
△　通信作者，Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｕｏｗｅｉｌｉ９２２＠１６３．ｃｏｍ。

·综　　述· ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－９４５５．２０１９．２０．０４９

芦可替尼联合药物和ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ治疗骨髓纤维化的研究进展

吴　晶１，王　艳２综述，罗　伟１△审校
青海大学附属医院：１．血液科；２．呼吸科，青海西宁８１０００１

　　关键词：芦可替尼；　联合治疗；　骨髓纤维化
中图法分类号：Ｒ５５１．３ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２－９４５５（２０１９）２０－３０６７－０４

　　骨髓纤维化（ＭＦ）是一种造血干细胞克隆性增殖
导致的骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ），包括原发性骨髓纤维
化、真性红细胞增多症后骨髓纤维化和原发性血小板
增多症后骨髓纤维化［１］，是 ＭＰＮ中预后最差、总生存
期（ＯＳ）最短的一种类型［２］。有研究表明，芦可替尼单
药治疗 ＭＦ疗效显著，但不能降低ＪＡＫＶ６１７Ｆ等位基
因的负荷［３］。降低ＪＡＫＶ６１７Ｆ等位基因负荷能否改
善预后目前尚不明确，但较高的等位基因负荷可能与
更多的临床症状、疾病进展高风险和血栓形成有关。
因此，ＪＡＫＶ６１７Ｆ等位基因负荷的降低被认为是临床
治疗 ＭＦ的终点和治疗效果的有效评价指标。所以，
有学者提出将部分ＪＡＫ抑制剂与其他传统药物、部
分新型靶向药物和异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏ－
ＨＳＣＴ）联合应用［３］。本文主要就近年来芦可替尼与
其他药物及ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ联用治疗 ＭＦ的疗效进展综
述如下。
１　芦可替尼联合药物
１．１　芦可替尼联合干扰素－α（ＩＮＦ－α）　ＩＮＦ－α已被用
于治疗原发性血小板增多症、真性红细胞增多症、ＭＦ
等，具有良好的安全性和有效性。有研究表明，低剂
量的ＩＮＦ－α对骨髓无明显毒性，并能使克隆等位基因
负荷持续减轻，并且停药后有持续反应［４］。其次，在
ＩＮＦ－α介导的肿瘤杀伤中，芦可替尼能通过抑制炎症
细胞因子释放，从而减少或消除全身炎性反应。另
外，芦可替尼通过抑制氧化应激、活性氧的产生，进而
保护ＩＮＦ－α信号通路免受损害，从而提高ＩＮＦ－α的疗
效。上述抗炎作用说明，芦可替尼联合ＩＮＦ－α可能比
单药治疗有效。一项前瞻性、开放、单臂Ⅱ期研究以
１８例 ＭＦ患者作为研究对象，采用芦可替尼联合低剂
量ＩＮＦ－α的治疗方案，随访时间为１２个月，３９％的患
者达到完全缓解（ＣＲ）或部分缓解（ＰＲ），８３％的
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变阳性的患者等位基因负荷明显下
降［５］。上述研究初步证明芦可替尼与ＩＮＦ－α联合应
用治疗 ＭＦ的有效性，为进行Ⅲ期临床试验提供了依
据，但由于该研究队列规模较小、随访时间较短，未来
仍需多中心大样本的临床试验来证明其疗效及安

全性。
１．２　芦可替尼联合雄激素　在 ＭＦ患者中，开始多有
贫血症状，使用芦可替尼治疗的过程中可能出现红细

胞进一步减少，故需要减少其使用剂量，但同时治疗
效果也会有所下降。因此，联合雄激素、促红细胞生
成素等药物，成为避免治疗性贫血的研究方向。前期
研究已证明，达那唑６００ｍｇ口服，１次／天，对治疗
ＭＦ伴贫血的患者有效［６］。ＧＯＷＩＮ等［７］进行了一项
Ⅱ期临床试验，以评估芦可替尼与达那唑联合治疗
ＭＦ的疗效和耐受性，结果显示，６４．２％的患者临床症
状稳定，２１．４％的患者临床症状改善，５５．５％和８８．９％
的患者血红蛋白、血小板稳定或升高，７１．４％的患者发
生≥３级以上的不良反应。根据 ＭＦ研究和治疗国际
工作组标准，联合治疗未增加血液学反应，仅观察到
血液学稳定，在临床上可能有益。值得注意的是，达
那唑的疗效通常在治疗３～６个月时最明显，本研究
治疗时间短，导致芦可替尼、达那唑的疗效和稳定性
可能被低估。故需要大样本、长时间的临床试验来证
明芦可替尼联合达那唑的疗效及安全性。
１．３　芦可替尼联合ＤＮＡ甲基转移酶－１（ＤＮＭＴ－１）抑
制剂　芦可替尼治疗 ＭＦ患者的疗效及安全性已得
到证实，但仍有部分患者对其耐药，提示 ＭＦ发病可
能存在其他的分子驱动因素。有研究发现，有３５％～
４０％的 ＭＦ患者存在ＤＮＡ甲基化调节基因和染色质
结构调节基因突变［８］。故有学者提出，芦可替尼和
ＤＮＭＴ－１ 抑 制 剂 联 合 使 用 可 能 有 协 同 作 用［８］。
ＴＡＢＡＲＲＯＫＩ等［９］联合使用芦可替尼和ＤＮＭＴ－１抑
制剂（５－氮杂胞苷／地西他滨）对３例 ＭＦ患者进行治
疗，发现联合用药能明显减少骨髓及外周血的原始细
胞，改善骨髓造血功能，并且能控制患者脾肿大和／或
全身症状。ＡＳＳＩ等［１０］也进行了芦可替尼联合５－氮杂
胞苷／地西他滨治疗骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）／
ＭＰＮ的Ⅱ期临床试验，结果显示，６４％的 ＭＦ患者脾
脏体积明显缩小，部分（５１％）患者出现３级或４级贫
血、５４％的血小板减少及２９％的中性粒细胞减少，并
且发现具有ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变的患者应答率更高
（Ｐ＝０．０２）。有研究认为，芦可替尼联合ＤＮＭＴ－１抑
制剂耐受性良好，可能增加疗效，且不产生明显的不
良反应，但关于这些药物在 ＭＦ中的作用仍有许多问
题尚不明确，包括作用机制、效应预测分子、与芦可替
尼联合应用的最佳剂量及使用时间等，仍需要更多的
临床试验来予以指导［１０］。
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１．４　芦可替尼联合酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）　为了
提高芦可替尼的疗效，减少或避免该药的不良反应，
有研究评估了１７种药物与芦可替尼联合应用在 ＭＦ
患者体外细胞模型中的疗效，发现用于治疗慢性粒细
胞性白血病（ＣＭＬ）的ＴＫＩｓ的尼洛替尼的疗效最好，
芦可替尼和尼洛替尼联合治疗对体外 ＭＦ细胞有协
同效应［１１］。此外，在芦可替尼和尼洛替尼联合用药中
加入醋酸泼尼松是实现协同作用的关键，且能增强其
协同作用。既往的文献中，尼洛替尼的抗纤维化作用
已经在皮肤细胞和肌肉中被证实［１２－１３］。芦可替尼、尼
洛替尼和醋酸泼尼松的联合应用，在克隆试验中被证
实能够阻断外周血单个核细胞集落的形成，并抑制转
录激活因子和细胞外调节蛋白激酶的磷酸化，从而阻
断ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路和丝裂原活化蛋白激酶信
号，且三联疗法可抑制骨髓间充质细胞胶原蛋白的合
成和α１－Ⅰ型胶原基因的表达，以阻断骨髓中胶原的
沉积，改善 ＭＦ［１３］，但是，这一证据是在体外获得的，
仍需要相应的临床试验予以支持。前期有研究表明，
芦可替尼、尼洛替尼可以清除ＣＭＬ和急性淋巴细胞
白血病［１４］中ＣＤ３４＋造血祖细胞，然而是否同样也适
合于 ＭＦ目前尚不清楚。
１．５　芦可替尼联合雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）抑制
剂　已有研究表明，ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变的细胞除ＪＡＫ－
ＳＴＡＴ传导途径的异常激活外，还存在ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ途径的异常激活［２］。有学者构建了 ＭＰＮ造
血祖细胞的细胞系模型，并联合使用芦可替尼与
ｍＴＯＲ抑制剂，结果显示，通过抑制 ｍＴＯＲ的信号，
可减少ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变细胞菌落形成，也可阻止
ＣＤ３４＋细胞增殖，二者联合应用能提高对 ＭＰＮ细胞
的杀伤效果，且能延缓脾肿大的进展、改善 ＭＦ，小鼠
存活率明显升高［１５］。但目前数据有限，仅描述了
ＪＡＫ－ＳＴＡＴ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ靶向治疗在 ＭＰＮ
细胞模型中的协同作用，期望在后期的临床试验中这
种结合治疗作用更强、毒副作用更小。
１．６　芦可替尼联合羟基脲（ＨＵ）　ＨＵ对ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ
突变等位基因负荷的影响研究结果尚不一致，有研究证
实，ＨＵ缩小脾肿大有效率为４０％，是有症状脾肿大患
者的首选药物，也被用于控制有症状血小板增多和／或
白细胞增多的患者［２］。目前，关于芦可替尼联合 ＨＵ
治疗 ＭＦ的疗效及安全性的数据仍存在争议。白细
胞增多是１０％～２５％的 ＭＦ患者的并发症，目前少有
研究证明芦可替尼在白细胞增多中的作用。ＨＵ 是
一种常用的细胞还原药物，目前，关于芦可替尼联合
ＨＵ治疗 ＭＦ的报道还很少。ＣＥＲＣＨＩＯＮＥ等［１６］在
文献中描述了芦可替尼和 ＨＵ联合应用在控制骨髓
增生和白细胞增多方面是有效的。最近，ＰＵＧＬＩＥＳＥ
等［１７］进行了一项纳入２０例成年 ＭＦ患者为研究对象
的临床试验，其中１７例患者同时接受芦可替尼和ＨＵ
治疗，结果显示，二者联合治疗 ＭＦ具有较高的临床
应答率，并且明显提高了芦可替尼的疗效。未来仍需

要大样本的多中心临床试验来进一步明确芦可替尼

和 ＨＵ联合应用的疗效。
１．７　芦可替尼联合其他药物　目前，芦可替尼与其他
药物的组合也已在临床试验中进行了测试，取得了一
定成果。芦可替尼与来那度胺联合治疗时由于没有
达到预期疗效，且出现了严重的骨髓抑制现象，因而
提前被终止［１８］。另外，芦可替尼联合 Ｓｉｍｔｕｚｕｍ－
ａｂ［１９］、Ｈｅｄｇｅｏｇ通路抑制剂［２０］没有取得显著的临床
疗效。芦可替尼与其他药物，如沙利度胺、组蛋白去
乙酰化酶抑制剂［２１］、细胞周期依赖性激酶４／６抑制剂
等药物的组合试验尚在进行中。
２　芦可替尼联合ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ
　　尽管近年来用于治疗 ＭＦ的新疗法逐年增加，但
ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ仍是唯一可能治愈 ＭＦ的疗法，但由于其
具有较高的治疗相关病死率，仍不能普遍应用。脾脏
体积增大与ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ相关的高病死率相关，脾脏体
积减小在理论上可以加速血液学恢复，但是脾切除术
或脾照射治疗在ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ之前的使用仍存在争议。
故自芦可替尼获得批准上市以来，ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ前应用
芦可替尼来减轻全身症状和改善脾肿大的想法一直

很有吸引力，很多机构也超说明书地在ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ之
前使用芦可替尼。
虽然芦可替尼联合ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ治疗的疗效尚未

得到证实，但选择芦可替尼作为ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ候选患者
的初始治疗药物，确实能改善患者的一般情况、脾肿
大及全身症状，这些因素也可能改变ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ的结
果。ＨＡＮＩＦ等［２２］对１０例 ＭＦ患者在ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ前应
用芦可替尼进行了回顾性分析，结果显示，６０％的患者
达到了ＣＲ或ＰＲ，没有患者移植失败或死亡。另外，
ＳＴＵＢＩＧ等［２３］报道的２２例 ＭＦ患者ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ前
使用芦可替尼治疗的研究结果也支持了桥接治疗的

有效性，移植后中位随访１２个月（６～１３个月），发现
患者１年 ＯＳ率和无病生存期（ＤＦＳ）分别为８１％、
７６％，１年无复发病死率为１４％。虽然这２项研究的
规模较小，尚且不能得出确切的结论，但这些结果支
持芦可替尼桥接ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ的有效性。
有学者将１５９例 ＭＦ患者分为两组，芦可替尼组

４６例，非芦可替尼组１１３例，两组患者均采用ａｌｌｏ－
ＨＳＣＴ治疗，其中芦可替尼组在使用ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ前采
用芦可替尼进行预处理，结果表明，芦可替尼组与非
芦可替尼组２年非复发病死率均为２３％；２年ＤＦＳ率
和ＯＳ率相似，芦可替尼组为６８％、７３％，非芦可替尼
组为６０％、７０％［２４］。ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ后急性移植物抗宿
主病Ⅱ～Ⅳ级和Ⅲ～Ⅳ级发生率，芦可替尼组为
３７％、１９％，非芦可替尼组为３９％、２８％，以上结果无
明显差异［２４］。有研究表明，芦可替尼预处理对 ＭＦ患
者ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ后疗效无明显影响，但在试验中发现芦
可替尼组较非芦可替尼组有复发风险较低的趋势

（９％、１７％，Ｐ＝０．０２）［２４］。
根据目前已发表的研究结果，关于芦可替尼与
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ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ联合治疗 ＭＦ仍有不同看法，而且关于ａｌ－
ｌｏ－ＨＳＣＴ前使用ＪＡＫ抑制剂还存在其他难题。芦可
替尼虽具有明显的抗炎和免疫调节活性，但同时影响
树突状细胞（ＤＣ）分化，损害Ｔ细胞和自然杀伤（ＮＫ）
细胞活化。ＤＣ损伤可能导致感染率升高，ＮＫ细胞
功能障碍可能损害移植物抗白血病效应。除此之外，
虽然芦可替尼联合ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ效果明显，但其停药时
间、停药后的不良反应仍不清楚，这些问题都值得重
视及进一步深入研究。
３　小　　结
　　芦可替尼与其他药物联合应用治疗 ＭＦ具有重
要的临床价值，其不但能弥补传统疗法或单独应用芦
可替尼治疗的不足，还能在一定程度上巩固治疗效
果、减少不良反应。遗憾的是，虽具有可观的治疗前
景，但试验样本量小，且大多数来源于非标准化的临
床研究，仍需要大样本、多中心、随机对照试验来证实
芦可替尼联合药物或者ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ治疗 ＭＦ的临床
疗效。其余ＪＡＫ抑制剂，如ｐａｎｃｒｉｔｉｎｉｂ、ｍｏｍｅｌｏｔｉｎ－
ｉｂ、Ｉｔａｃｉｔｉｎｉｂ、ＮＳ－０１８等在部分患者中也表现出一定
的有效性，但其安全性仍有待证实。总的来说，目前
治疗 ＭＦ的有效手段仍有限，期待未来能在此方面取
得突破，寻找并研发出新一代的特异度更高的靶向药
物，为 ＭＦ患者的治疗带来新希望。

参考文献

［１］ 刘俊秀，陈伟，徐开林．ＪＡＫ抑制剂在骨髓纤维化治疗中
研究进展［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１８，２６（１）：２８３－２８６．

［２］ 李信阳，杨威．原发性骨髓纤维化诊治进展［Ｊ］．中国实用
内科杂志，２０１８，３８（２）：２５－３０．

［３］ＤＥＩＮＩＮＧＥＲ　Ｍ，ＲＡＤＩＣＨ　Ｊ，ＢＵＲＮ　Ｔ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ　ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｎ　ＪＡＫ２ｐＶ６１７Ｆａｌｌｅｌｅ
ｂｕｒｄｅｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，１２６
（１３）：１５５１－１５５４．

［４］ ＨＡＳＳＥＬＢＡＬＣＨ　Ｈ　Ｃ，ＨＯＬＭＳＴＲＭ　Ｏ．Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ
ｏｎ　ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ａｌｐｈａ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ　ｖｅｒａ
ａｎｄ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　ｎｅｏｐｌａｓｍｓ：ｍｉｎｉｍａｌ　ｒｅｓｉｄ－
ｕａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　ｃｕｒｅ？［Ｊ］．Ｓｅｍｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０１９，４１
（１）：５－１９．

［５］ＳＴＩＮＥ　Ｕ　Ｍ，ＬＡＳＳＥ　Ｋ，ＭＡＤＳ　Ｅ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｓａｆｅｔｙ　ａｎｄ　ｅｆｆｉ－
ｃａｃｙ　ｏｆ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－α２ａｎｄ　ｒｕｘ－
ｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ　ｖｅｒａ　ａｎｄ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
Ｍｅｄ，２０１８，７（８）：３５７１－３５８１．

［６］ ＣＥＲＶＡＮＴＥＳ　Ｆ，ＩＳＯＬＡ　Ｉ　Ｍ，ＡＬＢＥＲＴＯＡ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．
Ｄａｎａｚｏｌ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ａｎｅｍｉａ　ｏｆ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ：ａｓｓｅｓｓ－
ｍｅｎｔ　ｏｆ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｗｉｔｈ　ｃｕｒｒｅｎｔ　ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｏｆ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ａｎｄ
ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１５，９４（１１）：１７９１－
１７９６．

［７］ ＧＯＷＩＮ　Ｋ，ＫＯＳＩＯＲＥＫ　Ｈ，ＤＵＥＣＫ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｐｈａｓｅ　２ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｗｉｔｈ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ａｎｄ
ｄａｎａｚｏｌ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋ　Ｒｅｓ，

２０１７，６０（１３）：３１－３５．
［８］ ＮＡＮＧＡＬＩＡ　Ｊ．Ｓｏｍａｔｉｃ　ＣＡＬＲ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆ－

ｅｒａｔｉｖｅ　ｎｅｏｐｌａｓｍｓ　ｗｉｔｈ　ｎｏｎｍｕｔａｔｅｄ　ＪＡＫ２［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ

Ｍｅｄ，２０１３，３６９（２５）：２３９１－２４０５．
［９］ ＴＡＢＡＲＲＯＫＩ　Ａ，ＳＡＵＮＴＨＡＲＡＲＡＪＡＨ　Ｙ，ＶＩＳＣＯＮＴＥ

Ｖ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ＤＮＡ　ｍｅｔｈｙｌ－
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ　ｗｉｔｈ　ｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ　ａｎｄ　ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｂｌａｓｔ（ｓ）ｃｏｕｎｔｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋ　Ｌｙｍｐｈｏｍａ，２０１５，５６（２）：４９７－
４９９．

［１０］ＡＳＳＩ　Ｒ，ＫＡＮＴＡＲＪＩＡＮ　Ｈ　Ｍ，ＧＡＲＣＩＡ－ＭＡＮＥＲＯ　Ｇ，ｅｔ
ａｌ．Ａ　ｐｈａｓｅⅡｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ａｚａ－
ｃｙｔｉｄｉｎｅ　ｉｎ　ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ／ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｎｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１８，９３（２）：２７７－２８５．

［１１］ＣＯＲＴＳ　Ａ　Ａ，ＤＩＡＺ　Ｒ　Ａ，ＨＥＲＮＮＤＥＺ－ＣＡＭＰＯ　Ｐ，ｅｔ
ａｌ．Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ　ａｎｄ　ｎｉｌｏｔｉｎ－
ｉｂ　ｅｘｈｉｂｉｔ　ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｃｅｌｌｓ　ｌｉｎｅｓ　ａｎｄ　ｐｒｉ－
ｍａｒｙ　ｃｅｌｌｓ　ｆｒｏｍ　ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　ｎｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．Ｈａｅｍａ－
ｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１９，１０４（５）：９３７－９４６．

［１２］ＬＵＣＨＥＴＴＩ　Ｍ　Ｍ，ＭＯＲＯＮＣＩＮＩ　Ｇ，ＥＳＣＡＭＥＺ　Ｍ　Ｊ，ｅｔ
ａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ　ｉｎ　ｓｋｉｎ－ｈｕｍａｎｉｚｅｄ
ｍｉｃｅ　ｂｙ　ａｎｔｉ－ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｇｏ－
ｎｉｓｔｉｃ　ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１６，６８
（９）：２２６３－２２７３．

［１３］ＬＥＭＯＳ　Ｄ　Ｒ，ＢＡＢＡＥＩＪＡＮＤＡＧＨＩ　Ｆ，ＬＯＷ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．
Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ　ｒｅｄｕｃｅｓ　ｍｕｓｃｌｅ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｍｕｓｃｌｅ　ｉｎｊｕｒｙ
ｂｙ　ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ　ＴＮＦ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｏｆ　ｆｉｂｒｏ／ａｄｉｐｏ－
ｇｅｎｉｃ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｍｅｄ，２０１５，２１（７）：７８６－７９４．

［１４］ＫＯＮＧ　Ｙ，ＷＵ　Ｙ　Ｌ，ＳＯＮＧ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ／ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ
ｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｓ　ｌｅｕｋｅｍｉａ－ｐｒｏｐａｇａｔｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　Ｐｈｉｌａ－
ｄｅｌｐｈｉａ　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ＡＬＬ［Ｊ］．Ｊ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｍｅｄ，

２０１７，１５（１）：１８４－１８９．
［１５］ＢＯＧＡＮＩ　Ｃ，ＮＩＣＣＯＬＢ，ＭＡＲＴＩＮＥＬＬＩ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．ｍＴＯＲ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ａｌｏｎｅ　ａｎｄ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ＪＡＫ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ　ｉｎｈｉｂｉｔ　ｃｅｌｌｓ　ｏｆ　ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　ｎｅｏｐｌａｓｍｓ
［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１３，８（１）：ｅ５４８２６．

［１６］ＣＥＲＣＨＩＯＮＥ　Ｃ，ＰＥＬＵＳＯ　Ｉ，ＤＡＶＩＤＥ　Ｎ．Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｒｅ－
ｃｈａｌｌｅｎｇｅ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ　ｉｓ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｉｎ
ｒｅｖｅｒｔｉｎｇ　ｃａｃｈｅｘｉａ　ａｎｄ　ｒｅｄｕｃｉｎｇ　ｂｌｏｏｄ　ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ　ｄｅｍａｎｄ
ａｎｄ　ｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙ　ｓｙｍｐｔｏｍｓ　ｉｎ　ａ　ｐａｔｉｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｐｒｉｍａｒｙ
ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１７，９６（４）：６９７－６９９．

［１７］ＰＵＧＬＩＥＳＥ　Ｎ，ＧＩＯＲＤＡＮＯ　Ｃ，ＮＡＰＰＩ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄｄｉｎｇ
ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｉｎ　ｈｙｐｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　ｆｏｒｍｓ　ｏｆ　ｍｙｅｌｏｆｉ－
ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｍｅｄ，２０１９，８（６）：２８０２－２８０９．

［１８］ＤＡＶＥＲ　Ｎ，ＣＯＲＴＥＳ　Ｊ，ＮＥＷＢＥＲＲＹ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ
ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ　ａｓ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１５，１００（８）：

１０５８－１０６３．
［１９］ＶＥＲＳＴＯＶＳＥＫ　Ｓ，ＳＡＶＯＮＡ　Ｍ　Ｒ，ＭＥＳＡ　Ｒ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ａ

ｐｈａｓｅ　２ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｓｉｍｔｕｚｕｍａｂ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｐｒｉｍａｒｙ，

ｐｏｓｔ－ｐｏｌｙｃｙｔｈａｅｍｉａ　ｖｅｒａ　ｏｒ　ｐｏｓｔ－ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｈａｅ－
ｍｉａ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１７，１７６（６）：９３９－
９４９．

［２０］ＣＯＵＢＡＮ　Ｓ，ＢＥＮＥＶＯＬＯ　Ｇ，ＤＯＮＮＥＬＬＡＮ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ａ
ｐｈａｓｅ　Ｉｂ　ｓｔｕｄｙ　ｔｏ　ａｓｓｅｓｓ　ｔｈｅ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　ｖｉｓ－
ｍｏｄｅｇｉｂ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ－ｏｒ　ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｈｅｍａｔｏｌ

·９６０３·检验医学与临床２０１９年１０月第１６卷第２０期　Ｌａｂ　Ｍｅｄ　Ｃｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ　２０１９，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．２０



Ｏｎｃｏｌ，２０１８，１１（１）：２２２－２２９．
［２１］ＬＩＡＮＧ　Ｘ　Ｗ，ＺＡＮＧ　Ｊ，ＬＩ　Ｘ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　Ｎｏｖｅｌ

Ｊａｎｕｓ　Ｋｉｎａｓｅ（ＪＡＫ）ａｎｄ　Ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ（ＨＤＡＣ）

ｄｕａｌ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ｍａｌｉｇ－
ｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ，２０１９，６２（８）：３８９８－３９２３．

［２２］ＨＡＮＩＦ　Ａ，ＨＡＲＩ　Ｐ　Ｎ，ＡＴＡＬＬＡＨ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ
ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｐｒｉｏｒ　ｔｏ　ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ　ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ－ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　ｎｅｏ－
ｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ　Ｍａｒｒｏｗ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１６，５１（４）：６１７－
６１８．

［２３］ＳＴＵＢＩＧＢ　Ｔ，ＡＬＣＨＡＬＢＹ　Ｈ，ＤＩＴＳＣＨＫＯＷＳＫＩ　Ｍ，

ｅｔ　ａｌ．ＪＡＫ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ａｓ　ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｏｒ　ｐｏｓｔ－
ＥＴ／ＰＶ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１４，２８（８）：１７３６－
１７３８．

［２４］ＳＨＡＨＮＡＺ　Ｓ，ＣＨＲＩＳＴＯＰＥＩＴ　Ｍ，ＷＵＬＦ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｍ－
ｐａｃｔ　ｏｆ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｎ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ａｆｔｅｒ　ａｌｌｏｇｅ－
ｎｅｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｙｅｌｏｆｉ－
ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１８，１０１（３）：３０５－３１７．

（收稿日期：２０１９－０２－１４　　修回日期：２０１９－０５－１５）

△　通信作者，Ｅ－ｍａｉｌ：４２９８６５８７３＠ｑｑ．ｃｏｍ。

·综　　述· ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－９４５５．２０１９．２０．０５０

人工膝关节置换术后切口愈合不良影响因素研究进展
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　　人工膝关节置换术（ＴＫＡ）是一类创伤较大的骨
科手术，常被用来治疗如膝关节骨性关节炎等终末期
膝部疾病，其切口周围软组织少且位于张力较大的髌
骨关节处，这些特点可能会导致该类患者出现术后切
口愈合的问题。ＴＫＡ切口愈合不良（ＰＷＨ）包括切
口裂开渗液、脂肪液化、愈合延迟等切口浅表愈合问
题［１］。由于ＰＷＨ 患者需要手术清创甚至再次住院
治疗，所以患者需额外支出较大开支［２－３］，另外还会严
重影响其康复进程。本文就ＴＫＡ术后ＰＷＨ相关影
响因素进行综述，旨在改善临床医务人员对ＴＫＡ患
者术后ＰＷＨ的预防控制意识。
１　患者自身因素
１．１　年龄　ＰＷＨ的发生率与年龄呈正相关，患者年
龄越大其营养水平越低，从而会影响切口的愈合进
程［４］。老年人机体内部Ｃ反应蛋白、白细胞介素等炎
症因子水平会异常升高，这也是其中可能的关联因素
之一［５－６］。但目前年龄对于 ＴＫＡ患者ＰＷＨ 的发生
和发展机制尚不明确［７－８］，因此，针对老年ＴＫＡ人群
进行切口方面的相关研究有重要探索价值与临床

意义。
１．２　性别　ＴＫＡ的主要适应证之一———膝关节骨性
关节炎绝大部分患者为女性［９］。性别在切口愈合中
的影响机制也尚不明确，但有临床研究发现，占据较
多比例的女性患者术后 ＰＷＨ 的发生率较男性更
低［１０］。
１．３　基础疾病　与切口愈合相关的临床疾病较多，对
血管神经、免疫、营养状态等产生不良影响的疾病都
可能有关联。糖尿病可导致患者机体的血管、神经发

生病理改变，高血糖环境影响组织胶原合成，加之本
身较低的免疫水平［１１－１２］，因此该类患者术后发生
ＰＷＨ的风险较高。同时，糖尿病也是 ＴＫＡ术后发
生ＰＷＨ的重要因素［１，１０，１２］。类风湿疾病患者由于长
期服用大量激素而导致免疫抑制、营养代谢紊乱等情
况而提升了ＰＷＨ的风险［１３］。此外，还有外周动静脉
血管疾病，因其不仅可能会阻碍切口周围局部组织氧
气和营养物质输送，还可对机体代谢废物的清除产生
干扰，从而导致切口愈合困难。
１．４　个人生活习惯　吸烟、酗酒是阻碍切口愈合的重
要因素。香烟中尼古丁等成分能非生理性收缩切口
部位的血管，延长正常愈合过程中的炎性反应阶段，
对愈合进展中正常的胶原代谢也会产生不良影

响［１３－１４］。另外，酗酒也可能是 ＰＷＨ 的发生原因之
一，这与酗酒人员长期以来的低免疫力有一定
关联［３］。
２　医源性因素
２．１　手术方式　理论上ＴＫＡ可通过髌旁内外侧、股
内侧肌下方等手术入路完成，其中某些入路，如髌旁
内侧入路可因术中对膝部周围软组织过度松解或牵

拉等操作而导致术后ＰＷＨ 等问题［１５］；ＴＫＡ术中必
须使用高频电刀止血，高温电刀可造成机体组织碳化
或气化，从而进一步加剧肥胖患者术后切口部位的脂
肪液化［１６］。
２．２　手术时间　手术时间太长可引起手术部位长时
间暴露于空气中，从而导致手术切口愈合能力
下降［１２，１７］。
２．３　止血带　为了减少术中出血量，ＴＫＡ术中一般
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