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摘 要 目的 分析罗特西普治疗骨髓增生异常综合征（MDS）患者贫血的有效性与安全性，为临床用药提供参考。方法 计算机

检索数据库 PubMed、Cochrane Library、Embase、Web of Science 中有关罗特西普治疗 MDS 患者贫血的文献，检索时限均为建库起

至2024年 1月。根据纳入与排除标准筛选文献后对其进行质量评价，采用 RevMan 5.4软件进行单组率 Meta 分析与敏感性分

析，并进行亚组分析。结果 本研究纳入9篇文献，共756例患者。Meta分析结果显示，使用罗特西普后，实现脱离红细胞输注≥8

周的 MDS 患者比例为 46%[95%CI（0.28，0.64），P＜0.000 01]，实现血液学改善-红系的患者比例为 59%[95%CI（0.43，0.74），P＜

0.000 01]。其中5篇文献报道了发生3～4级不良事件的 MDS 患者比例为14%[95%CI（0.07，0.22），P＝0.000 2]，一般情况不良、感

染、血液及淋巴系统疾病是常见的不良事件。亚组分析结果显示，输血负担为实现脱离红细胞输注≥8周的患者比例的异质性来

源，修订版国际预后评分系统（IPSS-R）分级、SF3B1 基因突变和输血负担为实现血液学改善-红系的患者比例的异质性来源。敏

感性分析结果显示，本研究结果稳定。结论 罗特西普可显著改善MDS患者的输血依赖性，减轻输血负担，促进血液学改善；但应

警惕其3～4级不良事件的发生，其中一般情况不良、感染、血液和淋巴系统疾病等较为常见。
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Efficacy and safety of luspatercept in the treatment of myelodysplastic syndrome anemia：a single-group 

rate meta-analysis
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the efficacy and safety of luspatercept in the treatment of myelodysplastic syndromes 

（MDS） anemia， and provide reference for clinical medication. METHODS The literature related to luspatercept for MDS anemia in 

PubMed， Cochrane Library， Embase and Web of Science were searched by computer， and the search time was from the 

establishment of the database to January 2024. The quality of literature was evaluated after they were screened according to 

inclusion and exclusion criteria， the single-group rate meta-analysis and sensitivity analysis were performed by using RevMan 5.4 

software， and the subgroup analysis was conducted. RESULTS A total of 756 patients in 9 articles were included in this study. The 

results of meta-analysis showed that the proportion of MDS patients who reached ≥8 weeks of red blood cell transfusion 

independence （RBC-TI） was 46% after using luspatercept [95%CI （0.28， 0.64）， P＜0.000 01]. The proportion of MDS patients 

whose hematological improvement in erythrocyte （HI-E） was 59% [95%CI （0.43， 0.74）， P＜0.000 01]. Among them， 5 articles 

reported that the proportion of MDS patients with grade 3-4 adverse reactions was 14% [95%CI （0.07， 0.22）， P＝0.000 2]， and 

the poor general condition， infection， blood and lymphatic system disease were the common adverse reactions. Subgroup analysis 

showed that the source of heterogeneity was the blood 

transfusion burden in the proportion of MDS patients with 

RBC-TI≥8 weeks， and the source of heterogeneity was the 

revised international prognostic scoring system （IPSS-R） risk 

grade， SF3B1 mutation status and blood transfusion burden in 
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the proportion of MDS patients with HI-E. Sensitivity analysis showed that the results of this study were stable. CONCLUSIONS 
Luspatercept can significantly improve blood transfusion dependence， reduce blood transfusion burden and promote hematology 

improvement in MDS patients. But attention should be paid to the occurrence of grade 3-4 adverse events； adverse events such as 

poor general condition， infection， blood and lymphatic system diseases are more common.

KEYWORDS luspatercept； myelodysplastic syndromes； anemia； efficacy； safety

骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome，

MDS）是一种起源于造血干细胞的异质性髓系肿瘤，其

特征包括骨髓发育不良、复发性遗传异常、造血系统发

育不良、外周血细胞减少，以及进展为急性髓细胞性白

血 病（acute myelogenous leukemia，AML）的 高 风 险[1]。

据报道，低危 MDS 患者的中位生存期为 3～10年，而高

危 MDS 患者的中位生存期不足 3年[2]。对于低危 MDS

患者，目前主要治疗目标是识别潜在症状并进行早期干

预，主要为改善贫血；对于高危 MDS 患者，主要治疗目

标则是延缓疾病进展和延长生存期[3]。大概 77% 的

MDS 患者在初诊时属于低风险组，并且这些患者超过

90% 在疾病早期就有贫血，超过60% 在疾病后期有严重

贫血[4]。因此，在 MDS 的诊疗中，对于贫血的识别和治

疗是至关重要的[5]。目前治疗该疾病的药物有限，红细

胞生成刺激剂（erythropoiesis-stimulating agent，ESA）是

当 前 治 疗 MDS 患 者 贫 血 的 一 线 药 物 ，总 应 答 率 为

30%～40%[6]，而对于血清促红细胞生成素（erythropoietin，

EPO）＞500 U/L 的患者应答率不足10%[7]。所以相关研

究领域需要研发更为有效的药物来改善 MDS 患者的贫

血症状。

罗特西普是一种重组融合蛋白，由激活素ⅡB 型受

体（activin typeⅡB receptor，ActR ⅡB）的细胞外结构域

与人免疫球蛋白 G1的 Fc 结构域融合而成[8]。研究发现，

转化生长因子 β（transforming growth factor β，TGF-β）信

号通路的激活是导致 MDS 患者贫血的原因之一[9]。罗

特西普可作为一种选择性配体陷阱捕获 TGF-β 配体，抑

制 Smad2/3（suppressor of mothers against decapentaple‐

gic homolog 2/3）信号通路的激活，下调 TGF-β 信号通路

活性，促进红细胞前体的晚期成熟[8]。罗特西普最先被

用于 β 地中海贫血的治疗，后被美国 FDA 批准用于改善

低危 MDS 患者贫血的治疗。但目前我国没有完整且系

统的数据证明罗特西普改善 MDS 患者贫血的有效性与

安全性，急需相关研究填补此方面的空白。为此，本研

究拟开展罗特西普治疗 MDS 患者贫血的有效性与安

全性单组率 Meta 分析，为罗特西普治疗 MDS 患者贫

血的有效性与安全性提供循证证据，进而为临床用药

提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献类型包括前瞻性队列研究、回顾

性队列研究、随机对照试验（randomized controlled trial，

RCT）或非 RCT。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的研究对象为根据 MDS 诊断标准[10]诊

断为 MDS 的患者，年龄、性别、种族、地域不限。

1.1.3　干预措施

使用罗特西普治疗，治疗剂量和持续时间不限

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标包括：有效性结局指标——（1）

实现脱离红细胞输注（red blood cell transfusion indepen‐

dence，RBC-TI）≥8周[11]；（2）实现血液学改善-红系[he‐

matological improvement-erythroid，HI-E；即低输血负荷

（每 8周输注红细胞＜4个单位）患者 8周内血红蛋白浓

度增加 1.5 g/dL 或更多，高输血负荷（每 8 周输注红细

胞≥4个单位）患者8周内超过4个单位红细胞输注需求

减少]。安全性结局指标——3～4级不良事件（即发生

严重或危及生命的不良反应，通常需要密切监测和积极

治疗，危及生命时需紧急处理和联合治疗）的发生情况，

其多见于一般情况不良、感染、血液和淋巴系统疾病等。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）研究对象为 MDS 患者

以外的人群；（2）研究类型为非临床研究、综述、病例报

告或荟萃分析；（3）治疗药物与罗特西普无关；（4）重复

发表的文献；（5）研究未报道完整数据。

1.2　文献检索策略

计 算 机 检 索 PubMed、Cochrane Library、Embase、

Web of Science，检索时限均为建库起至2024年1月。检

索式以 PubMed 数据库为例：主题词为 myelodysplastic 

syndromes 与 luspatercept；自 由 词 为 myelodysplastic   

syndrome、syndrome、myelodysplastic、myelodysplastic、

syndromes myelodysplastic、dysmyelopoietic syndromes、

dysmyelopoietic syndrome、syndrome dysmyelopoietic、

syndromes dysmyelopoietic、hematopoetic myelodyspla‐
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sia、hematopoetic myelodysplasias、myelodysplasia hema‐

topoetic、myelodysplasias，hematopoetic 和 RAP-536、re‐

blozyl、luspaterceptamt、ACE-536。

1.3　文献筛选与数据提取

由 2名研究员根据纳排标准独立进行文献筛选，意

见不一致时由第3名研究员确定。然后根据事先设计好

的数据提取表格进行数据提取。

1.4　纳入文献质量评价

纳入文献采用非 RCT 的方法学评价指标（metho- 

dological index for non-RCT，MINORS）质量评价工具对

纳入文献进行质量评价，共包括8个评价条目，每个条目

0～2分。其中，0分表示完全没有报道，1分表示有报道

但信息不全，2分表示有报道且信息充分。理想分数为

16分。

1.5　统计学方法

使用 RevMan 5.4软件进行单组率 Meta 分析，计算

危 险 差（risk difference，RD）和 95% 置 信 区 间（confi‐

dence interval，CI）。纳入研究间的异质性采用χ2检验和

I 2检验分析，若 P＜0.01且 I 2≥50%，则表明研究间存在

统计学异质性，采用随机效应模型进行合并分析；反之

则采用固定效应模型进行合并分析。I 2检验异质性结果

分为不显著异质性（I 2 为 0～25%）、低异质性（I 2 为＞

25%～50%）、中异质性（I 2为＞50%～75%）和高异质性

（I 2＞75%）[12]。采用该软件进行敏感性、发表偏倚和亚

组分析。

2　结果

2.1　文献筛选结果与纳入患者基线资料

检 索 PubMed、Cochrane Library、Embase、Web of 

Science 数据库共得到 860篇文献，去除 407篇重复文献

后对 453 篇文献进行题目与摘要的阅读，排除 42 篇非

RCT 文献、167篇综述、100篇研究对象为 MDS 患者以外

的人群和治疗药物与罗特西普无关的文献、33篇未报道

完整数据的文献、89篇重复发表的文献后，获得22篇文

献；阅读全文后排除研究未报道完整数据的13篇文献，

最后本研究共纳入文献 9 篇。纳入研究的基本信息

见表1。

2.2　纳入文献质量评价结果

采用 MINORS 质量评价工具对纳入文献进行质量

评价，结果见表2。结果显示，本研究纳入文献质量评价

均为15分，均属高质量文献。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　有效性结局指标分析结果

9项研究报道了罗特西普治疗 MDS 患者贫血的有

效性，共计756例患者[13―21]，各研究间存在统计学异质性

（P＜0.01，I 2≥50%），采用随机效应模型进行 Meta 分析。

9项研究报道了实现 RBC-TI≥8周的患者比例，6项研究

报道了实现 HI-E 的患者比例，结果显示，使用罗特西普

后，实现 RBC-TI≥8周的 MDS 患者比例为 46%[95%CI

（0.28，0.64），P＜0.000 01]，实现 HI-E 的患者比例为59%

[95%CI（0.43，0.74），P＜0.000 01]，结果均有统计学意

义，详见图1、图2。

表2　纳入文献的质量评价结果（分）

第一作者及发表年份
Platzbecker 2017[13]

Fenaux 2020[14]

Platzbecker 2023[15]

Zhang 2023[16]

Farrukh 2022[17]

Lanino 2023[18]

Koons 2024[19]

Gong 2023[20]

Mukherjee 2022[21]

Ⅰ
2

2

2

2

2

2

2

2

2

Ⅱ
2

2

2

2

2

2

2

2

2

Ⅲ
2

2

2

2

2

2

2

2

2

Ⅳ
2

2

2

2

2

2

2

2

2

Ⅴ
1

1

1

1

1

1

1

1

1

Ⅵ
2

2

2

2

2

2

2

2

2

Ⅶ
2

2

2

2

2

2

2

2

2

Ⅷ
2

2

2

2

2

2

2

2

2

总分
15

15

15

15

15

15

15

15

15

Ⅰ：是否有明确研究目的；Ⅱ：是否连续纳入患者；Ⅲ：是否前瞻性

收集数据；Ⅳ：结局指标是否符合研究目的；Ⅴ：是否客观评价研究结

局；Ⅵ：随访期是否与研究目的相符；Ⅶ：失访率是否低于5%；Ⅷ：是否

估算样本量。

表1　纳入研究的基本信息

第一作者及发表年份

Platzbecker 2017[13]

Fenaux 2020[14]

Platzbecker 2023[15]

Zhang 2023[16]

Farrukh 2022[17]

Lanino 2023[18]

Koons 2024[19]

Gong 2023[20]

Mukherjee 2022[21]

患者数量/

例

58

153

178

23

39

201

17

11

76

年龄
（范围）/岁

72（27～90）

70（40～95）

74（68～80）

67（29～80）

75（52～91）

74（31～89）

79（78～86）

70（33～81）

72

IPSS-R 分级 a

极低危至低危
（占比/%）

32（55）

127（83）

142（80）

21（91）

32（87）

159（79）

13（76）

7（64）

－

中危
（占比/%）

22（38）

25（16）

34（19）

2（9）

5（13）

42（21）

3（18）

0（0）

－

高危至极高危
（占比/%）

4（7）

0（0）

1（1）

0（0）

0（0）

0（0）

1（6）

4（36）

－

数据缺失
（占比/%）

0（0）

1（1）

1（1）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

－

有效性结局指标
实现 RBC-TI≥8 周

（占比/%）

16/42（38）

58/153（38）

115/147（78）

9/14（64）

7/39（18）

61/201（30）

2/17（12）

6/11（55）

61/76（80）

实现 HI-E

（占比/%）

32/51（63）

81/153（53）

109/147（74）

14/23（61）

－

70/201（35）

－

8/11（73）

－

安全性结局指标（3～4 级不良事件发生情况）

3～4 级不良事件
（发生率/%）

3/58（5）

28/153（18）

44/178（25）

1/23（4）

－

35/201（17）

－

－

－

一般情况不良
（发生率/%）

1/58（2）

11/153（7）

1/178（1）

0

－

0

－

－

－

感染
（发生率/%）

1/58（2）

3/153（2）

6/178（3）

0

－

14/201（7）

－

－

－

血液或淋巴系统
疾病（发生率/%）

1/58（2）

0

13/178（7）

1/23（4）

－

5/201（2）

－

－

－

　　a：IPSS-R 为修订版国际预后评分系统（Revised International Prognostic Scoring System）；－：未报道相关数据。
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2.3.2　安全性指标分析结果

5项研究报告了罗特西普治疗 MDS 患者贫血的安

全性，共计 613例患者[13―16，18]。各研究间存在统计学异

质性（P＜0.01，I 2≥50%），采用随机效应模型进行 Meta

分析。结果显示，罗特西普治疗后，发生 3～4级不良事

件的患者比例为 14%[95%CI（0.07，0.22），P＝0.000 2]，

详见图 3。其中，一般情况不良、感染、血液和淋巴系统

疾病等不良反应较为常见。

2.4　亚组分析结果

2.4.1　IPSS-R 分级亚组分析

根据 IPSS-R 分级，本研究中超过 50% 的患者处于

低风险，高风险患者较少，故本研究认为风险分级可能

是高异质性产生的原因之一。因此，笔者根据 IPSS-R 分

级将纳入患者分为 3个亚组：低危组、中危组、高危组。

结果显示，该亚组总体实现 RBC-TI≥8周的患者比例为

35%[95%CI（0.29，0.41），P＝0.06]，实现 HI-E 的患者比

例为 72%[95%CI（0.66，0.78），P＝0.63]，详见表 3。通过

此亚组分析可知，低危组的 I 2为 75%，中危组的 I 2为 0，

低危组的异质性仍然显著，故 IPSS-R 分级不被认为是实

现 RBC-TI≥8周的患者比例的异质性来源。在实现 HI-

E 的患者比例中，各亚组均无显著异质性，故 IPSS-R 分

级是实现 HI-E 的患者比例的异质性来源。

2.4.2　SF3B1 基因突变亚组分析

其他研究表明，罗特西普对 SF3B1 基因突变的 MDS

患者更有效[22]，故笔者猜测 SF3B1 基因突变也可能是导

致高异质性产生的原因之一。本研究根据是否存在

SF3B1 基因突变将纳入患者分为 2个亚组：SF3B1 突变

组与 SF3B1 非突变组。结果显示，该亚组总体实现

RBC-TI≥8 周的患者比例为 35%[95%CI（0.18，0.53），

P＝0.02]，实 现 HI-E 的 患 者 比 例 为 70%[95%CI（0.58，

0.72），P＝0.02]，详见表3。在实现 RBC-TI≥8周的患者

比例中，SF3B1 突变组的 I 2为74%，SF3B1 非突变组的 I 2

为48%，SF3B1 突变组异质性仍然显著，故 SF3B1 基因突

变不是实现 RBC-TI≥8 周的患者比例的异质性来源。

在实现 HI-E 的患者比例中，各亚组内均无显著异质性，

故 SF3B1 基因突变为实现 HI-E 的患者比例的异质性

来源。

2.4.3　输血负担亚组分析

另有研究认为，输血负担也是影响罗特西普治疗效

果的因素[23]，因此本研究对输血负担进行亚组分析，以

确定其是否为异质性来源。本研究根据输血负担大小

将纳入患者分为低负担组和高负担组。结果显示，该亚

组 总 体 实 现 RBC-TI≥8 周 的 患 者 比 例 为 58%[95%CI

（0.27，0.89），P＜0.000 01]，实现 HI-E 的患者比例为71%

[95%CI（0.62，0.81），P＝0.08]，详见表3。由于各亚组组

内均不存在显著异质性，故输血负担为实现 RBC-TI≥8

周与 HI-E 患者比例的异质性来源。此外，年龄、罗特西

普剂量和 EPO 水平也可能为异质性来源，但由于数据有

限，本研究未对其进行亚组分析。

图3　3～～4级不良事件发生情况的Meta分析森林图

表3　亚组分析结果

指标

实现 RBC-TI≥

8 周

亚组

IPSS-R 分级亚组
　低危组
　中危组
　高危组
SF3B1 基因突变亚组
　SF3B1 突变组
　SF3B1 非突变组
输血负担亚组
　低负担组
　高负担组

合并发
生率/%

35

－

－

－

35

－

－

58

－

－

I ²/%

－

75

0

－

－

74

48

－

35

0

指标

实现 HI-E

亚组

IPSS-R 分级亚组
　低危组
　中危组
　高危组
SF3B1 基因突变亚组
　SF3B1 突变组
　SF3B1 非突变组
输血负担亚组
　低负担组
　高负担组

合并发
生率/%

72

－

－

－

70

－

－

71

－

－

I ²/%

－

1

14

0

－

0

41

－

40

0

图1　实现RBC-TI≥≥8周的Meta分析森林图

图2　实现HI-E的Meta分析森林图
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2.5　敏感性分析结果

通过逐一剔除单个研究计算合并率的变化来评估

敏感性。结果表明，实现 RBC-TI≥8周的患者比例与实

现 HI-E 的患者比例合并率均在总体合并率的95%CI 范

围内，表明结果稳定。

2.6　发表偏倚分析结果

使用 RevMan 5.4软件制作漏斗图，以分析本研究是

否存在发表偏倚，结果见图4。如图4所示，各研究在此

图中的分布较不对称，表明本研究可能存在发表偏倚。

这可能与本研究纳入文献数量较少，导致检验效能不足

有关；亦可能与本研究结果存在较大异质性相关。

3　讨论

本研究纳入了3项前瞻性队列研究和6项回顾性队

列研究，共756例 MDS 患者，以评估罗特西普治疗 MDS

患者贫血的有效性与安全性。结果显示，46% 和59% 的

MDS 患者分别实现 RBC-TI≥8周和 HI-E，这与已发表

的研究[13]结果相似。因实现 RBC-TI≥8周和 HI-E 的患

者比例的 I 2分别为 96% 与 93%，属于高异质性，故本研

究进行了亚组分析以确定异质性来源。亚组分析结果

显示，输血负担为实现 RBC-TI≥8周的患者比例的异质

性来源，IPSS-R 分级、SF3B1 基因突变和输血负担为实

现 HI-E 的患者比例的异质性来源。另从结果可得知，

IPSS-R 分级低危组（P＜0.01）和 SF3B1 基因突变组（P＜

0.05）患者对罗特西普的反应率更高。本研究结果显示，

14% 的 MDS 患者在使用罗特西普治疗时出现了3～4级

不良事件，这也与已发表的研究结果[14]相似。其中一般

情况不良、感染、血液和淋巴系统疾病等不良事件较为

常见，尤其是全身反应，如疲劳、乏力、周围水肿等一般

情况不良更为常见。

在 COMMANDS 试验中，罗特西普的 HI-E 应答率

为74%，ESA 应答率为51%[15]，罗特西普显示出良好的应

答率。故罗特西普可作为治疗 MDS 患者贫血的补充药

物，特别是在 ESA 治疗无效或患者拒绝服用 ESA 的情况

下。目前已有罗特西普联合 ESA 用药的研究——美国

墨菲特癌症中心的一项队列研究显示，罗特西普联合

ESA 的 HI-E 应答率为36%[23]。

另外，IPSS-R 分级低危组和 SF3B1 基因突变组患者

对罗特西普的反应率更高。发生 SF3B1 基因突变的

MDS 患者表现出红系病态造血伴环形铁粒幼细胞及无

效红细胞生成[24]，其机制多与静止诱导通路（TGF-β 信号

通路）中的基因在突变细胞中的上调相关，其激活可诱

导细胞周期阻滞，从而导致突变红细胞发育不成熟[25]。

而罗特西普可作为选择性配体陷阱捕获 TGF-β 配体，以

此降低 TGF-β 信号通路活性，并促进晚期红细胞成熟[8]。

故发生 SF3B1 基因突变的低危组 MDS 患者更适合使用

罗特西普来改善贫血。

综上，罗特西普可显著延长 MDS 患者的输血独立

期，减轻输血负担，同时可促进血液学改善，提高 MDS

患者的血红蛋白水平，但应警惕其3～4级不良事件的发

生。但本研究也存在纳入研究数量、样本量较小等局限

性，所得结论需要更多高质量、大样本的临床研究去验

证。此外，罗特西普与其他药物的联合使用情况也值得

关注和探讨。
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