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摘要：骨髓增生异常综合征(MDS)是异质的克隆性疾病，骨髓红系异常造血和红细胞生成减少是 MDS 早期的特征。超过三分之二的 MDS 患
者诊断时存在贫血，改善贫血从而延缓生存时间和提高生活质量是 MDS 患者的治疗目标。二十多年来，重组人促红细胞生成素被用于 MDS
患者贫血中，并取得了很好的治疗效果和临床经验。本综述中，介绍了 EPO 的分子结构及功能，EPO 在 MDS 中的机制，以及 rHuEPO 在
MDS 贫血治疗中的进展。 
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Clinical progress of recombinant human erythropoietin in the 
treatment of anemia in myelodysplastic syndrom 
[Abstract]Myelodysplastic syndromes (MDS) are heterogeneous clonal disorders in which abnormal hematopoiesis and reduced erythropoiesis in the red 
lineage of the bone marrow are early features of MDS. More than two-thirds of patients with MDSare anemic at diagnosis, and improving anemia and thus 
delaying survival and improving quality of life is a therapeutic goal for MDS patients. For more than two decades, recombinant human erythropoietin 
(rHuEPO) has been used in anemia in MDS patients with excellent therapeutic results and clinical experience. In this review, the molecular structure and 
function of erythropoietin (EPO) , the mechanism of EPO in MDS, and the progress of rHuEPO in the treatment ofMDS anemia are presented. 
[Keywords]Myelodysplasticsyndrome;Erythropoietin;Recombinant humanerythropoietin 

 
骨髓增生异常综合征(Myelodysplastic syndromes， MDS)是一组

具有异质临床表现的血液肿瘤疾病，共同的临床特征是严重的外周
血细胞减少。MDS 中无效的红细胞生成是 EPO 诱导的抗凋亡途径
缺陷和促凋亡信号的刺激引起的。随着 MDS 的疾病进展，约 85%
的患者发生更严重的贫血，＞80%的患者需要输红细胞(RBC)。众所
周知，与红细胞输血相关的问题是铁超载、不耐受反应和感染相关
的内在风险。改善红细胞生成，提高血红蛋白水平，从而消除疲劳，
是大多数 MDS 岀患者的治疗目标。相关研究指 ，EPO 的药理学剂
量可以克服 MDS 中红细胞前体增殖、成熟以及过度凋亡的障碍，
并且 rHuEPO 在恶性血液病贫血患者中具有很好的治疗效果和安全
性，因此 rHuEPO 是 MDS 贫血患者关键的一线治疗。 

1EPO 的分子结构及功能 
1.1EPO 的分子结构 
促红细胞生成素(erythropoietin,EPO)又称红细胞刺激因子，是一

种由 165 个氨基酸组成的内源性 34000 大小的糖蛋白激素。EPO 主
要来源于胎儿时期的肝脏，出生后主要在肾脏合 成，但在肝、脑、
生殖系统、骨髓巨噬细胞、乳腺都有自主分泌的 EPO，其生成受到
缺氧诱导因子等调控［1］。在人类中，由于糖基化水平高，肾脏产生
的 EPO 的血浆半衰期为 5-6 小 时[2]。 

1.2EPO 的功能 
刺激红细胞增殖，促进造血是 EPO 最早发现和最重要的生物

作用[3]。当红细胞水平下降时，肾小管间质细胞检测到体内相对缺
氧，并以经典的内分泌方式将 EPO 分泌到循环中，随后 EPO 迁移
到骨髓，将同二聚 EPO 受体(EPOR) 2 结合在红细胞前体上，并促
进红细胞生成。(EPOR) 2 的具有高亲和力，并被经典负反馈回路调
节，因此人类血清中微量的 EPO 能够保持红细胞生成的稳态[2]。近
年来，许多研究表明，EPO 的行为远远超出了红细胞生成的范围，
除了促进造血，抑制促炎细胞因子，保护细胞免受凋亡，还可促进
正常血管及肿瘤血管生成[4]。随着研究的深入，EPO 被发现对人体
各个系统几乎均具有重要的作用，机体内的主要脏器如脑、生殖器
官、骨髓、乳腺自主分泌的 EPO 局部发挥重要作用，故 EPO 被认
为是一种全身性保护因子[5]。 

2EPO 在 MDS 中的机制 
尽管红细胞生成刺激剂(ESA)在 MDS 患者中的临床应用是基于

经验性的疗效观察，但一些研究为 MDS 患者对内源性 EPO (sEPO)
反应受损的机制以及 ESAs (EPO 和 darbepoetin) 的药理剂量的影响
提供了生物学见解。 

二十多年来，人类已研究得知 MDS 患者的骨髓细胞在体外集
落形成方面对 EPO 的反应 有所改变。特别是在未分类和分类的
CD34 阳性骨髓 MDS 细胞的培养中，无论是接触 EPO 还是接触 EPO
与白细胞介素-3 (IL-3)、血小板生成素和其他通常与 EPO 在增殖刺

激方面有协同作用的因素后，发现爆裂形成单位红细胞(BFU-E)和
集落形成单位红细胞(CFU-E) 是有缺陷[6,7]。只有添加干细胞因子被
发现在一定程度上具有活性[8]。其他功能参数，如 EPO 依赖的 DNA
合成和 GATA-1 结合活性的诱导，变化也是活跃的[9]。MDS 祖细胞
在半固态培养系统中显示出较低的多能祖细胞(CFU-GEMM)扩增，
这表明调节器细胞因子产生或反应的普遍紊乱是造成这种缺陷的
原因[9]。 

EPO 特异性受体已在 MDS 细胞上得到证实，MDS 患者的骨髓
细胞表达 EPO 受体(EPO-R )的比例与正常骨髓的相当。共同表达
EPO-R 和 CD34 或 CD71 阳性细胞的 MDS 细胞数量与红细胞反应受
损[9,10]之间没有明显的相关性。于是有人推测，假设 EPO-R 的细胞
内结构缺陷，可能导致配体结合后受体信号的缺陷[10]。事实上，在
EPO 刺激后观察到的 STAT5 缺陷性激活与 IL-3 刺激时保守的
STAT5 磷酸化是并行的，这被认为是 EPO 信号转导途径早期阶段
的干扰[9]。另一方面，MDS 的典型临床特征是外周细胞减少和无效
造血，似乎与造血前体过度过早凋亡有关[11]。肿瘤坏死因子 a 和干
扰素γ被认为参与了这种凋亡过程[12]。因此，MDS 中典型的红细胞
生成障碍与糖蛋白 A+亚群中凋亡细胞死亡的跨膜介质 Fas/CD95 的
更大表达直接相关[12]。 

从上述证据中，我们可以得出结论，MDS 中无效的红细胞生成
是由 EPO 诱导的抗凋亡 途径的缺陷和原凋亡信号的刺激引起的。
如果我们假设发育不良的克隆是诱导分化并最终恢复的，那么 MDS
中红细胞前体的增殖和成熟以及过度凋亡的这两个障碍都可以通
过使用药理学剂量的 EPO 来克服。 

3rHuEPO 在治疗 MDS 贫血的临床进展 
在人重组 EPO 用于治疗肾衰竭患者后不久，它被用于治疗 MDS

患者的贫血[13]。早期的观察表明，不需要输血的 MDS 患者，血清
EPO 水平＜200 U/L，以及诊断为难治性细胞减少症伴多系发育不
良伴环状红细胞(RARS)以外的患者，对 EPO 的反应率为 68%。另
一方 面，无论是否需要输血，但血清 EPO 水平>200 U/L 的 RARS
患者，反应率低至 0%[14]。总体而言，在未选择的案例中，对 EPO
的反应从最高 68%到最低 19%不等，不包括 RARS 病例。关于 ESA
治疗的一项研究(1990-2005)[14]显示，低输血依赖性、RA/RARS 的形
态诊断、使用 固定剂量与基于体重的 EPO 方案、从诊断到开始治
疗的时间较短，以及较低的血清 EPO 水平是预测对 ESA 治疗反应
的参数。EPO 水平>200 U/L，输血依赖性，IPSS 评分高，特别是骨
髓中＞10%的血细胞，以及从诊断到开始治疗的时间较长，被证明
是对 EPO 和 EPO 加粒细胞菌落刺激因子(G-CSF)反应的负面预测因
素[15]。Moyo 等人研究用 rHuEpo-alpha (22 项 研究，925 名患者；13
项研究没有采用国际工作组(IWG)反应标准)治疗 MDS 患者，采用单
药疗法，汇集的红细胞反应率为 43.9%。对于没有应用 IWG 标准的
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研究，反应率低至 31.6%，而基于 IWG 的研究则为 57.6%。关于更
高剂量的 ESAs，一些试验报告了低风险 MDS 患者在接受高剂量
rHuEpo (60,000-80,000 U/wk)[16,17](3,334 和 3,435)治疗的红细胞反应
率为 50%-71%。Mundle 等人专门评估了 EPO-alpha 单药治疗的红
细胞反应与 EPO-alpha 加 G-CSF 或 GM-CSF 的反应。实验结果显
示：红细胞反应率与两种治疗方式相当(约 50%)。高剂量的 EPO-a
诱导了更高的反应，优于标准剂量的 EPO 加 G-/GM-CSF 所观察到
的情况[18]。 

为了优化 ESA 在 MDS 患者中的活性，人们提出了多样化的治
疗策略和分化剂的组合。EPO 已与 ATRA 联合使用[19]，对于以前 ESA
治疗失败的 MDS 患者(根据 IWG 2006 标准 ，反应率为 36%)或有输
血依赖的患者(反应率 39%)取得了良好的效果。对于内源性 EPO 水
平＞500 U/L 或有其他细胞减少的患者来说，没有优势。其他组合，
例如 EPO 加沙利度胺和 EPO 加来那度胺，已经在有限的病例中进
行了研究，前者在缓解贫血方面没有优势，后者的血栓栓塞事件发
生率明显升高。最近研究表明，较早开始 ESA 治疗可能会推迟输血
的需要，并在较长的时间内大幅增加血红蛋白水平(63.1%的反应
率)[13]。另一方面， 众所周知，延长 ESA 治疗时间可能会招募到较
晩的应答者，26 周与 12 周的应答率存在显著差异[20]。 

在 ESA 治疗期间，大量的 MDS 患者可能会失去反应性。这可
能是由几个因素造成的 ,包括经常发生的铁的消耗。即使在铁蛋白
正常的情况下，也应通过补充铁来恢复正常的铁水平。MDS 进展为
IPSS 高风险/急性髓系白血病可能表明对 ESAs 的失去敏感性，但这
也可能表明同时存在严重感染(产生抑制红细胞生成的细胞因子)或
发展为自身免疫性抗红细胞抗体。 

目前没有关于长效 ESA 或 EPO 生物仿制药在 MDS 患者中的疗
效的数据。2011 年国家综合癌症网络指南的最后一次更新[21]承认，
贫血是 MDS 患者的一个主要问题，需要比过去更仔细地处理。事
实上，该指南的整个分节都是关于 MDS 相关贫血的评估、治疗和
随访。与更新的意大利指南中的所述非常相似，在 IPSS 低或
INT-1MDS 患者出现症状性贫血的情况下，选择治疗的驱动参数是
由 sEPO 的 水 平 决 定 的 。 如 果 EPO<500U/L ， 选 择 的 治 疗 是
EPO-alpha，40,000- 60,000 U，每周 1-3 次皮下注射。如果出现环
状红细胞或无反应，应考虑添加 G-CSF，每周 1-3 次，1-2ug/kg，
以及当 sEPO 水平>500U/L 时使用免疫抑制剂或低甲基化药物治疗。 

4 讨论 
目前临床上一致认为异基因造血干细胞移植(Allo-HSCT)是治

愈 MDS 的唯一方法，然而 MDS 诊断时患者年龄大，60 至 75 岁的
患者占 MDS 患者的大多数，老年患者常患有心血管 或肺疾病等合
并症，已确定的心血管或肺部疾病的患者对贫血的耐受性很差，而
且 Allo- HSCT 候选人通常需要等待几个月才能获得合适的捐赠
者，因此获得合适的捐赠者困难和移植后的疾病进展仍然是一个问
题。因此临床上对于大多数 MDS 患者来说，一线治疗的目的为改
善症状、改善血细胞计数、延长无进展生存期(progression-free 
survival, PFS)与总体生存期(overall survival,OS)。rHuEPO 对恶性血液
病贫血的治疗是有效安全的，它不仅能提高血红蛋白水平为顺利完
成化疗等治疗提供保障而且能减少异体输血量改善患者生活质量，
因此值得我们临床应用。综上所述，rHuEPO 在 MDS 中的应用已取
得较好的疗效并达成共识。但由于 rHuEPO 治疗 MDS 贫血患者的
循证医学证据尚有不足，为指导血液科医师更好的为患者提供医疗
服务，仍需开展前瞻性临床研究和大量病例临床实践，因此本共识
仅作参考。 
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