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地西他滨方案治疗骨髓增生异常综合征及急性髓系白血病疗效分析

石 林，杨懿春，潘 晖，肖 青，陈建斌，唐晓琼，张红宾，刘 林，王 利△

（重庆医科大学附属第一医院血液科，重庆４０００１６）
摘要：目的探讨地西他滨方案治疗骨髓增生异常综合征牗ＭＤＳ牘和急性髓系白血病牗ＡＭＬ牘的疗效及安全性。方法回顾性分析医院２０１６年
１月至２０１７年６月收治的地西他滨方案化疗的８４例ＭＤＳ ／ ＡＭＬ患者的临床资料，其中ＭＤＳ ２１例，ＡＭＬ ６３例。随机将ＭＤＳ患者分为
Ａ组（１０例，地西他滨）和Ｂ组（１１例，联合化疗），将ＡＭＬ患者分为Ｃ组（２０例，地西他滨）和Ｄ组（４３例，联合化疗）。结果８４例
ＭＤＳ ／ ＡＭＬ患者中，完全缓解５９例牗 ７０． ２３％ 牘，部分缓解１１例牗 １３． １０％ 牘，总有效率为８３． ３３％ 牗７０ ／ ８４ 牘；Ⅳ级血液学不良反应发生率为
７８． ５７％ 牗６６ ／ ８４ 牘，感染发生率为５２． ３８％ 牗４４ ／ ８４ 牘，因不良反应致死发生率为４． ７６％ 牗４ ／ ８４ 牘。结论地西他滨单药或联合方案治疗ＭＤＳ
和ＡＭＬ有一定疗效，可延缓疾病进展，其不良反应主要为骨髓抑制和感染，需输血及抗感染等支持治疗，部分患者经积极对症支持治
疗可以耐受。
关键词：地西他滨；骨髓增生异常综合征；急性髓系白血病；化学治疗；疗效；药品不良反应
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疾病亚型牗例牘组别
Ａ组（ｎ ＝ １０）
Ｂ组（ｎ ＝ １１）
Ｐ值

性别
（男／女，例）
８ ／ ２
８ ／ ３
０． ６９６

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
６０． ５０ ± １３． ４８
５１． ００ ± １３． ０８
０． １１８

ＲＡＥＢ － １
２
２

ＲＡＥＢ － ２
４
７

ＲＣＭＤ
２
１

ＭＤＳ ／ ＭＰＮ
２
１

注：ＲＡＥＢ为难治型贫血伴原始细胞增多，ＭＰＮ为骨髓增殖
性肿瘤。

表１ ＭＤＳ患者一般资料比较（ｎ ＝ ２１）

疾病亚型牗例牘组别
Ｃ组（ｎ ＝ ２０）
Ｄ组（ｎ ＝ ４３）
Ｐ值

性别
（男／女，例）
８ ／ １２
２１ ／ ２２
０． ５１２

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５６． ００ ± １６． ６９
５７． ９３ ± １３． ９０
０． ６３２

Ｍ１
０
４

Ｍ２
５
１４

Ｍ４
２
６

Ｍ５
１０
１７

Ｍ６
３
１

Ｍ７
０
１

表２ ＡＭＬ患者一般资料比较（ｎ ＝ ６３）

骨髓增生异常综合征牗ＭＤＳ牘是一种克隆性造血干
细胞疾病，特点是髓系细胞分化及发育异常，表现为病
态造血及无效造血，难治性血细胞减少，造血功能衰竭，
高风险向急性髓系白血病牗ＡＭＬ牘转化犤 １ － ２ 犦。ＡＭＬ是一种
以骨髓和外周血中原始及幼稚性髓系细胞异常增生为
特点的恶性肿瘤犤 ３ 犦。地西他滨是一种２′ －脱氧胞苷类似
物，特异性ＤＮＡ甲基转移酶抑制剂，低剂量能诱导ＤＮＡ
去甲基化，激活沉默失活的抑癌基因和造血细胞分化，
高剂量则有细胞毒作用犤 ４ － ５ 犦。本研究中回顾性分析了使
用含地西他滨方案治疗血液系统肿瘤，包括各型骨髓增
生异常综合征牗ＭＤＳ牘和ＡＭＬ的疗效和不良反应。现报
道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：根据骨髓和外周血涂片细胞分类计数、
骨髓流式免疫表型分析、染色体核型分析、骨髓活检等
实验室检查，符合《骨髓增生异常综合征诊断与治疗中
国专家共识牗 ２０１４ 牘》犤 ６ 犦和《成人急性髓系白血病牗非急性
早幼粒细胞白血病牘中国诊疗指南牗 ２０１７年版牘》犤 ７ 犦诊断
标准；临床资料完整；本研究已获得医院医学伦理委员
会批准，患者均签署知情同意书。

排除标准：未规律化学治疗（简称化疗）；治疗过程
中资料不完整。

病例选择与分组：选取我院２０１６年１月至２０１７年
６月收治的ＭＤＳ患者２１例和ＡＭＬ患者６３例。２１例
ＭＤＳ患者中，１５例行ＭＤＳ预后基因和融合基因检测，
其中４例存在基因突变；１９例行染色体检查，其中１例
存在染色体核型异常，４例存在ＦＩＳＨ检测异常牗检查
５ｑ，７ｑ，２０ｑ，＋ ８ 牘。６３例ＡＭＬ患者中，４１例行ＡＭＬ预后
基因和融合基因检测，其中２２例存在基因突变；２９例
行染色体检查，其中１０例存在染色体核型异常，２例存
在ＦＩＳＨ检测异常牗检查５ｑ，７ｑ，２０ｑ，＋ ８ 牘。根据随机原
则，将ＭＤＳ患者分为Ａ组（１０例）和Ｂ组（１１例），将
ＡＭＬ患者分为Ｃ组（２０例）和Ｄ组牗 ４３例牘。患者一般资
料比较，差异无统计学意义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，具有可比性。详
见表１和表２。

１． ２ 方法
Ａ组和Ｃ组均为单药治疗，方案为注射用地西他

滨牗正大天晴药业集团股份有限公司，国药准字
Ｈ２０１２００６６，规格为每支５０ ｍｇ牘２０ ｍｇ ／ 牗ｍ２·ｄ 牘，静脉滴
注，第１ ～ ５天。化疗周期Ａ组为２． ５个，Ｃ组为２． ６个。
Ｂ组和Ｄ组均为联合化疗，方案为Ｄ － ＣＡＧ，包括地西
他滨２０ ｍｇ ／ 牗ｍ２·ｄ 牘，静脉滴注，第１ ～ ５天；阿柔比星
１０ ｍｇ，静脉滴注，第３ ～ １０天；阿糖胞苷１５ ｍｇ，静脉滴
注，每１２ ｈ １次，第３ ～ １６天；粒细胞集落刺激因子
（Ｇ － ＣＳＦ）３００ μｇ，皮下注射，第３ ～ １６天犤白细胞
牗ＷＢＣ）＞ ２０ × １０９ ／ Ｌ时停用犦。化疗周期Ｂ组为２． ５个，
Ｄ组为２． ４个。血小板低于２０ × １０９ ／ Ｌ者给予输入机采
血小板，血红蛋白低于６０ ｇ ／ Ｌ者给予输注红细胞悬液。
如果出现发热等感染征象，经验性使用广谱抗生素，同
时积极查找病原菌。根据血培养、痰培养、Ｇ试验、ＧＭ
试验、病毒筛查及胸部ＣＴ等检查结果及时调整抗生
素。若治疗３ ～ ５ ｄ后体温仍未得到控制，应结合真菌感
染的证据加用抗真菌药物治疗。治疗３个疗程，每个疗
程结束后２周复查，评价疗效。
１． ３ 疗效判定标准 犤 ８ 犦

治疗结束２周复查骨髓穿刺，判定疗效。完全缓解
（ＣＲ）：症状、体征全部消失，中性粒细胞计数、血小板计
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表５ 不同临床特征对ＡＭＬ患者治疗效果的影响
临床特征

性别男
女

年龄≥６０岁
＜ ６０岁

预后分层预后良好
预后中等
预后不良

Ｈｂ ≥６０ ｇ ／ Ｌ
＜ ６０ ｇ ／ Ｌ

例数
２８
３５
３６
２７
１６
２７
２０
５３
１０

ＣＲ犤例牗％ 牘 犦
１９ 牗６７． ８６ 牘

２６ 牗７４． ２９ 牘

２８ 牗７７． ７８ 牘

１７ 牗６２． ９６ 牘

１４ 牗８７． ５０ 牘

２２ 牗８１． ４８ 牘

９ 牗４５． ００ 牘

４１ 牗７７． ３６ 牘

４ 牗４０． ００ 牘

Ｐ值
０． ５８９

０． ２６２

０． ００４

０． ０２６

临床特征
ＰＬＴ ≥２０ × １０９ ／ Ｌ

＜ ２０ × １０９ ／ Ｌ
基因有突变

无突变
染色体有异常

无异常

例数
５０
１３
２２
１９
１２
１７

ＣＲ犤例（％）犦
４０ 牗８０． ００ 牘

５ 牗３８． ４６ 牘

１２ 牗５４． ５５ 牘

１５ 牗７８． ９５ 牘

７ 牗５８． ３３ 牘

１３ 牗７０． ５９ 牘

Ｐ值
０． ００６

０． １８６

０． ４２２

ＭＤＳ
ＡＭＬ

时间／月
０ ５ １０ １５ ２０ ２５

生存率／ ％
１． ０

０． ８

０． ６

０． ４

０． ２

０

图１ ＭＤＳ ／ ＡＭＬ患者生存曲线
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数恢复正常，骨髓原始粒细胞所占比例在５％以下；部
分缓解（ＰＲ）：症状、体征已显著改善，中性粒细胞计数、
血小板计数基本恢复正常，骨髓原始粒细胞所占比例为
５％ ～ ２０％；未缓解（ＮＲ）：症状、体征及骨髓均无改善。
总缓解＝ ＣＲ ＋ ＰＲ。不良反应按世界卫生组织牗ＷＨＯ牘化
疗药物不良反应分析标准判定。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件进行分析。临床特征及
疗效采用中位数牗范围牘、百分率表示，比较行χ２检验，
指标评分行Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验；生存曲线比较经
Ｌｏｇ Ｒａｎｋ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果
２． １ 临床疗效

８４例ＭＤＳ ／ ＡＭＬ患者中，完全缓解（ＣＲ）５９例
牗 ７０． ２３％ 牘，部分缓解（ＰＲ）１１例牗 １３． １０％ 牘，总有效率
为８３． ３３％ 牗 ７０ ／ ８４ 牘。不同方案对ＭＤＳ和ＡＭＬ的疗效
结果见表３。可见，Ａ组和Ｂ组、Ｃ组和Ｄ组相比，差异
均无统计学意义牗 Ｐ ＝ １． ０００ ＞ ０． ０５ 牘。对可能存在影响
疗效的因素进行Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验，结果见表４
和表５。

随访２１例ＭＤＳ及６３例ＡＭＬ患者的生存情况，绘
制生存曲线牗图１ 牘，并对两组数据进行时序检验，可见，
ＭＤＳ患者使用地西他滨方案化疗后随访总生存率高于
ＡＭＬ患者，但差异无统计学意义牗 Ｐ ＝ ０． ２０８ 牘。

２． ２ 不良反应
骨髓抑制：中性粒细胞计数＜ ０． ５ × １０９ ／ Ｌ发生率

为８５． ７１％ 牗７２ ／ ８４ 牘，中位持续时间为１４ 牗０ ～ ２３ 牘 ｄ。血
小板计数＜ ２０ × １０９ ／ Ｌ发生率为８２． １４％ 牗６９ ／ ８４ 牘，中
位持续时间为１６ 牗０ ～ ２３ 牘 ｄ。其中，Ⅳ级骨髓抑制的发生
率为７８． ５７％ 牗６６ ／ ８４ 牘，余１８例骨髓抑制较轻。

感染：化疗期间感染发生率为５２． ３８％ 牗４４ ／ ８４ 牘，其
中肺部感染发生率为５０． ００％ 牗４２ ／ ８４ 牘，肺部细菌合并
真菌感染率为２６． １９％ 牗２２ ／ ８４ 牘，上呼吸道感染和败血
症各４例，消化道感染和尿路感染各１例，且部分患者
合并多部位感染。肝、肾功能及凝血功能受损少见。绝大
多数患者经积极抗感染可控制，但仍有４例（４． ７６％ 牘患
者发生严重感染，最终死亡。
３ 讨论

地西他滨能抑制ＤＮＡ甲基化转移酶的活性，使抑
癌基因得以重新表达，是ＭＤＳ ／ ＡＭＬ患者的治疗新选
择犤 ９ 犦。ＷＵ等犤 １０ 犦发现，地西他滨与阿糖胞苷在杀伤髓系
原始细胞上有协同作用，故地西他滨联合ＣＡＧ方案可
能比单药能取得更好的疗效。ＬＢＢＥＲＴ等犤 １１ 犦分别用地
西他滨单药和支持治疗的方法治疗２３３例高危老年
ＭＤＳ患者，结果显示，地西他滨组明显延长ＭＤＳ向ＡＭＬ
的转化时间，改善了患者的生活质量。ＧＡＲＣＩＡＭＡＮＥＲＯ
等犤 １２ 犦在分析８５６例ＭＤＳ患者后得出ＩＰＳＳ评分、年龄不
小于６０岁、血小板小于５０ × １０９ ／ Ｌ、原始细胞计数不低
于４％等具有明显的预后意义。本研究中２１例ＭＤＳ患

注：ＩＰＳＳ为国际预后积分系统；ＰＬＴ为血小板；Ｈｂ为血红蛋白。

ＣＲ ＰＲ ＮＲ 总缓解组别
Ａ组（ｎ ＝ １０）
Ｂ组（ｎ ＝ １１）
Ｐ值
Ｃ组（ｎ ＝ ２０）
Ｄ组（ｎ ＝ ４３）
Ｐ值

ＭＤＳ
７ 牗３３． ３３ 牘

７ 牗３３． ３３ 牘

ＡＭＬ

１４ 牗２２． ２２ 牘

３１ 牗４９． ２１ 牘

ＭＤＳ
１ 牗４． ７６ 牘

３ 牗１４． ２９ 牘

ＡＭＬ

２（３． １７）
５ 牗７． ９４ 牘

ＭＤＳ
２ 牗９． ５２ 牘

１ 牗４． ７６ 牘

ＡＭＬ

４ 牗６． ３５ 牘

７ 牗１１． １ 牘

ＭＤＳ
８ 牗３８． １０ 牘

１０ 牗４７． ６２ 牘

１． ０００

ＡＭＬ

１６ 牗２５． ４０ 牘

３６ 牗５７． １４ 牘

１． ０００

表４ 不同临床特征对ＭＤＳ治疗效果的影响

表３ 不同方案对ＭＤＳ和ＡＭＬ的临床疗效比较犤例（％）犦

临床特征
性别男

女
年龄≥６０岁

＜ ６０岁
ＩＰＳＳ评分中危－ １

中危－ ２
高危

原始细胞 ＜ ５％
５％ ～ １０％
１０％ ～ ２０％

例数
１６
５
１０
１１
１１
７
３
１２
７
２

ＣＲ犤例牗％ 牘 犦
１１ 牗６８． ７５ 牘

３ 牗６０． ００ 牘

６ 牗６０． ００ 牘

８ 牗７２． ７３ 牘

８ 牗７２． ７３ 牘

５ 牗７１． ４３ 牘

１ 牗３３． ３３ 牘

９ 牗７５． ００ 牘

５ 牗７１． ４３ 牘

０ 牗０ 牘

Ｐ值
１． ０００

０． ６５９

０． ２９７

０． １１２

临床特征
Ｈｂ ≥６０ ｇ ／ Ｌ

＜ ６０ ｇ ／ Ｌ
ＰＬＴ ≥２０ × １０９ ／ Ｌ

＜ ２０ × １０９ ／ Ｌ
基因有突变

无突变
染色体有异常

无异常

例数
１７
４
１６
５
４
１１
５
１４

ＣＲ 犤例（％）犦
１２ 牗７０． ６０ 牘

２ 牗５０． ００ 牘

１２ 牗７５． ００ 牘

２ 牗４０． ００ 牘

３ 牗７５． ００ 牘

５ 牗４５． ４５ 牘

３ 牗６０． ００ 牘

９ 牗６４． ２９ 牘

Ｐ值
０． ５７４

０． ２８０

０． ５６９

１． ０００
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者中，多数老年、预后评估较差、不良基因突变和一般情
况较差的患者选用单药方案化疗，但对上诉因素进行多
变量分析未得出类似结论，可能与样本量不足和化疗方
案的选择偏移有关。ＳＣＡＮＤＵＲＡ等犤 １３ 犦研究３０例ＡＭＬ
患者标准ＤＡ方案前予以地西他滨，完全缓解５７％，部
分缓解３３％，不良反应与单用ＤＡ方案相似。本研究中，
地西他滨方案对ＡＭＬ的治疗，缓解率高于上述研究，提
示使用含地西他滨的化疗方案疗效高于ＤＡ方案，但仍
需进一步扩大样本量进行验证。

ＧＨＡＮＥＭ等犤 １４ 犦研究分析了１２２例使用地西他滨方
案治疗ＭＤＳ患者的数据，结果发现，地西他滨治疗有血
液学毒性反应，且联合方案更易出现严重的骨髓抑制和
继发感染。本研究中不良反应与其相关研究类似。感染
以肺部感染多见，细菌感染为主，细菌合并真菌感染也
较为常见，少数患者合并败血症、消化道感染、尿路感
染，甚至合并多部位感染，但经积极预防和抗感染治疗
均有效。故在使用地西他滨方案治疗ＭＤＳ ／ ＡＭＬ过程
中，应警惕感染相关并发症的出现，并积极预防感染及
有效抗感染治疗。

此外，ＬＢＢＥＲＴ等犤 １５ 犦对复杂核型ＡＭＬ的治疗中，
地西他滨１０ ｄ方案可使患者获得７５％的总反应率（在
１６例患者中，ＣＲ ８例，ＰＲ ４例牘；而在７号染色单体或
ｄｅｌ（７ｑ）的ＡＭＬ患者中反应率高达９１％。提示含染色体
异常的患者对地西他滨化疗方案敏感。本研究中，染色
体异常ＡＭＬ患者１２例，化疗后，ＣＲ ７例，与同类研究
结果一致。但与无染色体异常组比较，差异无统计学意
义牗 Ｐ ＝ ０． ４２２ 牘。该结果可能与基因或染色体异常的患
者样本量不足有关，需进一步扩大样本量研究。

有研究发现，随着地西他滨使用的疗程数增加，血
液学毒性将逐渐下降犤 １６ 犦。本研究中观察结果与之相符，
部分患者随疗程增加后骨髓抑制期逐渐缩短，甚至无明
显骨髓抑制出现，且感染发生也较之前减少，耐受程度
逐渐升高。可见，首程缓解后的巩固和维持治疗时骨髓
抑制程度较轻，时间缩短，出现严重并发症的概率减少。

综上所述，地西他滨单药或联合化疗治疗ＭＤＳ ／ＡＭＬ，
疗效确切，缓解率高，不良反应少，相对安全。随疗程的
增加，其疗效及不良反应均有一定提高，需增强患者对
该药的耐受性。
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