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%首程治疗骨髓增生异常综合征"

123

%的

疗效及安全性$比较两种治疗方案的临床疗效'方法
!

采用低剂量国产地西他滨单药或联合半量
!"#

方案治疗
123$)

例!观

察其初步的疗效与不良反应'结果
!

$)

例患者临床总有效
$'

例"

40&*5

%!地西他滨单药治疗的
0

例患者有效
*

例"

0$&'5

%!地

西他滨联合半量
!"#

方案治疗的
6

例患者!有效率达
$((&(5

'两组疗效差异无统计学意义"

!

$

(&(*

%'治疗过程中主要不良

反应为为骨髓抑制!无心(肝(肾功能受损及死亡患者'结论
!

地西他滨单药或联合半量
!"#

方案首程治疗中(高危
123

患者

初步疗效较满意!其不良反应是可耐受的'联合治疗是否优于单药治疗尚需进一步探索'

关键词"骨髓增生异常综合征$

!

地西他滨$

!

!"#

方案

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&$/&%%$

文献标志码"

"

文章编号"

$)0%76'**

"

%($)

%

$%7$)($7(8

34+-+564,789

:

;<4;=9;,>6-9,+-

?

4>5;8@,>;<9>5+76A+->64;->;@

B

48,C64<09;,>

3DE@>

?

+F>-7@>67F>-7;-F

:

>4;9

:

,

B

46,7+5,

:

-9@;F>

"

"#$%&'

$

#

&()*+,

-

./0,

%

#

1#$%2',

-

$

#

3*#$%*+,

-

4',

$

#

$

$567

8

9:;<7,;+

=

*7<9;+>+

-?

%

%567

8

9:;<7,;+

=

@,

=

7.;'+,

#

;/7A':B;#

==

'>'9;7C*+B

8

';9>+

=

D/+,

-E

',

-

F7C'.9>(,'G7:B';

?

#

D/+,

-E

',

-

'((($)

#

D/',9

&

DA,7@657

!

"A

*

>57+G>

!

9:;<=>?@;

,

A@>@/>>BB;CAC

D

A<.?AB>@

D

:BE:F.:?>A<.?;<

,

E>C:GH?>@H>A@+><@:B.>C;@AI;<>AE:<>:H

J

EG?

!"#H>

,

;+><:<+

D

>E:.

D

?

J

EA?@;C?

D

<.H:+>

$

123

&

&H>7C;9,

!

9:@AEE

D

$)

J

A@;><@?F;@/+

D

>E:.

D

?

J

EA?@;C?

D

<.H:+>F>H>@H>A@>.F;@/

E:F.:?>A<.?;<

,

E>C:GH?>.>C;@AI;<>AE:<>:H

J

EG?!"#H>

,

;+><&K<;@;A@:H

D

>BB;CAC

D

A<.A.=>H?>>BB>C@?F>H>:I?>H=>.;<

J

A@;><@?&

I>,847,

!

9/>@:@AE>BB>C@;=>HA@>F>H>40&*5

$

$'

"

$)

&#

@/>>BB;CAC

D

;<.>C;@AI;<>

,

H:G

J

A<.!"#

J

EG?

,

H:G

J

F>H>0$&'5

$

*

"

0

&

A<.

$((&(5

$

6

"

6

&#

@/>H>FA?<:?@A@;?@;CAEE

D

?;

,

<;B;CA<@.;BB>H><C>I>@F>><@/>@F:

,

H:G

J

?

$

!

$

(&(*

&

&9/>+A;<?;.>>BB>C@?F>H>I:<>

+AHH:F.>

J

H>??;:<

#

CAH.;AC;<?GBB;C;><C

D

#

/>

J

A@;C;<

L

GH

D

#

H><AE.A+A

,

>A<.+:H@AE;@

D

F>H><:@B:G<.&3;-548,+;-

!

"A

JJ

H:=;<

,

H>?GE@

F>H>B:G<.;<I:@/.>C;@AI;<>AE:<>

,

H:G

J

A<..>C;@AI;<>

J

EG?!"#

,

H:G

J

#

@/>A.=>H?>>BB>C@?:B@/>H>

,

;+><F>H>@:E>HA@>.IG@BGH7

@/>H;<=>?@;

,

A@;:<?/:GE.I>CAHH;>.:<@/>@F:

,

H:G

J

?&

J>

:

=;@9,

!

+

D

>E:.

D

?

J

EA?@;C?

D

<.H:+>

%

!

.>C;@AI;<>

%

!

!"#H>

,

;+><

!!

骨髓增生异常综合征$

123

&是一组起源于造血干细胞的

高度异质性髓系克隆性疾病#特点是髓系细胞发育异常'病态

造血#表现为无效造血'难治性血细胞减少和向急性髓系白血

病$

"1M

&转化的高风险性(多发生于中老年人#随年龄增高

发病率增加#且年发病率有逐年增加的趋势)

$

*

(美国国家综合

癌症网络临床指南及国内专家共识均推荐对
123

进行分层

管理及治疗)

$7%

*

(

123

总体预后欠佳#对于免疫抑制剂'细胞

因子和常规化疗效果差)

%

*

(

2N"

甲基化被认为是细胞恶性转

化的早期特征#也是
123

患者表观遗传学特征之一)

87'

*

(地

西他滨是目前唯一批准用于临床的
2N"

甲基化转移酶抑制

剂#可逆转
2N"

甲基化进程#诱导肿瘤细胞向正常细胞分化

或诱导肿瘤细胞凋亡)

*

*

(本院血液科近年来采用低剂量国产

地西他滨单药或联合半量
!"#

方案$地西他滨
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第
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天#粒细胞集落刺激因子
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$

次"
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&治

疗
123

患者#并对近期疗效和安全性进行总结#现报道如下(

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

选取
%($'

年
)

月至
%($*

年
$%

月在本院初

诊初治的中'高危组
123

患者共
$)

例#符合
OPQ

$

%((4

&分

型诊断标准#按照修订的国际预后评分系统$

KR337S

&评分属中

危'高危和极高危组(其中男
6

例#女
0

例#年龄
8%

!

0%

岁#中

位年龄
)8

岁(骨髓原始细胞比例为
'5

!

$45

#平均
$$5

(

KR337S

中危
0

例#

KR337S

高危
)

例#

KR337S

极高危
8

例(

0

例

患者存在染色体核型异常(

$&/

!

治疗方法
!

选择低剂量国产地西他滨$正大天晴药业集

团股份有限公司产品#

$*+

,

"

+

%

-*.

&单用#或联合半量
!"#

方案$地西他滨
$*+

,

"

+

%

-*.

#阿糖胞苷
$(+

,

"

+

%

#

$

次"

$%/

第
$

!

0

天#阿克拉霉素
$(+

,

"

.

第
$

!

'

天#粒细胞集落

刺激因子
$*(

"

,

#

$

次"
$%/

&#当外周血白细胞计数超过
%(-

$(

6

"

M

时#停用粒细胞集落刺激因子(支持治疗!当血小板低于

%(-$(

6

"

M

时#予以药物防治出血#同时输注血小板(当血红

蛋白低于
)(

,

"

M

时#予以红细胞悬液输注(当出现发热#寻找

病原菌及感染部位#积极抗感染治疗(

$&'

!

不良反应评价
!

按照
OPQ

抗肿瘤药物的毒性分级标准

进行评价#血液系统毒性分为
(

!#

度(

$&1

!

疗效评估
!

根据
123

国际工作组疗效标准进行疗效评

+

$()$

+

检验医学与临床
%($)

年
)

月第
$8

卷第
$%

期
!

MAI1>.!E;<

!

TG<>%($)

!

U:E&$8

!

N:&$%

"

基金项目!国家自然科学青年基金资助项目$

4$*(%$$0

&(
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作者简介!杨梨#女#助教#主要从事血液病医教研工作方面的研究(

!

#

!

通讯作者#
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估(临床有效率$

5

&

X

$完全缓解
Y

骨髓完全缓解
Y

骨髓完全

缓解并血液学改善
Y

血液学改善&"总例数
-$((5

(

$&2

!

统计学处理
!

数据处理及统计学分析采用
3R33%(&(

统

计软件(计量资料不满足正态分布的#采用中位数表示%计数

资料以
,

$

5

&表示#比较采用
Z;?/>H

确切概率法(以
!

%

(&(*

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/&$

!

地西他滨单药及联合半量
!"#

两种治疗方案的疗效比

较
!

见 表
$

(首 程 治 疗 后#

$)

例 患 者 临 床 有 效
$'

例

$

40&*(5

&#

)

例$

80&*(5

&获得完全缓解#

8

例$

$4&0*5

&获得

骨髓完全缓解#

'

例$

%*&((5

&获得骨髓完全缓解并血液学改

善#

$

例$

)&%*5

&仅有血液学改善#

%

例$

$%&*(5

&治疗失败(

单用地西他滨治疗的
0

例患者临床有效
*

例$

0$&'85

&#

%

例

$

%4&*05

&获得完全缓解#

$

例$

$'&%65

&获得骨髓完全缓解#

$

例$

$'&%65

&获得骨髓完全缓解并血液学改善#

$

例$

$'&%65

&

仅有血液学改善#

%

例$

%4&*05

&治疗失败(地西他滨联合半

量
!"#

治疗的
6

例患者#全部临床有效$

$((&((5

&#

'

例

$

''&''5

&获得完全缓解#

%

例$

%%&%%5

&获得骨髓完全缓解#

8

例$

88&8'5

&获得骨髓完全缓解并血液学改善(单用地西他滨

与地西他滨联合半量
!"#

两种治疗方案的临床有效率分别

为
0$&'(5

'

$((&((5

#两种方案差异无统计学意义$

!

$

(&(*

&(而 两 种 治 疗 方 案 完 全 缓 解 率 分 别 为
%4&*05

'

''&'%5

#差异无统计学意义$

!

$

(&(*

&(

表
$

!!

地西他滨单药及联合半量
!"#

两种

!!!

治疗方案的疗效比较#

,

$

组别
完全

缓解

骨髓完全

缓解

骨髓完全缓解

并血液学改善

血液学

改善

治疗

失败

地西他滨单药
% $ $ $ %

地西他滨联合

半量
!"#

' % 8 ( (

合计
) 8 ' $ %

/&/

!

不良反应
!

$)

例
123

患者均出现
#

度骨髓抑制#予以

输注红细胞悬液或血小板支持治疗(

0

例患者在粒细胞缺乏

时期出现发热#

'

例为肺部感染#

8

例为败血症#经抗感染治疗

后感染均得以控制(

%

例患者出现明显出血#但仅表现为皮肤

黏膜出血#无深部脏器出血表现(

8

例患者出现不同程度的恶

心'呕吐#经对症止吐治疗后症状缓解(无心'肝'肾功能受损

及死亡患者(

'

!

讨
!!

论

!!

中'高危
123

患者具有向白血病转化的风险#常规治疗

效果差#手段有限(地西他滨是除异基因造血干细胞移植外能

明确改善疾病预后#延长生存时间的药物#现已广泛应用于临

床)

)

*

(欧洲的一项资料显示#低剂量地西他滨治疗对于不能耐

受强烈化疗的中'高危
123

患者#可以提高其总生存率$

Q3

&

和无病生存率$

RZ3

&

)

0

*

(

!"#

方案是传统用于
123

的复发'

难治及老年
"1K

的化疗方案(有研究发现#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

!"#

方案可能比单药能取得更好的疗效)

4

*

(

本研究初步结果显示#国产地西他滨单药治疗或联合半量

!"#

方案临床总有效率达
40&*(5

$

$'

"

$)

&#

80&*(5

$

)

"

$)

&的

患者获得完全缓解#

$4&0*5

$

8

"

$)

&的患者获得骨髓完全缓解#

与国内外的资料一致(单用地西他滨患者的临床有效率及完

全缓解率均低于使用地西他滨联合半量
!"#

方案#但差异无

统计学意义$

!

$

(&(*

&(本组病例提示低剂量单疗程地西他

滨为主的方案治疗中'高危
123

患者临床总有效率较高#单

疗程治疗完全无效的患者继续去甲基化治疗后其有效率总体

较低(高苏等)

6

*对单用地西他滨及地西他滨联合药物治疗

123

疗效的回顾性分析中也发现#随着联合药物及联合药物

剂量的增加#有效率逐渐增加#差异也无统计学意义$

!

$

(&(*

&(这可能与观察的例数较少有关#若扩大标本量#有可能

发现其中的差异(

本研究中所有患者均出现
#

度骨髓抑制#部分患者粒细胞

缺乏期并发严重感染#甚至发生感染性休克#发生该现象的具

体机制尚不清楚#是否与本组患者中位年龄偏大#骨髓微环境

易受损等因素有关#还需要进一步研究(由此提示在地西他滨

治疗过程中需要严密观察'及时采取有效的抗感染措施(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)

$(

*

(进一步观察发现本组患者在治疗过程的反应也类

似(因此#首程治疗的骨髓抑制应该是最重的#渡过首个疗程

去甲基化治疗后#患者后续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(治疗过程中本组

所有患者均未出现重要脏器功能障碍#但存在轻度消化道症

状#由此提示国产地西他滨的使用是安全的#可耐受的(

因此#本研究认为#地西他滨单药或联合半量
!"#

方案

治疗
123

切实有效'相对安全(联合治疗是否优于单药治

疗#以及最终能否改善中'高危
123

患者的
Q3

和
RZ3

#尚需

进一步扩大标本量和疗程#加强精准化分组和分层探索#寻找

不同类型'不同层次
123

治疗的最佳方案(
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*通过对一些恶性肿瘤组织'正常对照组织及相应的肿

瘤细胞株中
$0

种
V%!

家族成员
+SN"

的检测发现#其中

cICP$(+SN"

在多个肿瘤组织及细胞株中表达增加(有学

者进一步研究发现#

cICP$(

基因不仅在多种肿瘤组织中呈高

表达#并与这些恶性肿瘤的分化程度有密切关联(而且如果在

转基因小鼠上对
cICP$(

基因进行过度表达技术干预#可诱发

转基因小鼠发生肿瘤)

4

*

(由此认为#

cICP$(

具有一定原癌基

因的特性(近年来随着生物科学技术的发展#基因调控技术已

成为目前肿瘤治疗的新手段之一(许多研究显示#应用转染

cICP$(?;SN"

的方法干扰
cICP$(

在肿瘤细胞中的表达后#

可以使肿瘤细胞的增殖活性受到抑制#同时还能阻滞肿瘤细胞

的细胞周期#从而达到抑制肿瘤细胞生长的目的(

T;A<

,

等)

6

*

在
c%*$

细胞株中采用
?;SN"

技术沉默
cICP$(

基因的表

达#发现
c%*$

细胞的增殖活性明显下降(

a/A:

等)

$(

*发现

cICP$(

基因不但在非小细胞肺癌患者肿瘤组织中呈过度表

达状态#而且还是非小细胞肺癌患者的独立预后不良因素(同

时应用小分子
SN"

干扰
cICP$(

的表达同样可以抑制肺癌

3]71V37$

细胞的增殖活性#并可增加吉西他滨和紫杉醇对

3]71V37$

细胞化疗的敏感度(

OA<

,

等)

$$

*研究显示#对乳腺

癌
1!Z70

细胞进行
cICP$(

基因敲除后#可逆转
1!Z70

细胞

对阿霉素等细胞毒药物的耐药性(上述研究均提示
cICP$(

可能是一个肿瘤基因治疗的有效靶点(

众所周知#

cRR

在
11

的发病机制中有重要作用#而
V%!

作为
cRR

中的重要组成部分#是如何影响
11

细胞的生物学

特征#目前对此少有研究报道)

$%

*

(本试验通过设计构建针对

cICP$(

基因的
?;SN"

#并应用脂质体法转染至
11

细胞株

c7$66)

中#通过检测转染后
c7$66)

细胞中
cICP$(+SN"

及蛋白的相对水平#证实可显著减少
cICP$(+SN"

和蛋白

水平(同时
cICP$(

基因沉默可以显著抑制
c7$66)

细胞的

增殖活性#并通过流式细胞仪检测也进一步证实
cICP$(

基因

沉默还能够增加
c7$66)

细胞的凋亡(因此#本文认为通过基

因沉默
cICP$(

的表达#可以影响
11

细胞增殖和凋亡的生

物学特性#进而抑制
11

细胞生长(

近年来#肿瘤基因治疗研究发展迅速#已成为肿瘤生物治

疗领域中的一个重要组成部分#而寻找与肿瘤发病密切相关的

关键靶点基因#并能够通过各种干预技术达到防治肿瘤的目

的#这是目前该领域研究的核心问题(本试验正是通过沉默人

体内
cRR

中关键基因
V%!

"

cICP$(

的表达#发现能够抑制多

发性
11

细胞的增殖活性#并增加凋亡率#这为今后
11

的基

因治疗开拓了新思路(
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