
110·

罕少疾病杂志  2022年03月 第29卷 第 3 期 总第152期

【第一作者】李红菊，女，主治医师，主要研究方向：恶性血液病，白血病，骨髓增生异常综合征，骨髓瘤等恶性血液病。E-mail：287084051@qq.com
【通讯作者】李红菊

·论著·

　　难治性骨髓增生异常综合征伴环形铁粒幼红细胞增多
(myelodysplastic syndrome with ring siderocytosis，
M D S - R S ) 为 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 ( m y e l o d y s p l a s t i c 
s y n d r o m e ， M D S ) 的 一 种 亚 型 ， 特 征 在 于 病 变 造 血 、
环 形 铁 粒 幼 红 细 胞 集 聚 及 贫 血 [ 1 ]。 诸 如 红 系 造 血 刺 激 剂
(erythropoiesis-stimulating agents，ESA)等促造血支持治
疗为该类疾病一线治疗策略，但部分患者在治疗过程中药物
反应逐步减低，且促红细胞生成素(erythropoietin，EPO)水
平过高，疗效欠佳。对此，可辅助免疫调节药物进行治疗，

而哪种免疫药物较为适用现医学界尚有争议。基于此，本研
究对经促造血对症治疗不佳MDS-RS患者辅以沙利度胺、来那
度胺治疗，旨在探讨两者疗效差异及血细胞相关指标影响情
况，现收效尚可，报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性分析2010年12月至2019年12月经本院
收治的62例难治性MDS-RS患者，均经血常规检测、骨髓染
色检查、染色体核型判别及基因突变分析等基线评估后，符

来那度胺辅助治疗难治性MDS-RS患者疗效及对机体血细胞相关指标的
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【摘要】目的 探讨来那度胺辅助治疗难治性骨髓增生异常综合征伴环形铁粒幼红细胞增多(MDS-RS)患者的疗效及对血细胞相关指标的影响。方法 回顾性分析2010
年12月至2019年12月经本院收治的62例经促红细胞生成素、造血刺激因子及雄激素等对症支持治疗不佳可辅助免疫调节治疗的难治性MDS-RS患者，按
免疫调节治疗方法差异分作对照组(n=38)及观察组(n=24)，对照组予以沙利度胺治疗，观察组则施以来那度胺治疗，比较两组疗效、血细胞相关指标水平
及预后转归。结果 观察组RR为50.00%，与对照组(23.68%)比较更高，差异有统计学意义(P<0.05)；经治疗，两组PLT、HGB、ANC指标水平均有上升，
观察组相较于对照组更高(P<0.05)；观察组IPSS-R预后积分优于对照组(P<0.05)，观察组不良反应分级中多处于1~2级，3~4级较少，整体不良反应轻微，
与对照组相比，不良反应表现更佳(P<0.05)，观察组T1为25.00%，与对照组(15.79%)比较无明显差异(P>0.05)，观察组5年OS率75.00%，高于对照组
(44.74%，P<0.05)。结论 MDS-RS患者行对症支持治疗不佳患者运用沙利度胺、来那度胺辅助治疗，均可取得一定疗效，但来那度胺效果更好，其血细
胞指标改善更佳，且有良好预后转归表现。
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Abstract: Objective  To investigate the efficacy of lenalidomide in the adjuvant treatment of refractory myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts 
(MDS-RS) and its influence on blood cell-related indicators. Methods  Totally 62 patients with refractory MDS-RS who had poor symptomatic and 
supportive treatments such as erythropoietin, hematopoietic stimulating factor and androgen and could be given immunomodulation therapy 
between December 2010 and December 2019 were retrospectively analyzed. According to the differences in immunomodulation therapy, the 
patients were divided into the control group (n=38) and the observation group (n=24). The control group was treated with thalidomide while the 
observation group was treated with lenalidomide. The efficacy, levels of blood cell-related indicators and prognosis were compared between the 
two groups. Results  The RR of the observation group was higher than that of the control group (50.00% vs. 23.68%) (P<0.05). After treatment, 
the levels of PLT, HGB and ANC in the two groups were increased, and the levels of the observation group were higher than those of the control 
group (P<0.05). The IPSS-R prognosis score of the observation group was better than that of the control group (P<0.05). The adverse reaction 
classification of the observation group was mostly at grade 1 to 2 and less at grades 3 to 4, and the overall adverse reactions were mild, and the 
adverse reactions were better compared with those of the control group (P<0.05). The T1 of the observation group was not significantly different 
from that of the control group (25.00% vs. 15.79%) (P>0.05). The 5-year OS rate of the observation group was higher than that of the control 
group (75.00% vs. 44.74%) (P<0.05). Conclusion  Thalidomide adjuvant therapy and lenalidomide adjuvant therapy for MDS-RS patients with poor 
symptomatic and supportive treatments can achieve certain efficacy, but lenalidomide is more effective, and can better improve the blood cell 
indicators, with better prognosis.
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合2016年修订的WHO分型诊断标准[2]并确诊为难治性MDS-
RS，此前均接受过促红细胞生成素、造血刺激因子及雄激
素等对症支持治疗，但疗效表现为≥6个月无效或复发，经
入院随访复查后辅助免疫调节治疗。按免疫调节治疗方法
差异分作对照组(n=38)及观察组(n=24)。其中，对照组：
男22例，女16例，年龄14~80岁，平均年龄(56.53±20.17)
岁 ； 观 察 组 ： 男 1 4 例 ， 女 1 0 例 ， 年 龄 1 6 ~ 8 1 岁 ， 平 均 年
龄(56.72±21.32)岁。两组基线资料呈同质性，比较可行
(P>0.05)。
1 . 2  治 疗 方 法   对 照 组 予 以 5 0 m g 沙 利 度 胺 ( 国 药 准 字 ：
H32026130，厂商：常州制药厂有限公司)口服治疗，日均1
次；观察组则采用10mg来那度胺(国药准字：H20171348，厂
商：Celgene international Sarl)治疗，日均1次。期间监测中
性粒细胞等血清指标，若首次中性粒细胞<1.0×1.09个/L时，
应暂停本品治疗，每周行全血细胞计数，待恢复后减量至
5mg服用。为避免因RUNX1、TET2等复杂染色体异常及伴
P53基因突变使疾病进展，每3个月实施骨髓形态检查及染色
体核型鉴别。
1.3 观察指标  观察两组疗效、血细胞相关指标水平及预后转
归。其中，1)疗效：参照2006年国际工作组(IWG)制定的疗效
标准[3]，计完全缓解(CR)，部分缓解(PR)及无效(NR)，客观缓

解(OR)=CR例数+PR例数/总例数×100%；2)血细胞相关指标水
平：血小板(PLT)、血红细胞(HGB)及中性粒细胞(ANC)，检测
仪器采用日本希森美康XS-500i全自动血液分析仪；3)预后转
归：以修订国际预后积分系统(IPSS-R)、不良反应、随访情

况综合评定。(1)IPSS-R：分为极低危、低危、中危及高危；
(2)不良反应：主要为中性粒细胞减少、血小板降低、瘙痒、
皮疹、腹泻及心动过缓，以美国国立肿瘤研究所制定的毒性
标准(version 3.0)予以总体分级，划分为1~4级，级别越高，
不良反应越重；(3)随访情况：截止随访时间至2019年12月31
日，用脱离输血治疗(T1)、总生存期(OS)评估。
1 . 4  统 计 学 方 法   拟 用 S P S S  2 2 . 0 软 件 行 处 理 分 析 ， 以
“χ

-
±s” 表 示 血 细 胞 相 关 指 标 水 平 及 预 后 转 归 ， 行 t 检

验，以“%”表示疗效及预后转归，行χ
2、Ridit检验，若

P<0.05，差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 两组疗效比较   观察组RR为50.00%，与对照组(23.68%)
比较更高，差异有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2 . 2  两 组 血 细 胞 相 关 指 标 水 平 比 较   经 治 疗 ， 两 组 P LT 、
HGB、ANC指标水平均有上升，观察组相较于对照组更高
(P<0.05)，见表2。

2.3 两组预后转归比较  两组随访时间5~100个月，中位时间
72个月，且每3个月骨髓形态检查及染色体核型鉴别中未出现
异常。其中，观察组IPSS-R预后积分优于对照组(P<0.05)，

观察组不良反应与对照组相比表现更佳(P<0.05)，两组T1率比
较无明显差异(P>0.05)，观察组5年OS率为75.00%，高于对
照组(44.74%，P<0.05)，见表3。

表1 两组疗效比较
组别	                 CR(例)        PR(例)        NR(例)	 OR[n(%)]

对照组(n=38)	 1	 8	 29	 9(23.68%)

观察组(n=24)	 3	 9	 12	 12(50.00%)

χ2		                                                               4.548

P		                                                               0.033

表3 两组预后转归比较

组别	      
	                         IPSS-R(例)	                     不良反应分级(例)	                    随访情况[n(%)]

		  极低危	 低危	 中危	 高危	 1~2级	 3~4级	          T1率          	   5年OS率

对照组(n=38）	      0	    9	  19	 10	   15	   23	       6(15.79)	 17(44.74)

观察组(n=24）	      1	   12	  9	 2	   17	   7	       6(25.00)	 18(75.00)

U/χ2		                               2.550   	                              5.792	                          0.318	                     5.429

P		                               0.011	                                                 0.016	                          0.573	                     0.020

表2 两组血细胞相关指标水平比较 

组别	      
	                       PLT(×109个/L)	                                             HGB(g/L)	                                    ANC(×109个/L)

		          治疗前	           治疗后	       治疗前	                           治疗后                         治疗前	                     治疗后

对照组(n=38)	 143.29±40.62	 173.24±50.63a	 72.34±18.25	 83.24±20.31a	 2.35±0.42               2.84±0.58a

观察组(n=24)	 142.72±40.71	 209.21±60.14a	 72.31±18.29	 102.34±27.14a	 2.34±0.39               3.46±0.72a

t	                     0.054	                     2.533	                      0.006	                     3.162	                     0.094 	                 3.731

P	                     0.957	                    0.014	                      0.995	                     0.003	                     0.926	                 0.000
注：a表示与治疗前比较，差异具有统计学意义(P<0.05)。
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3  讨   论 
　　根据2016年WHO分型标准，考虑保护型基因突变
因素，将RS≥15％或RS≥5%和SF3B1突变≥5％均归于
MDS -RS，分型细化，可使药物反应描述具体化、药物
治疗选取明确化。由Migdady等[4]研究指出：SF3B1突变
MDS患者，低危情形居多，且与EPO反应增加，呈现结局
更佳。但在促造血支持治疗中，部分患者仍表现为药物反
应无效，并出现复发。对此，辅助免疫药物治疗MDS-RS
患者具有重要意义。沙利度胺作为一类免疫调节剂，在
MDS、髓系白血病治疗中有一定疗效，但持续时间较短，
且毒副反应高。于2005年被FDA批准用于MDS的治疗的来
那度胺，为沙利度胺的4-氨基-戊二酞基衍生物，化学性
质更为稳定，血管生成抑制及免疫调节作用效果更强，此
外，神经毒性及致畸性有所降低[5]。Krönke等[6]研究指出
来那度胺治疗MDS伴单纯5q染色体缺失，可一定程度改善
血液、骨髓及遗传学。Talati等[7]的研究不仅对上述研究加
以补充，还论述了来那度胺在非5q染色体缺失MDS的药效
作用机制，即通过增强EPO受体的转录反应使促红细胞生
成有效恢复。这为来那度胺治疗难治性MDS-RS提供了循证
基础。
　　基于此，本研究拟对行对症支持治疗效果不佳的难治
性MDS-RS患者予以不同免疫调节药物治疗，旨在评估来
那度胺所获疗效及血细胞相关指标影响情况。本研究结果
显示，观察组CR3例，PR9例，OR率达50.00%，较对照
组(23.68%)高。可见来那度胺在难治性MDS-RS治疗中所
获疗效优于对照组。这与姬姜等[8]的研究呈一定相似性。
着力血细胞相关指标分析，观察组PLT、HGB、ANC指标
水平均较对照组更高，整体有一定提升。原因在于：来那
度胺可诱使T细胞活化增殖，机体IL-2、IFN-γ等细胞因子
释放增加，进而激活NK、LAK等杀伤细胞，起到肿瘤细胞
凋亡效果，且发挥TNF-α、VEGF等血管新生调控因子抑制
效果，PI3K-Akt途径激活阻断，亦使抗肿瘤作用达到[9]。
此外，还可通过下调NF-κB活性，激活JNK使线粒体膜孔
通透性增加。而Tinsley等[10]研究中则报道了来那度胺在
治疗MDS、MM和MCL中常见不良反应，在血液学方面，
多体现为中性粒细胞减少及血小板细胞减低，于药物反应

方面，表现在瘙痒及皮疹。故切入预后转归分析，观察组
IPSS-R预后积分优于对照组，且从不良反应分级分析，观
察组处于1~2级人数为17例，可自行或对症缓解，且5年
OS率达75.00%。综合可知运用来那度胺辅助治疗难治性
MDS-RS患者转归效果更好。不过难治性MDS-RS患者不良
反应程度不一，对此应预先教育使患者及时报告不良症状
表现，并采取适当干预措施。且因骨髓、遗传等因素可影
响预后，对此，本文每3个月对患者进行骨髓形态检查及
染色体核型鉴别，以把握来那度胺预后治疗效果。
　　综上所述，MDS-RS患者行对症支持治疗不佳患者运
用来那度胺辅助治疗，疗效确切，血细胞指标改善更佳，
且有良好预后转归表现，应用价值较高。
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