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原发性骨髓纤维化（PMF）属BCR-ABL1（-）骨

髓增殖性肿瘤（MPN），其主要特征是骨髓纤维组织

增生、髓外造血、贫血、肝脾肿大、体质性症状、进展

为白血病和生存缩短［1-2］。PMF患者寻求医师帮助

解决的问题分为近期和远期需求，前者包括贫血和

血小板减少所致的乏力和出血、严重的皮肤瘙痒等

症状，以及由于严重脾脏和（或）肝脏肿大所致的早

饱感、左上腹疼痛等，有时还有严重的盗汗、不能解

释的发热、体重下降等体质性症状；后者主要有预

防血栓、延缓（阻止）白血病转化和改善患者总体生

存和生存质量。

例 1，男，63岁，主因“头晕、乏力 4个月”入院。

入院时查体：轻度贫血貌，脾左肋缘下8 cm，无其他

阳性体征。血常规：HGB 70 g/L，WBC 2.8×109/L，

PLT 55×109/L，早幼粒细胞0.010，中幼粒细胞0.140，

晚幼粒细胞0.140，中性粒细胞杆状核0.170，中性粒

细胞分叶核 0.150，成熟淋巴细胞 0.360，单核细胞

0.030，计数 100 个白细胞可见有核红细胞 4 个，泪

滴样成熟红细胞易见。骨髓穿刺涂片：增生活跃，

粒系 0.800，红系 0.040，原始粒细胞 0.020，泪滴形

成熟红细胞易见。骨髓病理：粒系增生为主，巨核系

易见，多为分叶核，纤维组织广泛增生，网状纤维染

色MF-2级。染色体核型：46,XY［20］。基因突变

检测：JAK2V617F（－），CALR-EXON9（+），MPL-

EXON10（－），TET2 基因 c.T2604G 突变（突变负

荷 52.8％，突变导致编码蛋白氨基酸改变为

p.F868L）。血清红细胞生成素（EPO）＞774 mIU/ml，

铁蛋白 112.9 μg/L。骨髓增殖性肿瘤总症状评估量

表（MPN-SAF-TSS，简称 MPN-10）总评 42 分，单项

评分均未超过 6分。确诊为明显纤维化期PMF，国

际预后积分系统（IPSS）评分 1分（中危-1），动态国

际预后积分系统（DIPSS）评分2分（中危-1），DIPSS-

Plus 2分（中危-2）。

异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是迄今唯

一可能治愈PMF的方法，那么该患者是否可以考虑

allo-HSCT？由于 PMF allo-HSCT 存在较高的移植

相关死亡率，仅那些 IPSS 高危或中危-2、或输血

依赖、或有不良细胞遗传学异常［复杂核型或涉

及+8、-7/7q-、i（17q）、-5/5q-、12p-、inv（3）或 11q23

重排的1个或2个异常］，且年龄＜60岁的患者方才

考虑 allo-HSCT［3］。该患者 63岁，IPSS中危-1，不考

虑选择allo-HSCT。

PMF 非移植一线治疗包括传统药物治疗和

JAK 抑制剂芦可替尼。现今国际上关于芦可替尼

治疗 PMF 的基本共识［4-7］：以缩脾为主要治疗目的

时，芦可替尼可作为有脾脏肿大的 IPSS/DIPSS 中

危-2和高危患者或有严重症状性脾肿大（如左上腹

疼或由于早饱而影响进食）的中危-1患者的一线治

疗；当以减低症状负荷为主要治疗目的时，芦可替

尼可作为那些MPN-10总积分＞44分或难治性严重

（单项评分＞6分）或不是由其他原因导致的超预期

的体重下降（过去6个月下降＞10％）或不能解释的

发热患者的一线治疗。该患者临床症状主要表现

为“头晕、乏力”等贫血相关症状，IPSS和DIPSS评
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分为中危-1组，MPN-10总评分42分，单项评分均未

超过6分，因此，不宜将芦可替尼作为该患者的首选

治疗。

我为该患者选择的治疗方案是PTD方案（泼尼

松 30 mg/d，沙利度胺 50 mg/d，达那唑 600 mg/d）。

治疗 4 周血常规：HGB 96 g/L，WBC 4.80×109/L，

PLT 135×109/L。治疗 8 周血常规：HGB 106 g/L，

WBC 4.09×109/L，PLT 155×109/L。泼尼松逐渐减

量，治疗 3 个月时停药，其他治疗药物不变。治疗

4 个月血常规：HGB 111 g/L，WBC 7.49×109/L，PLT

237 × 109/L。目前已治疗 24 个月，HGB 113 g/L，

WBC 13.92×109/L，PLT 155×109/L，脾脏较治疗前无

明显变化（肋缘下7.8 cm），MPN-10总评分26分。

治疗 PMF贫血的药物有EPO、司坦唑醇、沙利

度胺、达那唑等。一项低剂量沙利度胺（50 mg/d）联

合泼尼松（0.5 mg·kg-1·d-1）治疗有症状的骨髓纤

维化（MF）患者的Ⅱ期临床试验共入组 21例患者，

20例（95％）完成治疗，贫血、血小板减少的有效率分

别为 62％、75％，改善脾肿大有效率为 19％。最近

我们回顾性分析了 88例有贫血的 PMF患者，46例

接受小剂量沙利度胺（50 mg/d）+泼尼松（30 mg/d，

3个月后逐渐减停）方案，42例接受PTD方案治疗。

PTD 方案治疗贫血的有效率（71％）显著高于小剂

量沙利度胺+泼尼松治疗组（46％），PTD方案治疗

组的中位反应持续时间（30个月）亦显著长于小剂

量沙利度胺+泼尼松治疗组（11个月），两组中位起

效时间均为 2个月［8］。本例患者治疗 4周时贫血疗

效达临床改善（CI）且已维持2年。PTD方案的主要

不良反应包括沙利度胺所致皮疹和大便干燥、达那

唑所致肝功能受损和肌肉痉挛，但一般为Ⅰ/Ⅱ级，

经对症处理和（或）减低剂量后可逆转。

例2，女，54岁，主因“发现脾大19年，乏力伴间

断发热半年”就诊。患者于19年前行肝血管瘤介入

治疗时发现脾大，无其他不适，未予诊治。6年前查

体时再次确认脾大。在当地医院查血常规：HGB

107 g/L，WBC 13.84×109/L，PLT 249×109/L。骨髓病

理：网状纤维染色（+++）。染色体核型为 46,XX

［20］，BCR-ABL（P190、P210、P230）融合基因（－），

基因突变检测示 JAK2V617F（+）。B超检查：脾长

22.2 cm，厚 7.2 cm，肋缘下 11.4 cm。确诊为 PMF。

患者间断口服羟基脲治疗，病情稳定，未行进一步

检查。近半年来，自觉头晕、乏力、伴间断发热，体

温 37.5 ℃左右，同时伴有盗汗、消瘦，体重明显下

降。入院查体：重度贫血貌，肝肋缘下未触及，脾脏

甲乙线 24 cm、甲丙线 27 cm、丁戊线 10 cm，双下肢

无水肿。血常规：HGB 61 g/L，WBC 17.36×109/L，

PLT 50×109/L，原始粒细胞 0.010，早幼中性粒细胞

0.010，中幼中性粒细胞 0.150，晚幼中性粒细胞

0.110，中性粒细胞杆状核0.240，中性粒细胞分叶核

0.380，嗜酸粒细胞 0.010，嗜碱粒细胞 0.020，成熟淋

巴细胞 0.060，成熟单核细胞 0.010，计数 100个白细

胞可见有核红细胞 3 个，泪滴样成熟红细胞易见。

骨髓原始粒细胞 0.050。骨髓病理：纤维组织广泛

增生，网状纤维染色MF-3级。染色体核型：46,XX,

del（13）（q12q14）, del（20）（q11,2q13.3）［20］。TEL-

PDGFRB 和 FIP1L1-PDGFRa 融合基因均阴性；基

因突变检测：JAK2V617F（+）（突变负荷 56.7％），

JAK2- EXON12（-），CALR- EXON9（-），MPL-

EXON10（-）。确诊为明显纤维化期PMF，DIPSS评

分4分（中危-2），DIPSS-Plus评分4分（高危），MPN-

10评分56分。

我建议患者行HAL配型，可以将 allo-HSCT作

为整体治疗的一部分来加以考虑。患者拒绝接受

allo-HSCT，同意接受芦可替尼治疗。

2011 年 11 月 FDA 批准芦可替尼用于 IPSS 中

危-2和高危组PMF患者治疗。与传统治疗药物相

比，芦可替尼治疗MF（包括PMF、真性红细胞增多

症后MF、原发性血小板增多症后MF）具有以下优

势［4-7］：①缩脾效果肯定；②可显著改善患者的体质

性症状负荷；③可延长患者总体生存；④约1/3患者

可获得骨髓纤维化程度逆转。芦可替尼治疗MF存

在以下几个主要问题：①由于芦可替尼是一个 JAK

抑制剂，而不是始动基因突变 JAK2 V617F 的选择

性抑制剂，尽管有部分患者芦可替尼治疗后

JAK2V617F突变负荷有不同程度下降，但并不能清

除MPN干细胞，达到根治的目的；②在治疗的前半

年，约 1/3的患者有 3/4级贫血、血小板减少以及中

性粒细胞减少，但用药前有贫血的患者并不影响是

否可选用芦可替尼治疗；③治疗 3年时出现耐药的

概率约为30％。芦可替尼治疗MF的疗效在我国参

与的一项亚太地区临床试验结果中得到了肯定［9］。

该患者当时存在贫血（HGB 61 g/L）和血小板

减少（PLT 50×109/L），我给该患者制定如下治疗方

案：芦可替尼 10 mg/d，泼尼松 30 mg/d，沙利度胺

50 mg/d，达那唑600 mg/d。嘱患者动态监测血糖、血

压和肝功能。治疗 4 周血常规：HGB 75 g/L，WBC

21.1×109/L, PLT 141×109/L；脾脏甲乙线20 cm、甲丙

线20 cm、丁戊线5 cm，MPN-10总评分32分。因血
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小板计数明显上升，芦可替尼渐加量至 30 mg/d，其

他治疗不变。治疗 12周血常规：HGB 82 g/L，WBC

8.04×109/L，PLT 138×109/L；脾脏甲乙线20 cm、甲丙

线 14.5 cm、丁戊线 6 cm；MPN-10 总评分 27分。

治疗过程中患者出现轻度转氨酶升高，经护肝治疗

后好转。该患者目前仍在继续治疗随访中。

在接受治疗的前半年，芦可替尼治疗MF失败

原因主要是 3/4级的贫血、血小板减少以及中性粒

细胞减少而导致停药［10-11］。贫血常见于前8～12周，

但在治疗过程中新发 3/4 级贫血患者症状负荷减

低和脾脏缩小程度与那些未发生芦可替尼治疗相

关贫血患者没有差别。芦可替尼治疗相关 3/4 级

贫血的处理是红细胞输注，国外有加用达那唑或

EPO的报道［10］。血小板减少的主要处理是依据血

小板计数水平调整芦可替尼剂量。我按照如下原

则选择伴血小板减少患者的芦可替尼剂量：PLT

（50～＜100）×109/L患者起始剂量为10 mg/d；PLT＞

75×109/L时，可增加至 20 mg/d，如果血小板计数降

至（25～35）× 109/L，将剂量减至 5 mg/d，若 PLT＜

25×109 /L则必须停药。此外，芦可替尼具有免疫抑

制作用，用药过程中会增加患者感染的机会，常见

的有肺炎、尿道感染和带状疱疹。我诊治的 1例乙

型肝炎病毒携带者，在芦可替尼治疗过程中出现病

毒拷贝数增高。因此，在使用芦可替尼前我常规给

患者筛查病毒，特别是HIV和肝炎病毒。如果患者

因芦可替尼治疗相关严重不良反应需停药时，应在

7～10 d 内逐渐减停，停药过程中推荐加用泼尼松

20～30 mg/d。

在一项前期探索性研究［12］中，我们采用芦可替

尼联合PTD方案治疗7例MF患者，3例既往接受单

药芦可替尼治疗出现血红蛋白下降或血小板减少

等血液学不良反应的患者，在应用芦可替尼联合

PTD治疗后均显著提高了血红蛋白和血小板水平，

所有7例应用芦可替尼联合PTD治疗的患者不仅避

免了芦可替尼所致的血液学不良反应，而且使血红

蛋白和血小板计数明显上升，使 3例红细胞输注依

赖的患者脱离输血，并且 3例患者在血小板升高的

基础上提高了芦可替尼的治疗剂量，使芦可替尼的

缩脾和改善全身症状达到最佳疗效。芦可替尼联

合PTD方案治疗MF并未使非血液学不良反应发生

率增加，患者耐受性好。本例患者在开始芦可替尼

前有贫血和血小板减少，芦可替尼治疗过程中均得

到改善，从而增加了芦可替尼的剂量，并且获得了

满意的临床疗效。
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