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　　原发性骨髓纤维化（ｐｒｉｍａｒｙ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＰＭＦ）是骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ）的一种，是一组慢
性克隆性髓系肿瘤。不同于真红细胞增多症、原发
性血小板增多症，其突出的临床特点为体质性症
状、贫血、脾肿大及髓外造血，向急性白血病转化〔１〕

而预后不佳，而ＰＭＦ的整体中位生存期为３．５～
５．５年〔２－３〕，是生活质量最低、预后最差的一种 Ｐｈ
染色体阴性的 ＭＰＮ。目前常采取的经典治疗
ＰＭＦ的策略包括羟基脲、干扰素、沙利度胺、脾放
射治疗等〔４－６〕，但是获益很小，而且对体质性症状
改善不明显，对延长生存期收效甚微。而作为目前
唯一可能治愈ＰＭＦ的方法———异基因造血干细
胞移植〔７〕，又因高移植相关死亡率而难以施行。芦
可替尼（Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）是一种ＪＡＫ１／ＪＡＫ２抑制剂，
通过阻断ＪＡＫ－ＳＴＡＴ通路下调ＪＡＫ依赖的促炎
因子，抑制肿瘤增殖，达到缩脾、控制体质性症状、
稳定或逆转骨髓纤维化水平、延长生存的目的。
２０１７年３月１０日获中国国家食品药品监督管理
总局（ＣＦＤＡ）批准用于中高危ＰＭＦ、真性红细胞
增多症继发的骨髓纤维化或原发性血小板增多症

继发的骨髓纤维化的成年患者。而对芦可替尼在
治疗骨髓纤维化过程中的最佳剂量选择及不良事

＊基金项目：浙江省科技厅公益项目（Ｎｏ：２０１６Ｃ３３１６０）；义
乌市科技公益项目（Ｎｏ：２０１６－Ｓ－０５）；义乌市医学重点学
科建设资助

１浙江大学医学院附属第四医院血液内科（浙江义乌，
３２２０００）

２浙江大学医学院附属第一医院血液科
通信作者：黄健，Ｅ－ｍａｉｌ：ｈｏｕｓｅｈｕａｎｇ＠ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

件管理目前国内尚缺乏有效经验，本文将结合实例
就以上两方面及目前国内外芦可替尼剂量优化新

进展做一探讨。

１　病例资料
患者，男，４６岁，浙江人，干部，因“乏力伴左上

腹胀痛７个月余”于２０１２年６月就诊。患者于
２０１１年１２月因乏力伴左上腹胀痛，并有低热，盗
汗，消瘦就诊于浙江大学附属第一医院，查血常规
提示白细胞（ＷＢＣ）２２．１×１０９／Ｌ，原始细胞２％，血
红蛋白（Ｈｂ）９５ｇ／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）３９２×１０９／Ｌ，

Ｂ超提示脾肿大，骨髓活检提示重度纤维化，

ＪＡＫ２／Ｖ６１７Ｆ阴性，ＢＣＲ／ＡＢＬ阴性。于２０１２年
２月至５月用干扰素３００万单位隔日皮下注射治
疗，干扰素治疗期间，患者乏力、腹胀、消瘦症状逐
渐加重，脾脏缩小不明显，为求进一步治疗来院。
患者既往体健，否认肝炎等传染性疾病史，否认饮
酒史。入院体检：神清，精神软，轻度贫血貌，体温
３７℃，ＥＣＯＧ评分０分，浅表淋巴结未及肿大，胸骨
中下段压痛（－），心肺听诊无殊，肝脏肋下未及，脾
脏肋下１０ｃｍ，质硬，边钝，无压痛，双下肢无浮肿，
神经系统检查无殊。入院后完善辅助检查：血常规
（２０１２年６月２６日）：ＷＢＣ　４．７×１０９／Ｌ，原始细胞
１％，Ｈｂ　９１ｇ／Ｌ，ＰＬＴ　３１０×１０９／Ｌ。生化乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ）４６６Ｕ／Ｌ，凝血功能、肝炎系列、甲状腺功
能、风湿免疫相关指标均未见明显异常。心脏彩超
及全身淋巴结彩超无异常。骨髓细胞学检查（２０１２
年７月６日）：有核细胞数量明显减少，粒系增生明
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显活跃，以杆分增生为主，原始粒细胞占１％，红系
增生减低，仅占５％，成熟红细胞大小不一，呈多形
性，巨核细胞偶见。骨髓活检（２０１２年７月１２
日）：造血细胞增生低下，粒、红、巨核三系散在分
布，纤维组织增生明显，特染网状纤维中重度增生
并胶原化，ＭＦ－３级。染色体：４６，ＸＹ［２０］。ＪＡＫ２／
Ｖ６１７Ｆ，ＪＡＫ２／ＥＸＯＮ１２，ＭＰＬ，ＣＡＬＲ均阴性。确
诊ＰＭＦ（重度，ＩＰＳＳ高危；ＤＩＰＳＳ中危－２），ＭＰＮ
总症状评估量表（ＭＰＮ－ＳＡＦ　ｖ２．０）３１分。于２０１２
年７月２１日起给予芦可替尼２０ｍｇ　ｂｉｄ治疗。治
疗第４周，患者 ＷＢＣ　４．０×１０９／Ｌ，原始细胞０，Ｈｂ
１００ｇ／Ｌ，ＰＬＴ　３２２×１０９／Ｌ。生化ＬＤＨ　４５８Ｕ／Ｌ。
耐受性好，无恶心、呕吐，无水肿，肝肾功能均正常，
心电图正常，脾脏缩小至肋下６ｃｍ，症状明显改
善，ＭＰＮ－ＳＡＦ　ｖ２．０　５分。治疗第８周，患者 ＷＢＣ
２．４×１０９／Ｌ，Ｈｂ　９３ｇ／Ｌ，ＰＬＴ　１０５×１０９／Ｌ，生化
ＬＤＨ　４５０Ｕ／Ｌ，症状进一步改善，ＭＰＮ－ＳＡＦ　ｖ２．０
３分，脾脏继续缩小至肋下４ｃｍ，但白细胞下降达
２级不良反应，剂量调整为１０ｍｇ　ｂｉｄ。治疗第１２
周，患者 ＷＢＣ、ＰＬＴ正常，Ｈｂ　３级不良反应，ＬＤＨ
４１０Ｕ／Ｌ，症状继续改善，ＭＰＮ－ＳＡＦ　ｖ２．０　１分，脾
脏继续缩小至肋下２ｃｍ，继续１０ｍｇ　ｂｉｄ治疗。治
疗第１６周，患者 ＷＢＣ、ＰＬＴ正常，Ｈｂ　７５ｇ／Ｌ，Ｈｂ
继续３级不良反应但稳定，ＬＤＨ　４３５Ｕ／Ｌ，患者再
次出现腹胀，ＭＰＮ－ＳＡＦ　ｖ２．０　３分，再次增加剂量
至１５ｍｇ　ｂｉｄ。治疗第２４周，患者 ＷＢＣ、ＰＬＴ正
常，Ｈｂ　３级不良反应稳定，ＬＤＨ　４０５Ｕ／Ｌ，症状改
善，ＭＰＮ－ＳＡＦ　ｖ２．０　１分，脾脏继续缩小至肋下
１．５ｃｍ，病情稳定，继续１５ｍｇ　ｂｉｄ治疗。至治疗
第５６周，患者 ＷＢＣ　３．５×１０９／Ｌ，Ｈｂ　７２ｇ／Ｌ，ＰＬＴ
１４２×１０９／Ｌ，Ｈｂ仍３级不良反应稳定，骨髓活检
示纤维化程度改善 ＭＦ－２级，生化ＬＤＨ　３５５Ｕ／Ｌ
下降，肝肾功能和心电图正常，脾脏缩小至肋下
１ｃｍ，症状持续稳定，ＭＰＮ－ＳＡＦ　ｖ２．０　１分，继续
１５ｍｇ　ｂｉｄ。至治疗第１９６周，患者 ＷＢＣ　６．９×
１０９／Ｌ，Ｈｂ　７２ｇ／Ｌ，ＰＬＴ　２０３×１０９／Ｌ，Ｈｂ仍３级不
良反应稳定，生化ＬＤＨ　２５１Ｕ／Ｌ继续下降，肝肾
功能和心电图正常，脾脏缩小至肋下０．５ｃｍ，症状
持续稳定，ＭＰＮ－ＳＡＦ　ｖ２．０　１分，Ｈｂ仍３级不良反
应但稳定，改２０ｍｇ　ｂｉｄ治疗至今，患者目前仍治
疗随访中，病情稳定。
２　芦可替尼剂量调整及疗效评价
２．１　起始剂量
经ＣＯＭＦＯＲＴ－１和 ＣＯＭＦＯＲＴ－２Ⅲ期临床

试验、亚洲国际多中心Ⅱ期临床试验证实，芦可替
尼可显著改善不同阶段ＰＭＦ患者的体质性症状，
缩脾，并可显著延长患者的总生存，即使是ＪＡＫ２／
Ｖ６１７Ｆ突变阴性的患者依然有效〔８－１２〕。本例患者
ＰＭＦ（重 度），ＪＡＫ２／Ｖ６１７Ｆ、ＪＡＫ２／ＥＸＯＮ１２、

ＭＰＬ、ＣＡＬＲ均阴性，使用芦可替尼治疗仍安全而
有效。
芦可替尼治疗前ＰＬＴ＞２００×１０９／Ｌ的患者推

荐起始剂量为２０ｍｇ　ｂｉｄ；ＰＬＴ（１００～２００）×１０９／Ｌ
的患者，推荐起始剂量为１５ｍｇ　ｂｉｄ；ＰＬＴ（５０～＜
１００）×１０９／Ｌ的患者推荐起始剂量为５ｍｇ　ｂｉｄ，且
剂量应谨慎增加。治疗前４周不应增加剂量，调整
剂量间隔至少２周，最大用量为２５ｍｇ　ｂｉｄ。治疗
过程中ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ，应考虑减量；ＰＬＴ＜
５０×１０９／Ｌ或中性粒细胞绝对值＜０．５×１０９／Ｌ为
停药指征。
接受芦可替尼治疗的患者，脾脏缩小与用药剂

量有关〔１３〕，芦可替尼剂量＜１０ｍｇ　ｂｉｄ治疗２４周，
脾脏缩小１８．４％，而剂量≥２０ｍｇ　ｂｉｄ治疗的２组，
脾脏缩小均超过３５％。而患者生存和脾脏缩小呈
正相关，Ｍｉｌｌｅｒ等〔１４〕研究显示，脾脏缩小≥５０％的
患者６年死亡率为３３％，而脾脏缩小＜２５％的患
者死亡率高达５７％。脾脏缩小越多，生存获益越
多。故在治疗中应根据患者ＰＬＴ计数，尽早使用
有效剂量，推荐至少使用１０ｍｇ　ｂｉｄ剂量。本例患
者起始剂量为２０ｍｇ　ｂｉｄ，在治疗第４周，症状改善
率８３．８７％，脾脏缩小达４０％；到治疗第８周，症状
改善率９０．３２％，脾脏缩小达６０％；到治疗第１２
周，症状改善率９６．７７％，脾脏缩小达８０％，由于出
现白细胞减少和贫血，剂量调整为１０ｍｇ　ｂｉｄ后患
者腹部症状再次出现，再次调整为１５ｍｇ　ｂｉｄ后患
者再次达到症状改善和脾脏缩小，并且病情持续稳
定，故１５ｍｇ　ｂｉｄ是本患者的最佳治疗剂量。
２．２　剂量调整和优化
开始芦可替尼治疗后每２～４周应进行全血细

胞计数（包括白细胞分类计数）检测，直至剂量稳
定，随后根据临床指征检测。当ＰＬＴ低于５０×
１０９／Ｌ或中性粒细胞绝对计数（ＡＮＣ）低于０．５×
１０９／Ｌ时，中断治疗。当ＰＬＴ恢复至５０×１０９／Ｌ
以上且ＡＮＣ恢复至０．７５×１０９／Ｌ以上时，可重新
给药。
根据ＰＬＴ计数剂量调整或重新治疗起始大剂

量，ＰＬＴ≥１２５×１０９／Ｌ，原有剂量无需调整；而重新
治疗或剂量减少后，确定的最大剂量为２０ｍｇ　ｂｉｄ。
当ＰＬＴ（１００～１２５）×１０９／Ｌ，原有剂量≤１５ｍｇ　ｂｉｄ
的患者无需调整；而＞１５ｍｇ　ｂｉｄ的患者推荐减少
５ｍｇ　ｂｉｄ治疗；重新治疗患者确定的最大剂量为
１５ｍｇ　ｂｉｄ。ＰＬＴ（７５～１００）×１０９／Ｌ，原有剂量≤
１０ｍｇ　ｂｉｄ的患者无需调整，而＞１０ｍｇ　ｂｉｄ的患者
推荐调整１０ｍｇ　ｂｉｄ治疗，重新治疗患者确定的最
大剂量为１０ｍｇ　ｂｉｄ；ＰＬＴ（５０～７５）×１０９／Ｌ，均调
整至５ｍｇ　ｂｉｄ治疗，而重新治疗患者至５ｍｇ　ｂｉｄ
开始。需要关注的是，当重新开始治疗时，起始剂
量应至少低于中断时剂量５ｍｇ　ｂｉｄ。
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因ＡＮＣ低于０．５ ×１０９／Ｌ中断治疗后，当
ＡＮＣ恢复至≥０．７５×１０９／Ｌ，从比治疗中断的前
１周给药大剂量低５ｍｇ　ｂｉｄ的剂量、或从５ｍｇ　ｑｄ
的剂量开始重新给药，以剂量高者为准。
如果疗效不足并且ＰＬＴ和中性粒细胞计数都

不低，可在治疗最初４周后增加剂量，按５ｍｇ　ｂｉｄ
的增量逐渐增加剂量，加量间隔时间不应小于
２周。芦可替尼的最大剂量为２５ｍｇ　ｂｉｄ。
２．３　疗效评价
２．３．１　脾脏缩小　芦可替尼的缩脾作用显著，
ＣＯＭＦＯＲＴ－１ 和 ＣＯＭＦＯＲＴ－２ Ⅲ 期 临 床 试
验〔１０，１３〕中，芦可替尼组患者脾脏缩小迅速，脾脏体
积缩小≥３５％中位时间为１２．３周，在继续服药的
随访患者中，５９％随机至芦可替尼组患者脾脏体积
缩小超过３５％，且脾脏反应中位持续时间为１６８．３
周。亚洲国际多中心Ⅱ期临床试验Ａ２２０２中国亚
组〔１５〕，芦可替尼用于亚洲人群的缩脾效果与欧美
人群相似，研究第２４周，脾脏体积缩小超过３５％
的患者比例为２７％，首次达到脾脏体积缩小≥
３５％的中位时间为１２．７１周。
２．３．２　症状和生活质量改善　ＣＯＭＦＯＲＴⅠ／Ⅱ
临床试验中核心总症状评分降低超５０％，比例显
著高于安慰剂组，且芦可替尼组所有症状改
善〔１０，１６〕，ＣＯＭＦＯＲＴⅠ改善最明显的是盗汗、瘙
痒、早饱感、骨骼或肌肉疼痛，而ＣＯＭＦＯＲＴⅡ则
为疲乏和失眠。ＩＡ２２０２研究第２４周时，患者全身
症状好转显著，４９％患者总体症状评分（ＭＦ－ＳＡＦ
ｖ２．０）较基线变化≥５０％，最突出改善的症状为盗
汗（４９．９％），随着治疗时间延长，更多患者症状得
到改善。中国患者随访１年，所有症状均有持续性
改善，而单项症状，盗汗、瘙痒、早饱感、骨骼或肌肉
疼痛、腹部不适感的中位症状评分改善均≥５０％。
２．３．３　生存延长　芦可替尼可为患者带来生存获
益，ＣＯＭＦＯＲＴⅠ／Ⅱ５年汇集分析，芦可替尼组中
位生存时间５．３年，对照组为３．８年，芦可替尼组
较对照组可显著降低死亡风险３０％（Ｐ＝０．００６　５）。
排除交叉入组影响，采用 ＲＰＳＦＴ模型分析，芦可
替尼的生存优势更加明显，较对照组可显著降低死
亡风险６５％。提示骨髓纤维化患者越早接受芦可
替尼治疗，生存优势可能越大。
２．３．４　骨髓病理改变　ＣＯＭＦＯＲＴⅠ５年数据显
示，８２％接受芦可替尼治疗患者骨髓纤维化改善或
稳定，随访５年，随机至芦可替尼组和交叉至芦可
替尼组患者中，骨髓纤维化改善的患者比例为
３３％，稳定的患者为４９％，骨髓纤维化改善的中位
时间为２１６周，中位持续时间为１９２周，芦可替尼
可以改善和稳定骨髓纤维化患者的骨髓纤维化，而
且效果持久；如希望达到骨髓纤维化改善，建议长
期持续治疗（至少４８周）。中国患者随访１年中

７７．１％接受芦可替尼治疗患者骨髓纤维化稳定或
改善。本例患者在持续治疗５６周后开始出现纤维
化程度改善（ＭＦ－２级）并伴有外周血 ＬＤＨ 下降
（ＬＤＨ　３５５Ｕ／Ｌ），也进一步说明芦可替尼在有效
剂量下的长期持续治疗是改善骨髓纤维化程度和

降低外周血ＬＤＨ水平所必须的。
３　芦可替尼不良反应及管理
芦可替尼所致不良事件以血液学不良事件为

主，最常见的为贫血和血小板减少，且剂量依赖，由
于贫血和血小板减少造成的治疗终止十分少见，且
可以通过剂量调整和输血管理防止治疗中断。
３．１　血液学不良反应
在Ⅲ期临床试验ＣＯＭＦＯＲＴ－１用芦可替尼进

行治疗的患者中〔１７〕，Ｈｂ平均水平和ＰＬＴ平均计
数在前８～１２周下降，Ｈｂ平均水平在此时间段内
到达低点，随后在第２４周时升至新的稳态并在较
长期间保持稳定，同样，在初始下降后，ＰＬＴ平均
计数在较长随访期间保持稳定。新发或恶化的３／
４级贫血和血小板减少发生率在治疗前６个月内
最高（约５０％发生于前８周），且随芦可替尼治疗
时间延长而下降。在芦可替尼组，伴或不伴贫血的
患者，症状改善及脾脏缩小均显著，故基线的贫血
对芦可替尼疗效没有影响〔１０〕，芦可替尼可消除贫
血对于患者不利预后的影响，不是芦可替尼使用的
禁忌证。
早期出现贫血，前１２～１６周不根据 Ｈｂ水平

减少剂量，仅根据ＰＬＴ情况调整〔１４，１８〕；必要时以浓
缩输注进行支持治疗；对于输血依赖型患者，建议
以较低芦可替尼剂量开始治疗，并缓慢增加剂量，
检测血常规（每１～２周１次）。血小板和中性粒细
胞减少是调整及中断治疗的关键，如果ＰＬＴ降低
至５０×１０９／Ｌ以下或 ＡＮＣ＜０．５×１０９／Ｌ，中断给
予芦可替尼，如果ＰＬＴ降低至１２５×１０９／Ｌ，应考
虑减少剂量，待恢复后可选择重新启动或继续之前
的剂量，当ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ或ＡＮＣ为１×１０９／
Ｌ时，建议至少每周监测１次血常规；当ＰＬＴ为
５０×１０９／Ｌ或ＡＮＣ为０．５×１０９／Ｌ时则每周至少
监测２次。
血小板减少症和贫血常见，特别在启动治疗后

前６个月，患者和医生应了解血液学不良事件，起
始剂量应取决于基线ＰＬＴ，避免预防性的低剂量，
尽量在早期应用最大安全剂量，以达到脾脏最大化
的缩小，应正确治疗贫血并排除造成贫血的其他原
因。
３．２　非血液学不良反应
在Ⅲ期临床试验ＣＯＭＦＯＲＴ－１〔１７〕中芦可替尼

组患者观察到的不良事件〔１０〕，包括疲乏、腹泻、外
周性水肿、瘀斑、呼吸困难、头晕、恶心、头痛，便秘、
腹痛、失眠、呕吐、发热、咳嗽、关节痛、上呼吸道感
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染等。总的来说，２组非血液学不良事件发生率类
似，芦可替尼组更常见的事件为瘀斑、头晕和头痛，
但主要为１／２级，常见的３／４级非血液学不良事件
（腹痛、疲乏和呼吸困难）在安慰组发生频率更高。
且在芦可替尼暴露量调整后，非血液学不良事件发
生率经过较长期治疗后下降，≥３级的非血液学不
良事件发生率同样下降，未观察到长期芦可替尼治
疗后感染风险增加，没有证据表明白血病转化风险
增加〔１７〕。
３．３　其他
３．３．１　心血管事件　应谨慎观察下列患者：基线
心率较低（＜６０次／ｍｉｎ）、晕厥或心律失常病史、病
态窦房结综合征、窦房或房室传导阻滞、缺血性心
脏病或充血性心力衰竭。芦可替尼治疗期间应尽
可能避免使用会导致心率下降和（或）ＰＲ间期延长
的药物，对于正在接受芦可替尼治疗的患者，应监
测脉率和血压。应进行基线心电图评估并在芦可
替尼治疗期间定期评估，以监测心率下降和ＰＲ间
期延长。

３．３．２　感染　研究认为芦可替尼能够影响免疫相
关的细胞因子效力，干扰免疫细胞功能，使发生感
染的概率增加〔１９〕。但在ＣＯＭＦＯＲＴⅡ研究中〔２０〕，
认为芦可替尼治疗不会增加重症感染的风险，在观
察中大部分感染患者并不严重且很少导致研究药

物停用，感染主要为１／２级，发生率在前６个月治
疗期内最高，且通常随芦可替尼治疗时间延长（中
位随访１５１周）而下降。一项意大利回顾性研究表
明〔２１〕，芦可替尼组感染发生率更高，但趋向于随着
芦可替尼治疗时间的延长而下降，在治疗初６个月
内发生率最高。５例（１％）患者由于感染而导致芦
可替尼停药。感染主要为细菌性（７５．２％）和累及
呼吸道 （５０％ 的 患 者）。此 外，还 发 生 过 病 毒
（１４．９％）和真菌感染（２％）。在多变量分析中，只
有感染史和较高的ＩＰＳＳ分级与感染风险增高存在
显著相关性。同时，根据芦可替尼起始剂量、１２周
时的调整剂量以及末次随访时的累积剂量分层后，
没有观察到感染风险存在差异，因此不应单纯因为
潜在的感染风险而降低芦可替尼剂量。
４　芦可替尼剂量优化新进展
４．１　预测芦可替尼治疗效果的因素

Ｇｕｐｔａ等〔２２〕进行了的一项多中心ＪＵＭＰ研
究，对可能影响芦可替尼疗效的因素进行了预测，
该研究显示接受芦可替尼治疗的患者均有不同程

度的脾脏缩小，单变量分析结果显示，ＩＰＳＳ（中危－１
组／低危组）、Ｈｂ水平（≥１０ｇ／Ｌ）、ＰＬＴ（≥１００×
１０９／Ｌ）、确诊骨髓纤维化后时间（≤２年）、首选治
疗（首选芦可替尼）、原始细胞（＜１％）及第１２周时
药物剂量（≥１０ｍｇ　ｂｉｄ）为治疗有效的因素；而年
龄（≤６５岁）、性别、脾脏大小（＜肋下１０ｃｍ）、输血

依赖、白细胞计数（≤２５×１０９／Ｌ）、骨髓纤维化类别
（原发性）６个因素则与芦可替尼缩小脾脏的疗效
无关。而在多变量分析中显示，ＩＰＳＳ低危组，第１２
周时药物剂量≥１０ｍｇ　ｂｉｄ，以芦可替尼作为首选
治疗的患者，为缩脾反应率较高的相对独立因素。
这一结果与之前的观察结果一致，即ＩＰＳＳ严重程
度增加，芦可替尼治疗延迟，以及低剂量芦可替尼
均提示疗效更差。研究同时以症状改善作为疗效
评估指标，进行单因素分析显示第１２周时药物剂
量≥１０ｍｇ　ｂｉｄ为症状是否改善的唯一影响因素。
４．２　芦可替尼治疗低危组患者剂量选择的有效性
和安全性

对ＪＵＭＰ试验中的６０例ＤＩＰＳＳ低危组骨髓
纤维化患者进行分析显示〔２３〕，中位日剂量均超过
２５ｍｇ，在治疗的第２４周和４８周，脾脏缩小较基线
水平 ＞５０％ 的患者分别占 ６７．４％ （３１／４６）和
６１．０％（２５／４１）。在血液学不良事件中，贫血的发
生率为 ５０％ （３／４ 级为 ２０％），血小板减少为
３３．３％（３／４ 级为 ６．７％），中性粒细胞减少为
６．７％（３／４级为５％）。而在非血液学不良事件中，
常见症状包括发热、腹泻、头痛、咳嗽、疲劳、衰弱、
体重增加、腹痛，而３／４级不良事件发生率均不超
过５％。低危组患者因３／４级不良事件而中止治
疗的概率明显低于中高危组患者。非血液学不良
事件主要为１／２级，且没有观察到新的不良事件。
这表明芦可替尼对低危组骨髓纤维化患者缩脾治

疗有效，且患者耐受性良好，很少因不良事件导致
停药。
综上所述，芦可替尼可快速持久地缩小脾肿

大、显著改善骨髓纤维化患者症状并提高生活质
量，同时也能引起贫血，但治疗相关的感染、血小板
减少及其他不良事件并未增加。如何剂量优化是
治疗期间管理剂量依赖性血细胞减少的重要因素。
为优化芦可替尼的治疗效果，医生应根据预测芦可
替尼治疗效果的因素，了解血液学不良事件，掌握
剂量调整，避免预防性的低剂量，尽早并维持使用
最大安全剂量，为骨髓纤维化患者提供最大的
获益。
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