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地西他滨联合ＨＡＧ方案治疗骨髓增生异常综合征疗效评价
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摘要：目的 探讨地西他滨联合ＨＡＧ化学治疗牗简称化疗牘方案治疗骨髓增生异常综合征牗ＭＤＳ牘的临床疗效。方法 选择医院２０１７年６月
至２０１９年１２月收治的 ＭＤＳ患者９２例，随机分为观察组与对照组，各４６例。对照组患者给予 ＨＡＧ化疗方案治疗，观察组患者在对照
组基础上联用地西他滨。结果 治疗后，观察组患者的客观缓解率（ＯＲＲ）、疾病控制率（ＤＣＲ）分别为６５．２２％和７６．０９％，显著高于对照
组的４３．４８％和５６．５２％ （Ｐ＜０．０５）；治疗后第４，８，１２周，观察组的血管内皮生长因子牗ＶＥＧＦ牘水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患
者的生活质量牗心理功能、生理功能、日常活动、社会功能牘评分高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组无进展生存期（ＰＦＳ）、总体生存期（ＯＳ）均
长于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗期间，观察组、对照组不良反应发生率相当牗２８．２６％比１９．５７％，Ｐ＞０．０５）。结论 地西他滨联合 ＨＡＧ化
疗方案治疗ＭＤＳ疗效显著，能改善患者的 ＶＥＧＦ水平，提高生活质量，延长生存周期，安全性良好。
关键词：骨髓增生异常综合征；地西他滨；高三尖杉酯碱；阿糖胞苷；粒细胞集落刺激因子；血管内皮生长因子；临床疗效；生活质量
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骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）是机体造血干细胞异
常分化增殖的过程，表现为无效造血、难治性血细胞减

少、造血功能衰竭等严重造血功能障碍，并最终转化为

急性髓系白血病，直接危及生命犤１犦。目前，ＭＤＳ的治疗研
究进展仍存在一定争议，药物治疗对生存影响缺乏大型

多中心临床试验的证据，尚无标准化的治疗方案犤２犦。现

阶段根据临床应用经验总结的高三尖杉酯碱 ＋粒细胞
集落刺激因子＋阿糖胞苷牗ＨＡＧ）方案是ＭＤＳ的常规化
学治疗牗简称化疗牘手段，疗效较好犤３犦。随着应用的增多，

发现单用ＨＡＧ方案对于ＭＤＳ患者的远期疗效、生存质

量的改善效果欠佳，故以 ＨＡＧ方案为基础对化疗方
案进行优化是目前 ＭＤＳ治疗研究的主要方向。地西
他滨是一种新型的甲基化抑制剂类化疗药物，可抑制

ＤＮＡ甲基化转移酶，诱导细胞凋亡，发挥治疗 ＭＤＳ
的作用 犤４犦。骨髓增生的形成依赖于血管的异常增生、

血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），研究认为，ＶＥＧＦ与血液
系统疾病的发生、发展和预后存在显著关系 犤５犦。本研

究中探讨了地西他滨联合 ＨＡＧ方案治疗 ＭＤＳ的临
床疗效，并分析了地西他滨对ＶＥＧＦ水平的影响。现报
道如下。

·药品评价·
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组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

治疗前

３１８．２３±５９．７２
３２９．８２±５１．３７

０．９９８
０．３２１

治疗后第４周

２５４．２７±６９．１２
２８８．３１±７１．２９

２．３２５
０．０２２

治疗后第８周

１５９．２１±３５．２２
１９８．１０±４４．１７

４．６６９
０．０００

治疗后第１２周

９８．２７±２８．２４
１２１．３３±３９．８２

３．２０４
０．００２

组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２６／２０
２２／２４
０．６９７
０．４０４

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６７．１２±１１．７９
６６．０９±１１．２３
０．４２９
０．６６９

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２２．１７±２．７６
２２．６８±２．９３
０．８５９
０．３９２

病程

（Ｘ±ｓ，年）

３．１８±１．０２
３．６１±１．１９
１．４２８
０．１５７

高血压

８
１１

高脂血症

９
７

０．９２７
０．６２９

糖尿病

１０
８

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

ＣＲ
１４（３０．４３）

１１（２３．９１）

ＰＲ
１６（３４．７８）

９（１９．５７）

ＳＤ
５（１０．８７）

６（１３．０４）

ＰＤ
１１（２３．９１）

２０（４３．４８）

ＯＲＲ
３０（６５．２２）

２０（４３．４８）

４．３８１
０．０３６

ＤＣＲ
３５（７６．０９）

２６（５６．５２）

３．９４１
０．０４７

表３ 两组患者 ＶＥＧＦ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ，ｎ＝４６）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４６）

基础疾病（例）

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合中华医学会血液学分会制订的《骨髓

增生异常综合征中国诊断与治疗指南牗２０１９年版牘》犤６犦

中相关诊断标准并确诊；年龄１８～８０岁；骨髓增生活跃
期；对本研究治疗药物无过敏反应和禁忌证；认知功能、依

从性良好，能配合治疗。患者自愿参与本研究，本研究方案

符合《世界卫生组织赫尔辛基医学宣言》中伦理学要求。

排除标准：伴其他血液系统、骨骼疾病；已接受其他

治疗方案干预；一般资料不完整。

脱落 ／剔除标准：未严格按本研究治疗方案服药；
中途退出。

病例选择与分组：选取医院２０１７年６月至２０１９年
１２月收治的 ＭＤＳ患者 ９２例，随机分为观察组和对照
组，各４６例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
对照组给予ＨＡＧ化疗方案治疗，即高三尖杉酯碱注

射液（北京协和药厂，国药准字Ｈ１１０２０９７８，规格为每支
１ｍＬ∶１ｍＬ）１ｍＬ＋２５０ｍＬ５％葡萄糖注射液静脉缓慢滴
注３ｈ以上，每日１次，连续治疗２周；注射用盐酸阿糖胞
苷（浙江海正药业股份有限公司，国药准字Ｈ２００５４６９４，规
格为每支５０ｍｇ）１００ｍｇ＋２５０ｍＬ０．９％氯化钠注射液静
脉滴注，每日１次，连续治疗２周；重组人粒细胞刺激因子
注射液犤（齐鲁制药有限公司，国药准字Ｓ１９９９００５０，规格
为每支０．９ｍＬ∶９．０×１０６ＩＵ（１５０μｇ）犦＋２５０ｍＬ０．９％氯
化钠注射液静脉滴注，剂量为３００μｇ／ｄ，每日１次，连续
治疗２周；安慰剂＋１００ｍＬ０．９％氯化钠注射液静脉滴
注，给药剂量为１５ｍｇ／ｍ２，连续静脉滴注３ｈ以上，每８小
时１次，连续用药３ｄ。观察组ＨＡＧ治疗方案同对照组，同
时给予注射用地西他滨（齐鲁制药＜海南＞有限公司，国
药准字Ｈ２０１４００５１，规格为以地西他滨计每支５０ｍｇ）＋
１００ｍＬ０．９％氯化钠注射液静脉滴注，给药剂量为
１５ｍｇ／ｍ２，连续静脉输注３ｈ以上，每８小时１次，连续用
药３ｄ。两组患者治疗期间均给予营养支持、止吐、护胃、保
肝、补充水电解质等基础治疗，并密切监测肝肾功能。

１．３ 观察指标
评估患者的临床疗效，计算并对比总有效率。治疗前、

治疗后第４，８，１２周采集患者空腹静脉血约３ｍＬ，置入含
有肝素的抗凝管中，采用 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５４２５型低温高速离
心机（瑞士艾本德公司，转速为 ５０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径
为 ５ｃｍ）离心 ５ｍｉｎ后分离得血清，采用酶联免疫吸附
试验法检测患者的 ＶＥＧＦ水平，检测仪器为 Ｍｕｔｉｓｋａｎ
ＦＣ型多功能酶标仪（美国赛默飞世尔公司），检测试
剂盒购自上海默沙克生物科技有限公司，操作步骤严

格按仪器操作规程、试剂盒说明书要求进行。采用世

界卫生组织生存质量测定量表简表（ＷＨＯＱＯＬ－
ＢＲＥＦ）对患者生活质量进行问卷评分，包括生理功
能、心理功能、日常活动、社交功能 ４个维度，每项得
分范围为 ０～１００分，分值越高表明患者的生活质量
越好。对患者进行门诊随访观察，统计患者的无进展

生存期（ＰＦＳ）、总生存期（ＯＳ）。统计患者治疗期间不
良反应发生率。

１．４ 疗效判定标准
参照《血液病诊断及疗效标准牗第三版牘》犤７犦：完全缓

解（ＣＲ），患者血常规检查显示血液中所有细胞水平均
恢复至正常值，无骨髓原始细胞，维持时间至少 ８周以
上；部分缓解（ＰＲ），患者血常规检查显示各项指标恢复
至正常值，骨髓原始细胞比例下降５０％，持续时间至少
８周以上；稳定（ＳＤ），患者治疗后血常规检查显示各项
指标均改善，但未达到部分缓解的要求；进展（ＰＤ），治
疗后患者的各项指标均无改善，且有进一步加重趋势。

客观缓解率（ＯＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ）例数 ／每组患者数 ×
１００％；疾病控制率（ＤＣＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）例数 ／每组
患者数×１００％。
１．５ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。
表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４６犦
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组别

观察组

对照组

ｔ值
Ｐ值

ＰＦＳ
９．７９±３．８２
７．０３±２．９７
３．８６９
０．０００

ＯＳ
１８．９７±５．０３
１４．７２±４．８７
４．１１７
０．０００

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

３（６．５２）

２（４．３５）

腹泻

３（６．５２）

２（４．３５）

肝功能异常

３（６．５２）

２（４．３５）

全身感染

２（４．３５）

２（４．３５）

腹泻

２（４．３５）

１（２．１７）

合计

１３（２８．２６）

９（１９．５７）

心理功能 生理功能 日常活动 社会功能

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

组别

表４ 两组患者生活质量评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４６）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５１．９２±８．１２
５２．９７±９．０９
０．５８４
０．５６０

治疗后

８０．２９±１４．９７

７１．８６±１２．５９

２．９２３
０．００４

治疗前

５５．２１±６．３９
５６．８２±６．１３
１．２３３
０．２２１

治疗后

８１．９３±１５．９１
７２．１８±１３．５６

３．１６３
０．００２

治疗前

５６．４５±８．５７
５９．４０±９．７１
１．５４５
０．１２６

治疗后

７９．６２±１６．８４

６９．１２±１３．８０

３．２７１
０．００２

治疗前

６０．２３±９．３４
６２．３９±８．４５
１．１６３
０．２４８

治疗后

８４．２５±１３．２５

７２．４０±１７．０３

３．７２５
０．０００

表５ 两组患者随访指标比较（Ｘ±ｓ，月，ｎ＝４６）

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４６犦

注：与对照组比较，χ２＝０．９５６，Ｐ＝０．３２８＞０．０５。

３ 讨论

ＭＤＳ是一组表现具有异质性的骨髓恶性克隆性疾
病，多数患者死于骨髓衰竭并发症，部分患者会发展成

白血病而危及生命。目前，对于ＭＤＳ的治疗，ＨＡＧ方案
为应用较多的一线治疗方案。高三尖杉酯碱是从植物三

尖杉中提取的生物碱，能诱导细胞的分化和凋亡，可提

高机体腺苷酸环化酶的浓度，抑制糖蛋白的合成，进而

可抑制机体骨髓的异常增生犤８犦。阿糖胞苷为临床常用抗

肿瘤药物，主要作用于肿瘤细胞的 Ｓ期，通过抑制细胞
ＤＮＡ的合成，干扰细胞增殖，抑制细胞增殖分化。粒细
胞集落刺激因子是利用基因重组技术生产的外源性粒

细胞刺激因子，是调节骨髓中粒系造血的主要细胞因子

之一，进入机体后可选择性作用于粒系造血祖细胞，增

强血液中性粒细胞的作用，抑制骨髓的异常增殖、分化

过程犤９犦。三药联用，从不同的作用机制对ＭＤＳ患者发挥
良好的治疗效果。单纯的ＨＡＧ化疗ＭＤＳ患者的远期疗
效及生存周期的改善效果仍有可提高空间。

地西他滨是一种新型的 ＤＮＡ甲基化抑制剂，不可
逆地抑制 ＤＮＡ甲基转移酶，诱导白血病分化和假定的
肿瘤抗原表达的表观遗传基因沉默。地西他滨进入机体

后，经磷酸化反应渗入 ＤＮＡ中，与 ＤＮＡ甲基化转移酶
以共价键相结合，抑制甲基化转移酶的活性，从而达到

去甲基化的目的，恢复控制细胞分化增殖基因的正常功

能，对ＭＤＳ患者发挥良好的治疗作用犤１０－１１犦。此外，高浓

度地西他滨具有较强的细胞毒性作用，可直接杀灭抑制

肿瘤细胞的增殖分化犤１２犦。ＶＥＧＦ是一种高度特异性的促

血管内皮细胞生长的因子，具有促进血管通透性，增加

细胞外基质变性、血管内皮细胞迁移增殖和血管形成等

作用，是肿瘤细胞增殖分化的重要标志，在ＭＤＳ患者体
内呈现高表达。本研究中观察组加用地西他滨治疗，患

者的疾病控制率和客观缓解率均显著升高，治疗后的

ＶＥＧＦ水平均低于对照组，从分子学角度证实骨髓增生
异常的现象得到有效遏制，这与既往临床报道犤１３犦的结

果基本一致。观察组患者的生活质量各项评分均显著升

高，且患者的 ＰＦＳ和 ＯＳ显著增加，表明加用地西他滨
治疗，患者的心理、生理、日常活动、社会功能等生活质

量均得到改善，预后良好，延长了生存周期。观察组患者

不良反应发生率未显著增加，提示该联合治疗方案的安

全性良好。

综上所述，地西他滨联合 ＨＡＧ化疗方案治疗 ＭＤＳ
疗效显著，能改善患者的ＶＥＧＦ水平，提高生活质量，延
长生存周期，且不良反应发生率低，治疗安全性良好，该

联合治疗方案的应用可为ＭＤＳ患者的治疗提供新的可
选方案。
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