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　　[摘要]　目的:观察提高泼尼松剂量单药治疗骨髓纤维化贫血的疗效。方法:回顾性分析接受较高剂量泼尼

松单药治疗20例伴有贫血的骨髓纤维化患者的临床资料,主要内容包括性别、年龄、诊断、外周血、骨髓形态学、
免疫学、细胞遗传学、基因突变、骨髓活检、肝脾肿大、体质性症状及既往治疗情况。结果:20例患者中男16例、
女4例,中位年龄57(45,68)岁,治疗前中位血红蛋白水平60(55,80)g/L,口服泼尼松0.7~1.0mg/(kg·d)[中
位剂量0.8mg/(kg·d)]至少3个月,75.0%(15/20)患者经过中位起效时间3(2,8)周的治疗获得临床反应,中
位疗效持续时间为19(6,45)个月。非输血依赖10例患者中,8例患者血红蛋白上升大于20g/L;10例输血依赖

患者中,2例患者治疗有效但因不良反应无法耐受早期停药,其余8例输血依赖患者中7例摆脱输血依赖。根据

IWG-MRT关于贫血的疗效评价标准,2例患者获得完全缓解,6例患者获得部分缓解,7例患者获得临床改善。

20例患者均未见明显的血液学不良反应;非血液学不良反应主要为继发感染和神经毒性。结论:增加泼尼松剂

量[中位剂量0.8mg/(kg·d)]持续服用至少3个月,能够提高骨髓纤维化患者贫血治疗反应率,改善患者的生

活质量。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyofcorticosteroidmonotherapythroughincrementofprednisone
dosageonmyelofibrosis-associatedanemia.Methods:Theoutcomeandclinicaldataof20myelofibrosispatients
treatedwith medium-doseprednisonewereretrospectivelyanalyzed,includinggender,age,diagnosis,whole
bloodcount,bonemarrowexamination,immunophenotyping,cytogeneticschanges,somaticmutations,bone
marrowbiopsy,hepatomegalyand/orsplenomegaly,constitutionalsymptomsandpriortreatment.Results:A-
mongthe20patients,therewere16malesand4females,withamedianageof57(45,68)years.Beforetreat-
ment,themedianhemoglobinlevelwas60(55,80)g/L.Oralprednisonedoseof0.7-1.0mg/(kg·d),median
doseof0.8mg/(kg·d)wastakenforatleast3months.Fifteenpatients(75.0%)obtainedclinicalresponseafter
treatmentwithamedianonsettimeof3(2,8)weeks.Themediandurationofefficacywas19(6,45)months.A-
mongthe10transfusion-independentpatients,thehemoglobinincreasedbymorethan20g/Lin8patients.A-
mongthe10transfusion-dependentpatients,2caseswereeffectivebutcouldnottolerateearlywithdrawaldueto
adverseevents;amongtheother8transfusion-dependentpatients,7casesgotridofbloodtransfusiondepend-
ence.AccordingtotherevisedInternationalWorkingGroupforMyelofibrosisResearchandTreatment(IWG-
MRT)criteria,2casesachievedcompleteremission,6casesachievedpartialremissionand7casesachievedclini-
calimprovement.Therewerenoobvioushematologicaladverseeventsin20patients.Nonhematologicaladverse
eventsweremainlysecondaryinfectionandneurotoxicity.Conclusion:Incrementofprednisonedosage,withame-
diandoseof0.8mg/(kg·d)continuouslyatlast3monthsresultsinhigherresponserateofmyelofibrosis-associ-
atedanemia,togetherwithimprovedqualityoflife.
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　　骨髓纤维化是一种慢性骨髓增殖性肿瘤,其特

点是恶性克隆性的造血干细胞扩增,介导细胞因子

释放,导致巨核细胞增生异常,髓内网状纤维增生、
髓外造血[1-2]。贫血是骨髓纤维化患者最常见和最

早出现的症状之一,严重影响患者的生存质量与预

后,临床表现为乏力、头晕、虚弱、心绞痛、心功能不

全等症状。促红细胞生成素、达那唑以及免疫调节

剂联合小剂量泼尼松是目前治疗贫血的主要手段,
贫血改善率为30%左右。相当多的骨髓纤维化患

者仍需要依赖红细胞输注维持生命[3]。有研究表

明泼尼松单药治疗骨髓纤维化贫血有效[4]。本研

究探索适当提高泼尼松治疗剂量对骨髓纤维化患

者贫血的疗效。
1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

纳入标准:根据 WHO(2016年)原发性骨髓纤

维化诊断标准[5]:经骨髓组织学活检病理切片、骨
髓形态学、外周血涂片、分子生物学检查及临床表

现明确诊断为骨髓纤维化,包括原发性骨髓纤维化

及继发于血小板增多症后骨髓纤维化;血红蛋白低

于100g/L;既往未接受过治疗或其他治疗评价为

无效,治疗时间以及药物剂量符合方案要求。
排除标准:糖皮质激素使用禁忌,合并严重感

染以及代谢性疾病。
1.2　治疗前疾病状态

采用骨髓增殖性肿瘤总症状评估量表(MPN-
SAF-TSS)对患者进行症状负荷评估[6],采用分子

生物学国际预后积分系统(DIPSS-PLUS)对患者

进行预后分期[7],采用 ECOG 体能状态评分对患

者进行体能状态评估。脾脏肿大分级:轻度肿大

(深吸气时脾脏不超过肋缘下2cm),中度肿大(深
吸气时脾脏超过肋缘下2cm 但未及脐水平线),高
度肿大(脾脏达脐水平线以下或超过前正中线)。
1.3　治疗方案

初始泼尼松口服剂量为0.7~1.0mg/(kg·
d)[中位剂量0.8mg/(kg·d)],分3次口服,持续

服用至少3个月。有效者达到平台期后激素逐渐

减量至5~10mg/d,不能耐受或激素无效者停药,
贫血症状明显或血红蛋白<60g/L的患者给予成

分输血,治疗过程中血红蛋白≥20g/L或摆脱输

血依赖至少持续3个月,评价为贫血治疗有反应。
1.4　疗效判断

根据2013年欧洲骨髓纤维化网(EUMNET)
和骨髓增殖性肿瘤治疗国际工作组(IWG-MRT)
确定的有关贫血的疗效标准进行评价[8]。完全缓

解:外周血血红蛋白含量≥100g/L;部分缓解:外
周血血红蛋白含量85~100g/L;临床改善:非输血

依赖患者血红蛋白增加至少20g/L,存在输血依赖

患者脱离输血至少3个月以上。复发:获得完全缓

解、部分缓解或临床改善后,再次失去贫血疗效持

续至少1个月。贫血总反应率:包括临床改善、部
分缓解和完全缓解患者所占的比率。药物不良反

应根据美国国立癌症研究所不良事件共同毒性标

准(第5版)进行评价。
1.5　随访观察指标

随访时间至少大于3个月,开始治疗后每2周

复查,资料来源:①门诊随访数据;②住院病历记录

及检验检查系统的数据;③电话及短信随访。所有

患者随访至2021年3月1日。随访的具体指标包

括:血常规,是否输血依赖,生化指标(肝肾功能),
肝脏、脾脏的大小,药物不良反应如水肿、便秘、消
化道反应、血糖变化、神经系统症状、感染相关及精

神状态的改变。
2　结果

2.1　临床基线

20例骨髓纤维化伴有贫血(血红蛋白<100g/
L)患者中,年龄57(45,68)岁;男16例,女4例;诊
断为原发性骨髓纤维化16例,继发于血小板增多

症后骨髓纤维化4例;治疗前中位确诊时间10.5
(0.5,11.0)个月;10例患者为输血依赖。骨髓纤

维化程度,MF-1级4例,MF-2级6例,MF-3级10
例;基因突变的状态:JAK-2基因突变8例,CALR
基因突变2例,MPL基因突变2例,3种基因均为

阴性3例,未有基因突变数据5例;染色性核型:正
常核型11例,未有核型数据6例,核型异常3例,
其中1例为46XY+8[20],1例为46XY,t(7;12)
13q(-)[20],1例为46XY,del(13)(q21)[6]。
2.2　治疗前疾病状态

3例患者接受泼尼松方案治疗为初始治疗,其
余患者均接受过其他传统的治疗方案,包括羟基

脲、促红细胞生成素、免疫调节剂(沙利度胺)、芦可

替尼及雄激素治疗。治疗前根据 DIPSS-PLUS对

20例患者进行预后分层,其中3例为中危-1组,
8例为中危-2组,9例为高危组。根据 MPN-SAF-
TSS对20例患者进行体质性症状的评估,轻度(<
40)6例,中度(40~60)7例,重度(70~100)7例;
根据 ECOG 评分对患者的体能状态进行评估,
ECOG2分9例,3分8例,4分3例。红细胞输注

依 赖 10 例 (50.0%),血 小 板 输 注 依 赖 6 例

(30.0%),肋下所及脾脏大小3.8(2.5,9.0)cm,
中位血红蛋白60(55,80)g/L,中位白细胞计数

3.5×109/L(2.1×109/L,6.7×109/L),中位血小

板计数78×109/L(56×109/L,350×109/L),外周

血原始细胞中位数3%(2%,6%)。既往接受的治

疗包括:免疫调节剂8例,羟基脲3例,促红细胞生

成素9例,雄激素9例,芦可替尼3例。
2.3　疗效评价

2.3.1　贫血改善　治疗前中位血红蛋白水平为
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60(55,80)g/L,其中10例患者治疗前血红蛋白低

于60g/L,或贫血症状明显存在红细胞输注依赖。
20例骨髓纤维化贫血患者接受泼尼松治疗的中位

剂量为0.8(0.7~1.0)mg/(kg·d)。3例患者治

疗无效;2例患者治疗有效,2周内血红蛋白上升

20g/L,但因不良反应无法耐受应用2周停药;其
余15例患者的贫血症状得到改善,中位起效时间

3(2,8)周,15例患者中位持续时间19(6,45)个月。

根据IWG-MRT治疗骨髓纤维化有关贫血改善的

标准评价,20例患者中2例获得完全缓解,6例获

得部分缓解,7例达临床改善,贫血改善的总体反

应率为75.0%(15/20)。在10例非输血依赖患者

中,8例患者的血红蛋白上升大于20g/L,10例输

血依赖患者中7例摆脱输血依赖。15例贫血改善

患者的数据见表1。

表1　增加泼尼松剂量后治疗有反应的15例患者治疗前后临床数据比较

患者编号 年龄/岁 性别 骨髓纤维化类型
治疗前后血红蛋白(最好的

血红蛋白反应)/(g·L-1)
起效时间/周 持续时间/月

1 37 男 血小板增多症后继发 90vs115 2 45

2 50 男 原发 输血依赖vs90 2 5

3 27 男 原发 74vs135 4 35+

4 42 男 血小板增多症后继发 输血依赖vs83 3 6

5 62 男 原发 输血依赖vs91 9 27

6 47 男 原发 69vs91 8 55+

7 78 男 原发 66vs89 3 4

8 65 男 血小板增多症后继发 输血依赖vs86 3 6

9 60 男 原发 输血依赖vs91 8 4

10 57 男 原发 70vs115 4 19+

11 49 男 原发 78vs118 4 24+

12 45 女 原发 65vs115 2 80

13 61 男 原发 71vs105 2 59+

14 50 女 原发 输血依赖vs90 3 10+

15 66 男 血小板增多症后继发 输血依赖vs72 2 8+

2.3.2　血小板改善　5例患者血小板计数升高,
至少升高20×109/L,2例血小板输注依赖患者,其
中1例患者经泼尼松治疗脱离了血小板输注依赖,
并持续3个月以上。
2.3.3　脾脏缩小以及体质性症状的改善　4例患

者治疗后脾脏有不同程度的缩小,肋下触诊缩小范

围为3~5cm。使用芦可替尼治疗的3例患者脾

脏明显缩小,治疗前7例患者 MPN-SAF-TSS评分

为重度,其中3例患者经过泼尼松治疗3个月后再

次评分为中度。
2.4　不良反应

20例患者均未见明显血液学不良反应。治疗

相关的不良反应主要包括神经肌肉毒性以及继发

感染。1例患者既往有精神疾病病史服用泼尼松

后精神疾病加重。1例患者出现肌病表现为双下

肢麻木无力,行走困难双下肢瘫痪。5例患者继发

严重感染,3例患者肺部感染,1例患者确诊为耶氏

肺孢子肺炎,1例患者拟诊侵袭性真菌感染,1例患

者 T-SPOT阳性伴有反复单侧胸腔积液给予诊断

性抗结核治疗,1例患者考虑腹腔感染,1例患者恶

液质合并泌尿系感染,反复中断尿培养为大肠埃

希菌。
2.5　疾病转归及结局

2例患者因无法耐受不良反应早期(2周)停
药,18例患者完成至少3个月治疗,疾病转归见图

1。3例患者因治疗无效停药,其中1例序贯进入

减低强度预处理异基因造血干细胞移植。1例获

得部分缓解的患者因外周原始细胞比例升高停药

后序贯进行异基因造血干细胞移植,2例患者因激

素减量后复发再次加用激素失去疗效停药,1例患

者因急性白血病转化停药。5例患者因继发严重

感染停药。1例患者因心脏衰竭停药。8例患者死

亡,其中2例早期停药患者输血依赖死于原发病,
3例死于继发感染,1例死于肝功能衰竭,1例死于

急性白血病,1 例死于与原发病 无 关 的 心 功 能

衰竭。
3　讨论

免疫调节剂联合小剂量泼尼松[30mg/d或

0.5mg/(kg·d)]是目前骨髓纤维化贫血治疗指

南以及专家共识推荐的手段,然而大量文献报道贫
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图1　根据IWG-MRT骨髓纤维化贫血疗效评价标准

评估18例患者整体治疗反应

血改善率在21%~30%。Mesa等[9]研究中42例

原发 性 骨 髓 纤 维 化 患 者 入 组,接 受 来 那 度 胺

10mg/d联合小剂量泼尼松方案,贫血临床改善率

约19%。Chihara等[10]采用来那度胺联合小剂量

泼尼松治疗40例骨髓纤维化患者,经过长达9年

的随访,贫血改善率约32%,中位持续时间约8.2
个月。Castillo-Tokumori等[11]进行的一项大型回

顾性研究旨在评价免疫调节剂对骨髓纤维化贫血

的有效性,发现来那度胺组的贫血反应率为49%
(41/83),沙利度胺组的贫血改善率为42%(28/
67)。Daver等[12]报道使用泊马度胺联合小剂量泼

尼松治疗29例骨髓纤维化患者,贫血的改善率为

21%。综上所述,免疫调节剂联合低剂量泼尼松治

疗方案对改善骨髓纤维化患者贫血的有效率维持

在20%~30%,效果不佳。本研究增加泼尼松剂

量单药应用无免疫调节剂联合,不良反应少且治疗

费用低,贫血反应率高,20例患者中15例贫血改

善,中位维持时间达23个月,显示出该方案的优越

性。有关单独使用糖皮质激素治疗骨髓纤维化贫

血的研究结果很少。一项观察性研究第一次提出

糖皮质激素可能对骨髓纤维化贫血有效,单中心的

100例原发性骨髓纤维化患者中15例由于合并溶

血性贫血接受单药泼尼松(30mg/d)治疗。其中

4例(26.7%)患者反应良好,持续时间为6~24个

月。近年来一项旨在评价泊马度胺有效性的前瞻

性临床试验表明[13],严重贫血未经选择的骨髓纤

维化患者中,单用泼尼松也能够改善患者的贫血。
在这项随机研究中,21例患者使用单药泼尼松+
安慰剂作为对照组(泼尼松用药周期为3个月,首
个28d周期30 mg/d,第2个周期15 mg/d,第

3个周期每隔1天15 mg)。根据IWG-MRT 标

准,16例患者完成了3个月的用药疗程,贫血改善

率为19%,中位起效时间为3(1~5)个月,随着泼

尼松逐渐减量,75%的患者在2.3~5.5个月后复

发。Hernández-Boluda等[14]发表的一项回顾性长

期观察研究纳入30例骨髓纤维化贫血患者,治疗

方案为泼尼松单药起始剂量0.5~1.0mg/(kg·d),
有效的患者激素逐渐减量至最小维持剂量,中位治

疗时间1.1个月后,40.0%(12/30)的患者贫血治

疗达临床改善标准,中位持续时间12.3个月。上

述研 究 提 出 泼 尼 松 起 始 剂 量 为 0.5 mg/kg 与

1.0mg/kg对贫血的反应率差异无统计学意义,然
而文中未交待分组方法与统计学结果。综上所述,
有关单药泼尼松治疗骨髓纤维化贫血最好的反应

率为40%,然而本研究观察到增加泼尼松的起始

剂量,中位剂量0.8mg/(kg·d),起效时间缩短,
维持剂量达平台期,中位起效时间为3周,贫血临

床改善率为75.0%,疗效持续时间延长,效果显著

优于既往文献报道。首先考虑样本量较小,其次考

虑骨髓纤维化患者体内细胞因子水平高存在免疫

异常激活,增加泼尼松起始剂量增强免疫抑制作用

对改善贫血有利。
泼尼松治疗骨髓纤维化患者是否能够提高血

小板计数及缩小脾脏,研究结果不尽相同。Mesa
等[9]报道采用沙利度胺50mg/d+泼尼松30mg/d
的治疗方案发现,21例患者中75%的患者血小板

计数上升,19%的患者脾脏有不同程度的缩小。
Bělohlávková等[15]回顾性研究13例原发性骨髓

纤维化患者接受沙利度胺50mg/d+小剂量泼尼

松方案,38%的患者血小板计数上升,30%的患者

脾脏有缩小。Thapaliya等[16]研究纳入 50 例患

者,接受沙利度胺50mg/d+小剂量泼尼松治疗方

案,仅有8%的患者出现脾脏缩小。Chihara等[10]

报道的一项来那度胺+泼尼松改善骨髓纤维化贫

血的研究,入组40例患者,观察时间9年,仅有

30%的患者脾脏有所缩小。本研究观察到泼尼松

能够提高部分骨髓纤维化患者的血小板计数。15
例贫血改善的患者中,5例血小板计数表现为升

高,血小板计数至少升高20×109/L,2例血小板输

注依赖,其中1例患者经过泼尼松治疗脱离血小板

输注依赖,并持续3个月以上。表明骨髓纤维化患

者血小板降低可能与免疫因素导致的血小板破坏

增加有关,使用泼尼松减少血小板破坏能够提高部

分患者血小板计数。4例患者的脾脏在治疗后有

不同程度的缩小,肋下触诊缩小3~5cm,结合文

献报道表明泼尼松缩小脾脏的作用有限,1例患者

由于脾脏增大不能耐受接受异基因造血干细胞移

植。芦可替尼可以有效减轻骨髓纤维化患者脾脏

肿大及相关体质性症状[17],本研究中3例服用芦

可替尼的患者脾脏均有明显缩小,其中1例患者长

期服用芦可替尼后逐渐失去疗效,脾脏再次增大,
1例患者芦可替尼逐渐加量过程中血常规出现三

系下降,考虑芦可替尼长期作用有限,高剂量使用
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仍有一定的骨髓抑制作用。
增加泼尼松剂量对骨髓纤维化患者血常规恢

复以及脾脏缩小均有作用。然而泼尼松治疗骨髓

纤维化的机制尚不明确,我们试图探讨其可能的机

制。①抑制炎症因子的合成和分泌:骨髓纤维化患

者的肿瘤性巨核细胞及其他克隆性扩增的造血细

胞(如 T细胞和B细胞)释放的细胞因子介导成纤

维细胞的激活在骨髓纤维化疾病进程起重要作

用[18],泼尼松能够通过竞争性抑制或者阻断促炎

介质转录所需的转录因子、NF-κB和激活蛋白-1的

功能,在基因转录水平上实现抑制细胞因子的合

成[19],除了对基因转录有影响外,泼尼松还能通过

影响翻译后事件来抑制炎性细胞因子的分泌[20]。
通过降低编码IL-1、IL-2、IL-6、IL-8、TNF和 GM-
CSF的 mRNA稳定性发挥作用,从而抑制炎症因

子对成纤维细胞的激活作用减少Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原

的异常沉积减缓骨髓纤维化的进程。②抑制单核-
巨噬系统:糖皮质激素能减少单核/巨噬细胞衍生

的类花生酸和炎性细胞因子(IL-1、TNF)的产生,
抑制巨噬细胞的吞噬功能降低网状内皮系统清除

能力,从而减少巨噬细胞IgG以及补体 C3与致敏

红细胞的结合,减少红细胞及血小板留滞在肿大的

脾脏,减少红细胞、血小板被巨噬细胞识别以及吞

噬的机会[21]。③骨髓纤维化患者常伴有其他自身

免疫功能的紊乱,可伴有细胞毒性 T 淋巴细胞数

量的增加,循环免疫复合物增多等,泼尼松可作用

于淋巴细胞及浆细胞,抑制自身免疫性抗体的生

存,改变抗体对红细胞膜抗原的亲和力,抑制抗原-
抗体反应并促进结合的抗体游离[22]。

本研究增加泼尼松的起始剂量及维持时间,能
够明显改善骨髓纤维化患者的贫血状况。然而增

加剂量全身糖皮质激素的应用出现明显不良反应,
导致停药以及死亡的首要不良反应为严重感染,主
要为肺部感染。糖皮质激素全面影响免疫系统,导
致中性粒细胞黏附能力以及离开循环的能力下降,
难以进入感染和组织损伤部位,减少单核/巨噬细

胞衍生的类花生酸和炎症细胞因子的释放,抑制巨

噬细胞的吞噬作用,同时淋巴细胞数量明显减少,B
细胞以及免疫球蛋白水平下降,T细胞的功能受到

抑制。强大的免疫抑制作用导致细菌感染以及机

会性真菌感染的发生率明显升高。本研究纳入的

骨髓纤维化患者多数处于疾病的终末期,长期输血

依赖,体能状态差,全身合并症多,应用较高剂量的

泼尼松后5例患者继发严重感染,3例为肺部感

染,其中1例确诊为耶氏肺孢子肺炎,1例拟诊侵

袭性肺曲霉菌感染。2020版血液病患者侵袭性真

菌病的诊断与治疗指南[23]提示,糖皮质激素应用

0.3mg/(kg·d)大于3周的患者为侵袭性真菌感

染的高危因素建议真菌预防。本研究中2例患者

肺部感染考虑为侵袭性真菌病。对于增加剂量泼

尼松治疗骨髓纤维化贫血的患者,有必要进行真菌

的预防性治疗。肌病是糖皮质激素治疗少见的并

发症,主要表现为无痛性四肢近端的肌无力,有文

献提示肌病的发生与全身性糖皮质激素的总体剂

量相关[24],剂量越高肌病发生率越高及发生速度

越快,超过40mg/d泼尼松,可在2周内诱发,本研

究中1例患者1周内诱发严重肌病,双下肢麻木无

力瘫痪停药后很快好转。糖皮质激素对精神以及

认知状态的影响也应引起重视,1例患者既往有精

神疾患经治疗后停用精神类的药物,服用中剂量泼

尼松2周后再次出现情绪不稳定、躁狂等精神病性

症状。
综上,增加剂量单药泼尼松可能通过增强免疫

抑制作用减轻炎症反应有效改善骨髓纤维化患者

的贫血状态,是治疗骨髓纤维化贫血的有效手段,
然而伴随的严重的不良反应同样不能忽视。本研

究中3例对较高剂量泼尼松治疗无反应的患者均

为 DIPSS-PLUS评分高危组,是否评分越高对泼

尼松的反应越差,有待进一步研究。由于样本数量

有限以及缺乏相应的基础试验研究,无法清楚地描

述最有可能对泼尼松治疗产生反应的患者临床特

征,期待未来大规模的前瞻性的临床研究以及基础

研究进一步证实。
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