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·论著·
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【摘要】　背景　骨髓增生异常综合征（MDS）异质性较强，现有治疗方案疗效欠佳，患者预后个体差异较大。

B 细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）蛋白在髓系肿瘤患者中高表达，既往研究认为其与疾病进展、化疗耐药及患者总生存期缩

短有关。Bcl-2 抑制剂维奈克拉（VEN）被批准用于老年不适合用强化治疗的初诊急性髓系白血病（AML）患者，在

MDS 患者中应用数据较少。Bcl-2 在 MDS 患者中的表达是否存在差异及其与 VEN 治疗的疗效和预后是否存在相关性，

目前尚缺少研究报道。目的　通过分析 Bcl-2 蛋白在 MDS 患者中的表达，评估其是否与 VEN 治疗的疗效和预后相关。

方法　回顾性分析 2018 年 7 月—2022 年 12 月就诊于四川省医学科学院·四川省人民医院 71 例 MDS 患者的临床资

料。收集患者基线数据：性别、年龄、血常规、血生化、骨髓细胞学、流式细胞学、染色体核型、髓系基因突变、融

合基因突变、MDS-EB 分型。通过免疫组化染色技术检测 Bcl-2 蛋白表达。依据修正版国际预后积分系统（IPSS-R）

将患者分为极低危（0 例）、低危（1 例）、中危（7 例）、高危（40 例）和极高危（23 例）5 个危险度。将患者骨

髓 Bcl-2 阳性率≥ 10% 定义为 Bcl-2 阳性，<10% 为 Bcl-2 阴性。将患者分为阳性组（n=38）和阴性组（n=33）。在

63 例高危与极高危 MDS 患者中，有 38 例患者接受治疗并进行疗效评估，其中 28 例患者接受 VEN 联合阿扎胞苷（VA

联合方案）治疗，10 例接受低甲基化药物（HMA，包括阿扎胞苷或地西他滨）单药治疗。对患者进行随访，随访截

止时间为 2022-12-30。绘制 Kaplan-Meier 曲线分析不同患者的总生存时间（OS）并采用 Log-rank 检验进行比较。采

用单因素 Cox 回归模型分析患者 OS 的影响因素。结果　阳性组患者融合基因突变、髓系核磷蛋白 1（NPM1）基因突

变比例高于阴性组，差异有统计学意义（P<0.05）。10 例接受 HMA 单药治疗的患者中有 1 例 Bcl-2 阴性，9 例 Bcl-2

阳性，治疗 14 d 后，其中 4 例（40.0%）患者获得复合完全缓解（CR/mCR）；28 例接受 VA 联合方案的患者中有 12

例 Bcl-2 阴性，16 例 Bcl-2 阳性，治疗 14 d 后，20 例（71.4%）接受 VA 联合方案的患者获得 CR/mCR。两种治疗方

案患者获得 CR/mCR 比例比较，差异无统计学意义（P=0.087）。VA 联合治疗方案患者中位生存时间（mOS）为 6.9

个月，其中 Bcl-2 阴性患者 mOS 为 2.9 个月，Bcl-2 阳性患者 mOS 为 7.4 个月。Bcl-2 阳性患者与 Bcl-2 阴性患者生存

率比较，差异无统计学意义（χ2=2.075，P=0.150）。接受 HMA 单药方案 Bcl-2 阳性患者的 mOS 为 4.3 个月，与接受

VA 联合方案 Bcl-2 阳性患者生存率比较，差异无统计学意义（χ2=0.824，P=0.364）。单因素 Cox 回归模型分析结果

显示，年龄、Bcl-2 蛋白表达、突变基因数量、染色体核型、MDS-EB 分型、IPSS-R 危险度、疗效不是接受 VA 联合

方案治疗患者 OS 的影响因素（P>0.05）。结论　Bcl-2 蛋白促使 MDS 融合基因突变和髓系基因突变；Bcl-2 阳性表达

与 MDS 患者生存情况无关；接受 VA 联合方案的 Bcl-2 阳性患者与 Bcl-2 阴性患者生存率无差异。
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【Abstract】　Background　The heterogeneity of myelodysplastic syndromes（MDS）is strong，with poor efficacy of 

existing therapeutic regimens and large individual differences in patient prognosis. B-cell lymphomato-2（Bcl-2）protein is 

highly expressed in patients with myeloid tumors，which has been proved by previous to be associated with disease progression，

chemotherapy resistance，and shortened overall survival. The Bcl-2 inhibitor Veneckla（VEN）is approved for elderly patients 

with newly diagnosed acute myeloid leukemia（AML）who are not eligible for intensive therapy，and there is less data on its use 

in MDS patients. The difference in Bcl-2 expression in MDS patients and its correlation with the efficacy and prognosis of VEN 

therapy haven't been reported. Objective　To analyse the expression of Bcl-2 protein in MDS patients and assess its correlation 

with the efficacy and prognosis of VEN treatment. Methods　The clinical data of 71 patients with MDS admitted to Sichuan 

Academy of Medical Sciences·Sichuan Provincial People's Hospital from July 2018 to December 2022 were retrospectively 

analyzed. Baseline data of patients including gender，age，blood routine，blood biochemistry，bone marrow hemocytology，

flow cytometry，chromosome karyotype，myeloid gene mutation，fusion gene mutation and MDS-EB typing were collected. The 

expression of Bcl-2 protein was detected by immunohistochemical staining. According to the modified International Prognostic 

Score System（IPSS-R），the patients were divided into 5 risk levels of very low risk（0 case），low risk（1 case），medium 

risk（7 cases），high risk（40 cases）and very high risk（23 cases）. Patients with bone marrow Bcl-2 positivity ≥ 10% 

were defined as Bcl-2 positive and<10% as Bcl-2 negative. Patients were divided into the positive group（n=38）and 

negative group（n=33）. Of 63 patients with high-risk and very high-risk MDS，38 were treated and evaluated for efficacy，

including 28 patients who received VEN combined with azacitidine（VA combination regimen）and 10 patients who received 

hypomethylated drugs（HMA，including azacitidine or decitabine）as monotherapy. The patients were followed up until 2022-

12-30. Kaplan-Meier curve was plotted to analyze the overall survival time（OS）of different patients，and Log-rank test 

was used for comparison. Univariate Cox regression model was used to analyze the influencing factors of patients' OS. Results
　The proportions of fusion gene mutation and nuclear myeloid phosphoprotein 1（NPM1）gene mutation in the positive group 

were higher than those in the negative group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Of the 10 patients who 

received HMA monotherapy，1 was Bcl-2 negative and 9 were Bcl-2 positive，after 14 days of treatment，4 of them（40.0%）

achieved composite complete response（CR/mCR）. Of the 28 patients receiving the VA combination regimen，12 were Bcl-

2 negative and 16 were Bcl-2 positive，and after 14 days of treatment，20（71.4%）patients receiving the VA combination 

regimen achieved CR/mCR. There was no significant difference in CR/mCR ratio between the two treatment regimens（P=0.087）. 

The median overall survival time（mOS）for patients with VA combination therapy was 6.9 months，with a mOS of 2.9 months 

for Bcl-2 negative patients and 7.4 months for Bcl-2 positive patients. There was no significant difference in survival rate between 

Bcl-2 positive patients and Bcl-2 negative patients（χ2=2.075，P=0.150）. The mOS of Bcl-2 positive patients receiving HMA 

monotherapy was 4.3 months，and there was no significant difference in the survival rate comparing with Bcl-2 positive patients 

receiving VA combination regimen（χ2=0.824，P=0.364）. Univariate Cox regression model analysis showed that age，Bcl-

2 protein expression，mutant gene number，chromosome karyotype，MDS-EB typing，IPSS-R risk，and efficacy were not the 

influencing factors for OS in patients treated with VA combination regimen（P>0.05）. Conclusion　Bcl-2 protein contributes 

to MDS fusion gene mutation and myeloid gene mutation；Bcl-2 positive expression was not associated with the survival of 

MDS patients. There was no difference in survival rate between Bcl-2 positive and Bcl-2 negative patients who received the VA 

combination regimen.

【Key words】　Myelodysplastic syndromes；Bcl-2；Venetoclax；Prognosis；Intervention effect

骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome，

MDS）最常见于老年人，是以发育异常、无效造血和进

展为急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）

的可变风险为特征的异质性克隆干细胞疾病［1-2］。患者

的预后根据风险分层不同相差较大，从低风险患者的几

年到高风险患者的几个月不等［3］。造血干细胞移植是
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目前唯一的根治方案，但因移植相关的不良反应常不能

耐受，或者由于年龄限制、伴有合并症而不能适用［4］。

目前对于高风险 MDS 患者的治疗方案疗效欠佳，多数

患者未接受抗白血病治疗［5］。B 细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）

抗凋亡蛋白在部分恶性肿瘤中如髓系肿瘤、滤泡淋巴瘤

中高表达，其与患者疾病进展、化疗耐药和总生存期

缩短相关［6-8］。目前口服 Bcl-2 选择性抑制剂维奈克拉

（venetoclax，VEN）被 WHO 批准用于≥ 75 岁或伴有

合并症而不适合用强化化疗方案的初诊 AML 患者［9］。

目前 VEN 在 MDS 患者中的应用较少，尤其缺乏在中国

患者中应用的数据。Bcl-2 在 MDS 患者中的表达是否存

在差异及其与VEN治疗的疗效和预后是否存在相关性，

目前研究较为缺乏。据此，本研究拟通过分析 Bcl-2 蛋

白在 MDS 患者中的表达，评估其是否与 VEN 治疗的疗

效和预后相关，进而确定 VEN 治疗可能获益的患者亚

群，为临床治疗 MDS 患者提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2018 年 7 月—2022 年 12 月就诊于四

川省医学科学院·四川省人民医院 71 例 MDS 患者的临

床资料。收集患者基线数据：性别、年龄、血常规、血

生化、骨髓细胞学、流式细胞学、染色体核型［好：正

常、-Y、11q-、单纯 5q-、单纯 12p-、单纯 20q-、包

括 5q- 在内的两个异常；中等：单纯 7q-、+8、+19、i（17q）、

任何单纯或独立的两个克隆异常；差：-7、inv（3）/t（3q）

/3q-、包括 -7/7q- 在内的两个异常、复杂（≥ 3 种异

常）］、髓系基因突变、融合基因突变、MDS-EB 分型

（MDS-EB 定义为骨髓增生异常综合征伴原始细胞增多；

MDS-EB-1 定义为骨髓原始细胞 5%~9% 或外周血原始

细胞 2%~4%，无 Auer 小体；MDS-EB-2 定义为骨髓原

始细胞 10%~19% 或外周血原始细胞 5%~19% 或有 Auer

小体［10］）等。依据修正版国际预后积分系统（IPSS-R）

将患者分为极低危（0 例）、低危（1 例）、中危（7 例）、

高危（40 例）和极高危（23 例）5 个危险度。纳入标准：

（1）符合 WHO 修订的 2016 版髓系肿瘤和 AML 诊断

标准［11］；（2）年龄≥ 18 岁；（3）进行骨髓活检；（4）

签署知情同意书。排除标准：（1）不能耐受化疗者；（2）

伴有其他恶性肿瘤或其他严重感染者；（3）中途退出

者。本研究已通过四川省人民医院伦理委员会审查［伦

审（研）2022 年第 433 号］。

1.2　Bcl-2 蛋白测定及分组

患者骨髓活检标本均在初诊第一次化疗前取得，

病理科通过免疫组化染色技术检测 Bcl-2 蛋白表达。将

Bcl-2 阳性率≥ 10% 定义为 Bcl-2 阳性，<10% 为 Bcl-2

阴性［12］。将患者分为阳性组（n=38）和阴性组（n=33）。

1.3　治疗方案

在 63 例高危与极高危 MDS 患者中，有 38 例患者

接受治疗并进行疗效评估，其中 28 例患者接受 VEN 联

合阿扎胞苷（VA 联合方案）治疗，VEN 剂量为 400 mg/d，

共治疗 14 d，如果同时服用唑类抗真菌药物，VEN 剂量

减少至 100~200 mg/d［13］；10 例接受低甲基化药物（HMA，

包括阿扎胞苷或地西他滨）单药治疗。治疗过程中如果

出现严重并发症或骨髓抑制威胁患者生命时，暂停服用

VEN，在病情稳定后恢复使用。化疗期间予护胃、保肝、

止吐、水化、碱化等支持治疗，加强口腔及肛周护理，

给予营养支持。骨髓抑制期间，据患者临床表现及血常

规检查结果，积极输注成分血及对症支持。

1.4　疗效评估

根据国际工作组提出的疗效标准［14-16］评估疗效。

包括完全缓解（complete remission，CR）、部分缓解（partial 

response，PR）、 骨 髓 完 全 缓 解（marrow complete 

remission，mCR）、稳定（stable disease，SD）、失败、

复发、进展（progressive disease，PD）。复合完全缓解（CR/

mCR）率定义为患者获得 CR 或者 mCR 的总概率。CR

定义为骨髓原始幼稚细胞（bls）≤ 5% 且较治疗前减少

≥ 50%（红系 <50%，bls 比例按全部有核细胞计算；红

系≥ 50%，bls 比例按非红细胞计算），各系细胞成熟

正常，可允许继续存在发育异常；外周血血红蛋白（Hb）

>110 g/L， 中 性 粒 细 胞 计 数（NEUT） ≥ 1.0×109/L，

血小板计数（PLT）≥ 100×109/L，无 bls，无病态造

血，持续时间≥ 4 周。PR 定义为骨髓 bls 较治疗前减少

≥ 50%，但仍 >5%；外周血同 CR 标准，反应时间≥ 4

周。mCR 定义为 bls ≤ 5%，且较治疗前减少≥ 50%；

外周血细胞减少未恢复。SD 定义为未达到 PR，但是无

PD 证据，≥ 8 周。失败定义为治疗中死亡或疾病未控制。

复发定义为满足下列条件之一：（1）骨髓中 bls 回到

治疗前水平；（2）NEUT 或 PLT 较缓解 / 有效时的最

高值减少≥ 50%；（3）Hb 减少 15 g/L 或依赖输血（除

外非骨髓抑制导致的输血）。PD 定义为满足下列条件

之一：（1）骨髓 bls<5% 者，bls 较基线增加≥ 50% 且

达到 >5%；骨髓 bls>5% 且≤ 10% 者，bls 较基线增加

≥ 50% 且达到 >10%；bls >10% 且≤ 20% 者，bls 较基

线 增 加 ≥ 50% 且 达 到 >20%；bls>20% 且 ≤ 30% 者，

bls 较 基 线 增 加 ≥ 50% 且 达 到 >30%。（2） 外 周 血

NEUT 或者 PLT 较缓解 / 有效时的最高值减少≥ 50%，

Hb 减少 >20 g/L 或依赖输血。

1.5　随访　

采用门诊、住院资料及电话随访，随访 1 次 / 月，

复查患者的血常规、骨髓细胞学、流式细胞学检查结果。

有以下情形之一患者剔除：患者死亡或拒绝随访、不同

日期 3 次随访均联系不上患者。随访截止时间为 2022-
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12-30。总生存时间（overall survival，OS）为接受化疗

第 1 天至末次随访的时间。

1.6　统计学方法　

采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据分析。不符合

正态分布的计量资料用 M（P25，P75）表示，两组间比

较采用秩和检验；计数资料以相对数表示，组间比较采

用 χ2 检验或 Fisher's 确切概率法。绘制 Kaplan-Meier

曲线分析不同患者的 OS 并采用 Log-rank 检验进行比较。

采用单因素 Cox 回归模型分析患者 OS 的影响因素。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料、临床特征与分子遗传学特征

比较

阳性组患者融合基因突变、髓系核磷蛋白 1（NPM1）

基因突变比例高于阴性组，差异有统计学意义（P<0.05）。

两组患者性别、年龄、MDS-EB、bls、IPSS-R 危险度、

染色体核型及髓系附加性梳样 1（ASXL1）、胞嘧啶 5

甲基转移酶 3α（DNMT3A）、甲基胞嘧啶双加氧酶 2

（TET2）、肿瘤蛋白 P53（TP53）基因突变比例比较，

差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。

2.2　不同分层患者疗效评估结果

10 例接受 HMA 单药治疗的患者中有 1 例 Bcl-2 阴

性，9 例 Bcl-2 阳性。治疗 14 d 后，其中 4 例（40.0%）

患者获得 CR/mCR。28 例接受 VA 联合方案的患者中有

12 例 Bcl-2 阴性，16 例 Bcl-2 阳性。12 例 <60 岁（其

中 4 例 Bcl-2 阴性，8 例 Bcl-2 阳性），16 例≥ 60 岁（其

中 8 例 Bcl-2 阴性，8 例 Bcl-2 阳性），7 例 EB-1（其

中 3 例 Bcl-2 阴性、4 例 Bcl-2 阳性），21 例 EB-2（其

中 9 例 Bcl-2 阴性、12 例 Bcl-2 阳性），21 例 IPSS-R

分组高危（其中 8 例 Bcl-2 阴性、13 例 Bcl-2 阳性），

7 例 IPSS-R 分 组 极 高 危（ 其 中 4 例 Bcl-2 阴 性、3 例

Bcl-2 阳性）。治疗 14 d 后，20 例（71.4%）接受 VA

联合方案的患者获得 CR/mCR。两种治疗方案患者获得

CR/mCR 比例比较，差异无统计学意义（P=0.087）。

2.3　患者的生存分析

VA 联合治疗方案患者中位随访时间为 7.6 个月，

中位生存时间（mOS）为 6.9 个月，其中 Bcl-2 阴性患

者 mOS 为 2.9 个月，Bcl-2 阳性患者 mOS 为 7.4 个月。

Bcl-2 阳性患者与 Bcl-2 阴性患者生存率比较，差异

无统计学意义（χ2=2.075，P=0.150），见图 1。接受

HMA 单药方案 Bcl-2 阳性患者的 mOS 为 4.3 个月，与

接受 VA 联合方案 Bcl-2 阳性患者生存率比较，差异无

统计学意义（χ2=0.824，P=0.364），见图 2。

2.4　接受 VA 联合方案治疗患者 OS 的影响因素的单因

素 Cox 回归分析结果

以患者 OS 为时间变量，以患者生存状态为结局

变 量（ 赋 值： 存 活 =0，1= 死 亡）， 以 性 别（ 赋 值：

0= 男，1= 女）、年龄（赋值：<60 岁 =0，≥ 60 岁 =1）、

Bcl-2 表达（赋值：阴性 =0，阳性 =1）、突变基因数

量（赋值：0=<2，1= ≥ 2）、染色体核型（赋值：好

=0， 中 等 + 差 =1）、MDS-EB 分 型（ 赋 值：EB1=0，

EB2=2）、IPSS-R 危险度分层（赋值：高危 =0，极高

危 =1）、疗效（赋值：未获得 CR/mCR=0，获得 CR/

mCR=1）为自变量，采用单因素 Cox 回归模型分析接受

VA 联合方案治疗患者的 OS 影响因素，结果显示，年龄、

Bcl-2 蛋白表达、突变基因数量、染色体核型、MDS-

EB 分型、IPSS-R 危险度、疗效不是接受 VA 联合方案

治疗患者 OS 的影响因素（P>0.05），见表 2。

表 1　两组患者基线资料、临床特征与分子遗传学特征比较
Table 1　Comparison of baseline data，clinical features and molecular genetic characteristics between the two groups of patients

组别 例数
性别

（男 / 女）

年龄［例（%）］ MDS-EB［例（%）］ 骨髓原始幼稚细胞
［M（P25，P75），%］

IPSS-R 危险度［例（%）］

≥ 60 岁 <60 岁 EB-1 EB-2 不能分型 极低危 低危 中危 高危 极高危

阴性组 33 19/14 18（54.5） 15（45.5） 8（24.2） 22（66.7） 3（9.1） 10.0（3.0，19.0） 0 1（3.0） 5（15.2） 16（48.5） 11（33.3）

阳性组 38 22/16 20（52.6） 18（47.4） 14（36.8） 20（52.6） 4（10.5） 8.0（4.0，19.5） 0 0 2（5.3） 24（63.2） 12（31.6）

χ2（Z）值 0.001 0.026 — -0.624d —

P 值 0.978 0.872 0.463 0.532 0.281

组别
染色体核型 a［例（%）］ 融合基因突变 b［例（%）］ 髓系基因突变 c［例（%）］

好 中等 差 无 有 ASXL1 DNMT3A NPM1 TET2 TP53

阴性组 8（34.8） 4（17.4） 11（47.8） 11（57.9） 8（42.1） 3（12.5） 4（25.0） 0 4（25.0） 9（37.5）

阳性组 13（46.4） 2（7.2） 13（46.4） 9（28.1） 23（71.9） 5（22.7） 4（18.2） 4（18.2） 3（13.6） 6（27.3）

χ2（Z）值 — 4.432 — — — — 0.546

P 值 0.528 0.035 0.451 1.000 0.045 0.685 0.460

注：IPSS-R= 修正版国际预后积分系统，ASXL1= 附加性梳样 1，DNMT3A= 胞嘧啶 5 甲基转移酶 3α，NPM1= 核磷蛋白 1，TET2= 甲基胞嘧

啶双加氧酶 2，TP53= 肿瘤蛋白 P53；a 表示该数据缺失 20 例（阴性组 10 例、阳性组 10 例），b 表示该数据缺失 20 例（阴性组 14 例、阳性组 6 例），
c 表示该数据缺失 25 例（阴性组 9 例、阳性组 16 例），d 为 Z 值，—表示 Fisher's 确切概率法；由于数值修约，部分构成比之和非 100.0%。
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3　讨论

对于中高危符合造血干细胞移植的 MDS 患者，

HMA 是目前的标准治疗方案；但其治疗反应有限，在

大多数情况下，疾病最终会进展［17-18］。临床前研究发

现，Bcl-2 蛋白在 MDS 患者中高表达，在高危 MDS 患

者中 Bcl-2 表达水平高于低危患者［6］，而且疾病进展

导致 Bcl-2 促凋亡蛋白与 Bcl-2 抗凋亡蛋白的比例显著

降低［19］，提示 Bcl-2 蛋白表达导致疾病进展。此外，

白血病细胞对多种化疗药物耐药可能与 Bcl-2 蛋白表达

升高有关，导致化疗的不良反应［7-8］。因此探究 Bcl-2

蛋白在 MDS 患者中的表达与疗效及预后是否存在相关

性，具有重要临床意义。本研究通过比较分析 Bcl-2 蛋

白在 MDS 患者中的表达差异，进而评估其是否与 VEN

在 MDS 患者中的疗效以及预后相关。

本研究中，Bcl-2 蛋白表达在性别、年龄、外周

血细胞计数以及 bls 等临床特征方面无统计学差异。

在 Bcl-2 阳性组中，IPSS-R 危险度分层高危与极高危

患者比例高于阴性组，分别为 94.8% 和 81.8%，提示

Bcl-2 蛋白表达可能促使疾病进展［6］。在分子遗传学

方面，伴有基因改变的 Bcl-2 阳性患者比例高于阴性患

者。本研究发现，MDS 患者中最常见的髓系基因突变

为 TP53、ASXL1、DNMT3A、TET2 和 NPM1。且 NPM1

基因突变主要见于 Bcl-2 阳性组患者。而既往研究表

明，NPM1 基 因 突 变 可 以 导 致 MDS 患 者 快 速 进 展 为

AML［20］。因此，Bcl-2 蛋白表达能导致 MDS 疾病的进

展［6］。

VA 联合方案对高危 MDS 患者具有较好的治疗反

应［21］，特别是 Bcl-2 阳性患者。本研究中，经 VA 联

合 治 疗 1 个 疗 程 后，71.4% 的 患 者 获 得 CR/mCR， 与

BALL 等［22］研究结果一致。而且，Bcl-2 阴性患者的

CR/mCR 率低于阳性患者。通过分析 Bcl-2 表达与患者

的临床特征对缓解率的影响发现，在老年患者、MDS-

EB 亚型及 IPSS-R 高危类型中，Bcl-2 阳性患者的 CR/

mCR 率优于阴性组。研究结果提示，VA 联合治疗对

Bcl-2 阳性患者具有较好的治疗反应。

与 HMA 单药方案相比，VA 联合治疗可延长 Bcl-2

阳性高危 MDS 患者的生存期。既往研究表明，经 HMA

治疗失败的高风险 MDS 患者的 mOS 为 4~6 个月［23-24］。

本研究中，Bcl-2 阳性高危 MDS 患者，VA 联合方案的

mOS 为 7.6 个月，HMA 单药方案仅为 4.3 个月，但两种

治疗方案间不具有统计学差异。因此表明与 HMA 单药

方案相比，VA 联合治疗不能使 MDS 患者获得更长的

OS。

综上所述，Bcl-2 蛋白表达促使 MDS 的疾病进展。

高危 MDS 患者中，VA 联合方案具有较好的治疗反应。

与 HMA 单用方案相比，Bcl-2 阳性患者从 VA 联合治疗

中获益更多，尤其是 Bcl-2 阳性的老年与 IPSS-R 极高

危患者，具有更高的缓解率。本研究的局限在于系单中

心、回顾性研究，病例数相对较少，随访时间短。因此，

所得结论尚有待多中心、前瞻性的临床试验进一步确证。

作者贡献：吴佳霏负责论文撰写、收集数据、论文
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甲基化药物单药治疗。

图 2　采用 VA 联合方案和 HMA 单药方案的 Bcl-2 阳性患者生存率 
比较
Figure 2　Comparison of survival rate of Bcl-2 positive patients treated 
with VA and HMA regimens

表 2　接受 VA 联合方案治疗患者 OS 影响因素的单因素 Cox 回归分析
Table 2　Univariate Cox regression analysis of OS influencing factors in 

patients receiving VA combination therapy

变量 HR（95%CI） P 值

性别 1.085（0.384~3.071） 0.877

年龄 0.639（0.231~1.770） 0.389

Bcl-2 2.047（0.757~5.536） 0.158

突变基因数量 0.758（0.218~2.636） 0.663

染色体核型 0.209（0.042~1.051） 0.057

MDS-EB 分型 2.394（0.809~7.086） 0.115

IPSS-R 危险度分层 2.393（0.537~10.667） 0.253

疗效 1.443（0.518~4.017） 0.483

注：CR/mCR= 完全缓解 / 骨髓完全缓解。
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图 1　采用 VA 联合方案治疗 Bcl-2 阳性与 Bcl-2 阴性患者生存率比较
Figure 1　Comparison of survival rate between Bcl-2 positive and Bcl-2 
negative patients treated with VA combination regimen
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