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超小剂量地西他滨治疗骨髓增生异常综合征
和急性髓系白血病１１例疗效观察

陆佳，姚福生，徐海涛

（安徽医科大学附属安庆医院血液科，安徽 安庆　２４６００３）

摘要：目的　分析超小剂量地西他滨治疗骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）和急性髓系白血病（ＡＭＬ）的近期临床疗效和不良反应。
方法　观察１１例接受超小剂量地西他滨治疗的患者临床疗效和不良反应发生率。其中，６例中危Ⅰ组ＭＤＳ患者接受地西他
滨５～７ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，连用５～６ｄ的超小剂量方案；２例中危Ⅱ组和１例高危组ＭＤＳ患者接受地西他滨联合半程ＣＡＧ治
疗方案；１例高危组ＭＤＳ患者接受地西他滨联合ＨＡ治疗方案；１例ＡＭＬ患者接受地西他滨联合ＤＡ治疗方案。结果　１１例
接受地西他滨治疗的患者中，３例完全缓解，４例部分缓解，１例血液学改善，２例疾病无进展，１例死亡。总有效率为７２．７％，
完全缓解率为２７．３％。３例患者出现肺部感染，１例出现消化道出血。３例出现Ⅱ级血液学不良反应，３例出现Ⅲ级血液学不
良反应，均治疗后好转。结论　超小剂量地西他滨治疗方案在中高危组 ＭＤＳ患者中安全有效，耐受性好，且感染及血液学不
良反应发生率较低，可在临床进一步推广。
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　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）是一组起源于造
血干细胞的髓系克隆性疾病，其根本病变是克隆性

造血干细胞发育异常。临床上表现为骨髓病态造

血，外周血中各系血细胞显著减少，容易演变为急

性髓系白血病（ＡＭＬ）。近年来，随着对 ＭＤＳ生物
学研究的深入，国内外多采用地西他滨等去甲基化

药物治疗ＭＤＳ，降低中高危ＭＤＳ患者向 ＡＭＬ进展
的风险，改善生活质量，减少输血依赖。但是，由于

ＭＤＳ多发于６０岁以上老年人群，这部分人群在接
受常规剂量地西他滨治疗时，常因发生出血、感染

等严重不良反应，导致预定疗程无法完成，对治疗

效果产生严重影响。因此，我们探究能否在保证疗

效的基础上，通过减少地西他滨剂量、改进给药方

式，尽量减少不良反应，提高患者的耐受性和依
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从性［１］。

１　资料与方法
１．１　一般资料　研究对象入选标准为安徽医科大
学附属安庆医院２０１５年１月至２０１６年１２月确诊
及治疗的中高危ＭＤＳ和ＡＭＬ患者 。根据ＷＨＯ２００８
标准进行分型诊断，１１例患者中，男性８例，女性３
例，中位年龄 ５９（１４～８１）岁；ＭＤＳＲＡ１例，ＭＤＳ
ＲＣＭＤ４例，ＭＤＳＲＡＥＢＩ１例，ＭＤＳＲＡＥＢⅡ ３例，
ＭＤＳＲＡＲＳ１例，ＡＭＬ１例。１１例骨髓染色体核型
中７例正常核型，１例＋８，１例－Ｙ＋Ｘ，２例复杂核
型。见表１。
１．２　治疗方法　１１例患者中我们采取中危Ⅰ组
选用单药地西他滨（江苏豪森药业集团有限公司，

批号：１５０９０２、１６０５１５）治疗，中危Ⅱ组和高危组患
者及ＡＭＬ患者采取地西他滨联合化疗方案。具体
为６例中危Ⅰ组 ＭＤＳ患者接受地西他滨 ５～７
ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，皮下，每天１次，连用５～６ｄ为一
个疗程的治疗方案；２例中危Ⅱ组和 １例高危组
ＭＤＳ接受地西他滨联合半程 ＣＡＧ方案，具体为地
西他滨５～７ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，ｄ１～５，阿克拉霉素２０
ｍｇ·ｄ－１，隔天１次，ｄ３～６，阿糖胞苷３０ｍｇ·ｄ－１，
ｄ３～９，粒细胞集落刺激因子 ３００μｇ·ｄ－１，ｄ３～９
（当外周血白细胞 ＞２０×１０９Ｌ－１时暂停注射）；１例
高危患者采用地西他滨联合 ＨＡ方案，具体为地西
他滨５～７ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，ｄ１～６，高三尖杉酯碱 １
ｍｇ·ｄ－１，ｄ６～１１，阿糖胞苷３０ｍｇ·ｄ－１，ｄ６～１１；１
例ＡＭＬ患者接受地西他滨联合ＤＡ方案，具体为地
西他滨５～７ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，ｄ１～５，柔红霉素 ６０

ｍｇ·ｄ－１，ｄ１～３，阿糖胞苷１５０ｍｇ·ｄ－１，ｄ１～７。１
个月后重复１周期，２周期后评价疗效。根据患者
治疗期间血常规变化情况，适当输注单采血小板及

悬浮红细胞，如果中性粒细胞小于０．５×１０９Ｌ－１，就
给予重组人粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）治疗。每
２个疗程结束后评价疗效，通过电话及患者返院复
查对１１例进行随访。截止２０１６年１２月，中位随访
时间６个月，１０例存活，１例死亡。
２　结果
２．１　临床疗效　ＭＤＳ疗效评估参考国际工作组
（ＩＷＧ）疗效标准［２］将完全缓解（ＣＲ）、部分缓解
（ＰＲ）和血液学改善（ＨＩ）作为有效病例。总有效率
（ＤＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＨＩ）／总例数 ×１００％。１１例
患者中，ＣＲ３例，ＰＲ４例，ＨＩ１例，无进展（ＳＤ）２
例，死亡１例。ＯＲＲ为７２．７％，缓解率为２７．３％。
２．２　不良反应
２．２．１　血液学毒性　１１例患者在治疗过程中有６
例出现不同程度的血液学毒性。其中，３例出现Ⅱ
级血液学不良反应，３例出现Ⅲ级血液学不良反应。
血液学不良反应发生率５４．５％。
２．２．２　感染　１１例患者中肺部感染３例，其中２
例予以抗感染、皮下注射ＧＣＳＦ，输注红细胞及血小
板等治疗后好转，１例因肺部感染死亡。感染发生
率２７．３％。
２．２．３　其他不良反应　本研究所有患者均未出现
过敏反应，１例患者出现消化道出血，予以输注血小
板，抑酸对症治疗后好转。１例出现治疗相关死亡。
出血发生率１８．１％。

表１　１１例ＭＤＳ的临床资料

序号 年龄／岁 性别 ＭＤＳ亚型 骨髓原始细胞 染色体核型 ＩＰＳＳ／分 危险度 疗效 化疗方案

１ ６５ 女 ＭＤＳＲＣＭＤ ＜５％ 复杂 １．０ 中危Ⅰ ＣＲ 单药ＤＡＣ

２ ５７ 男 ＭＤＳＲＣＭＤ ＜５％ ４７，ＸＹ，＋８ １ 中危Ⅰ ＰＲ 单药ＤＡＣ

３ ７８ 女 ＭＤＳＲＡ ＜５％ ４６，ＸＸ ０．５ 中危Ⅰ ＣＲ 单药ＤＡＣ

４ ８１ 男 ＭＤＳＲＡＲＳ ＜５％ ４６，ＸＹ ０．５ 中危Ⅰ ＰＲ 单药ＤＡＣ

５ ５２ 男 ＭＤＳＲＡＥＢⅠ １％ ４６，ＸＹ １ 中危Ⅰ ＳＤ 单药ＤＡＣ

６ １４ 男 ＭＤＳＲＣＭＤ ＜５％ ４６，ＸＹ ０．５ 中危Ⅰ Ｄｅａｄ 单药ＤＡＣ

７ ６８ 女 ＭＤＳＲＣＭＤ １０．５％ ４６，ＸＸ １．５ 中危Ⅱ ＰＲ ＤＡＣ＋半程ＣＡＧ

８ ６３ 男 ＭＤＳＲＡＥＢⅡ １０．５％ ４６，ＸＹ ２ 中危Ⅱ ＰＲ ＤＡＣ＋半程ＣＡＧ

９ ６０ 男 ＭＤＳＲＡＥＢⅡ １１．８％ 复杂 ３ 高危 ＨＩ ＤＡＣ＋半程ＣＡＧ

１０ ６４ 男 ＭＤＳＲＡＥＢⅡ １９％ ４６，ＸＹ ２．５ 高危 ＳＤ ＤＡＣ＋ＨＡ

１１ ５１ 男 ＡＭＬ伴ＣＥＢＰＡ双突变 ２８％ ４６，Ｘ，－Ｙ，＋Ｘ ＣＲ ＤＡＣ＋ＤＡ

　　注：ＭＤＳ为骨髓增生异常综合征；ＩＰＳＳ为国际预后积分系统；ＣＲ为完全缓解；ＰＲ为部分缓解；ＨＩ为血液学改善；ＳＤ为疾病进展；Ｄｅａｄ为

死亡。ＤＡＣ为地西他滨，ＭＤＳＲＡ为难治性贫血，ＭＤＳＲＡＲＳ难治性贫血伴环状铁粒幼细胞，ＭＤＳＲＣＭＤ为难治性贫血伴多系发育异常，ＭＤＳ

ＲＡＥＢⅠ为难治性贫血伴原始细胞过多Ⅰ，ＭＤＳＲＡＥＢⅡ为难治性贫血伴原始细胞过多Ⅱ。
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３　讨论
ＭＤＳ是一种克隆性疾病，具有异质性，是因造血

髓系干细胞、祖细胞或者多功能干细胞发生损伤而致

的［３］。ＭＤＳ患者一般以中老年人居多，因年龄偏高、
免疫力低下、脏器功能不全等因素，难以承受标准计

量化疗或造血干细胞移植［４５］。如今ＭＤＳ患者的治
疗还没有标准的方案，我们需要寻找一种能够改善造

血、提高患者生活质量而且安全有效的治疗方法［６７］。

地西他滨属于 ＤＮＡ抗甲基化药物［８］，使用超

小剂量能使抑癌基因的正常去甲基化状态恢复，激

活失活的抑癌基因的活性，促进细胞的正常分化和

凋亡，但是如果高剂量使用时则会对细胞产生毒性

作用［９］。ＣＡＧ方案中阿糖胞苷属于嘧啶类抗代谢
药物，能够干扰细胞增殖，有效抑制 ＤＮＡ的合成，
其主要用于治疗急性粒细胞白血病［９］。ＧＣＳＦ能
促进白血病细胞的增殖，增加其对细胞周期依赖性

药物的敏感性［１０］。

地西他滨适宜用于国际预后评分系统（ＩＰＳＳ）
评分为中高危的 ＭＤＳ、复发难治性白血病、ＭＤＳ转
化的ＡＭＬ及老年白血病患者［１１１２］，有研究结果表

明，使用地西他滨治疗在低中危ＭＤＳ患者中也获得
了较好的疗效［１３］，运用地西他滨可延长ＭＤＳ患者向
白血病转化及死亡的中位时间，改善预后［１４］。特别

对于那些不能耐受高强度化疗的中高危老年患者，这

些治疗方法能够降低输血依赖，促进病情稳定。

２００６年美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准
地西他滨可用于治疗 ＭＤＳ，推荐剂量１５ｍｇ·ｍ－２，
每１８ｈ一次，持续 ３ｄ，治疗病死率高。Ｓｔｅｅｎｓｍａ
等［１１］在ＡＤＯＰＴ研究中采用２０ｍｇ·ｍ－２，持续５ｄ，
总有效率６７．１％，血液学不良反应率７０．９％，９９例
患者中有６例因为使用地西他滨死亡，死亡率６％，
结果仍不满意。国内临床推荐剂量２０ｍｇ·ｍ－２，持
续５ｄ，为了能降低药物不良反应，我国某些学者如
刘真真等［１５］使用地西他滨２０ｍｇ·ｍ－２，持续３ｄ，
通过减低剂量来治疗 ＭＤＳ，取得一定效果，但不良
反应发生率６５％，仍然较高。因此，至今仍未找到
地西他滨的最佳治疗方案。我们在本次１１例中高
危ＭＤＳ患者及 ＡＭＬ患者治疗中，改良地西他滨使
用方法，减少地西他滨的剂量，即地西他滨 ５～７
ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，联合或不联合化疗方案，结果显示
总有效率７２．７％，缓解率２７．５％，１１例患者中，６例
出现血液学不良反应，血液学不良反应发生率

５４５％。３例出现肺部感染，感染发生率２７．３％。１
例出现消化道出血，出血发生率１８．１％。也就是说
超小剂量地西他滨皮下治疗中高危ＭＤＳ及ＡＭＬ总

有效率高（７２．７％ ｖｓ６７．１％），血液学不良反应少
（５４．５％ ｖｓ７０９％），安全性好［１１］。为不能耐受强

化疗和造血干细胞移植的患者提供了新的治疗方法。

但由于我们所观察的病例数少，观察时间短，其有效

性和安全性还需扩充病例数及随访，进一步证实上述

结论［１］。
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