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骨髓增生异常综合征药物治疗进展
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【摘要】 骨髓增生异常综合征（MDS）是一组具有不同临床病程的异质性肿瘤，其特征是髓系造血细胞发育

异常，表现为无效造血和难治性血细胞减少。对于低风险患者，成分输血和祛铁治疗是支持治疗的首选。高风

险患者应尽可能采用造血干细胞移植（HSCT）治疗。不适合移植患者，可使用去甲基化药物。随着医学的发展，

MDS治疗方案有了新的进展，其中去甲基化药物的合适剂量和联合化疗方案也在进一步探索中。本文归纳了

目前MDS治疗方案，总结该领域的治疗新进展。
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Progress in drug therapy of myelodysplastic syndrome
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【Abstract】Myelodysplastic syndrome（MDS）is a group of heterogeneous tumors with different clinical course，characterized
by abnormal development of myeloid hematopoietic cells，and manifested as ineffective hematopoiesis and refractory cytopenia.
For low-risk patients，component transfusions and iron removal are the mainstays of supportive care. High-risk patients should be
treated with hematopoietic stem cell transplantation（HSCT）whenever possible. In patients who are not suitable for transplantation，
demethylating agent can be used. With the development of medicine，new progress has been made in the treatment of MDS，
among which the appropriate dose of demethylating agent and combined chemotherapy regimens are also being further explored.
This article summarized the current treatment options for MDS and the progress in this field.
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骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndro ⁃
me，MDS）是一组造血干细胞疾病，具有向白血病转

化的内在趋势［1-2］。在欧盟MDS的发病率约为 4/10
万人，中位发病年龄为72岁。中位生存期从少于6个
月至超过 5年不等，治疗上宜采用个体化原则［3］。由

于MDS的临床病程多变，因此开发了包括国际预后评

分系统（international prognostic scoring system，IP⁃
SS）、世界卫生组织分型预后积分系统（World Health
Organization classification-based prognostic scor⁃
ing system，WPSS）和国际预后积分系统修订版（re⁃

vised international prognostic scoring system，IPSS-
R）等多种预后积分系统对患者进行准确的风险评

估［4］。IPSS-R是根据细化的细胞遗传学及骨髓原始

细胞比例进行分层，具有更高的预后权重［5］。近年

来，随着对MDS分子发病机制进一步了解，研究发现

了多个与表观遗传学调控、染色体修饰、信号传导和

DNA修复途径相关的突变基因［6-9］。这些遗传变异研

究有利于完善目前的诊断和预后方法。造血干细胞

移 植 （hematopoietic stem cell transplantation，
HSCT）仍是唯一可长期生存的治疗选择［10］。本文讨
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论当前和未来的治疗方案，尽可能改善MDS患者的

预后。

1 低风险骨髓增生异常综合征的治疗

低风险MDS的特征是低骨髓原始细胞百分比、

较轻细胞减少症以及相对较好的核型和分子学异常。

根据 IPSS-R预后分层，低于3. 5分的患者属于低风险

MDS。主要治疗包括成分输血及祛铁治疗、促造血、免

疫抑制及免疫调节和去甲基化药物等。

1. 1 成分输血及祛铁治疗

当造血功能不全导致外周血细胞大量减少时，需

予血细胞输注。贫血是低风险MDS最常见的症状，

在90%的病例中都存在。因此，改善贫血对整体健康

和生活质量至关重要。此外，出血对于血小板数量减

少和血小板质量下降的MDS患者是致命的。慢性铁

超负荷和输血反应是长期输血依赖的主要并发症［11］。

当铁螯合的水平大于结合血清转铁蛋白的效果时，血

液中的游离铁会增加，多余的铁会集聚在心脏、肝脏

和骨髓等组织中，导致进行性器官损伤［12］。因此，对

于临床上需长期输血患者，监测器官功能显得尤为重

要。铁螯合剂可以改善器官功能，尤其是肝功能，少

数患者也可改善血细胞计数并减少输血需求［13］。同

时也有研究表明，铁螯合剂可为MDS患者提供生存

益处，但仍缺乏前瞻性随机临床试验的数据［14］。尽管

在出现输血依赖之前开始应用祛铁治疗可能改善总

体预后，但对于治疗干预的最佳时机方面仍缺乏可靠

数据。

1. 2 促造血治疗

造血生长因子治疗有助于改善MDS患者的输血

依赖，减少出血风险。2018年 Fenaux等［15］发表了 1
项Ⅲ期临床试验的结果，评估促红细胞生成素（eryth⁃
ropoietin，EPO）与安慰剂的对比，发现 EPO明显减轻

了红细胞输血依赖，且两组间血栓栓塞事件没有明显

差异。Platzbecker等［16］发表了一项非常类似的随机、

安慰剂对照Ⅲ期临床试验，也证实了EPO显著减少了输

血依赖并增加了红系反应率。该研究为欧盟批准EPO
用于低风险MDS患者的治疗提供了基础。然而，一

项对 1696例使用 EPO治疗的MDS患者数据分析结

果显示，EPO对患者的生存并无改善［17］。同时一项随

机Ⅲ期临床试验的数据表明，发现 EPO单药治疗与

EPO联合粒细胞集落刺激因子（granulocyte-colony
stimulating factor，G-CSF）治疗之间没有差异［18］。尽

管有必要注意心血管不良事件的可能性，但 EPO仍是

低风险MDS患者的一个重要治疗选择。

1. 3 免疫抑制和免疫调节治疗

一项荟萃分析显示，免疫抑制治疗仅适用于少数

MDS患者，特别是低风险MDS患者［19］。抗胸腺细胞球

蛋白（antithymocyte globulins，ATG）和环孢素A（cyc⁃
losporin A，CSA）联合使用对于减少输血依赖的反应

更为持久。第 1种用于MDS试验的免疫调节物是沙

利度胺，其不仅能改善MDS患者的血液学状况，还能

缓解缺失（5q）患者的细胞遗传学症状［20］。然而，输

血依赖的低风险MDS和染色体 5q缺失患者现在可

以使用来那度胺治疗，约 2/3的患者实现了输血独

立［21］。与沙利度胺相比，来那度胺有较明显抑制造血

的不良反应。免疫抑制治疗最佳治疗时间尚未确定，

但即使在因非医疗原因停止治疗后，也有患者出现了

长期缓解［22］。研究认为，对 EPO无反应的患者，应考

虑用来那度胺治疗。特别强调的是，TP53突变者应

用来那度胺治疗较少获得完全细胞遗传学缓解，并且

因高风险向白血病转化，导致疾病进展［23］。

1. 4 去甲基化药物

去甲基化药物主要是包括阿扎胞苷（Azacyti⁃
dine，AZA）和地西他滨（Dicitabine，DAC），尽管支

持去甲基化药物用于低风险MDS的数据很少，但在

美国被批准用于低风险MDS的患者。通常，这些药

物用于全血细胞减少症患者。

1. 5 其他药物

转化生长因子 β（transforming growth factor-β，
TGF-β）抑制剂通过减轻 TGF-β对红细胞生成的抑

制作用而诱导良好的红细胞反应［24］。Luspatercept与
修饰的激活素受体型ⅡB连接到人免疫球蛋白（im⁃
munoglobulin G1，IgG1）的 Fc片段，是一种重组融合

蛋白。该化合物结合并因此中和了 TGF-β的配体，

并支持晚期红细胞成熟［25］。一项Ⅱ期研究显示，

TGF-β抑制剂使得2/3低输血负担及约1/3高输血负

担MDS患者的红细胞状况得到明显改善。

托拉利单抗（Tomaralimab）是一种阻断Toll样受

体（Toll-like receptors，TLR）的人源化抗体，目前正在
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测试用于HMA失败后的MDS治疗。在MDS患者的

CD34
+骨髓细胞中TLR信号过度活跃，部分原因是TLR

过表达，这导致细胞核因子κB（nuclear factor of kappa
B，NF-κB）和结构域蛋白3（jumonji domain-contain⁃
ing 3，JMJD3）的激活，并导致几种抑制造血分化细胞因

子的释放。研究表明，以 TLR2为中心的信号传导在

MDS中失调，并且其靶向治疗可能具有潜在益处［26］。

一项Ⅰ期试验使用剪接体抑制剂H3B-8800治疗

MDS和慢性粒-单核细胞白血病（chronic myelomono⁃
cytic leukemia，CMML）患者，这些患者的剪接体基因

中有一个突变，如SF3B1、USAF1、SRSF2或ZRSR2，研究

表明，这些剪接体抑制剂具有治疗MDS剪接因子突

变的潜力［27］。

2 高风险骨髓增生异常综合征的治疗

在将去甲基化药物应用到高风险MDS治疗之前，已

对急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）
诱导化疗与HSCT治疗进行了广泛的研究。临床试验

表明，与支持治疗、低剂量阿糖胞苷或强化化疗相比，

去甲基化药物治疗能显著提高高风险MDS患者生存

期。对于高风险MDS患者，去甲基化药物、去甲基化

药物联合化疗或HSCT等高强度治疗可作为其首选治

疗方式。治疗目的在于消灭恶性克隆细胞，延长患者

生存期。

2. 1 造血干细胞移植

通常对于准备骨髓移植而原始细胞增多的患者，

可以考虑先使用化疗方案或去甲基化药物进行清髓

处理，但应尽早进行骨髓移植。对于低风险患者，延

迟移植具有较好的生存优势；而对于高风险患者，早

期移植可获得较好生存优势［28］。然而，当低风险患者

出现显著血细胞减少、高危遗传学异常或疾病进展等

情况时，应积极准备移植。高风险患者常伴有多种器

质性病变，感染、移植物抗宿主病和疾病复发等风险

较高，宜尽早进行移植。

2. 2 化疗

高风险MDS患者由于年龄及基础疾病问题，化

疗风险太大，不建议使用常规化疗。同时，由于费用、

合适供者以及移植后复发的问题，仅少数患者能接受

移植。因此对于大部分高风险MDS患者则推荐去甲

基化药物或临床试验药物治疗［29］，也可以根据患者体

能状况选择预激方案化疗［30］。预激方案有望延长高风

险MDS患者的生存期，但也需要更多前瞻性研究来明

确效果。

2. 3 去甲基化药物

去甲基化药物是当前研究的热点，目前临床上应

用普遍［31］。去甲基化药物也可用于桥接HSCT以及

HSCT治疗失败的患者［32］。在一项随机Ⅲ期临床试验

中，明确提出使用AZA治疗的患者生存期优于常规治

疗方案［33］。DAC和葡萄糖酸氯己定（chlorhexidine
gluconate，CHG）方案和低剂量阿糖胞苷和高三尖杉

酯碱加G-CSF方案对高风险MDS均有效，方案之间

没有交叉耐药性［34］。对于核型较差的患者，DAC可

能是更好的选择。MDS表现出肿瘤抑制基因高甲基

化，而DNA甲基化通过基因表达失活促进了癌症的

发生和发展［35］。AZA和DAC的作用机制为诱导去甲

基化，这可能会诱导细胞分化、肿瘤抑制基因的再表

达，并重新激活肿瘤抑制基因［36］。去甲基化药物可显

著提高肿瘤抑制基因反应率，降低白血病转化风险，

提高生存率［37］。同时，由于去甲基化药物在高低剂量

时完全不同的效果，治疗的合适剂量仍在研究中。

2. 3. 1 阿扎胞苷 在美国，AZA被推荐为高风险MDS
的一线治疗方法［38］。AZA合成于 1963年，最早用于

AML的治疗，后来的研究中表明，高风险MDS采用

AZA治疗能够达到60%的总反应率，明显高于对照组

的5%总反应率［39］。在一项随机、多中心试验中，比较

了试验组皮下注射AZA与对照组单独支持治疗的疗

效，结果显示试验组的总反应率显著高于对照组［40］。

2009年 Fenaux等［33］的研究发现，相比于对照组（支持

治疗），AZA能显著延长高风险MDS患者的生存期。

Aburtomedina等［41］研究报道，经AZA方案治疗MDS
及CMML具有良好疗效。因此，美国国立综合癌症网

络指南将 AZA作为高风险MDS治疗的首选药物。

AZA可减少输血需求、延迟向AML的转化时间，明显

改善患者生存质量。

2. 3. 2 地西他滨 DAC于 2009年我国开始上市应

用。Kantarjian等［42］的一项研究显示，DAC方案总反

应率 30%，完全缓解率 9%。Steensma等［43］开展的一

项用DAC治疗的多中心研究共99例入组，剂量为20
mg/m2静脉滴注，连续5 d，总反应率为32%。多项研
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究表明，DAC治疗MDS可行且有效，为亚洲MDS患者

的治疗提供了更为重要的指导意义。但是需指出的

是，DAC治疗的总有效率和缓解率差强人意，复发、耐

药问题仍是高风险MDS治疗中不可避免的难关。

2. 4 其他药物

Guadecitabine（SGI-110）作为新一代去甲基化

药物，可通过延长肿瘤细胞接触DAC的时间，明显降

低体内甲基化水平，目前仍在临床试验中。

多激酶抑制剂 Rigosertib（ON-01910）被认为是

去甲基化药物治疗失败的晚期MDS一种有效治疗方

法。Rigosertib可与RAF、PI3K和RalGDS等多种激酶

的Rasbinding域结合，从而抑制PI3K和PLK控制的细

胞信号通路。去甲基化药物治疗失败的患者可能受益

于Rigosertib。
BCL-2抑制剂维奈克拉（Venetoclax，VEN）目前

已用于MDS患者。VEN在不存在 ASXL1、RUNX1、
TP53或 EZH2等不良突变的高风险MDS患者中可有

效诱导细胞凋亡［44］。早期的体外研究表明，VEN与治

疗MDS常用药物，特别是去甲基化药物具有协同作

用［45］。一项Ⅰb期研究发现，在不符合强化化疗条件的

老年患者中，VEN联合去甲基化药物效果良好［46］。

综上所述，MDS临床诊治和预后异质性仍是需要

深入探究的问题。目前治疗选择有限，未来MDS的治

疗趋势在于多种药物联合，包括TGFbeta配体捕获剂

和 Imetelstat联合应用、组蛋白去乙酰化酶抑制剂（his⁃
tone deaeetylases inhibitors，HDACIs）及利妥昔单抗

（CD33单抗）等联合治疗［47］。新药的开发包括口服和

长效去甲基化药物、FLT3抑制剂，新的靶向药物如多

种激酶抑制剂、异柠檬酸脱氢酶1/2抑制剂和强化化疗

的新选择也已经进入研究，这些治疗都将给患者带来

希望。去甲基化药物作为联合疗法的一部分，仍是

MDS一线治疗的首选。总而言之，MDS的治疗仍有较

大的研究空间，前景值得期待。
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