，可促使患者产生红系反应，且持续时间较长，且存在

部分患者直接脱离红细胞的输注依赖，通过针对患者红系

反应进行评估，可用于判断患者的特异性预后，最终判定

为低危或中危水平标准 [6-7]。另外在将其作用于血小板增

多的患者中，也能够促使部分患者产生红系反应，持续时

间相对前者更长，其指标促红细胞生成素≤ 44iu/L 为体现

红系反应的主要预测因子，无法转化为生存收益指标 [8]。但
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有部分接受低剂量促红素的患者仍存在贫血的现象，因此

其药物使用仍存在争议。王德友 , 刘桂玲 , 张晓锋等 [9] 通

过对骨髓增生异常综合征患者红细胞参数的变化及意义

进行探究，以 80 例骨髓增生异常综合征和 80 例正常体

检人员进行对比，提示观察组 RBC、HCT、MCHC 水平较

低，MCH、MCV 水平较高；而 CD3+，CD8+ 水平较高，

CD4+、CD4+/CD8+ 水平较低，提示针对患者红细胞参数

水平的变化，可提示患者免疫功能和代谢功能的异常表

现，给予针对性的药物可改善患者的异常表现。

Luspatercept 属于含人激活素受体 II B 胞外区的重组

融合蛋白，结构和促红细胞生成素存在差异，药物可选择

结合 TGFβ超家族配体，抑制异常 SMAD2/3 通路信号，

继而起到促进晚期红细胞形成的作用，药物在作用于伴环

形铁粒幼红细胞、SF3B1 突变、输血依赖和促红细胞使用

禁忌或无效的低危骨髓增生异常综合征患者中可达一定的

效果 [10]。另外，Sotatercept 药物可基于抑制晚期红细胞生

成的负调控因子，抑制无效红细胞的生成以提高治疗的质

量。有研究针对两类药物对治疗骨髓增生异常综合征 / 骨

髓增殖性肿瘤患者中的贫血症状进行分析并得出一定的疗

效结论，其中具备增殖性的患者，药物使用后不会提高机

体白细胞和单核细胞数量 [11]。

艾曲泊帕和罗米思亭作为促血小板生成素受体激动

剂，其能够作用于机体受体，可产生加快聚合细胞的增殖

和分化，减少对血小板减少症的影响，目前在针对慢性粒

细胞单核细胞白血病患者的治疗中，其可达到一定的疗

效，但其中存在部分出血风险和急性髓系白血病患者的转

归问题。余燕 [12] 以 52 例成人原发分免疫性血小板减少症

患者为对象，并以对照组和观察组各 26 例区分，以激素

治疗和技术联合艾曲泊帕治疗，对比显示联合治疗下的患

者各项免疫指标更高，且不良反应率更低，患者的血小板

计数也能够获得有效提升。提示药物在作用于血小板减少

性病症中具有较高的使用价值。

1.3 来那度胺

作为免疫调节剂，药物在作用于各类输血依赖的低危

骨髓增生异常综合征患者中具有较高的使用价值。有调查

指出，针对贫血患者，通过使用该药物可有效延长患者的

生存期。张世君，徐征 [13] 选取 76 例骨髓增生异常综合征

患者进行调查，通过分为对照组和观察组各 38 例进行对

比，分别使用来那度胺治疗和促红素与来那度胺的联合治

疗，结果显示联合治疗组患者疗效更高，且不良反应率更

低。综合分析可知，通过在来那度胺用药基础上增加使用

促红素，可在一定程度上提高用药疗效以及安全性。

2 HMAs药物

2.1 HMAs

去甲基化药物（HMAs）属于目前针对慢性粒细胞单

核细胞白血病的标准用药，能够产生表观遗传作用，同时

不减少等位基因突变负荷，但该药物能够抑制慢性粒细胞

单核细胞白血病向急性髓系白血病的转化。盘婉盈,张映璇,

涂三芳等 [14] 通过对 22 例复发 / 难治型急性髓系白血病患

者进行去甲基化药物的使用研究，结果显示7例完全缓解，

6例骨髓完全伴不完全血液恢复，6例部分缓解，3例用药

无效，同时血小板计数下降，存在 3例患者因Ⅲ ~Ⅳ级血

液学毒性停药，1例患者过度疲劳停药，2例患者存在实

验室定义的肿瘤溶解综合征，最终 12 例患者死亡。结果

提示去甲基化药物在作用于急性髓系白血病患者中的效果

良好。

Guadecitabine 为第二代皮下用药的去甲基化药物，其

活性代谢物DAC于人体的暴露时间相对于静脉制剂更长，

研究指出以该药物进行治疗的患者客观缓解率可达 40%左

右，生存时长可延长 611d 左右。同时有部分研究针对活

性代谢物联合 Cedazuridine 的口服制剂 Inqovi 作用于骨髓

增生异常综合征和慢性粒细胞单核细胞白血病患者进行调

查指出，其药物作为胞苷脱氨酶抑制剂，可避免DAC降解，

提升口服 DAC 生物利用度。研究对口服 Inqovi 的调查分

析指出，其效果与静注 DAC相当，不良反应较少 [15]。

2.2 联合化疗

目前已有研究针对 2型慢性粒细胞单核细胞白血病进

行分析，指出其属于急性髓性白血病的前置病症，因此指

出针对急性髓性白血病的治疗方案适用于 2型慢性粒细胞

单核细胞白血病 [8]。研究采用伊达比星 +阿糖胞苷、米托

蒽醌 +阿糖胞苷、阿克拉霉素 +阿糖胞苷进行病症治疗，

均可达到一定的疗效。李佳明 , 陈玉宝 , 张苏江等 [16] 通过
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对 5例初诊为 CMML 的患者作为研究对象，通过对所有患

者采用地西他滨联合芦可替尼治疗，结果显示 3例患者治

疗有效 , 其中 2 例患者获得完全缓解。5例患者化疗后均

出现骨髓抑制，其中 3例患者骨髓抑制最为严重，骨髓抑

制期最长，达 2个月，且所有患者骨髓标本中各指标可见

不同程度变化，提示地西他滨联合芦可替尼方案治疗初治

CMML，可以有效改善患者的临床症状。

3 Allo-HSCT

同种异基因造血干细胞移植（Allo~HSCT）作为治愈

骨髓增生异常综合征 / 骨髓增殖性肿瘤的期望治疗性药

物，有研究对并发症的患者进行用药的调查指出其可达到

良好的使用效果，但在生存期的数据统计下其效果并不理

想，5 年内的生存率仅为 30%~40%。药物于使用后的复

发是引起患者死亡的主要原因，同时还包含移植后的非复

发性死亡、移植相关死亡。王清云 , 董玉君 , 王倩等 [17] 通

过选取 72 例接受同种异基因造血干细胞移植治疗的患者

进行回顾性分析调查，结果显示 72 例患者中，37 个月内

57 例患者存活，15 患者死亡，5 年存活率和无病生存率

分别为 76.6% 和 62.3%，同时移植后存在 19 例患者产生

aGVHD，5 例患者发生Ⅲ ~ Ⅳ度 aGVHD，25 例后患者发

生 cGVHD，4 例患者发生广泛型 cGVHD，且 17 例患者存

在移植后复发现象，5年累计的复发率为 27.5%。提示在

接受同种异基因造血干细胞移植的患者中，需在保证治疗

效果的基础上加强对患者的护理，以降低患者急性移植物

抗宿主病以及复发可能，以确保患者的最终疗效。

4 新型药物治疗

芦可替尼作为 JAK1/2 抑制剂，目前在作用于骨髓增

殖性肿瘤患者的病症治疗中具有显著的使用效果。研究针

对硫唑嘌呤治疗下的骨髓增生异常综合征 / 骨髓增殖性肿

瘤 II 期患者进行调查分析，其结果根据相关诊断标准分

析，判定患者的客观缓解率可达 57%，并于 24 周内多数

患者可见脾脏缩小，缓解以 JAK2 为主的脾大现象 [18]。而

其中不分型骨髓增生异常综合征 / 骨髓增殖性肿瘤的亚型

患者在临床疗效中的有效性更高，其生存率相对于慢性粒

单核细胞白血病和不典型慢性髓性白血病更高。成志勇 ,

付建珠 , 张丽军等 [12] 通过对 46 例 JAK2 V617F 阳性 MPN

患者进行调查，以初始组 41 例患者芦可替尼治疗组 5例，

并以 20 例健康人群作为对照分析得出结果，芦可替尼体

外干预 48 h 后 MPN 原代细胞 PD-1、PD-L1 及 Treg 的水

平明显低于干预前水平并低于其余两组，提示在改善患者

髓系细胞中，芦可替尼可产生显著的使用效果。严泽莹，

孙海敏，陈钰 [19] 通过以 14例复发 /难治AML患者为对象，

为探究维奈托克 (venetoclax) 联合低甲基化药物的疗效进行

回顾性分析，结果显示 10 例患者中完全缓解或形态学 CR

而血小板计数未完全恢复共 5例 , 部分缓解 3例 , 未缓解 6

例。且患者治疗后出现不同程度的骨髓抑制 , 发生肺部感

染 6例。提示在联合用药下对部分患者具有一定的治疗效

果，后续治疗应提高对不良反应的抑制。

Venetoclax 作为 BCL-2 抑制剂，其作用主要体现于

BCL-2 的抗凋亡蛋白抑制效果中，能够使凋亡蛋白 BIM 含

量的提升，继而激活细胞死亡作用。目前有调查在针对该

药物的使用中通过联用HMAs 对骨髓增生异常综合征 / 骨

髓增殖性肿瘤患者的治疗中可体现较高的使用价值。裴智

信 , 张贝 , 王红霞 [20] 等通过选取 1例骨髓增生异常综合征

患者进行调查，通过将 Venetoclax 联合阿扎胞苷作用于患

者的病症治疗，其效果可相较于地西他滨 +来那度胺的疗

效更好，以此分析该类联合用药方式在提高患者疗效方面

有一定的使用价值，另外患者病症转归后血小板恢复至正

常值，且未产生明显的不适症，以此分析，该药物联合作

用下对患者血液功能的改善可产生一定的作用，且不会产

生药物冲突，使用的安全性较高。

Rigosertib 属于抑制磷脂酰肌醇 -3 激酶和 Polo 样激

酶的细胞信号通路抑制剂，可用于抑制细胞的有丝分裂以

及凋亡作用，且在正常作用下不会影响患者正常细胞的功

能。目前有药物在联合 AZA 作用于骨髓增生异常综合征 /

骨髓增殖性肿瘤的患者中可达到良好的治疗效果。

Lenzilumab 属于新型 IgG1k 单克隆抗体，属于抗人粒

细胞 / 巨噬细胞集落刺激因子抗体，在作用于慢性粒单核

细胞白血病病症中具有一定的治疗作用。

Tagraxofuso 作为靶向 CD123 细胞毒素，药物可在母细

胞浆细胞样树土状细胞瘤上形成明显作用，同时也可作为
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主要标志物，其 CD123 同时也在慢性粒单核细胞白血病中

具有一定的表达效果 [21]。

5 小结及展望

骨髓增生异常综合征 / 骨髓增殖性肿瘤的不同病症亚

型通常需要给予针对性的药物进行改善，以提高患者的存

活率以及客观缓解率为前提，目前在针对患者的药物治疗

中，多数药物使用后均可产生一定的效果，可保证一定的

远期存活率，但同时存在不良反应风险。后续针对患者的

病症治疗，将逐渐扩展至进一步提高存活率，降低患者的

不良反应为主，从而保证患者的病症治疗疗效。汇
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