
白血病·淋巴瘤 2021年4月第30卷第4期 Journal of Leukemia & Lymphoma, April 2021, Vol. 30, No. 4

［2］Takahashi K，Malinzak LE，Safwan M，et al. Emphysematous
pyelonephritis in renal allograft related to antibody ‑ mediated
rejection：a case report and literature review［J］. Transpl Infect Dis，
2019，21（1）：e13026. DOI：10.1111/tid.13026.

［3］Davies SJ，Dargan J， Sved P. Literature review and case of
medically managed bilateral emphysematous pyelonephritis［J］. Urol
Case Rep，2018，17：73‑75. DOI：10.1016/j.eucr.2018.01.018.

［4］Yap XH，Ng CJ，Hsu KH，et al. Predicting need for intensive care
unit admission in adult emphysematous pyelonephritis patients at
emergency departments：comparison of five scoring systems［J］. Sci
Rep，2019，9（1）：16618. DOI：10.1038/s41598‑019‑52989‑7.

［5］Punatar C，Jadhav K，Kumar V，et al. Neutrophil：lymphocyte ratio
as a predictive factor for success of nephron ‑ sparing procedures in
patients with emphysematous pyelonephritis［J］. Perm J，2019，23：18
‑044. DOI：10.7812/TPP/18‑044.

［6］Cavol GL， Finazzo F， Carollo C， et al. Emphysematous
pyelonephritis［J］. Saudi J Kidney Dis Transpl，2019，30（6）：1485‑
1487. DOI：10.4103/1319‑2442.275499.

［7］Kamath SU，Patil B，Shelke U，et al. Comparing diabetic and
nondiabetic emphysematous pyelonephritis and evaluating predictors
of mortality［J］. Saudi J Kidney Dis Transpl，2019，30（6）：1266 ‑
1275. DOI：10.4103/1319‑2442.275470.

［8］Mohamed AH， Mohamud HA. Emphysematous pyelonephritis
caused by candida species：a case report and outcome of 1 year
follow ‑ up［J］. Urol Case Rep，2020，30：101113. DOI：10.1016/j.
eucr.2020.101113.

［9］Pathapati D， Shinkar PG， Kumar SA， et al. Asymptomatic
emphysematous pyelonephritis ‑ positron emission tomography
computerized tomography aided diagnostic and therapeutic
elucidation［J］. Indian J Nucl Med，2017，32（1）：42 ‑ 45. DOI：
10.4103/0972‑3919.198477.

［10］Jiménez‑Castillo RA，Carrizales‑Sepúlveda EF，Obeso‑Fernández J，
et al. Presence of air in the inferior vena cava：an uncommon

radiologic presentation of emphysematous pyelonephritis［J］. Intern
Emerg Med，2020，15（1）：149 ‑ 150. DOI：10.1007/s11739 ‑ 019 ‑
02222‑0.

［11］Zulfiqar M，Ubilla CV，Nicola R，et al. Imaging of renal infections
and inflammatory disease［J］. Radiol Clin North Am，2020，58（5）：

909‑923. DOI：10.1016/j.rcl.2020.05.004.
［12］Udare A，Abreu‑Gomez J，Krishna S，et al. Imaging manifestations

of acute and chronic renal infection that mimics malignancy：how to
make the diagnosis using computed tomography and magnetic
resonance imaging［J］. Can Assoc Radiol J，2019，70（4）：424‑433.
DOI：10.1016/j.carj.2019.07.002.

［13］张伯会 . CT诊断急性气肿性肾盂肾炎一例［J］. 中华放射学杂

志，1998，32（8）：572‑572.
Zhang BH. CT diagnosis of acute emphysematous pyelonephritis：a
case report［J］. Chin J Radiol，1998，32（8）：572.

［14］Hinkamp CA， Keshvani N. Emphasising classification in
emphysematous pyelonephritis［J］. Lancet，2020，395（10230）：

1145. DOI：10.1016/S0140‑6736（20）30475‑X.
［15］Elawdy MM，Osman Y，Abouelkheir RT，et al. Emphysematous

pyelonephritis treatment strategies in correlation to the CT
classification：have the current experience and prognosis changed?
［J］. Int Urol Nephrol，2019，51（10）：1709 ‑ 1713. DOI：10.1007/
s11255‑019‑02220‑3.

［16］Wan YL，Lee TY，Bullard MJ，et al. Acute gas‑producing bacterial
renal infection：correlation between imaging findings and clinical
outcome［J］. Radiology，1996，198（2）：433 ‑ 438. DOI：10.1148/
radiology.198.2.8596845.

［17］Jain A，Manikandan R，Dorairajan LN，et al. Emphysematous
pyelonephritis：does a standard management algorithm and a
prognostic scoring model optimize patient outcomes?［J］. Urol Ann，
2019，11（4）：414‑420. DOI：10.4103/UA.UA_17_19.

（收稿日期：2020‑05‑26）
（本文编辑：张俊伟 校对：周薇）

以芦可替尼为基础方案治疗原发性骨髓纤维化临床观察
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【摘要】 目的 观察以芦可替尼为基础方案治疗原发性骨髓纤维化（PMF）的效果及安全性。

方法 回顾性分析 2017年 1月至 2020年 3月南京医科大学附属无锡第二医院应用芦可替尼治疗的

13例 PMF患者。13例患者中，2例为芦可替尼单药，11例为联合用药。观察疗效、不良反应及生存情

况。结果 13例患者中临床改善 11例（84.6%），疾病稳定 2例（15.4%）。所有患者治疗后脾脏均缩小，

骨髓增殖性肿瘤（MPN）总症状评分量表（MPN‑10）评分下降。13例患者中，8例获得脾脏反应，9例获得

症状反应。11例治疗前存在贫血患者中 7例获得贫血反应。主要血液学不良反应为血细胞减少，均为

Ⅰ～Ⅱ级，非血液学不良反应发生率较低，发生感染2例，无患者因药物相关不良反应而停药。结论 以

芦可替尼为基础方案治疗PMF患者临床效果显著，安全性高，采用个体化治疗策略可使患者最大获益。
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原发性骨髓纤维化（PMF）是一种骨髓增殖性肿瘤（MPN），

临床表现为贫血、髓外造血、巨核细胞发育异常、骨髓纤维化

以及由于异常细胞因子水平升高而导致的体质性症状［1］。芦

可替尼是一种抑制 JAK1和 JAK2的酪氨酸激酶抑制剂，其被

批准用于中、高危PMF和对羟基脲耐药或不耐受的PV患者的

二线治疗。研究显示其能显著缩小 PMF患者脾脏体积，明显

改善体质性症状，提高 PMF患者的总生存率［2］。小剂量沙利

度胺、泼尼松及雄激素单独或联合治疗可以改善 PMF相关的

贫血或红细胞输注依赖，且三药联合疗效更具优势［3 ‑5］。我们

应用以芦可替尼为基础的方案治疗 PMF患者 13例，现对其疗

效总结如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2017年 1月至 2020年 3月在南京医科大学附

属无锡第二医院血液科门诊或住院治疗的 13例 PMF患者资

料，均符合 2016年修订的世界卫生组织（WHO）诊断标准［6］。

其中，男性 8例，女性 5例，年龄 48～82岁，中位年龄 71岁。所

有患者美国东部肿瘤协作组体能状况（ECOG‑PS）评分≤2分；

骨髓纤维化（MF）分级采用欧洲共识指南标准［7］，MF‑2级 5例，

MF‑3级 8例。初治患者采用国际预后积分系统（IPSS），复治

患者采用动态国际预后积分系统（DIPSS）进行预后分组，其

中 9例高危，2例中危‑2，2例中危‑1；伴严重体质性症状 1例，

伴严重脾大（左肋缘下≥15 cm）1例。根据文献［8］进行细胞遗

传学危险度分组，标危组 12例，高危组 1例。所有患者均行

MPN相关基因突变检测，其中 JAK2 V617F突变阳性 10例，

CALR突变阳性 2例，JAK2、CALR和 MPL三重阴性 1例，未

检测出MPLW515突变。所有患者均行MPN总症状评分量表

（MPN‑10）评分，其中≥ 44分3例，＜44分10例。初治患者10例，

曾使用羟基脲治疗 1例，曾使用沙利度胺、雄激素等治疗 1例，

曾使用干扰素 1例。治疗开始前的血细胞初始中位值：血红蛋

白85 g／L（58～146 g／L），血小板计数91×109／L［（29～1 126）×
109／L］，白细胞计数 12.4× 109／L［（2.1～25.8）×109／L］。2例
外周血原始细胞≥0.01。乳酸脱氢酶中位值 587 U／L（299～
1 352 U／L）。所有患者均可触及脾大，中位值为左肋缘下

10.6 cm（2.5～16.5 cm）。所有患者均通过 B型超声计算脾脏

体积，中位值为1 280 cm3（234～2 309 cm3）。

1.2 治疗方法

13例患者中，芦可替尼单药治疗 2例，芦可替尼+沙利度

胺治疗 3例，芦可替尼+泼尼松治疗 2例，芦可替尼+沙利度

胺＋十一酸睾酮治疗 3例，芦可替尼+沙利度胺＋十一酸睾

酮＋泼尼松治疗 3例。芦可替尼的起始给药剂量根据治疗前

基线血小板计数确定。在治疗开始 4周后，对于疗效不佳患者

可增加 5 mg，2次／d，或者根据药物不良反应进行减量。所有

患者沙利度胺初始用量均为50 mg，每晚睡前口服。若可耐受，

2周后加量至每晚100 mg。泼尼松的起始剂量为0.5 mg·kg-1·d-1，
4周后开始减量，逐渐减少到维持剂量 5 mg 1次／d，至少给药

3个月，如果没有观察到治疗效果，则停止给药。十一酸睾酮

用量为 40 mg，2次／d口服。使用沙利度胺患者常规给予阿司

匹林肠溶片或氯吡格雷抗血小板预防血栓，用药期间每周监

测血常规、肝肾功能。

1.3 疗效及不良反应评价标准

据骨髓纤维化研究和治疗国际工作组（IWG‑MRT）和欧洲

白血病网（ELN）2013年修订的MF疗效标准［9］，分为完全缓解、

部分缓解、临床改善、贫血反应、脾脏反应、症状反应、疾病进

展、疾病稳定、复发。采用美国国家癌症研究所不良事件通用

术语标准第 5版（CTCAE v5.0）评估治疗相关血液学和非血液

学不良反应。

2 结果

2.1 疗效评价

13例患者中 11例获得临床改善，2例患者虽治疗后脾脏

缩小，MPN‑10评分下降，但未达临床改善标准，评估为疾病

稳定。13例患者治疗后脾脏均较治疗前缩小，缩小中位值为

5.8 cm（1.2～12.5 cm），根据 IWG‑MRT和ELN疗效标准，8例获

得脾脏反应。11例患者治疗前存在贫血，3例存在输血依赖，

均采用了联合用药方案，治疗后 7例获得贫血反应，其中 1例
为输血依赖患者。所有患者治疗后MPN‑10评分均下降，下降

中位值为 18分（8～40分），9例下降超过 50%，达到症状反应

标准（表 1）。1例 JAK2、CALR和MPL三重阴性患者于治疗

11个月时获得脾脏反应和症状反应，但 23个月时疾病进展为

急性髓系白血病（AML）。在基线检查时，10例 JAK2 V617F阳
性患者平均等位基因负荷为 52%，治疗后 6例可评价患者等位

基因负荷均比基线水平有所下降，下降中位值为 15%（7%～

38%）。 1例患者在治疗 30个月后复查骨髓活组织检查，MF
分级由治疗前的 3级降为2级。

2.2 不良反应

主要血液学不良反应为血细胞减少，均为Ⅰ～Ⅱ级，包括

【关键词】 原发性骨髓纤维化； 芦可替尼； 药物疗法
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血红蛋白下降 2例（均为单独使用芦可替尼患者），血小板减少

1例，中性粒细胞减少 1例，淋巴细胞减少 1例。所有患者无血

栓栓塞事件，无出血事件。其他非血液学不良反应发生率较

低，包括胆红素升高 1例，氨基转移酶升高 2例，其中 1例达

Ⅱ级，便秘 2例，高血糖 1例，水肿 2例，周围神经病变 1例，发

生感染 2例（1例诊断为大肠埃希菌败血症，1例为肺部感染），

抗感染治疗后均好转。无患者因药物相关不良反应而停药。

2.3 随访结果

通过定期门诊复诊、微信、电话联系等方式进行随访，中

位随访时间25个月（12～39个月）。生存12例，1例治疗29个月

后确诊肺腺癌，6个月后死亡。

3 讨论

PMF是最具侵袭性的费城染色体阴性（Ph-）MPN。目前，

异基因造血干细胞移植（allo‑HSCT）仍是唯一有可能治愈PMF
患者的方法；然而，由于存在较高移植相关的死亡率，其用于

治疗 PMF的最佳时机一直存在争议［10］。近年来已经证实

Janus激酶 1／2抑制剂芦可替尼能够改善中、高危PMF患者的

长期生存［11］。COMFORT Ⅱ试验结果显示，接受芦可替尼治疗

的患者在 12周内脾脏体积平均缩小 29%，并且与最佳治疗组

相比，死亡风险降低了 33%［2］。我们观察到与其类似的结果，

所有病例治疗后脾脏均有缩小，且8例患者获得脾脏反应。

作为 JAK1／JAK2抑制剂，芦可替尼最常见的血液学不良

反应是贫血和血小板减少，少数患者可因此导致治疗中止。

鉴于此，近来不断有学者探索联合传统药物来改善芦可替尼

单药治疗 PMF的效果。徐泽锋等［12］报道芦可替尼联合泼尼

松、沙利度胺和达那唑治疗 PMF可使单独应用芦可替尼时观

察到的初始血液学不良反应明显减少，并可因血红蛋白或血

小板水平的改善而增加反应，且联合用药并未增加非血液学

不良反应，患者具有良好的耐受性。另一项回顾性临床对照

研究也观察到类似结果［13］，治疗前 24周内，联合用药组（芦可

替尼、沙利度胺、司坦唑醇和泼尼松）贫血反应和血小板计数

增加≥50×109／L的患者比例分别为 45.7%和 67.4%，而芦可替

尼单药组分别为 0和 10.5%（P＜0.001）。我们对治疗前存在贫

血的患者均采用了联合方案治疗，7例获得贫血反应。目前鲜

见研究比较芦可替尼联合沙利度胺、泼尼松、雄激素 3种药物

和联合其中 1～2种之间的疗效差异。但 Luo等［3］研究表明沙

利度胺、泼尼松、达那唑三药联合方案治疗PMF相关贫血反应

率似乎优于沙利度胺、泼尼松两药联合方案，贫血反应率分别

为 71%和 46%。本研究中 3例芦可替尼联合沙利度胺、十一酸

睾酮、泼尼松患者均获得贫血反应，而 8例联合其中 1～2种患

者中仅有 4例获得贫血反应，提示芦可替尼联合多药方案更具

治疗优势，可作为伴有血细胞减少的中高危 PMF患者的优先

选择方案。

最近的一项研究采用达那唑治疗PMF，结果显示，有输血

依赖患者相对无输血需求患者贫血反应率更低，输血依赖者

为 18.5%，而无输血需求者可达 43.5%［5］。本研究结果也显示

类似趋势，3例存在输血依赖的患者仅有 1例获得贫血反应。

国内外报道PMF患者中 12%～35%存在CALR基因突变，

其中 80%以上为Ⅰ、Ⅱ型突变［14‑15］。通常伴 CALR基因突变

PMF患者与 JAK2 V617F阳性以及 JAK2、CALR和MPL三重阴

性PMF患者相比，发病年龄较轻，血红蛋白水平和血小板计数

较高，血栓发生率较低，IPSS危险度较低［16］。文献［17］指出，

CALR突变阳性PMF患者对芦可替尼的缩脾反应与JAK2 V617F
阳性PMF相似，CALR突变状态不影响治疗结果。本研究中有

1例伴 CALR Ⅰ型突变的 PMF患者，IPSS分组为中危‑1，但因

伴有症状性脾大而采取芦可替尼单药治疗，6个月后获得脾脏

反应和症状反应。JAK2、CALR和MPL三重阴性被视作 PMF
的高风险分子特征［18］。本研究 1例三重阴性患者经芦可替尼

治疗后曾获得脾脏反应和症状反应，但随后即发生白血病转

表1 13例以芦可替尼为基础方案治疗的原发性骨髓纤维化患者临床特征及疗效

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

注：Rux为芦可替尼；Pred为泼尼松；Thal为沙利度胺；TU为十一酸睾酮；-为不适用

性别

男

男

男

女

女

男

男

女

男

女

女

男

男

年龄

（岁）

82

48

76

66

71

81

69

70

54

77

75

71

70

预后

分组

高危

中危‑1
高危

中危‑2
高危

中危‑2
高危

高危

中危‑1
高危

高危

高危

高危

既往治疗

无

无

无

无

干扰素

无

沙利度胺、雄激素

无

无

无

羟基脲

无

无

乳酸

脱氢酶

（U／L）
536

299

398

1 352

587

603

454

984

721

530

684

356

941

脾肋缘下

长度

（cm）
10.9

15.7

11.7

9.1

9.8

10.6

5.7

12.0

7.3

2.5

11.2

16.5

8.5

外周血原始

细胞≥0.01
否

否

否

否

是

否

否

否

否

否

否

否

是

基因突变

JAK2 V617F
CALR
JAK2 V617F
JAK2 V617F
JAK2 V617F
CALR
JAK2 V617F
JAK2 V617F
JAK2 V617F
JAK2 V617F
JAK2 V617F
JAK2 V618F
未检出

治疗方案

Rux+Pred
Rux
Rux+Thal
Rux+TU+Thal+Pred
Rux+TU+Thal+Pred
Rux+Thal
Rux+TU+Thal
Rux+TU+Thal+Pred
Rux
Rux+Thal
Rux+TU+Thal
Rux+Pred
Rux+TU+Thal

疗效

脾脏

反应

无

有

无

有

有

有

无

有

有

-

无

有

有

贫血

反应

无

-

有

有

有

无

有

有

-

无

有

有

无

症状

反应

无

有

无

有

有

有

有

有

有

无

无

有

有
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化，也提示了该种分子特征的不良预后。

本组患者中，血液学、非血液学不良反应发生率低且可

控。国内有学者通过Meta分析研究发现，芦可替尼治疗组中

出血事件发生率较对照组明显升高［19］。本研究中对含沙利度

胺方案患者均给予口服抗血小板药物预防血栓，无出血事件

发生。原因可能在于我们的治疗以联合方案为主，一定程度

上改善了患者的血小板水平。

综上所述，以芦可替尼为基础方案治疗PMF效果显著，安

全性高，患者耐受性良好，临床宜采用个体化治疗策略，在提

高疗效的同时兼顾权衡相关药物的不良反应，使患者最大限

度获益。
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