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AzacytidinecombinedwithPD-1antibodyinthetreatmentofelderly
high-riskmyelodysplasticsyndromeoracutemyeloidleukemia:

fourcasesreportandliteraturereview
Summary　ToevaluatetheefficacyandsafetyofazacitidineincombinationwithPD-1antibody(sintilimab)in

elderlypatientswithhighriskmyelodysplasticsyndrome(HR-MDS)oracutemyeloidleukemia(AML),werepor-
tedfourcasesofelderlypatientswithHR-MDSorAMLtreatedwithazacitidineincombinationofPD-1antibody
andreviewedtherelatedliterature.Forthefourpatients,2casesweremalesand2caseswerefemales,andtheir
medianagewas75(71to83)yearsold.TwocaseswererefractoryHR-MDSandtheotherswerenewlydiagnosed
AML.Threepatientsweretransfusiondependentbeforetreatment.Azacitidinewasadministeredat75mg/m2for
7days,andPD-1antibodywasgivenat200mgond8.Themediantreatmentcyclewas4.5(2to6)andthemedi-
antimetoresponsewas2(1to2)months.AllpatientshadachievedCR/CRi,withimprovementofthehemato-
logicalparameters.Themedianfollow-upwas6(3to10)monthsandthemediantimeforprogressionfreesurviv-
alwas4.5(3to6.5)months.Themainadverseeventswereinfectionscausedbymyelosuppressionwhichcould
beimprovedafterintensivesupportivecareandanti-infectiontherapy.Onepatientlostresponseduetothedelayof
treatmentandonepatientdiedofhemorrhageduetothepossiblecoloncancer.Azacitidineincombinationwith
PD-1antibodyprovidesapossibleeffectivewayoftreatingpatientswithHR-MDSorAMLwithacceptablead-
verseevents,whichmeritfurtherprospectiveinvestigation.
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　　骨髓增生异常综合征(myelodysplasticsyn-
drome,MDS)和急性髓系白血病(acutemyeloid
leukemia,AML)均为起源于造血干细胞的髓系肿

瘤,是老年人常见的恶性血液病[1-2]。随着世界人

口的老龄化进展,近年来,MDS或老年 AML的发

生率显著升高,严重影响老年人的健康。由于老年

MDS/AML患者临床状态较差、伴随疾病较多、器
官功能及代偿能力不足,很难耐受强化治疗或干细

胞移植,导致生存期缩短。去甲基化药物(hypom-
ethylatingagents,HMA)治疗的出现,给这些患者

带来了希望。由于相对较高的疗效及可接受的安

全性,HMA 已被批准用于无条件接受造血干细胞

移植的高危 MDS及不耐受强化疗的 AML的一线

治疗[3-4]。尽管单用 HMA治疗 HR-MDS或 AML
有效率约28.0%~44.8%,一旦治疗失败后可选

择的治疗方式有限,预后很差[4-5]。PD-1单抗为免

疫检查点抑制剂,被批准用于黑色素瘤、非小细胞

肺癌及难治性霍奇金淋巴瘤等肿瘤的治疗。近年

来,有文献报道 HMA 联合 PD-1单抗联合 HMA
治疗 HMA 失败的 MDS及 AML取得了30%~
33%的疗效[6]。此外,使用不同种类的 PD-1单抗

一 线 治 疗 初 治 的 老 年 MDS/AML 也 取 得 了

61.9%~80.0% 的 疗 效,高 于 去 甲 基 化 单 药 治

疗[7]。然而,这些仅限于临床试验,在真实世界中

使用的数据非常有限。目前国内尚无 HMA 联合

PD-1单抗的研究,更无真实世界使用的数据。本

文报道了近期采用阿扎胞苷联合PD-1单抗(信迪

利单抗)治疗的4例老年高危 MDS/AML患者多

中心真实世界数据,并对相关文献进行了复习,现
报告如下。
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1　病例资料

例1,男,71岁,2018年因“乏力、面色苍白6个

月”,外院发现全血细胞减少(不详),未诊治。2019
年6月贫血加重,需每周输注红细胞4U,2019年

7月 13 日查血常规:WBC2.8×109/L,NEUT
0.82×109/L,Hb73g/L,PLT33×109/L,网织红

细胞计数(RET#)21.60×109/L。血涂片:原始细

胞1%。肝肾功能:LDH263U/L,ALT、ALB、Cr
正常。铁蛋白356ng/ml。2019年7月22日行骨

髓细胞学:增生活跃,原始细胞占24%,三系病态

造血累计>20%;铁染色:未见环型铁粒幼红细胞。
骨髓活检:造血组织比例减少,粒红系比例大致正

常,巨核细胞易见。Gomori:MF-0。骨髓免疫分

型:CD34(+)CD117(st+)CD33(st+)CD38
(part+)异 常 髓 细 胞 占 11.48%,表 型 异 常。
AML/MDSDNA 测序:MPL 基因变异等位基因

频率(VAF)52.93%,EZH2基因 VAF21.8%;染
色体核型分析:46,XY[5]。既往:高血压、心功能

不全、多发腔隙性脑梗、多发动脉粥样硬化史。体

检:脾肋下2cm,质硬。诊断考虑 AML M2型,
MDS/MPN转化可能性大,ECOG2分。2019年7
月23日开始给予第1个疗程地西他滨联合维A酸

治疗,具体为35mgqdd1~5。治疗后出现Ⅳ度骨

髓抑制,合并重症肺炎、侵袭性真菌感染,给予抗细

菌、抗真菌治疗好转。分别于2019年8月22日、
2019年10月7日、2019年11月19日行第2~4
个疗程地西他滨治疗单药,具体剂量同前。4个疗

程治疗后患者仍输血依赖,每周需要输红细胞2~
4U、血小板1~2个治疗量,NEUT0.48×109/
L~0.64×109/L,Hb64g/L,PLT16×109/L。
2019年12月10日复查骨髓像:增生尚可,原始粒

细胞12%,红系增生受抑,巨核细胞3个。考虑单

用 HMA效果不佳,于2020年1月3日给予阿扎

胞苷130mgqdiHd1~7,PD-1单抗200mgd8治

疗。化疗后粒细胞缺乏进一步加重,继续给予抗感

染、抗真菌、细胞因子及输血支持等治疗。2020年

2月10日 NEUT1.65×109/L,Hb84g/L,PLT
36×109/L。骨髓像:骨髓增生Ⅲ~Ⅳ级,粒系占

62%,原始细胞占1.5%,仅见少数中晚幼红,巨核

细胞6个。输血间隔较前延长,每3周需输注红细

胞2U、血小板1个治疗量。2020年3月14日给

予第2个疗程信迪利单抗联合阿扎胞苷治疗同前,
化疗后1周患者仍有粒细胞缺乏伴发热,调整抗感

染治疗后体温正常,未输血。2020年4月14日

NEUT1.84×109/L,Hb90g/L,PLT65×109/L。
骨髓像:骨髓增生Ⅲ级,原始细胞占1.0%,巨核细胞

10个,考虑CRi。目前随访3个月,无不适。
例2,女,76岁,因“发现白细胞减少8年,面色

苍白、乏力7个月”于2019年8月就诊。患者1991

年发现白细胞减低(具体数值不详),2019年2月

逐渐出现面色苍白、乏力、活动后气短。2019年5
月外 院 查 血 常 规:WBC1.8×109/L,NEUT#
1.01×109/L,Hb99g/L,PLT137×109/L,RET
1.0%。血涂片:原始粒细胞2%。肝肾功能正常。
2019年5月20日骨髓涂片:骨髓增生Ⅲ级,粒︰

红=1.14︰1.00。粒系:原始粒细胞占14%,可见

粒系、红系病态造血,累计>15%。铁染色:未见环

形铁粒幼细胞。骨髓免疫分型:CD34(st+)CD117
(+)CD13(st+)CD38(part+)异常幼稚髓细胞占

8.98%,表型异常。骨髓基因:BCR-ABL、JAK2、
NPM1、CBFB-MYH11、MLL-PTD、EVI-1均阴性,
WT1及 PRAME 异常高表达。染色体:46,XX,
del(5)(q13q31)[1]/57,idem,+1,+2,+8,+10,
+11,+11,+13,+14,+18,+21,+22[17]/59,
idem,+1,+2,+del(5)(q13q31),+8,+10,+
11,+11,+13,+14,+18,+21,+21,+22[1]/
46,XX[1]。2019年6月开始司坦唑醇联合中药治

疗(具 体 不 详)。2019 年 8 月 22 日 就 诊 我 院,
ECOG 1 分,查 血 常 规:WBC 0.81×109/L,
NEUT#0.24×109/L,Hb80g/L,PLT94×109/
L。血涂片:原始细胞2%。生化:LDH436U/L,
Cr91μmol/L,铁蛋白362ng/ml。骨穿:增生活

跃,原始细胞占16.25%。流式测定骨髓中调节 T
细胞(Treg)占 CD4+ 细胞的4.24%(正常对照为

3.24%±0.24%)。AML/MDSDNA 测序:TP53
突变 VAF28.6%。开 始 加 用 乌 苯 美 司 10 mg
TID、EPO10000iuiH Qd。2019年9月11日复

查血常规:WBC1.08×109/L,NEUT# 0.49×
109/L,Hb81g/L,PLT63×109/L,肺CT:双肺散

在斑片索条影。考虑诊断为 MDS-EB-2,IPSS-R
10分,极高危。既往体健。体检:无殊。2019年9
月18日开始第1个疗程阿扎胞苷100mgqd共

7d。化疗后 WBC 最低0.77×109/L,PLT 降至

19×109/L,Hb65g/L,给予红细胞2U、血小板

1个治疗量输注及细胞因子支持治疗好转。2019
年10月23日血常规:WBC3.30×109/L,NEUT
#正常,Hb65g/L,PLT135×109/L。于2019年

10月24日开始给予第2个疗程联合治疗,具体为

阿扎胞苷100mgqdiHd1~7,PD-1单抗200mg
d8,仍 有 Ⅳ 度 白 细 胞 减 低,无 发 热,治 疗 后 Hb
59g/L,给予输注红细胞2U、细胞因子支持治疗

后好转。2019 年 11 月 26 日复查血常规:WBC
4.45×109/L,Hb102g/L,PLT194×109/L,已达

血液学改善。2019年11月27日、2019年12月26
日、2020年2月7日、2020年3月9日行第3~6
个疗程阿扎胞苷+PD-1联合治疗,具体同第2个

疗程。治疗后出现Ⅱ度骨髓抑制,未再输血,经支

持治疗好转,无特殊不适。2020年3月28日复查
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血常规:WBC6.8×109/L,NEUT# 5.62×109/
L,Hb113g/L,PLT108×109/L。血涂片:未见原

始或幼稚细胞。骨穿:原始粒细胞4%,三系病态

造血。复查骨髓中 Treg占 CD4+ 细胞的3.56%,
考虑完全缓解。目前随访7个月,CR状态。

例3,男,74岁,因“乏力、头晕4个月余,加重

20d”于2019年6月就诊。患者2019年2月初出

现乏力、头晕,无发热,未就诊。2019年6月初因

症状加重,就诊外院查血常规:WBC1.85×109/L,
NEUT#0.33×109/L,Hb82g/L,PLT24×109/
L。血涂片:原始粒细胞1%。肝肾功能、肿瘤标志

物:LDH259U/L,余无特殊。骨髓涂片:增生明

显活跃,原始粒细胞占26.5%,三系病态造血显

著。骨髓活检:造血组织增多,幼稚阶段细胞增多,
巨核细胞增多。网状纤维染色(MF-1级)。骨髓免

疫分型:可见 33.14%(占全部细胞)的 CD34+/
CD117+ 细胞,表达CD13、HLA-DR和CD38,部分

表达CD33、CD15和CD4,为异常表型的髓系原始

细胞。白 血 病 融 合 基 因 筛 查 阴 性。AML/MDS
DNA 测序:ASXL1、DNMT3A 突 变。染 色 体 核

型:47,XY,+8[20]。外院给予白细胞介素-11、中
药治疗无效。既往体健,体检无异常发现。考虑

AML-M2、MDS转化,ECOG1分,于2019年6月

27日、2019年8月1日、2019年9月17日、2019
年10月26日开始行第1~4个疗程联合治疗,具
体为阿扎胞苷100mg/200mg交替iHd1~7(从
第2个疗程开始减量至100mgqdd1~7),PD-1
单抗200mgd8治疗,过程顺利,治疗后出现Ⅳ度

骨髓抑制,给予细胞因子、输血及血小板支持治疗。
4个疗程治疗后,2019年10月22日复查血常规:
WBC2.76×109/L,NEUT# 0.98×109/L,Hb
92g/L,PLT46×109/L;骨髓涂片:增生活跃,原
始细胞占4.5%,考虑 CRi。4个疗程治疗后患者

因肺部真菌感染延迟后续治疗。2019年12月6日

复查骨髓涂片:增生活跃,原始细胞占20.5%。考

虑病情进展,2019年12月12日、2020年2月11
日给予第1~2个疗程阿扎胞苷联合CAG化疗,化
疗后Ⅳ度骨髓抑制伴发热,考虑肺部混合感染,加
强抗感染治疗后好转,2020年2月底复查骨穿:增
生,尚 可,原 始 细 胞 占 2%。复 查 血 常 规:WBC
1.08×109/L,NEUT#0.76×109/L,Hb78g/L,
PLT12×109/L。目前随访10个月,疾病进展状

态生存。
例4,女,83岁,因“面色苍白、头晕、乏力1年

余,加重3个月”于2019年8月就诊。患者自2018
年3月开始出现面色苍白、头晕、乏力,体检发现贫

血,Hb76g/L,WBC、PLT正常。补铁无效。2019
年5月因症状加重,就诊外院,查血常规:WBC
16.09×109/L,Hb70g/L,PLT462×109/L,RET

4.96%。铁蛋白1250ng/ml,叶酸,维生素 B12 正

常。CT见结肠肿物,伴周边淋巴结肿大,不除外结

肠癌,家属拒绝进一步检查及治疗。2019年7月

因晕倒于外院紧急输红细胞治疗(化验结果不详),
此后需每2周输红细胞2U,为进一步诊治入院。
既往:高血压、心肌梗死、心功能不全、脑梗死、便潜

血阳性病史。体检:贫血貌,余(-),ECOG2分。
WBC11.3×109/L,Hb55g/L,PLT67×109/L。
骨穿:增生明显活跃,原始粒细胞5%,红系、巨核

系可见病态造血。骨髓免疫分型:粒系发育异常

(未 见 单)。AML/MDSDNA 测 序:TET2 基 因

VAF23.2%。染色体:46,XX[15]。考虑 MDS-
EB-1,IPSS-R4.5分。患者家属拒绝进行结肠镜

及手术治疗。自2019年8月—2020年1月共给予

5个疗程减量阿扎胞苷联合 PD-1单抗治疗,具体

为阿扎胞苷100mgd1~3,PD-1单抗200mgd4
治疗,治疗后Ⅱ度骨髓抑制,2个疗程后摆脱输血,
Hb84g/L,血涂片:未见原始细胞。5个疗程后复

查 Hb102g/L,WBC、PLT 正常,复查骨穿:增生

活跃,原始粒细胞3%,巨核15个,可见病态造血。
2020年1月19日因黑便、腹胀、纳差,给予第6个

疗程单药PD-1单抗200mg治疗。2020年2月因

肠梗阻、消化道出血死亡,生存期6个月。
上述4例患者临床资料的总结见表1。

2　讨论及文献复习

针对老年高危 MDS/AML(年龄≥65岁)患

者,治疗选择有限,相对于最佳支持治疗或小剂量

化疗,单药去甲基化治疗药物如阿扎胞苷在近年的

临床应用中显示了明显的优势[4-5],但依然存在有

效率低,复发率高等问题。如何进一步提高阿扎胞

苷治疗的有效率、改善老年 MDS/AML患者生存,
非常重要。

近年随着免疫检查点通路被发现,以 PD-1单

克隆抗体为代表的肿瘤免疫治疗影响了肿瘤治疗

的现有格局,显示了较大的应用潜力。PD-1单抗

已在部分实体瘤及血液肿瘤中取得了很好的疗效。
前期基础研究显示,同其他血液肿瘤一样,PD-1/
PD-L1通路在削弱 T细胞抗白血病活性方面起到

重要作用。高危 MDS的PD-L1、PD-L2高表达,而
AML患者骨髓的 T细胞同正常人比较,也高表达

PD-1。在老年 AML/MDS中,伴有 TP53和不良

预后核型者,其 PD-L1阳性的 AML 原始细胞增

多,复发者也较初治者高[6-7]。
已有研究证实 AML患者 T 细胞的活化标志

(如 CD25,CD69,OX40)较正常人增加,提示其处

于炎症 状 态,而 PD1 阳 性 的 耗 竭 CD8+ T 细 胞

(CD244+ 或CD57+ 共表达)在 AML中显著增加,
但显然这种 T 细胞活化未能转化为抗白血病效

应[8]。在复发难治者中这一现象更加明显,提示 T
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细胞功能障碍。国内学者也发现,未治疗的 MDS
患者Treg细胞较正常人群明显增多,且随 MDS危

险度增高,Treg数量增多,但在使用阿扎胞苷治疗

有效9个月后,Treg 明显下降,治疗无反应患者的

Treg也有增加,提示 HMA也可影响Treg的数量。

表1　4例使用阿扎胞苷联合PD-1抗体患者的临床资料

项目 病例1 病例2 病例3 病例4
性别 男 女 男 女

年龄/岁 71 76 74 83

诊断
AML-M2,MDS/MPN
转化

MDS-EB-2 AML-M2,MDS转化 MDS-EB-1

合并疾病

高血 压、心 功 能 不 全、
多发腔隙性脑梗、多发

动脉粥样硬化

体健 体健 可疑结肠肿瘤

基因突变 MPL、EZH2 TP53 ASXL1、DNMT3A TET2
染色体 46,XY[5] 复杂核型 47,XY,+8[20] 46,XX[15]

使用PD-1抗体时状态 难治 难治 初治 初治

总疗程数 2 6 4 5
起效时间 1 2 2 3
最佳疗效 CRi CR CRi CRi
治疗后输血依赖状态 输血间期延长 脱离输血 脱离输血 脱离输血

不良反应
Ⅳ度骨髓 抑 制 粒 缺 发

热,肺部感染
Ⅱ度骨髓抑制

Ⅳ度骨髓抑制,肺部真

菌感染
Ⅱ度骨髓抑制

结局 生存 生存 进展,生存
因消化道出血、肠
梗阻死亡

PFS/月 3 6.5 5 5

OS/月 3 7 10 6

　　 去甲基化药物如阿扎胞苷,可上调 50% 的

MDS/AML患者中外周血及骨髓中 CD34+ 细胞

PD-1、PD-L1、PD-L2表达(≥2倍 mRNA 表达);
在阿扎胞苷治疗后耐药者,30%~40%的 AML/

MDS患者外周血及骨髓中 CD34+ 细胞中这些基

因表达也有增加(≥2倍 mRNA 表达),提示检查

点通路可能是重要的耐药机制之一,在阿扎胞苷使

用后促发了此通路的耐药出现,同时也增强了对

PD-1/PD-L1抑制剂的敏感性[7]。故而免疫检查点

抑制剂联合阿扎胞苷治疗从理论上可有协同作用,
能一定程度克服阿扎胞苷单药使用后的耐药。

自2015年开始已有许多尝试,将免疫检查点

通路作为新的治疗靶点用于 AML的治疗中,但在

复发 AML或去甲基化治疗失败的 MDS患者中,
单药PD-1抗体有效率低。MDAnderson的Daver
团队在2016年首次报道了一项Ⅰ期的临床试验结

果,纳入了53例复发难治 AML患者,中位年龄68
岁,既往接受了中位二线以上的全身治疗,给予阿

扎胞苷联合Nivolumab进行挽救性治疗,其中可评

估疗效者35例,总反应率(ORR)34%,高于该中心

同期单药使用阿扎胞苷或地西他滨队列的15%~
18%数据,其中17.1%(6/35)达 CR/CRi,14.3%

(5/35)达>6个月的血液学改善,前8周的死亡率

为6%。2~4级免疫相关不良反应(irAEs)发生率

为28%,激素治疗有效。中位随访6个月,仅1例

达CR患者出现复发进展,2例死亡,最终 OS为

9.3个月[8]。此后该研究团队也进行了阿扎胞苷

联合 Nivolumab一线治疗高危 MDS、AML患者,
ORR分别为80%、75%,CR率分别为56%、50%;

irAEs可控,激素治疗好转[9]。Pembrolizumab是

一种靶向PD-1的人源化单克隆抗体。一项Pem-
brolizumab联合阿扎胞苷的多队列Ⅰb/Ⅱ期研究

(Garcia-ManeroG,Blood2016)显 示,在 初 治 和

HMA治疗失败的高危 MDS患者队列中,ORR分

别为70%、30%,有少量患者长期存活,并且没有

免疫介导的不良事件[10]。2019年11月,一项对比

PD-L1抑制剂阿扎胞苷单药或联合PD-L1抑制剂

Durvalumab治疗 HR-MDS或 AML 的国际多中

心2期随机对照研究数据显示,联合治疗组 ORR
分别 为 61.9%、31.3%,均 优 于 单 药 阿 扎 胞 苷

组[11]。目前国外也有另一种 PD-L1抑制剂 Ate-
zolizumab单药或联合阿扎胞苷作为一线或 HMA
失败后二线治疗 MDS 的临床试验正在进行中

(NCT02508870)[12]。
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信迪利单抗(Sintilimab)作为国内生物医药自

主研发的PD-1单克隆抗体,在2018年底获批在中

国上市,应用于复发难治霍奇金淋巴瘤及其他血液

肿瘤疾病的治疗,显示了良好疗效[13]。基于已有

的文献,我们开始在北京地区尝试在老年虚弱的

MDS/AML患者中,使用PD-1(信迪利)单抗联合

阿扎胞苷进行治疗。本文中4例患者中位年龄75
岁,合并多种慢性疾病。例1为难治 MDS/MPN
转化的 AML患者,前期的地西他滨治疗失败;例2
为老年女性,合并非常复杂的染色体核型,基因检

测显示 TP53基因突变;例3是老年白血病,基因

检查提示 ASXL1、DNMT3A 突变;例4合并可疑

的结肠癌,但没有治疗机会。这几例均为预后较差

的 MDS/AML,本组患者比 MDAnderson中心回

顾的老年白血病患者基线情况(中位年龄68岁,
ECOG0~1分)更差,高龄、基础情况差限制了强

化治疗的可能。
考虑到阿扎胞苷联合PD-1单抗的前期报道,

除了病例1为地西他滨多程治疗难治复发外,我们

对余下3例患者在初始或第2个疗程开始了阿扎

胞苷+PD-1单抗联合治疗,4例患者均达到 CR/
CRi,血液学指标得到改善,输血依赖者可摆脱输

血,患者生存质量得以提高。这几例起效时间也较

快,所有患者均在2个疗程内起效,尽管例1随访

时间尚短,例3最终还是进展,例4最终死于可能

与消化道肿瘤相关的大出血,但可以看出,患者在

一定时间内依然是获益的。本组数据显示阿扎胞

苷联合 PD-1单抗,无论是难治 MDS,还是初治

AML,均可有一定疗效。其中病例 2 为极高危

MDS患者合并TP53突变及复杂核型,通过6个疗

程联合治疗达到CR,OS为7个月,显示此方案可

能在一定程度上改善预后不良因素的高危 MDS/
AML的生存,同时此患者治疗前后 Treg明显减

少,提示可能与对异常克隆的免疫监控能力的好转

相关。文献表明,监测治疗前后的淋巴细胞亚群、
Treg 变 化、CD34+ 细 胞 PD-L1、PD-L2、T 细 胞

PD-1基因表达情况,对预测治疗疗效有重要意

义[14]。我们将在未来的工作中,加强相关的检测。
在我们这组数据中,4例患者治疗中未发生

irAEs,均无治疗相关死亡,优于阿 扎 胞 苷 联 合

Nivolumab1/2期临床数据。3例患者治疗前血细

胞减少显著,在应用联合治疗后出现Ⅳ度骨髓抑

制,但经过输血及细胞因子支持治疗后好转。治疗

后2例患者发生肺部感染,抗感染治疗好转。例3
因肺部感染延迟治疗1个月,疾病从 CRi进展,提
示治疗的持续性对于有效率有重要意义。例4最

终死于消化道大出血及肠梗阻,经分析考虑为结肠

肿瘤相关,而非治疗的不良反应。并未见到明显的

irAEs,可能与例数少,用药时间短有关。不过,我

们在选择患者时,也有意避开有基础免疫病、心肺

疾病患者,在治疗过程中,严密监测PD-1相关的毒

副作用,做到早发现,早处理。国外研究报道的治

疗 MDS/AML的irAEs与实体肿瘤的不同[13],肺
炎、肾炎、结肠炎和皮炎更常见,而非实体瘤中的内

分泌异常、皮疹和转氨酶升高等。PD-1单抗虽然

骨髓抑制少见,但严重的irAEs可能会产生严重的

后果。
综上,本研究为高龄、虚弱的高危 MDS/AML

患者提供了新的治疗方案的经验,但本研究纳入例

数较少,随访时间短,且为回顾性研究,有待于更大

样本的前瞻性临床研究确定其疗效。
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HereditaryspherocytosisfromaChinesefamilywithp.E1135X
mutationofSPTBgene:acasereportandliteraturereview

Summary　Toimprovetheknowledgeofhereditaryspherocytosis(HS)withnovelSPTBmutationandfacilitate
themoleculardiagnosisinintractablecases,wereportedthediagnosisandtreatmentprocessofapatientofHSfrom
aChinesefamilywithseverejaundicebutwithoutanemia,andreviewedrelatedliteratures.Thispatientwasa16-year
oldmalewhoseprominentmanifestationwasseverejaundiceandpathologicalfeaturesofhepaticpuncturewascon-
sistentwithGilbertsyndrome.FurtherexaminationsshowedthatUGT1A1genemutationwasnegative.Spherocytes
wereobservedintheperipheralsmearwithincreasedincubatedosmoticfragility.AnovelmutationofSPTBgene,

thesubstitutionofc.3403G>Tinexon15,wasidentifiedinthepatientandhisfather.Aftersplenectomy,

thepatient'sjaundiceeasedrapidly.ThiscasereportsuggeststhatanovelSPTB mutation(NM _001024858,

c.3403G>T,Exon15)ispotentiallyassociatedwithHS,andmoleculardiagnosisisofclinicalsignificancefortheac-
curateidentificationofatypicalHScases.

Keywords　 hereditaryspherocytosis;Gilbertsyndrome;jaundice;SPTBgene;moleculardiagnosis

　　遗传性球形红细胞增多症(hereditarysphero-
cytosis,HS)是一组高度异质性疾病,由编码红细

胞膜和细胞骨架蛋白的某些基因发生突变所致,其
中最常见的是血影蛋白(SPTA1和SPTB基因)、
锚蛋白(ANK1基因)和带3蛋白(SLC4A1基因)
突变。上述突变降低了将红细胞内膜骨架与脂质

双层的外层相连接的蛋白质的水平,继而导致红细

胞膜微囊泡形成、红细胞逐渐变为球形。球形红细

胞易致溶血,机制包括红细胞变形性降低以及脾脏

巨噬细胞的吞噬作用,血影蛋白的丢失似乎与溶血

的严重程度特别相关[1]。HS诊断和处理的指南中

指出SPTB基因、ANK1基因、SLC4A1基因常见

于常染色体显性遗传的 HS,新型 SPTB 基 因、
ANK1基因突变则多见于常染色体隐性遗传的患

者,因此 HS的研究仍面临诸多挑战[2]。中国人群

有独特的 HS 突变谱,SPTB 占 45%,ANK1 占

45%,SLC4A1占10%,所有突变均为非再现的,但
每一个突变对特定家庭成员是独特的,并且对大多

数中国人群特异[3]。在某些患者,相关基因的多个

突变可产生协同或抑制效应,导致复杂的 HS病理

发生。若 HS合并 Gilbert综合征时能够导致基因

型和表型的明显不一致性,引起高漏诊率,甚至临

床 HS患者的误诊。本文对1例伴新型SPTB基

因(c.3403G>T)杂合突变的 HS,患者存在严重黄

疸却无贫血,最终综合临床、实验室和分子测序

UGT1A1和遗传性红细胞增多基因组套明确了诊

断,现报告如下。
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