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　　【摘要】　骨髓纤维化(MF)是一种骨髓增殖性肿瘤,目前针对该病的有效治疗方法很少.随着

JAK２V６１７F基因突变的发现及非受体酪氨酸激酶Janus激酶(JAK)抑制剂的问世,为 MF 患者提供新的

治疗选择.芦可替尼(ruxolitinib)是首个被美国食品与药品监督管理局(FDA)批准上市的选择性JAK１/２
抑制剂,适用于国际预后积分系统(IPSS)中危Ｇ２组及高危组 MF患者,可有效改善患者体质性症状,缩小

脾脏体积,延长患者生存期.但是,该药物在临床应用中,也存在药物相关不良反应,如血细胞减少、感染、
继发第２肿瘤等,以及对部分患者治疗失败等问题.笔者拟主要从芦可替尼治疗 MF患者的药物相关不良

反应,芦可替尼对 MF治疗失败的定义、原因、高危因素及预后,以及治疗失败后的挽救性治疗的最新研究

进展进行综述.
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【Abstract】　 Myelofibrosis(MF)isatypeofmyeloproliferativeneoplasmswhichisdifficulttobe
treated．WiththediscoveryofV６１７F mutationinJanuskinase(JAK)２,JAKinhibitorprovidesanew
treatmentstrategyforpatientswithmyelofibrosis．RuxolitinibisthefirstJAK１/２inhibitorwhichapproved
bytheFoodandDrugAdministration(FDA)forthetreatmentofpatientswithinternationalprognostic
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demonstratessignificantimprovementsinsplenomegalyanddiseaseＧrelatedconstitutionalsymptoms,and

prolongspatients′overallsurvival．However,thesideeffectsofthedrug(hematocytopenia,infectionsand
secondaryneoplasms)andtreatmentfailureofsomepatientshasbeenobservedintreatments．Theadverse
reactionandsolutionsofruxlitinib;thedefinition,reason,highriskfactorsandprognosisoftreatment
failure;thesalvagetherapyaftertreatmentfailurewillbediscussedinthisreview．
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　　骨髓纤维化(myelofibrosis,MF)包括原发性骨髓纤维化

(primarymyelofibrosis,PMF),真性红细胞增多症后骨髓纤维

化(postＧpolycythemiaveramyelofibrosis,postＧPVMF)和原发

性血小板增多症后骨髓纤维化(postＧessentialthrombocythemia
myelofibrosis,postＧETMF).羟基脲等常规治疗仅可控制 MF
患者 的 部 分 症 状,异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 (allogeneic
hematopoieticstemcelltransplantation,alloＧHSCT),则是目前

唯一可能治愈 MF的治疗选择,但是由于移植相关死亡风险较

高限制该药在临床中的实际应用[１].２００５年,骨髓增殖性肿瘤

第１个致病基因突变JAK２V６１７F被发现,２０１１年１１月美国食

品与药品监督管理局(FoodanddrugAdministration,FDA)批
准首 个 Janus 激 酶 (Januskinase,JAK)抑 制 剂 芦 可 替 尼

(ruxolitinib)用于国际预后积分系统(internationalprognostic
scoringsystem,IPSS)中危Ｇ２和高危组 PMF患者的治疗.已

有研究结果显示,与传统治疗药物相比,芦可替尼治疗 MF具

有缩小脾脏体积疗效好,显著改善患者体质性症状,如在确诊

PMF前１年内体重下降１０％和(或)不能解释的发热或重度盗

汗持续超过１个月,而且可部分逆转 MF和延长患者生存期的

优点[２].但该药在 MF的临床治疗中,也存在血细胞减少、感
染、继发第二肿瘤等药物相关不良反应,以及对部分患者治疗
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失败等问题而导致患者停药和失效.笔者就芦可替尼治疗 MF
的药物相关不良反应、治疗失败原因及挽救治疗等问题及其相

应解决方案的最新研究进展进行综述.

１　芦可替尼治疗骨髓纤维化的药物相关不良反应

１．１　血液学不良反应

芦可替尼治疗 MF的血液学不良反应包括贫血、血小板减

少和中性粒细胞减少[３].Verstovsek等[４]临床试验结果显示,

芦可替尼治疗 MF患者的３/４级贫血发生率为４５．２％,３/４级

血小板减少发生率分别为１３％,３/４级中性粒细胞减少发生率

为７．１％.欧洲一项纳入１１４４例 MF患者的多中心Ⅲ期临床

试验结果显示,患者接受芦可替尼治疗后,３/４级贫血发生率为

３３％(３７８/１１４４),血小板减少发生率为１２．５％(１４３/１１４４),

３/４级中性粒细胞减少发生率为３．９％(４４/１１４４)[５].上述血

液学不良反应常发生于治疗第８~１２周,并随治疗时间延长而

减少.若 MF患者接受芦可替尼治疗后期(治疗时间≥６个月)

出现血细胞减少症状,则可能是疾病进展所致,与芦可替尼的

使用无明显关系.对该类考虑可能系疾病进展所致血细胞减

少的 MF患者,建议行骨髓穿刺活组织检查和外周血血常规检

查,以重新评估 MF等级和急性白血病转化风险[６].

１．１．１　贫血　MF患者接受芦可替尼治疗导致贫血,其平均血

红蛋白(hemoglobin,Hb)值在治疗第８~１２周时显著下降,并
且降至最低值,随后逐渐恢复,约在治疗第２４周达到稳定水

平.因此,对于芦可替尼治疗过程中出现贫血的 MF患者,无
需调整芦可替尼剂量,除采用红细胞输注改善贫血症状外,还
可以加用促红细胞生成素(erythropoietin,EPO)或达那唑改善

贫血症状.研究结果显示,在芦可替尼治疗过程中加用 EPO
治疗贫血更有效.EPO 与芦可替尼联用改善 MF患者的贫血

反应率为８７．９％,治疗有效持续时间为３１个月[７].２０１７年

第２版美国国立综合癌症网络(NationalComprehensiveCancer
Network,NCCN)指南推荐,对于血清EPO＜５００mU/mL的贫

血患者,使用刺激红细胞生成药物(erythropoiesisＧstimulating
agents,ESA)治疗,包括 EPOα和达依泊汀(darbepoetin)α[８].

有研究对采用 ESA 联合芦可替尼治疗血清 EPO 水平＜１２５
U/L与EPO水平＞１２５U/L贫血性 MF患者的疗效进行比较

的结果显示,血清 EPO 水平＜１２５U/L者贫血反应(anaemia
response,AR)率为６３％,显著高于 EPO 水平＞１２５U/L患者

的２０％(P＝０．００８);而芦可替尼治疗过程中有脾脏缩小患者采

用ESA治疗的 AR率为６１％,显著优于没有脾脏缩小患者的

３３％(P＝０．００８)[９].肖志坚等[１０]采用PTD(达那唑＋泼尼松＋
沙利度胺)方案治疗 MF患者贫血的有效率为７１％(３２/４６),优
于采用沙利度胺＋泼尼松治疗者的４６％(１９/４２),差异有统计学

意义(P＝０．０１４).这提示,PTD方案可以被尝试应用于芦可替

尼所致贫血 MF患者的治疗.徐泽锋等[１１]采用芦可替尼联合

PTD方案治疗７例 MF患者的结果显示,所有患者 Hb值和血小

板计数有上升,Hb值较治疗前升高３０g/L(１８~５４g/L),血小

板计数较治疗前升高１１６×１０９/L(１３×１０９/L~３６９×１０９/L);治
疗过程中无一例患者发生３/４级非血液学不良反应.该研究

提示,芦可替尼联合PTD方案治疗 MF,可减少治疗过程中芦

可替尼所致的血液学不良反应,但其确切疗效和安全性,尚需

多中心、大样本量的临床研究加以证实.

１．１．２　血小板减少　芦可替尼治疗 MF所致的血小板减少同

样高发于治疗第８~１２周,并且无法自行恢复,需调整芦可替

尼剂量.在芦可替尼治疗前记录患者的血常规基线数据,治疗

开始后每隔２~４周依据血常规变化调整药物剂量,直至芦可

替尼达到可维持疗效的稳定剂量.若患者血小板计数下降较

快,则需缩短复查血常规间隔,必要时以２次/周频率复查,并

依据血小板计数及时调整药物用量.芦可替尼起始剂量需根

据治疗前血小板计数决定,具体如下.①对治疗前血小板计数

为(１００~２００)×１０９/L 的 患 者,芦 可 替 尼 起 始 剂 量 为

１５mg/次×２次/d.②对血小板计数≥２００×１０９/L者,起始剂

量则为２０mg/次×２次/d,其中,若其治疗过程中血小板计

数＜１２５×１０９/L时,剂量减至１５mg/次×２次/d,若血小板计

数＜１００×１０９/L,则减为１０ mg/次 ×２次/d,若其血小板计

数＜７５×１０９/L,则减为 ５ mg/次 ×２次/d,若血小板计数 ＜
５０×１０９/L,则建议中断治疗,待血小板计数＞５０×１０９/L再恢

复治疗.③对治疗前血小板计数为(５０~１００)×１０９/L的患者,

芦可替尼起始剂量为５mg/次×２次/d,若治疗４周内患者血

常规检查结果在安全范围(血小板计数＞５０×１０９/L),则可逐

渐增加剂量,若其血小板计数＜２５×１０９/L,则建议中断治疗,

至血小板计数＞５０×１０９/L后方可继续治疗[１２].

１．１．３　中性粒细胞减少　芦可替尼治疗 MF所致中性粒细胞

减少的发生率低于贫血和血小板减少,多发于芦可替尼治疗的

前４周,治疗４周后,患者中性粒细胞通常已达到稳定水平.

若患者出现中性粒细胞减少,无需调整芦可替尼药物剂量,只
有当其中性粒细胞绝对计数＜０．５×１０９/L,需暂时中断治疗,

待中性粒细胞绝对计数＞０．７５×１０９/L则可恢复治疗[１３].

１．１．４　停药综合征　对于血细胞减少导致芦可替尼停药的 MF
患者,其停药１周后 MF症状可再次出现,并且症状程度与治

疗前相似,少数患者芦可替尼停药后会发生停药综合征.停药

综合征是接受药物治疗的患者在长期、反复用药后突然停止药

物使用后出现的一系列症状.芦可替尼所致的停药综合征包

括呼吸窘迫、休克、肿瘤细胞溶解综合征、脾梗死、弥散性血管

内凝血等危急生命的并发症,易导致严重不良后果发生[１４Ｇ１６].

为防止停药综合征发生,芦可替尼应在７~１０d内逐渐减量直

至不使用,不能突然停药.有研究推荐芦可替尼停药过程中加

用泼尼松２０~３０mg/d,以预防停药综合征的发生[１].一旦

MF患者在芦可替尼停药时发生停药综合征,则需进行对症紧

急支持治疗,包括使用血管升压素类药物、机械通气、输注血液

制品等,并且及时进行抢救.

１．２　非血液学不良反应

芦可替尼治疗 MF所致的常见非血液学不良反应包括淤

斑(１８．７％),眩晕(１４．８％)和头痛(１４．８％)等[１７].其少见但易

导致严重不良后果的非血液学不良反应为感染和继发第二肿

瘤(淋巴瘤、非黑色素性皮肤癌).

１．２．１　感染　芦可替尼治疗 MF所致的感染可分为细菌性感

染、病毒性感染和真菌性感染,其中发生率较高的感染事件包

括泌 尿 系 感 染 (２４．６％)、肺 炎 (１３．１％)、带 状 疱 疹 感 染
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(１１５％)、败血症及败血症性休克(７．９％)和肺结核(１％)[１７].

感染常发生于芦可替尼治疗的前６个月,并且随着治疗时间延

长,感染发生率逐渐降低,其中,１/２级感染临床较为常见,

３/４级感染则不常见[１７].Polverelli等[１８]对４４６例接受芦可替

尼的 MF患者进行回顾性分析,多因素分析结果显示,既往有

感染病史(P＜０．００１)和IPSS评分高危 (P＝０．０２１)为芦可替

尼治疗 MF患者后发生感染的高风险因素.

芦可替尼的免疫抑制作用是诱发感染的重要原因.芦可

替尼引起免疫抑制的发生机制如下.①芦可替尼可降低血浆

中肿瘤坏死因子(tumornecrosisfactor,TNF)Ｇa,白细胞介素

(interleukin,IL)Ｇ６,C反应蛋白(CＧreactiveprotein,CRP)等可

调控免疫细胞功能的促炎症因子浓度,干扰体内调控免疫反应

的关键性细胞因子网络,从而抑制免疫功能[１９].②芦可替尼可

损伤树突状细胞(dendriticcell,DC),自然杀伤(naturalkiller,

NK)细胞及 T细胞的功能.芦可替尼通过影响 DC分化、表型

和功能而阻碍辅助性 T 细胞(helperTcell,Th)１和 Th１７激

活,抑 制 免 疫 反 应,同 时 减 少 NK 细 胞 与 调 节 性 T 细 胞

(regulatoryTcell,Treg)数量,导致机体对病毒、真菌和原生生

物感染防控力降低,并影响机体炎症调节反应和自体耐受功

能[２０].免疫抑制使接受芦可替尼治疗的 MF患者发生感染的

风险增高,有研究结果显示,接受芦可替尼治疗的 MF患者机

会性感染的发生风险较未接受者显著增高,因此为避免感染,

接受芦可替尼治疗者需进行预防性监控感染[１９],接受芦可替

尼治疗 MF患者的推荐感染监测项目及预防方案见表１.此

外,对于该类患者,感染监控过程中应仔细防控肺、泌尿道和支

气管的感染,若监控指标出现异常则需预防性使用抗病毒等针

对性药物或注射相应抗体.

芦可替尼治疗 MF所致的病毒性感染中,乙型肝炎病毒感

染或者复发需特别重视,接受芦可替尼治疗的 MF患者,在治

疗前应行肝炎病毒检测,对于乙肝表面抗原(＋)和核心抗体阳

性(＋)患者,建议行预防性抗病毒治疗,治疗药物包括恩替卡

韦、替诺福韦和拉米夫定[２１].此外,在乙型肝炎症状出现前,可
通过监测乙型肝炎病毒ＧDNA拷贝数和肝转氨酶水平来判断病

毒复制水平和肝功能状况,以决定接受芦可替尼者是否需要接

受预防性治疗,一旦开始预防性治疗,则在治疗过程中需严密

监测,避免患者对预防性治疗药物产生耐药作用致使乙型肝炎

发生或者复发[２２].

芦可替尼治疗 MF所致的细菌性感染中,结核复发需被特

别重视.结核复发与 Th功能下调、γ干扰素和 TNFＧα因子水

平降低有关.芦可替尼治疗前,患者应进行结核菌素试验检

测,对于生活在结核病流行区或既往有结核感染史患者,应进

行重点筛查.对疑似结核感染患者,若条件允许,可进行外周

淋巴结活组织检查以明确诊断.对有实验室证据确诊为活动

性肺结核的患者,在接受芦可替尼治疗时应进行单独隔离[２３].

对接受芦可替尼治疗患者若出现结核复发,则应同时进行异烟

肼、利福平、沙丁醇胺和链霉素的四药联用标准抗结核治疗,并
且在抗结核治疗期间需对芦可替尼减量,若患者抗结核治疗效

果良好,则可逐渐增加芦可替尼剂量[２４].

１．２．２　继发第二肿瘤　长期接受芦可替尼治疗的患者可能继发

第二肿瘤,例如非黑色素性皮肤癌及淋巴瘤[２５Ｇ２６].Ritchie等[２５]

研究结果显示,接受芦可替尼治疗组(n＝１２８)MF患者中,１３例

(１０．２％,１３/１２８)患者继发非黑色素性皮肤癌,而性别/年龄匹配

对照组(n＝１２２)继发第二肿瘤患者为６例(４．９％,６/１２２),２组比

较,差异有统计学意义(P＝０．０００６).该研究结果还显示,接受芦

可替尼治疗的女性患者继发第二肿瘤的相对危险度为６．８９７１,

远高于男性患者的０．４３８５(P＝０．０３１１)[２５]

Porpaczy等[２６]对６２６例 MF患者进行回顾性病例分析结

果显示,JAK１/２抑制剂治疗组(n＝６９)继发淋巴瘤的发生率为

５．８％(４/６９),显著高于传统方案治疗组(n＝５５７)的 ０．３６％
(２/５５７),２组比较,差异有统计学意义(P＝０．００１７).该研究

者推测,由于芦可替尼可通过影响 T 细胞功能和循环中 Treg
数量以发挥芦可替尼的免疫抑制作用,因此导致继发淋巴瘤发

生[２６].但是,该研究结果显示,治疗前芦可替尼组(n＝５４)存
在恶性前体B细胞克隆患者为９例(１６．７％,９/５４),其中４例患

者继发淋巴瘤,但是第２代测序技术检测结果显示其肿瘤细胞

无JAK２V６１７F基因突变,亦未发现与 MF发病相关的基因突

表１　芦可替尼治疗 MF患者的推荐感染监测项目及预防方案

推荐监测项目 最佳检验时间 有效结果 推荐预防方法

巨细胞病毒 (IgG、IgM) 芦可替尼治疗前 IgG(＋)、IgM(－) 无推荐预防方法,每３个月进行１次巨细胞病毒

PCR检验

EB病毒(IgG、IgM) 芦可替尼治疗前 IgG(＋)、IgM(－) 无推荐预防方法,每３个月进行１次 EB病毒的

PCR检验

带状疱疹病毒 (IgG、IgM) 芦可替尼治疗前 IgG(＋)、IgM(－) 预防性使用阿昔洛韦(４００mg/次×２次/d)
单纯疱疹病毒(IgG、IgM) 芦可替尼治疗前 IgG(＋)、IgM(－) 预防性使用阿昔洛韦(４００mg/次×２次/d)

刚地弓形虫(IgG、IgM) 芦可替尼治疗前 IgG(＋)、IgM(－) 复方磺胺甲基异恶唑(每周３次/周,首次８００mg,
其余２次:１６０mg/次,每２次间隔１d使用)

卡氏肺孢菌 无需预防性监测 无 无推荐预防方法,依据感染类型治疗

乙型肝炎 芦可替尼治疗前 乙肝表面抗原(＋) 持续监测乙型肝炎病毒ＧDNA１次/月,拉米夫定
(１００mg/次×１次/d)

丙型肝炎 芦可替尼治疗前;在治疗期间每
个月监测丙型肝炎病毒ＧDNA

丙型肝炎病毒(－),IgG(＋) 无推荐预防方法

结核分枝杆菌 芦可替尼治疗前 QuantiFERON试验(＋) 异烟肼(３００mg/次×１次/d)

泌尿道和支气管感染 持续监测 无 若白 细 胞 计 数 ＜１×１０９/L,则 使 用 环 丙 沙 星
(５００mg/次×２次/d)

　　注:MF为骨髓纤维化,Ig为免疫球蛋白
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变,其余５例患者未继发第二肿瘤.该研究结果无法证明,接受

芦可替尼治疗患者的继发淋巴瘤细胞与 MF肿瘤细胞来源于同

一祖细胞.因此,该研究者建议接受芦可替尼治疗患者在治疗

前应进行骨髓恶性前体B细胞克隆检测,对检测结果证实有恶

性前体B细胞克隆存在的患者,其继发淋巴瘤的发生风险高,

需慎重考虑是否接受芦可替尼治疗.

２　芦可替尼对骨髓纤维化治疗失败的定义、原因、高危因素及

预后

２．１　治疗失败的定义

芦可替尼治疗 MF过程中,部分患者可由于治疗失败或接

受造血干细胞移植而终止治疗,其中治疗失败是芦可替尼终止

治疗的最常见原因.有研究结果显示,芦可替尼治疗 MF患者

３年内 的 终 止 治 疗 率 约 为 ５０％[２７],５ 年 内 的 终 止 治 疗 率

为７５％[２８].

芦可替尼治疗失败的定义,目前尚无统一标准.２０１８年美

国血液学会(AmericanSocietyofHematology,ASH)提出的芦

可替尼治疗失败的判断标准[７]为:①患者体质性症状无改善,

脾脏体积无明显缩小,并对生活质量有消极影响;②实施改善

贫血症状的对症支持治疗,患者却仍有药物相关性贫血或需输

注红细胞;③因患者血小板计数减少、持续严重出血、血肿而需

将芦可替 尼 剂 量 调 整 至 低 于 正 常 治 疗 剂 量 (＜５ mg/次 ×
２次/d).对接受芦可替尼治疗时间≥２个月的 MF患者,若符合

上述任意一条标准,则可判断为芦可替尼治疗失败[７].

２．２　治疗失败的原因

芦可替尼对 MF患者治疗失败的潜在原因如下[２９].①MF
患者对芦可替尼产生耐药性,其耐药主要表现为芦可替尼治疗

２４周后体质性症状未缓解而且有加重趋势,脾脏体积缩小＜
３５％或脾增大.②患者出现药物相关不良反应,包括血细胞减

少、感染、继发第二肿瘤等.③患者病情进展,包括 MF进展和

转化为急性白血病.④患者发生短暂或持续停药导致的停药

综合征.⑤治疗过程中患者死亡[２９].

２．３　治疗失败的高危因素

研究结果显示,治疗前 MF患者动态国际预后积分系统

(dynamicinternationalprognosticscoringsystem,DIPSS)评分

为高危(P＝０．０１),治疗前患者有输血依赖(P＝０．０１),治疗中

患者新发高风险基因突变(ASXL１、EZH２、IDH１/２、SRSF２基

因突变)数目≥２个(P＝０．０１)、治疗中患者基因突变总数目＞
３个(P＜０．００１)为芦可替尼治疗失败的高危因素[３０Ｇ３１].对出现

以上高危因素的 MF患者,芦可替尼治疗持续时间短,治疗失败

风险高.

２．４　治疗失败者的预后影响

芦可 替 尼 治 疗 失 败 的 MF 患 者 通 常 预 后 不 良.

Newberry等[３２]对８６例接受芦可替尼治疗的 MF患者在终止

治疗后的随访结果显示,终止治疗后患者的中位生存时间为

１４个月;开始芦可替尼治疗前血小板计数＜２６０×１０９/L(HR＝
２．７,P ＝０００６)或 终 止 芦 可 替 尼 治 疗 后 血 小 板 计 数 ＜
１００×１０９/L(HR＝４．１,P＝０．００１)是与患者总体生存(overall
survival,OS)期较短相关的临床因素.该研究结果还显示,治

疗过程中产生新基因突变者终止治疗后 OS期为６个月,显著

短于未发生新基因突变者的１６个月(P＝０．００６)[３２].

３　芦可替尼对骨髓纤维化治疗失败的挽救性治疗

芦可替尼对 MF治疗失败患者可采用挽救性治疗.挽救性

治疗包括异基因造血干细胞移植(allogeneichematopoieticstem
celltransplantation,alloＧHSCT),其他JAK抑制剂治疗和对症

挽救性治疗.Kuykendall等[３３]研究结果表明,接受挽救性治疗

MF患者的 OS期为１５个月,显著长于未接受挽救性治疗患者

的４９个月(P＝０．０２).

３．１　异基因造血干细胞移植

芦可替尼治疗失败的 MF患者,若符合移植条件,并且有合

适供者,建议优先接受alloＧHSCT治疗.移植前应使用芦可替

尼缩小 MF患者脾脏体积、改善体质性症状,可降低alloＧHSCT
中的 患 者 病 死 率[３４]. 因 此,欧 洲 血 液 和 骨 髓 移 植 小 组

(European Group for Blood and Marrow Transplantation,

EBMT)[３４]建议,对该类患者,至少在alloＧHSCT前２个月开始

使用芦可替尼,药物剂量从低剂量开始,逐渐增加至最大耐受

剂量,并且在移植预处理前５~７d开始逐渐减量,至预处理前

１d停用,以避免alloＧHSCT 前突然停药所导致的停药综合征

发生.

３．２　其他JAK抑制剂治疗

由于芦可替尼耐药所致治疗失败的 MF患者,可考虑使用

其他JAK抑制剂治疗.一项选择性JAK２抑制剂fedratinib的

Ⅱ期临床试验结果显示,９７例对芦可替尼耐药的 MF患者采用

fedratinib４００mg/次×１次/d方案治疗６个周期(以２８d为

１个周期)后,４６例(５５％,４６/８３)患者脾脏体积较治疗前缩小＞
３５％,２３例(２５．５％,２３/９０)患者总体症状评分(totalsymptom
score,TSS)下降＞５０％[３５].研究显示,选择性JAK１/２抑制剂

momelotinib针对芦可替尼耐药患者的Ⅲ期临床试验结果虽未

达到预期疗效,但其在缓解患者贫血、脾大及体质性症状方面

有一定效果[３６].选择性JAK２/FLT３抑制剂pactritinib治疗芦

可替尼耐药的 MF患者的Ⅲ期临床试验结果显示,经pactritinib
治疗２４周后,试验组(n＝２２０)脾脏缩小＞３５％患者比例为

１９％(４２/２２０),显著高于对照组(n＝１０７)的５％(５/１０７),并且

差异有统计学意义(P＝０．０００３);试验组中２５％(５５/２２０)患者

TSS下降＞５０％,与７％(７/１０７)比较,差异具有统计学意义

(P＜０．００１)[３７].总之,其他JAK 抑制剂对芦可替尼治疗失败

的 MF患者有一定疗效,但是其临床疗效仍需多中心、大样本量

的临床试验进一步证实.

３．３　对症挽救性治疗

芦可替尼治疗失败后患者出现的贫血,血小板减少,脾大

等症状可采用对症挽救性治疗,主要治疗方法包括泊马度胺、

来那度胺等药物治疗和脾切除术.Andrei等[３８]研究结果显示,

采用 泊 马 度 胺 (０．５g/次 ×１ 次/d)联 合 小 剂 量 芦 可 替 尼

(５mg/次×２次/d)治疗２例血小板计数＜５０×１０９/L的芦可

替尼耐药 MF患者,可有效提升其血小板计数水平,并且对缩小

脾脏体积和缓解体质性症状疗效良好.研究结果显示,采用来

那 度 胺 单 药 治 疗 芦 可 替 尼 耐 药 MF 患 者 的 有 效 率 为
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２３％(１０/４２),其中１９％(８/４２)患者贫血症状改善,１０％(４/４２)

患者脾脏体积缩小,但是该药治疗过程中具有严重骨髓抑制作

用[３９].此外,脾切除术可在一定程度上缓解芦可替尼治疗失败

后 MF患者的血小板减少.研究结果显示,接受脾切除术后,血
小板计数水平较术前上升(５０~７０)×１０９/L的 MF患者的术后

生存时间更长,但是,由于脾切除术所致的病死率较高,因此该

治疗方法仅适用于脾大导致严重贫血和体质性症状,并且不适

用于其他治疗方案的患者[４０].

３．４　进展期挽救性治疗

由于芦可替尼治疗失败等原因而导致病情进展,并且使

MF患者进入进展期.对进展期 MF患者应采用进展期挽救性

治疗.其 中,对 符 合 移 植 条 件 并 有 合 适 供 者,应 优 先 考 虑

alloＧHSCT.对暂不符合移植条件,但有合适分子靶点患者,可
采用药物治疗,例如IDH１/２基因突变阳性的进展期 MF患者

可采用ivosidenib或enasidenib治疗,CD３３阳性的患者可采用

靶向药gemtuzumab治疗.对暂不符合移植条件,亦无合适靶

点的进展期 MF患者,可采用标准方案诱导化疗或地西他滨、阿
扎胞苷等去甲基化药物治疗.有研究显示,阿扎胞苷＋芦可替

尼联合治疗进展期 MF的治疗反应率为７２％(２８/４４),脾脏体

积缩小比例为７９％(２３/２９),高于单独使用芦可替尼治疗者的

２５％(７/２８),这提示芦可替尼联合使用较单药治疗疗效更佳.

进展期 MF患者经上述治疗后,若症状改善,需再评估是否可以

进行alloＧHSCT.对不符合移植和靶向治疗条件,亦不适合化

疗和去甲基化药物治疗的患者,可采用羟基脲和输血等对症支

持治疗[７].对已转化为急性白血病患者,首选alloＧHSCT,若不

符合移植条件,则可使用克拉屈滨或柔红霉素进行姑息性化

疗,不推荐转化为急性白血病的患者继续使用芦可替尼.

４　结语

尽管芦可替尼治疗 MF所致的不良反应,如血细胞减少等

血液学不良反应和感染等非血液学不良反应,已具有有效预防

和治疗方案,但是,芦可替尼治疗后继发第二肿瘤(淋巴瘤等)

的发生机制目前尚未明确,如何监测和预防芦可替尼治疗期间

继发第二肿瘤,仍有待进一步研究.针对芦可替尼治疗失败并

且不符合移植条件的患者,虽然有相应的挽救治疗方案,但疗

效有限,因此仍需进一步探索其他更为有效的挽救治疗方法.

对于进展期 MF患者,芦可替尼单药治疗难以取得理想疗效,而
与去甲基化药物等联合使用,将有望成为进展期 MF患者的新

治疗方向.
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