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摘　 要　 目的:探讨芦可替尼联合西罗莫司治疗骨髓纤维化的疗效。 方法:选取 2018 年 1 月至 2023 年 6 月于该院就诊并接受正

规治疗的骨髓纤维化患者 36 例,根据用药情况分为对照组(采用芦可替尼治疗)19 例、观察组(采用芦可替尼联合西罗莫司治

疗)17 例。 观察西罗莫司对骨髓纤维化患者细胞因子、纤维化情况、疗效和生存情况的影响。 结果:治疗后,观察组患者转化生长

因子-β、血小板衍生生长因子和表皮生长因子水平较治疗前明显降低,且明显低于同期对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。
治疗后,观察组患者骨髓纤维化程度明显优于治疗前,差异有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者的有总效率为 88. 24%(15 / 17),
明显高于对照组的 57. 89%(11 / 19),差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,观察组患者赖氨酰氧化酶(LOX)和组织蛋白酶 D
(Cath-D)水平较对照组明显降低,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者的不良反应发生率为 58. 82%(10 / 17),与对照组

(57. 89%,11 / 19)比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 观察组患者的无进展生存期为 32 个月,较对照组(29 个月)稍长,但差异

无统计学意义(P>0. 05)。 结论:西罗莫司能显著降低细胞因子水平,从而改善患者的骨髓纤维化情况,降低 LOX、Cath-D 水平,明
显提高疗效,改善患者的无进展生存期。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

of
 

ruxolitinib
 

combined
 

with
 

sirolimus
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

myelofibrosis.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

36
 

patients
 

with
 

myelofibrosis
 

admitted
 

into
 

this
 

hospital
 

to
 

receive
 

standard
 

treatment
 

from
 

Jan.
 

2018
 

to
 

Jun.
 

2023
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

19
 

cases
 

in
 

control
 

group
 

( received
 

ruxolitinib)
 

and
 

17
 

cases
 

in
 

observation
 

group
 

(received
 

ruxolitinib
 

combined
 

with
 

sirolimus).
 

The
 

effects
 

of
 

sirolimus
 

on
 

cytokines,
 

degree
 

of
 

myelofibrosis,
 

efficacy
 

and
 

survival
 

status
 

of
 

patients
 

were
 

observed.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

transforming
 

growth
 

factor-β,
 

platelet-derived
 

growth
 

factor
 

and
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

and
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

corresponding
 

period,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

degree
 

of
 

myelofibrosis
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

before
 

treatment,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<
0. 05).

 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

88. 24%
 

( 15 / 17 ),
 

significantly
 

higher
 

than
 

57. 89%
 

(11 / 19)
 

of
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

lysyloxidase
 

(LOX)
 

and
 

cathepsin
 

D
 

(Cath-D)
 

levels
 

of
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

58. 82%
 

( 10 / 17 ),
 

compared
 

with
 

57. 89%
 

( 11 / 19 )
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P > 0. 05).
 

The
 

progression
 

free
 

survival
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

32
 

months,
 

slightly
 

longer
 

than
 

29
 

months
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Sirolimus
 

can
 

significantly
 

decrease
 

the
 

cytokine
 

levels,
 

improve
 

the
 

myelofibrosis
 

degree,
 

reduce
 

the
 

LOX
 

and
 

Cath-D
 

levels,
 

and
 

significantly
 

promote
 

the
 

efficacy
 

and
 

progression-free
 

survival.
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　 　 原发性骨髓纤维化( primary
 

myelofibrosis,PMF)是骨髓增

殖性肿瘤的一种,该病是由于异常的造血干细胞的克隆性增

殖导致的进行性骨髓纤维化,其主要临床表现包括血细胞逐

渐减少、全身症状(如疲劳、盗汗、发热)、瘙痒、骨痛、髓外造血

导致的脾脏肿大、脾梗死、血栓形成和出血等[1] 。 另外,原发

性血小板增多症、真性红细胞增多症均是骨髓增殖性肿瘤,且
均可能导致骨髓纤维化的发生。 芦可替尼被认为是高效的

Janus 激酶(JAK)2 / JAKl 抑制药物,是目前国家药品监督管理
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局唯一批准用于治疗骨髓纤维化的靶向药物,能够显著减轻

疲劳、腹痛、剧烈瘙痒和骨痛等症状[2] 。 进一步研究揭示,在
PMF 和其他骨髓增殖性肿瘤中,雷帕霉素靶蛋白( mTOR)信

号通路被激活,该信号通路位于 JAK2 信号通路的下游部

分[3-4] 。 因此,抑制 mTOR 信号通路的激活可能有助于改善

PMF 的相关症状。 但西罗莫司在治疗骨髓纤维化方面的效果

尚未明确。 本研究的目的是深入了解 mTOR 信号通路抑制剂

西罗莫司治疗骨髓纤维化的临床效果。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

 

本研究选取 2018 年 1 月至 2023 年 6 月于我院接受治疗

的骨髓纤维化患者 36 例作为研究对象,包括 PMF、原发性血

小板增多症后骨髓纤维化和真性红细胞增多症后骨髓纤维化

的患者。 诊断标准:(1)PMF 参照《原发性骨髓纤维化诊断与

治疗中国指南(2019 年版)》 [5] 诊断;(2)真性红细胞增多症后

骨髓纤维化参照《真性红细胞增多症诊断与治疗中国指南

(2022 年版)》 [6] 诊断;(3)原发性血小板增多症后骨髓纤维化

参照 《 原发性血小板增多症诊断与治疗中国专家共识

(2016 年版)》 [7] 诊断。 纳入标准:(1)年龄≥18 岁;(2)美国

东部肿瘤协作组体能状态评分为 0 ~ 2 分; ( 3) 预期生存

期>24 周;(4)天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨酶不超过 3 倍正

常值上限,直接胆红素不超过 2 倍正常值上限;(5)患者及家

属自愿签署知情同意书。 排除标准:(1)计划怀孕或已怀孕或

正在哺乳期的女性患者以及在整个试验期间无法采取有效避

孕措施的患者;(2)合并其他严重疾病,研究者认为可能影响

患者安全性或依从性;(3)筛选时有细菌、病毒、寄生虫或真菌

感染需要治疗者;(4)反应性骨髓纤维化者。 本研究经我院伦

理委员会审批(伦理批号:2020-1-017)。 根据患者的药物使用

意愿,将其分为对照组和观察组。 两组患者的基本信息资料

非常相似,具有可比性,见表 1。
表 1　 两组患者基本信息资料比较

项目 对照组(n= 19) 观察组(n= 17) P
 

性别 / 例(%) 0. 833
　 男性 9 (47. 37) 8 (47. 06)
　 女性 10 (52. 63) 9 (52. 94)
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 63. 46±3. 74 65. 09±4. 16 0. 476
血常规检查指标( 􀭰x±s)
　 白细胞计数 / (×109 / L) 6. 68±0. 26 7. 07±0. 51 0. 159
　 血红蛋白 / (g / L) 76. 51±6. 84 72. 48±7. 29 0. 382
　 血小板计数 / (×109 / L) 79. 24±3. 56 76. 81±2. 65 0. 295
IPSS 分层 / 例(%) 0. 826
　 低危 3 (15. 79) 2 (11. 76)
　 中危 5 (26. 32) 6 (35. 29)
　 高危 11 (57. 89) 9 (52. 94)

1. 2　 方法

对照组患者给予磷酸芦可替尼片(规格:5
 

mg)15
 

mg,1 日

2 次,口服。 观察组患者给予磷酸芦可替尼片(规格同上)
15

 

mg,1 日 2 次,口服;西罗莫司胶囊(规格:0. 5
 

mg)2
 

mg,1 日

1 次,口服。 根据治疗效果和可能出现的不良反应调整芦可替

尼的剂量,通常不应>40
 

mg / d 或<10
 

mg / d。 经过 24 周的治

疗,对治疗效果进行评估。

1. 3　 观察指标

(1)细胞因子:应用酶联免疫吸附试验( ELISA)测定两组

患者治疗前后转化生长因子-β(TGF-β)、血小板衍生生长因子

(PDGF)和表皮生长因子(EGF)水平。 (2)血象与骨髓纤维化

状况:比较两组患者治疗前后的血象(血红蛋白、血小板计

数);比较两组患者治疗前后不同骨髓纤维化状况,采用骨髓

活检活组织病理切片行网状纤维染色,光镜下分析纤维化分

级。 (3)赖氨酰氧化酶(LOX)和组织蛋白酶 D( Cath-D)水平:
应用全自动酶标仪和 ELISA 测定两组患者治疗前后的 LOX
和 Cath-D 表达水平。 ( 4)不良反应:观察两组患者治疗后出

现的不良反应,包括胃肠道不适、肝功能损害及皮疹等。 (5)
生存情况:在 6~ 61 个月的随访期间,记录两组患者的无进展

生存期(PFS),即从用药开始至疾病恶化、失访或死亡为止,并
据此绘制生存曲线。
1. 4　 疗效评定标准

采用 2013 年欧洲骨髓纤维化网和骨髓增殖性肿瘤研究

和治疗国际工作组共识的疗效评定标准,对两组患者治疗后

的临床效果进行评估[8] 。 (1)完全缓解:①骨髓,满足年龄校

准的正常增生标准,原始细胞比例<5%,骨髓纤维化分级不超

过 1 级;②外周血血红蛋白≥100
 

g / L,血小板计数≥100×109
 

/ L,
中性粒细胞绝对计数(ANC)≥1×109 / L;③临床表现和体征已完

全消退,没有髓外造血的迹象。 (2)部分缓解需满足以下条件

①和②中的 1 个:①外周血血红蛋白≥100
 

g / L,血小板计数≥
100×109 / L,ANC≥1×109 / L;幼稚髓系细胞比例<2%;临床表

现和体征已完全消退,没有髓外造血的迹象。 ②骨髓,满足年

龄校准的正常增生标准,原始细胞比例<5%,骨髓纤维化分级

不超过 1 级;外周血血红蛋白为 85~ <100
 

g / L,血小板计数为

(50 ~ < 100) × 109
 

/ L,ANC≥1× 109 / L,而幼稚髓系细胞比例<
2%;临床表现和体征已完全消退,没有髓外造血的迹象。 (3)
临床改善:患者的贫血、脾脏肿大或症状有所改善,但没有疾

病进展或贫血、血小板和中性粒细胞减少的加剧。 (4)无效:
不符合上述任何一项。 总有效率=完全缓解率+部分缓解率+
临床改善率。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

19. 0 软件进行统计学分析,计量数据采用 􀭰x±s
表示,采用方差分析;计数资料采用率(%)表示,组间比较进

行 χ2 检验;检验的标准 α = 0. 05,P< 0. 05 为差异有统计学意

义。 采用 Kaplan-Meier 方法,绘制两组患者的生存曲线。
2　 结果
2. 1　 两组患者细胞因子水平比较

治疗前,两组患者 TGF-β、PDGF 和 EGF 等细胞因子水平

的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者 TGF-β、
PDGF 和 EGF 等细胞因子水平较治疗前明显降低,观察组患

者明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2　 两组患者血象和骨髓纤维化情况比较

治疗后,对照组、观察组患者的血红蛋白水平分别为

(83. 29± 3. 58) g / L、 ( 89. 81 ± 2. 64) g / L,血小板计数分别为

(81. 23±1. 67) ×109 / L、(91. 84±2. 25) ×109 / L;两组患者的血

红蛋白水平、血小板计数较治疗前明显升高,且观察组患者明
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　 　 　 　 表 2　 两组患者治疗前后细胞因子水平变化比较(􀭵x±s)

组别
TGF-β / (μg / L) PDGF / (ng / L) EGF / (μg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 17) 98. 97±2. 91 40. 16±4. 73 495. 18±19. 16 163. 56±20. 48 5. 34±0. 36 1. 78±0. 48
对照组(n= 19) 95. 23±3. 27 51. 45±5. 64 518. 82±26. 19 236. 79±28. 37 5. 27±0. 12 2. 18±0. 25
t 0. 359 2. 471 0. 642 3. 578 0. 724 6. 731
P 0. 826 0. 024 0. 915 0. 016 0. 453 0. 031

显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,对照

组患者的骨髓纤维化状况相较于治疗前有所改善,但差异无统

计学意义(χ2 = 2. 218,P= 0. 324);而观察组患者治疗后的骨髓

纤维化程度明显优于治疗前,差异有统计学意义( χ2 = 6. 638,
P= 0. 036),见表 3。

表 3　 两组患者治疗前后骨髓纤维化状况比较[例(%)]

组别 时间
骨髓纤维化水平

MF-1 MF-2 MF-3
观察组(n= 17) 治疗前 3 (17. 65) 8 (47. 06) 6 (35. 29)

治疗后 9 (52. 94) 7 (41. 18) 1 (5. 88)
对照组(n= 19) 治疗前 4 (21. 05) 8 (42. 11) 7 (36. 84)

治疗后 8 (42. 11) 7 (36. 84) 4 (21. 05)

2. 3　 两组患者 LOX、Cath-D 水平比较

治疗前,两组患者 LOX、Cath-D 水平的差异均无统计学意

义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者的 LOX、Cath-D 水平较治疗前

明显降低,且观察组患者明显低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者治疗前后 LOX、Cath-D 水平比较(􀭵x±s)

组别
LOX / (pg / mL) Cath-D / (μg / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 17) 13. 84±0. 37 5. 17±0. 32 22. 78±1. 58 8. 76±0. 51
对照组(n= 19) 12. 39±0. 56 8. 21±0. 19 21. 35±1. 62 10. 24±0. 23
t 0. 478 3. 694 0. 732 4. 159
P 0. 512 <0. 01 0. 463 <0. 01

2. 4　 两组患者临床治疗效果比较

治疗后,观察组患者的完全缓解率为 35. 29%,较对照组

(26. 32%)更高,但差异无统计学意义(P>0. 05);治疗后,观察

组患者的总有效率达 88. 24%,明显高于对照组的 57. 89%,差
异有统计学意义(P<0. 05),见表 5。

表 5　 两组患者临床治疗效果比较[例(%)]
组别 完全缓解 部分缓解 临床改善 无效 总有效

观察组(n= 17) 6 (35. 29) 5 (29. 41) 4 (23. 53) 2 (11. 76) 15 (88. 24)
对照组(n= 19) 5 (26. 32) 4 (21. 05) 2 (10. 53) 8 (42. 11) 11 (57. 89)
χ2 0. 341 0. 334 1. 092 4. 117 4. 117
P 0. 412 0. 423 0. 391 0. 047 0. 047

2. 5　 两组患者不良反应发生情况比较

治疗过程中,观察组患者中,5 例出现胃肠道不适,3 例出

现肝功能异常, 2 例出现皮疹,不良反应发生率为 58. 82%
(10 / 17);对照组患者中,6 例出现胃肠道不适,3 例出现肝功

能异常,2 例出现皮疹,不良反应发生率为 57. 89% ( 11 / 19)。
两组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义 ( χ2 =
0. 003,P= 0. 611),且大多数症状在给予对症治疗后可消退。
2. 6　 两组患者生存状况比较

观察组患者的 PFS 为 32 个月,长于对照组(29 个月),但

差异无统计学意义(χ2 = 0. 192,P>0. 05),见图 1。

图 1　 两组患者的 PFS 比较

3　 讨论

PMF 是一种骨髓增殖性肿瘤,其特点是异常造血干细胞

的克隆性增长[9] 。 目前,PMF 患者经常面临多种临床症状,包
括但不限于贫血、脾脏肿大、症状性髓外造血、血栓生成与出血

以及体质性症状等。 芦可替尼可以作为治疗脾脏肿大患者的

首选药物[10] 。 mTOR 是一种特殊的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,
其在肿瘤的形成与进展过程中扮演着至关重要的角色[11] 。 西

罗莫司作为 mTOR 抑制剂,具有显著的抑制肿瘤增长作用,并
能加速肿瘤的凋亡过程[12-13] 。 本研究旨在探索西罗莫司治疗

骨髓纤维化的有效性,目标是为患者提供一种既高效又不良反

应较少的治疗策略,从而助于减缓病情恶化,提高患者生活质

量,进一步延长患者的生存期。
本研究观察到两组患者治疗后的 TGF-β、PDGF 和 EGF 等

细胞因子水平较治疗前显著降低,且观察组患者明显低于对照

组;治疗后,两组患者的血红蛋白水平、血小板计数较治疗前显

著升高,特别是观察组患者明显高于对照组;治疗后,观察组患

者骨髓纤维化状况较治疗前显著改善,且治疗效果明显优于对

照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 TGF-β、PDGF 和 EGF
在参与血管的生成中起关键作用,其可促进胶原纤维的增长和

累积,同时抑制胶原的分解过程,已被证实是新生血管和血管

重排的有力刺激剂,从而导致骨髓中纤维组织的生成[14-15] 。
西罗莫司能够通过降低 PDGF、成纤维细胞生长因子以及

TGF-β 等大多数生长因子和生长因子受体的表达水平,来抑制

血管的生成。 此外,西罗莫司还能选择性阻断 mTOR 信号通路

的靶点,从而抑制恶性克隆细胞的生长增殖,并诱导其走向凋

亡,而对于其他正常组织,西罗莫司影响较小;在心肌梗死导致

的大鼠纤维化过程中,生长因子也参与了血管平滑肌细胞损伤

时的增殖和迁移活动,而西罗莫司具有抑制生长因子生长和改
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善纤维化程度的能力[16] 。 因此,在临床实践中,西罗莫司被广

泛应用于肝移植、肾移植、特发性肺纤维化、类风湿关节炎及克

罗恩病等多个领域[17] 。
LOX 是一种依赖铜的单胺氧化酶,其在生成纤维化组织

的纤维状胶原中起到关键作用,在初步诊断为骨髓纤维化的骨

髓活检和血清中,LOX 的表达显著升高[18] 。 LOX 还与巨核系

祖细胞的增殖有关,和胶原蛋白与纤维细胞的交联结合有关,
并在骨髓纤维化的进展中起到核心作用[19] 。 Cath-D 为酸性内

切酶,有助于促进新血管的形成[20] 。 一些研究指出,Cath-D 可

能与纤维化的形成、进展有所关联[21] 。 本研究中,两组患者治

疗后的血清 LOX、Cath-D 水平明显降低,且观察组患者明显低

于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 据推测,西罗莫司可

能通过减少血清 LOX、Cath-D 水平,而改进骨髓纤维化患者的

骨髓纤维化状况,进一步缓解贫血和脾脏肿大等临床表现。 西

罗莫司可能引发的不良反应主要包括血脂代谢异常、口腔黏膜

病变、间质性肺炎、蛋白尿以及皮疹等,这些反应多与剂量有

关,在减少剂量或停药后,大部分不良反应均可得到缓解[22] 。
本研究中,两组患者均出现了不同程度的不良反应,且这些不

良反应在治疗过程中自行消退,证实了西罗莫司与芦可替尼的

联合应用方案是安全可靠的;两组患者 PFS 的差异无统计学

意义,但观察组患者的总有效率明显高于对照组,进一步证明

了西罗莫司在骨髓纤维化治疗过程中是高效和低毒的。
综上所述,采用西罗莫司与芦可替尼联合治疗骨髓纤维化

患者,能有效提升患者的细胞因子水平,减缓骨髓纤维化的严

重程度,降低血清 LOX 和 Cath-D 水平,临床治疗效果显著提

高而不良反应较少,还能有效延长患者的生存期。
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