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地西他滨序贯
!"#

方案治疗急性髓系白血病的疗效与安全性分析"

董红娟!纵春涛!杨莉洁!白庆咸#

中国人民解放军空军军医大学第一附属医院血液科!陕西西安
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摘
!

要"目的
!

探讨地西他滨序贯
!"#

方案"高三尖杉酯碱#阿糖胞苷联合粒细胞集落刺激因子$治疗急

性髓系白血病"

")*

$患者的疗效及安全性%方法
!

选取
(&%+

年
,

月至
(&%-

年
-

月该院收治的年龄大于
%-

岁的
")*

患者共
+&

例!其中初诊患者与复发难治患者各
(&

例!均采用地西他滨序贯
!"#

方案治

疗%结果
!

+&

例患者中
((

例为完全缓解"

./

$!所占比例为
,,0&1

&

%&

例为部分缓解"

2/

$!所占比例

为
(,0&1

&总有效率"

3//

$为
-&0&1

%

(&

例初诊患者中
%4

例"

-&0&1

$为
./

!

(

例"

%&0&1

$为
2/

!

3//

为

5&0&1

%

(&

例复发难治患者中
4

例"

'&0&1

$为
./

!

-

例"

+&0&1

$为
2/

!

3//

为
$&0&1

%不良反应均主要为

血液学毒性%

'&

例"

$,0&1

$患者出现
!

#

"

级血液学毒性%所有患者均无心#肝#肾的损伤%结论
!

地西他滨

序贯
!"#

方案治疗
")*

疗效显著!耐受性好%

关键词"地西他滨&

!

!"#

方案&

!

急性髓系白血病&

!

疗效
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RQ"

测序和相关技术的发展促进了人们对表观

遗传学在急性髓系白血病$

")*

%发生'发展中作用的

理解(

RQ"

甲基化是最早被发现的表观遗传学修

饰(

RQ"

甲基化的异常在癌症发生'发展'侵袭'转

移中发挥着重要的作用)

%

*

(多项研究发现#

")*

中

广泛存在异常的
RQ"

甲基化#如肿瘤抑制基因启动

子与致癌基因启动子的异常甲基化等)

(6'

*

(有研究发

现#与常规的治疗相比#去甲基化药物可以延长骨髓

增生异常综合征$

)RO

%患者的总生存时间$

3O

%#但

临床实践证实#甲基化药物单药治疗却不能达到同样

的疗效)

+64

*

(

S!"Q

等)

$

*采用地西他滨单药治疗复发

难治
")*

患者的总有效率$

3//

%为
'&1

(

TU*U

等)

-

*进行的多中心研究中采用地西他滨单药治疗老

年初诊
")*

者
3//

为
+(1

#治疗复发难治老年

")*

的
3//

仅有
%+1

(于是研究者开始探索将去

甲基化药物与其他治疗方法联合起来治疗
")*

(去

甲基化药物可增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性)

5

*

#

谢月等)

%&

*发现#地西他滨治疗
+-?

后序贯阿糖胞苷

+

'5,(

+

检验医学与临床
(&%5

年
5

月第
%4

卷第
%-

期
!
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!
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;
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!
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!
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基金项目!陕西省自然科学基础研究计划
6

面上项目$

(&%4W)-%&$

%(

!!

作者简介!董红娟#女#副主任医师#主要从事急性白血病'多发性骨髓瘤方面的研究(

!
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对
!*4&

细胞的增殖抑制有协同作用#而阿糖胞苷

+-?

后序贯地西他滨组与阿糖胞苷同时联合地西他

滨组均无协同作用#甚至有拮抗作用(鉴于此#本课

题组于
(&%+

年
,

月至
(&%-

年
-

月采用地西他滨
+-?

后序贯
!"#

方案$高三尖杉酯碱'阿糖胞苷联合粒细

胞集落刺激因子%治疗
")*

患者#现对其疗效及安全

性报道如下(

$

!

资料与方法

$0$

!

一般资料
!

选取本院
(&%+

年
,

月至
(&%-

年
-

月收治的年龄大于
%-

岁的
")*

患者共
+&

例#均经

骨髓穿刺活检及流式细胞术明确诊断为
")*

(其中

(&

例为初诊患者#

(&

例为复发难治患者(初诊患者

中男
-

例#女
%(

例&年龄
(4

$

$%

岁#中位年龄
,&0,

岁&预后良好者
+

例#预后中等者
-

例#预后不良者
-

例(

+

例
")*

"

X73

融 合 基 因 阳 性(

(

例 发 生

T*7'6U7R

基因突变(

4

例为
)RO

相关的
")*

#

(

例合并乙型肝炎#

%

例有房颤病史(复发难治患者中

男
-

例#女
%(

例&年龄
%5

$

$-

岁#中位年龄
+$0&

岁(

+

例
")*

"

X73

融合基因阳性(

4

例发生
T*7'6U7R

基因突变#

(

例为
)RO

相关的
")*

#

%

例为骨髓纤维

化转化的
")*

#

(

例合并乙型肝炎#

%

例丙型肝炎抗

体阳性(

$0/

!

方法

$0/0$

!

化疗方法
!

地西他滨应用
+-?

后序贯
!"#

方案#所有患者均至少给予
(

个疗程此方案(治疗方

案具体见表
%

(

表
%

!!

化疗方案

药物名称 剂量
!!!!

时间

粒细胞集落刺激因子
'&&

%

M

第
&

天至中性粒细

胞
$

,Z%&

5

"

*

地西他滨
(&H

M

"

H

( 第
%

$

,

天

高三尖杉酯碱
(H

M

第
'

$

5

天

阿糖胞苷
%,H

M

"

H

(

#每
%(?

一次 第
'

$

%4

天

$0/0/

!

支持治疗
!

每日监测所有患者体温变化#治

疗期间给予生理盐水'碳酸氢钠溶液交替漱口#温水

坐浴#加强口腔及肛周护理(隔日查
%

次血常规'电

解质#每周查
%

次肝功能'肾功能'血糖(粒细胞缺乏

伴发热时#抽取血培养#完善感染指标检查#积极寻找

感染灶(立即给予碳青霉烯类抗菌药物#若
+-?

体

温不能控制#加用覆盖耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

$

)/O"

%的抗革兰阳性球菌的药物#继续观察
+-?

#

若体温仍然不下降#则启动抗真菌治疗(如果患者有

明确的皮肤软组织感染或不除外导管相关性感染#则

在抗感染的起始阶段即同时给予碳青霉烯类抗菌药

物与覆盖
)/O"

的抗革兰阳性球菌的药物#若
+-?

体温不能控制#加用抗真菌药物(血小板计数
%

(&Z

%&

5

"

*

或有出血表现时给予重组人血小板生成素或白

细胞介素
6%%

及输注血小板'止血治疗(

$0'

!

疗效判定
!

所有患者于化疗后第
'

$

+

周行骨

髓穿刺及骨髓活检检查#进行疗效评价#完全缓解

$

./

%!原始细胞
%

,1

#无伴
"I9=

小体的原始细胞#

无髓 外 白 血 病 表 现#脱 离 输 血#中 性 粒 细 胞 绝

对数
&

%Z%&

5

"

*

#血小板计数
&

%&&Z%&

5

"

*

(治疗前

有细胞遗传学异常的患者缓解后细胞遗传学恢复正

常(治疗前有分子学异常的患者缓解后分子学检查

为阴性(部分缓解$

2/

%!骨髓原始细胞比例
,1

$

(&1

$同时应较治疗前下降
,&1

以上%#若仍可见
"I6

9=

小体#即使原始细胞
%

,1

#也定义为
2/

(脱离输

血#中性粒细胞绝对数
&

%Z%&

5

"

*

#血小板计数
&

%&&Z%&

5

"

*

(未缓解$

Q/

%!未达
./

及
2/

标准者(

3//[

$

./

例数
\2/

例数%"总例数
Z%&&1

(不良

反应按照常见不良反应事件评价标准$

.7."X

%

+0&'

版评价(

$01

!

统计学处理
!

采用
O2OO((0&

统计学软件进行

数据分析(计数资料采用百分数表示#组间比较采用

!

( 检验(以
B

%

&0&,

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/0$

!

治疗效果评价
!

+&

例患者中
./

为
((

例

$

,,0&1

%#

2/

为
%&

例$

(,0&1

%#

3//

为
-&0&1

(

(&

例初诊
")*

患者中
./

为
%4

例$

-&0&1

%#

2/

为
(

例$

%&0&1

%#

3//

为
5&0&1

#其中
%

个疗程后达
./

者占
,&0&1

(

4

例
)RO

相关
")*

患者
+

例为
./

#

(

例为
2/

(

+

例
")*

"

X73

融合基因阳性者均为
%

个

疗程即达
./

(

(

例
T*7'6U7R

基因突变者均达
./

#

且均为
%

个疗程即达
./

#

%

年
3O

率为
$&0&1

(

(&

例复发难治
")*

患者中
./

为
4

例$

'&0&1

%#

2/

共

-

例$

+&0&1

%#

3//

达
$&0&1

(

(

例
)RO

相关
")*

患者对治疗无反应#

3//

为
&0&1

(

+

例
")*

"

X73

融合基因阳性者均达
2/

(

4

例
T*7'6U7R

基因突变

者中
(

例为
./

#

(

例为
2/

#

(

例为
Q/

(

%

年
3O

率

为
'&0&1

(初诊患者与复发难治患者的
./

'

2/

所

占比例比较#差异有统计学意义$

B

%

&0&,

%(

/0/

!

不良反应
!

+&

例
")*

患者中
'&

例$

$,0&1

%

发生了
!

'

"

级血液学毒性#粒细胞缺乏持续时间

为
'

$

$-F

#中位时间为
%4F

&血小板计数
'

(&Z

%&

5

"

*

的持续时间为
%

$

('&F

#中位时间为
50,F

&

(-

例$

$&0&1

%发生了粒细胞缺乏伴发热#感染部位主要

为软组织'肺'消化道'血液(所有患者均无明显肝'

肾功能损伤#均无心脏毒性事件发生(

(&

例初诊
")*

患者中
%+

例患者$

$&0&1

%出现

了
!

'

"

级血液学毒性#粒细胞缺乏时间为
'

$

$-F

#

中位时间为
%4F

&血小板计数
'

(&Z%&

5

"

*

的持续时

间为
$

$

'%F

#中位时间为
$F

&

%(

例患者$

4&0&1

%发

生了粒细胞缺乏伴发热#感染部位主要为软组

织和肺(

(&

例复发难治
")*

患者中
%4

例患者$

-&0&1

%

出现了
!

'

"

级血液学毒性#粒细胞缺乏时间为
'

$

+

+5,(

+

检验医学与临床
(&%5

年
5

月第
%4

卷第
%-

期
!
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+$F

#中位持续时间为
%40,F

&血小板计数
'

(&Z

%&

5

"

*

的持续时间为
%

$

('&F

#中位时间为
%(F

&

%+

例患者$

$&0&1

%发生了粒细胞缺乏伴发热#感染部位

主要为软组织'肺'消化道'血液(

'

!

讨
!!

论

!!

蒽环类药物联合阿糖胞苷的,

'\$

-方案一直是

治疗
")*

诱导缓解阶段首选的标准方案#但仍然有

很多患者不能耐受此方案或者对此方案的治疗反应

不理想(随着对表观遗传学的深入研究#人们发现

")*

发病机制中有
RQ"

甲基化的参与(

RQ"

甲基

转移酶抑制剂能够使
RQ"

去甲基化#诱导细胞分化

及凋亡#增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性)

%%6%(

*

(近

年来#

RQ"

甲基转移酶抑制剂被广泛应用于治疗多

种血液系统恶性肿瘤#尤其在老年
")*

及
)RO

的

治疗中取得了较好的疗效(

*U

等)

%'

*应用地西他滨联

合
."#

方案$阿克拉霉素
\

阿糖胞苷
\

粒细胞集落

刺激因子%治疗初诊老年
")*

#发现
%

个疗程总反应

率为
-(0+1

#

./

率为
4+0$1

(鉴于高三尖杉酯碱与

阿糖胞苷联合可能加强阿糖胞苷的凋亡诱导作用#且

高三尖杉酯碱与其他蒽环类药物无交叉耐药#加之其

心脏毒性小#因此本研究采用地西他滨序贯
!"#

方

案治疗初诊
")*

#

./

率为
-&0&1

#

2/

率为
%&0&1

#

3//

高达
5&0&1

#

%

年
3O

率为
$&0&1

(其中
%

个疗

程达
./

者占
,&0&1

(本研究中初诊
")*

"

X73

融

合基因阳性的
")*

患者的
./

率及
3//

率均为

%&&0&1

(

4

例初诊的
)RO

相关
")*

患者对治疗均

有反应#

3//

为
%&&0&1

#其中
+

例为
./

#

(

例为

2/

(提示含地西他滨的方案对初诊的
")*

"

X73

融

合基因阳性或
)RO

相关
")*

均有较好的疗效#去

甲基化药物具有逆转耐药的作用)

%+

*

(

3/3QOS]

等)

%,

*采用地西他滨联合阿克拉霉素与阿糖胞苷组成

的方案治疗复发难治
")*

患者#

./

率为
4+0$1

#

3//

高达
%&&0&1

(

]X

等)

%4

*采用地西他滨
(+?

后

序贯小剂量的伊达比星及阿糖胞苷治疗高危髓系肿

瘤的
./

率为
4404$1

(郝杰等)

%$

*采用果地西他滨联

合
R"#

方案$柔红霉素
\

阿糖胞苷
\

粒细胞集落刺

激因子%治疗复发难治
")*

的
./

率为
(40'1

#

2/

率为
(%0%1

#

3//

为
+$0+1

(本研究采用地西他

滨
+-?

后序贯
!"#

方案治疗了
(&

例复发难治

")*

患者#

./

率为
'&0&1

#

2/

率为
+&0&1

#

3//

为
$&0&1

#

%

年
3O

率为
'&0&1

(

4

例发生
T*7'6

U7R

基因突变的复发难治
")*

患者中#

./

率

为
''0'1

#

2/

率为
''0'1

#

3//

为
44041

(

(

例复

发难治的
)RO

相关
")*

患者对治疗均无反应#

3//

为
&0&1

(

患者对含地西他滨的方案耐受性良好(本研究

中的不良反应主要为血液学毒性(

+&

例患者中
'&

例

$

$,0&1

%发生例
!

'

"

级血液学毒性&所有患者均无

明显肝'肾功能损伤#均无心脏毒性事件发生(

综上所述#采用地西他滨
+-?

后序贯
!"#

方案

治疗
")*

的治疗策略#取得了较好的临床疗效#且安

全性高(本研究中无心脏毒性及肝'肾脏毒性事件发

生#老年患者耐受性良好(然而鉴于研究入选样本量

少#随访时间短及单一中心研究等因素制约#本研究

所得结论还有待进一步临床试验确证#以期为患者提

供更安全'有效的治疗策略(
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同时对检材中的色素有具有很强的吸附性#因此经其

提取的洗脱液杂质少#与文献)

46$

*报道相符(

解剖吗啡中毒家兔尸体#可见腰大肌出血#分析

原因可能为家兔吗啡中毒后#肌肉持续强烈收缩#导

致血管撕裂#从而表现为腰大肌出血(

本研究模拟吸毒人员常用的静脉注射方式#将吗

啡静脉注射到家兔体内#吗啡在血液中的水平达到最

高#此后随着血液循环分布到靶器官'排泄器官等全

身各个组织脏器#其在家兔体内的毒代动力学模型呈

二室模型一级吸收)

-

*

(查阅相关文献资料可知#吗啡

在体内的半衰期为
'?

)

-

*

#因此在设计取血时间点时#

以
'?

为基准点#每隔
%?

取血
%

次#次数不宜频繁#

间隔不宜太短#原因在于次数过于频繁#间隔过于太

短#家兔机体的应激反应不能充分发挥作用#会使家

兔存活时间太短#导致取血时间点太少#从而不能检

测到吗啡完全排泄的时间(

本研究结果显示#实验组与对照组在
%

'

(

'

4

'

$?

时间点吗啡水平比较#差异无统计学意义$

B

&

&0&,

%#

原因为在中毒后
%

$

(?

时#氢氯噻嗪经灌胃后处于吸

收期#对家兔体内吗啡的排泄尚不能起到促进作用&

在
4

'

$?

时#氢氯噻嗪在家兔体内已近完全排泄#对吗

啡的排泄已无促进作用(而实验组与对照组在
'

'

+

'

,

'

-?

时间点吗啡水平比较#差异有统计学意义$

B

%

&0&,

%#原因为利尿剂氢氯噻嗪在家兔体内起效#对吗

啡的排泄具有促进作用&实验组在
-?

时未测得体内

吗啡#而对照组在
-?

仍可测得体内吗啡#原因为利尿

剂氢氯噻嗪缩短了吗啡在家兔的体内代谢时间)

5

*

(

公安机关在检测疑似吗啡吸食者时#常常只需定

性检测#无需定量分析#依据上述吗啡在家兔体内的

代谢实验结果可知#

-?

之前#无论是否摄入利尿剂氢

氯噻嗪#对吗啡的定性检测无任何影响&

-?

之后#实

验组家兔由于利尿剂氢氯噻嗪的作用#体内吗啡检测

呈阴性#而对照组家兔体内吗啡检测仍呈阳性(由此

可知!$

%

%毒品检验人员应及时检测疑似吗啡吸食者

体内的吗啡&$

(

%对于疑似吗啡吸食者#检测结果呈阴

性时#毒品检验人员应了解吗啡摄入与检测之间的时

间间隔#同时侦查人员需调查该疑似吸食者是否摄入

氢氯噻氢类利尿剂#企图加速吗啡的排泄#掩盖吸毒

事实#逃避法律制裁&$

'

%对疑似吗啡吸食者体内检测

阴性结果进行判读时#毒品检测人员应客观'科学地

综合分析)

%&

*

(

综上所述#毒品检测人员在检测疑似吸毒者利用

氢氯噻嗪加速吗啡'排泄逃避法律制裁的案件时#如

需采血进行定性检测吗啡#应在
-?

内尽快采集(
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