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［摘要］　目的　探讨超小剂量地西他滨治疗中高危骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）患者的临床疗
效及其相关因素。方法　收集首都医科大学宣武医院血液科和北京航天总医院血液科于２０１４年
７月１日～２０１８年１２月３１日收治的接受含超小剂量地西他滨方案治疗的中高危ＭＤＳ患者１９例，
观察其疗效、不良反应及相关影响因素。结果　１９例患者共接受了８１个周期含超小剂量地西他
滨的方案治疗。总有效率为７８．９５％，其中获得改变自然病程反应和血液学改善（ＨＩ）的有效率分
别为５７．８９％和７８．９５％。与年龄≥６５岁患者比较，年龄＜６５岁患者更易获得改变疾病自然病程
反应、完全缓解及血液学改善红细胞反应（Ｐ值分别为０．０２４、０．０４５、０．０２４）。国际预后积分系统
（ＩＰＳＳ）分层为相对高危的患者在治疗后更易获得血液学改善血小板反应（Ｐ＝０．０１８）。患者开始
治疗后的中位无进展生存（ＰＦＳ）时间为１１个月、中位总生存（ＯＳ）时间为１１个月。发病时外周
血无原始细胞患者的ＰＦＳ及ＯＳ时间明显延长（Ｐ值分别为０．０１３、０．００５）；治疗后发生自然病程
反应或输血依赖改善的患者 ＯＳ明显延长（Ｐ值分别为０．０１６、０．００８）；发病年龄≥６５岁及伴有合
并疾病对患者的ＰＦＳ及 ＯＳ均无影响（Ｐ＞０．０５）。不良反应以骨髓抑制所致感染及出血多见。
结论 应用含超小剂量地西他滨方案治疗中高危 ＭＤＳ患者的临床疗效较好、不良反应少，老年
（年龄≥６５岁）及有无合并疾病不影响患者的生存。
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　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）是起源于造血干细
胞的一组异质性髓系克隆性疾病，特点为髓系细胞发

育异常，表现为无效造血、难治性血细胞减少，转化为

急性髓系白血病（ＡＭＬ）的风险较高［１２］。ＭＤＳ患者的
男女比约为２∶１，以中老年人多见，５０岁以上者约占
５０％～７０％。ＭＤＳ患者自然病程和预后的差异性较
大，治疗应根据预后分层并采取个体化原则。异基因

造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）是治愈中高危 ＭＤＳ患者
唯一的方法，但由于患者发病年龄较高且常合并其他

疾病，大部分 ＭＤＳ患者没有移植机会［３］。目前，以地

西他滨为代表的去甲基化药物（ＨＭＡｓ）为治疗ＭＤＳ的核
心药物，广泛应用于无法进行ａｌｌｏＨＳＣＴ的中高危ＭＤＳ
患者。地西他滨治疗的标准剂量为２０ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１

×５ｄ，但其治疗相关的感染及心脏不良反应的发生率
较高，治疗依从性较差。因此本研究旨在分析超小剂

量地西他滨［６ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１×１０ｄ］治疗中高危
ＭＤＳ患者的疗效特点及其影响因素。

对象与方法

１．对象：２０１４年７月１日～２０１８年１２月３１日于
首都医科大学宣武医院血液科和北京航天总医院血液

科住院的、接受超小剂量地西他滨治疗的中高危 ＭＤＳ
患者１９例，其中男１３例，女６例，年龄４７～７９岁，中
位年龄６１岁。所有患者均根据２００６年维也纳 ＭＤＳ
最低诊断标准及 ２０１６年世界卫生组织（ＷＨＯ）ＭＤＳ
修订分型标准进行诊断与分型。其中，ＭＤＳ伴多系造
血异常（ＭＤＳＭＬＤ）４例、ＭＤＳ伴原始细胞增多１
（ＭＤＳＥＢ１）５例、ＭＤＳ伴原始细胞增多２（ＭＤＳＥＢ２）
１０例。末次随访日期为２０１８年１２月３１日，随访时间
３～４７个月，中位随访时间１３个月。

２．方法
（１）治疗方法：含超小剂量地西他滨的治疗方案：

包括地西他滨单药［６ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１静脉滴注，
７～１０ｄ］和地西他滨联合 ＣＡＧ方案［ＤＣＡＧ方案，
即地西他滨６ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１静脉滴注，５～１０ｄ；
阿柔比星１０ｍｇ／ｄ静脉滴注，７～１０ｄ；阿糖胞苷
１０ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１皮下注射，每１２ｈ１次，１０～１４ｄ；
重组人粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）１５０μｇ皮下注
射，每１２ｈ１次］。对于一般情况不佳、合并疾病严重、
无法耐受细胞毒性药物治疗的患者选择单药地西他滨

治疗；一般情况尚可、无合并疾病或合并疾病短时间内

控制、无脏器功能不全的患者选择 ＤＣＡＧ方案治疗。
用药期间给予止吐、水化、碱化等对症支持治疗；ＰＬＴ
计数 ＜２０×１０９／Ｌ或有出血表现时，给予输注单采
ＰＬＴ；Ｈｂ＜７０ｇ／Ｌ或活动后乏力、心悸、胸闷时，给予输

注悬浮少白细胞红细胞。出现感染征象时，积极寻找

感染诊断证据并给予抗感染治疗，根据血培养、痰培

养、Ｇ试验、ＧＭ试验、胸部ＣＴ等检查结果调整抗生素
的使用。肝功能受损予以保肝降酶对症处理。

（２）疗效评价：根据２００６年国际工作组（ＩＷＧ）提
出的ＭＤＳ疗效判断标准［４］，将 ＭＤＳ患者的治疗目标
分为两个方面：改善生活质量和改变疾病自然病程。

据此提出了４组疗效标准：①改变疾病自然病程；②细
胞遗传性反应；③生活质量；④血液学改善（ＨＩ）。本
研究重点关注改变疾病自然病程及 ＨＩ两方面。改变
疾病自然病程反应包括：完全缓解（ＣＲ）、部分缓解
（ＰＲ）、骨髓ＣＲ（ｍＣＲ）、疾病稳定（ＳＤ）、治疗失败及疾
病进展（ＰＤ）。改变疾病自然病程反应总有效（ＯＲ）率
＝（ＣＲ＋ｍＣＲ＋ＰＲ）／总例数 ×１００％。ＨＩ包括：红系
反应（ＨＩＥ）、血小板反应（ＨＩＰ）、中性粒细胞反应
（ＨＩＮ）及ＨＩ后进展或复发。根据 ＷＨＯ化疗药物不
良反应分级标准对不良反应情况进行评定。

（３）生存评价：无进展生存（ＰＦＳ）时间是指从第一
次应用含超小剂量地西他滨方案治疗至病情进展或末

次随访时间。总生存（ＯＳ）时间是指从第一次应用含
超小剂量地西他滨方案治疗至末次随访或死亡的时间。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分
析，符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；非正态分布的计量资料以 Ｍ（ｍｉｎ～ｍａｘ）
表示，组间比较采用非参数检验；计数资料以例和百分

比表示，组间比较采用 χ２检验；ＰＦＳ率及 ＯＳ率的分析
采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果

１．临床资料：１９例患者应用 ＨＭＡｓ前接受支持治
疗、免疫调节治疗、生长因子治疗。治疗前中位 ＷＢＣ
计数２．５５（１．１２～２５．２９）×１０９／Ｌ，中位中性粒细胞绝
对值（ＡＮＣ）０．６６（０．１７～１４．１９）×１０９／Ｌ，中位 Ｈｂ
６３（３６～１１８）ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数３７（７～１６２）×１０９／Ｌ，中位骨
髓原始细胞百分比７．５％（１．０％～１９．０％），中位外周血
原始细胞百分比０（０～１２％）。其中ＡＮＣ＜０．５×１０９／Ｌ
的患者５例（２６．３２％）；Ｈｂ＜６０ｇ／Ｌ患者８例（４２．１１％）；
ＰＬＴ计数＜２０×１０９／Ｌ患者５例（２６．３２％）。１９例患
者中６例（３１．５８％）存在细胞遗传学改变，其中３例
（１５．７９％）为复杂核型改变。１７例患者（８９．４７％）检
出基因突变，涉及基因包括：ＷＴ１（７例）、ＴＥＴ２（４例）、
ＳＲＳＦ２（３例）、ＰＲＡＭＥ（２例）。依据国际预后评分系
统（ＩＰＳＳ）分组：中危１组１１例、中危２组８例；依据
修订的ＩＰＳＳ（ＩＰＳＳＲ）分组：低危组１例、中危组２例、
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表１　纳入患者的临床资料

编号 性别 年龄 染色体 突变基因 诊断 ＩＰＳＳ ＩＰＳＳＲ ＷＰＳＳ 合并疾病

１ 男 ６４ 正常核型 无 ＭＤＳＥＢ１ 中危１ 高危 高危 高血压、糖尿病

２ 女 ５９ 正常核型 无 ＭＤＳＥＢ１ 中危１ 高危 高危 糖尿病

３ 男 ５７ ４５，ＸＹ，－５，＋８，ｔ（１４；２０），
－１８，－ｄｅｒ（２０），＋ｍａｒ ＷＴ１ ＭＤＳＭＬＤ 中危２ 极高危 高危 无

４ 男 ５６ ４５，ＸＹ，－５，－７，＋８，－１，
－１１，－１２，＋ｍａｒ３

ＷＴ１ ＭＤＳＥＢ２ 中危２ 极高危 极高危 无

５ 男 ６６ 正常核型 ＮＰＭ１／ＴＥＴ２ ＭＤＳＥＢ１ 中危１ 高危 高危 高血压

６ 女 ５１ 正常核型 ＭＬＬ／ＭＬＬ ＭＤＳＥＢ２ 中危２ 极高危 高危 无

７ 男 ５９ 正常核型 ＷＴ１ ＭＤＳＥＢ２ 中危２ 极高危 高危 无

８ 男 ７６ 正常核型 ＴＥＴ２ ＭＤＳＥＢ２ 中危１ 高危 高危 ＣＯＰＤ
９ 女 ４７ 正常核型 ＷＴ１ ＭＤＳＥＢ２ 中危１ 中危 高危 高血压

１０ 女 ７１ 正常核型 ＴＥＴ２ ＭＤＳＭＬＤ 中危１ 低危 高危 高血压、冠心病、ＰＡＨ
１１ 男 ７９ 正常核型 ＳＲＳＦ２／ＴＥＴ２ ＭＤＳＥＢ２ 中危１ 高危 高危 ＩＬＤ
１２ 女 ６８ ４８，ＸＹ，＋８，＋１９ ＳＲＳＦ２ ＭＤＳＭＬＤ 中危１ 高危 高危 高血压、冠心病、糖尿病

１３ 男 ５４ 正常核型 ＷＴ１／ＦＬＴ３ ＭＤＳＥＢ２ 中危２ 高危 高危 无

１４ 男 ６９ 正常核型 ＤＮＭＴ３Ａ／ＴＰ５３ ＭＤＳＥＢ２ 中危１ 高危 高危 高血压

１５ 男 ７４ 超二倍体 ＷＴ１／ＰＲＡＭＥ／ＥＶ１ ＭＤＳＥＢ２ 中危２ 高危 高危 冠心病、糖尿病、ＩＬＤ

１６ 男 ６１

４４，ＸＹ，ｔ（１；１１）（ｐ２１；ｑ２３），
ｄｅｌ（２）（ｑ３１），ｄｅｌ（４）（ｑ２１），

ｄｅｌ（５）（ｑ１３），－７，－１０，ａｄｄ（１２）
（ｐ１３），－１３，－１６，－１８，＋ｍａｒ

ＷＴ１／ＰＲＡＭＥ ＭＤＳＭＬＤ 中危２ 极高危 高危 高血压、糖尿病、ＩＬＤ

１７ 女 ５８ 正常核型 ＡＳＸＬ１／Ｕ２ＡＦ１／ＫＲＡＳ ＭＤＳＭＬＤ 中危１ 中危 高危 无

１８ 男 ６８ ４６，ＸＹ，ｄｅｌ（５）（ｑ１５） ＳＦ３Ｂ１ ＭＤＳＥＢ１ 中危１ 高危 高危 冠心病

１９ 男 ５８ 正常核型 ＳＲＳＦ２ ＭＤＳＥＢ２ 中危２ 极高危 高危 高血压、糖尿病

高危组１０例、极高危组６例；基于 ＷＨＯ分类的预后
评分系统（ＷＰＳＳ）分组：高危组１８例、极高危组１例。
共１３例（６８．４２％）患者存在合并疾病，其中合并１种
疾病７例（３６．８４％），合并２种疾病２例（１０．５３％），
合并３种疾病４例（２１．０５％）。常见合并疾病包括高
血压、糖尿病、冠心病、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、原
发性肺动脉高压（ＰＡＨ）、间质性肺病（ＩＬＤ）。见表１。
　　２．改变疾病自然病程的疗效：１９例中高危 ＭＤＳ
患者中，共１１例获得改变疾病自然病程的改善，临床
有效率为５７．８９％；其中ＣＲ５例（２６．３１％），ｍＣＲ６例
（３１．５８％）；达到最佳疗效的中位疗程数为２（１～５）个
周期，显效持续中位时间为５（２～２０）个月，出现疾病
进展中位疗程数为５（３～９）个周期。将所有患者分为
年龄＜６５岁组（１１例）和年龄≥６５岁组（８例）进行比
较结果显示，年龄 ＜６５岁患者的 ＯＲ率及 ＣＲ率均明
显高于年龄≥６５岁者（Ｐ＜０．０５），见表２。
３．ＨＩ情况：１９例患者中，１５例（７８．９５％）获得ＨＩ，

其中有１０例（５２．６３％）获得 ＨＩＮ，显效中位疗程为
２（２～４）个周期，中位持续时间为 ５（２～３０）个月；
１１例（５７．８９％）获得ＨＩＥ，显效中位疗程为２（２～４）个
周期，中位持续时间为５（１～２７）个月；１３例（６８．４２％）
获得ＨＩＰ，显效中位疗程为２（２～３）个周期，中位持续
时间为５（１～２４）个月。与年龄≥６５岁患者比较，年

龄＜６５岁者更易获得 ＨＩＥ（Ｐ＜０．０５），见表２。与相
对低危（ＩＰＳＳ积分为中危１）患者比较，相对高危（中
危２）患者治疗后更易获得 ＨＩＰ，差异有统计学意义
（５／１１比８／８，Ｐ＝０．０１８）。

表２　不同年龄患者的疗效比较［例，（％）］

年龄 例数 ＯＲ（ＣＲ＋ｍＣＲ） ＣＲ ＨＩＥ

＜６５岁 １１ ９（８１．８） ５（４５．５） ９（８１．８）
≥６５岁 ８ ２（２５．０） ０（０） ２（２５．０）
Ｐ值 ０．０２４ ０．０４５ ０．０２４

　　３．生存评价：１９例患者中位ＰＦＳ时间为１１（２～２２）
个月，中位ＯＳ时间为１１（２～３２）个月。发病时外周血
无原始细胞的患者治疗后 ＯＳ及 ＰＦＳ时间明显延长
（Ｐ值分别为０．０１５、０．０１１），见图１。治疗后出现自然
病程改善改变的患者与未出现改变的患者相比，ＰＦＳ
时间比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．３８８）、ＯＳ时间明
显延长（Ｐ＝０．０４３），见图２；治疗后出现输血依赖改
善的患者与未出现的患者 ＰＦＳ时间比较差异无统计
学意义（Ｐ＝０．２１２）、ＯＳ时间明显延长（Ｐ＝０．００８），见
图３；发病年龄≥６５岁的患者较 ＜６５岁患者，ＰＦＳ及
ＯＳ时间比较差异均无统计学意义（Ｐ分别为０．２６２、
０．１６８），见图４；有合并疾病患者较无合并疾病的患
者，ＰＦＳ及ＯＳ时间比较差异均无统计学意义（Ｐ值分
别为０．５５１、０．５７９），见图５。
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图１　外周血有无原始细胞患者地西他滨治疗后的 ＰＦＳ和

ＯＳ（Ａ：ＰＦＳ；Ｂ：ＯＳ）

图２　治疗后是否出现自然病程反应患者的 ＰＦＳ和 ＯＳ（Ａ：

ＰＦＳ；Ｂ：ＯＳ）

图３　治疗后是否出现输血依赖改善患者的 ＰＦＳ和 ＯＳ（Ａ：

ＰＦＳ；Ｂ：ＯＳ）

图４　不同年龄患者的ＰＦＳ和ＯＳ（Ａ：ＰＦＳ；Ｂ：ＯＳ）

　　４．不良反应：１９例患者共行８１周期含超小剂量地
西他滨的治疗，过程中出现感染４２例次（５１．８５％），肝
功能异常４例次（４．９４％），心律失常１例次（１．２３％）。
感染部位以肺部多见（３０／４２例次，７１．４３％），病原微
生物以细菌为主，３例患者出现深部真菌感染。治疗
过程中，４例患者出现轻中度肝功能异常（转氨酶升
高≤４倍正常上限），经治疗后好转；１例患者出现室

图５　是否存在合并疾病患者的ＰＦＳ和ＯＳ（Ａ：ＰＦＳ；Ｂ：ＯＳ）

上性心动过速，经药物治疗后复律。治疗过程中的出

血多表现为皮肤出血及鼻黏膜出血，未发生消化道及

颅内出血等脏器出血。

讨　　论

人类基因转录调控区附近存在一些富含双核苷酸

“ＣＧ”的区域，一旦发生甲基化，会出现基因表达异常
甚至基因沉默［５］。抑癌基因启动子高甲基化使抑癌

基因表达受阻，不能发挥抑癌效应，是ＭＤＳ的主要发病
机制［６７］。ＤＮＡ甲基化通过ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＭＴｓ）
介导，ＨＭＡｓ通过共价结合 ＤＮＭＴｓ去除 ＤＮＡ的高甲
基化状态、恢复抑癌基因功能，使 ＭＤＳ患者获得临床
改善。地西他滨作为 ＨＭＡｓ广泛应用于中高危 ＭＤＳ
患者的治疗之中。地西他滨存在双重作用机制，即在

较高剂量时发挥细胞毒性效应；低剂量时通过抑制

ＤＮＭＴｓ拮抗的表观遗传学异常［８９］。

地西他滨的标准治疗剂量为２０ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１

×５ｄ，２８天为１个疗程。Ｋａｎｔａｒｊｉａｎ等［１０］报道标准剂

量地西他滨组获得 ＣＲ的患者比例明显高于小剂量
［１０ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１×１０ｄ］组（３９％比２４％，Ｐ＜０．０５）。
然而近年来研究结果发现，减低剂量地西他滨 ±小剂
量化疗疗效与标准剂量单药地西他滨接近，但不良反

应较少，更适合中国患者［１１１４］。Ｌｉ等［１５］的研究结果

显示，地西他滨［１５ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１×５ｄ］单药治疗
中高危 ＭＤＳ患者的总有效率为 ４３／７９（７６．１％）。
Ｙｅ等［１６］的研究结果显示，８１例 ＭＤＳ难治性贫血伴
原始细胞增多（ＭＤＳＲＡＥＢ）患者中应用地西他滨
［２０ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１×３ｄ］序贯小剂量化疗与单纯
化疗相比，总有效率（７５．０％比５１．２％，Ｐ＝０．０２７）和
ＣＲ率更高（５５．０％比２９．３％，Ｐ＝０．０１９）。Ｌｉ等［１７］的

研究结果显示，地西他滨［６ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１×７ｄ］
单药治疗中高危 ＭＤＳ患者的总有效率为 ６７．７％。
Ｊｅｏｎｇ等［１８］研究结果显示，ＭＤＳ患者应用标准剂量地
西他滨［２０ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１×５ｄ］单药治疗后，６１％
的治疗有效患者初始疗效发生在第二周期。

本研究结果显示，中高危ＭＤＳ患者应用含有地西
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他滨方案［６ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１×１０ｄ］±ＣＡＧ方案治
疗后总有效率为７８．９５％（１５／１９），出现改变自然病程
的临床有效率为 ５７．８９％（１１／１９），其中 ＣＲ５例
（２６．３１％），ｍＣＲ６例（３１．５８％），显效的中位周期为
第二周期，与上述疗效接近，但由于本研究病例数量有

限，无法进行统计学比较。

Ｌüｂｂｅｒｔ等［１９］的研究结果显示，减低剂量地西他

滨［４５ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１×３ｄ］治疗中高危ＭＤＳ患者
的中位ＯＳ时间为１０．１个月，中位 ＰＦＳ时间为６．６个
月。Ｙｅ等［１６］的研究结果显示，减低剂量地西他滨

［２０ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１×３ｄ］联合低剂量化疗治疗
ＭＤＳＲＡＥＢ患者的中位 ＯＳ时间为 １１个月。本研究
纳入患者的中位ＯＳ时间与之接近，ＰＦＳ则优于上述研
究，同时部分病例仍处于继续治疗随访之中，因此本方

案治疗后的生存获益较其他减低剂量地西他滨方案更

加明显。本研究中发病时外周血无原始细胞的患者应

用本方案治疗后，其ＯＳ及ＰＦＳ时间明显延长，临床获
益明显。对于是否将外周血中原始细胞状况可作为预

后评估的指标目前尚无明确结论。由于本研究病例数

量较少，其是否为独立的预后因素尚需扩大样本量进

一步验证。

减低剂量地西他滨治疗后的不良反应主要表现为

骨髓抑制所致的感染和出血［２０］。本研究中感染的发

生率为５１．８５％，以肺部感染多见；出血多表现为皮肤
黏膜出血，未发生严重脏器出血；治疗过程中４例患者
出现肝功能异常、１例出现室上性心动过速，均经治疗
后好转，未影响后续治疗。由此可见超小剂量地西他

滨方案治疗的不良反应主要为感染，而严重出血和非

血液学毒性的发生率较低。

本研究结果还发现，与年龄≥６５岁患者比较，年
龄＜６５岁患者治疗后改变疾病自然病程反应总有效
率、ＣＲ率及ＨＩＥ的发生率均明显升高，但两者治疗后
ＰＦＳ及ＯＳ时间比较差异均无统计学意义。提示老年
ＭＤＳ患者应用此方案治疗后虽然临床疗效不及＜６５岁
患者，但治疗后的生存时间均无明显缩短。伴有合并

疾病的患者应用此方案治疗后，生存时间也无明显缩

短。ＭＤＳ患者以老年人多发，易合并其他基础疾病，
多数患者治疗耐受性差，而此方案不缩短治疗后生存

时间，且严重不良事件发生率较低，安全可控，可作为

老年中高危ＭＤＳ患者可选择的治疗方案之一。
此外，本研究结果显示，患者最佳疗效的中位疗程

数为２个，显效持续中位时间为５个月，出现疾病进展
中位疗程数为５个，提示应用含超小剂量地西他滨的
方案治疗后，患者可获得较好的临床疗效，但疗效不持

久，部分患者在治疗后半年左右出现疾病进展。因此，

对于已获得临床疗效的患者，其生活质量和疾病状态

有所改善，机体对化疗的耐受性可能增加，可酌情加用

强度更大的化疗，以获得更显著、更持久的临床效果。

由于本研究入组患者数量有限，且部分患者在研

究终止时尚处于继续治疗及随访阶段，不能全面反映

疾病的特点，今后尚需继续随访观察并扩大样本量进

行研究。
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