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　 　 骨髓增生异常综合征(myelodyspastic
 

syndrome,
 

MDS)是
造血干细胞克隆异常性疾病,表现为不同程度骨髓原始细

胞异常增多,病态造血及不同程度的外周血细胞数目减少,
并易于转化为急性白血病。 原发性 MDS 的发病年龄以老

年人多见,中位发病年龄约 70 岁,亦有少数为儿童,严重威

胁患者生命。 目前治疗 MDS 方法较复杂,如去甲基化治

疗、化疗及造血干细胞移植等,没有标准治疗方案。 因此,
如何提高中危患者的临床疗效、延长生存期,成为临床研究

重点。 本研究采用地西他滨联合阿糖胞苷+阿克拉霉素+
粒细胞集落刺激因子 ( cytarabine + aclarubicin + granulocyte

 

colony-stimulating
 

factor,CAG)方案治疗 MDS,有较好疗效及

安全性,现报道如下。

1　 临床资料

　 　 选取 2014 年 1 月至 2018 年 2 月武警河南总队医院住院

初诊 MDS 患者 16 例。 所有患者治疗前均完善血液学、肝肾

功能、骨髓细胞学、骨髓形态学病理学、免疫学及骨髓遗传学

检查。 MDS 诊断和分型标准符合文献[1] 。 其中男性 10 例,
女性 6 例,年龄 62(55 ~ 73)岁;难治性贫血伴原始细胞增多

(excess
 

blasts,EB) -Ⅰ5 例,EB-Ⅱ6 例,急性骨髓性白血病

(acute
 

myeloid
 

leukemia,AML)5 例。
所有患者均接受地西他滨 15 mg / m2(每天 1 次,连续 5 d),

联合 CAG(阿克拉霉素 20 mg / d,静脉注射,1 ~ 3 d;阿糖胞苷

10~ 15 mg / m2 ,每 12 小时 1 次,皮下注射,1 ~ 14 d;重组人粒

细胞刺激因子 300 μg / d,皮下注射,1 ~ 14 d)方案治疗。 应用

药物期间所有患者均予以红细胞及血小板输注,患者均有不

同程度感染,根据血培养结果给予抗生素应用。 合并肺部真

菌感染予以抗真菌治疗。 并对所有患者进行随访,中位随访

时间 18 个月。 采用国际工作组 AML 疗效标准及 MDS 疗效

标准[2] 。 不良反应按世界卫生组织化疗药物不良反应分级

标准判定。
治疗 1 个周期后外周血红细胞、白细胞及血小板指标改

善患者 16 例;治疗 2 个及 2 个以上周期后临床症状及外周

血完全缓解患者 7 例,部分缓解患者 4 例。 生存良好患者

10 例,失联患者 2 例,放弃继续治疗复发死亡患者 4 例。
Ⅳ度血液学不良反应患者 14 例,Ⅲ度不良反应患者

2 例。 非血液学不良反应主要有感染发热、败血症、肺炎、心
血管疾病、胃肠道反应及黏膜炎等。 肺部感染患者 16 例,合
并肺部真菌感染患者 6 例,轻度肝肾功能损害患者 5 例,肝
功能损害患者 1 例,轻度胃肠道反应患者 16 例,因感染应用

抗生素出现肠道菌群失调症状患者 2 例,下肢软组织感染

患者 1 例。 所有患者经相关处理及对症支持治疗均缓解。

2　 讨　 论

　 　 MDS 是一组老年高发异质性恶性克隆性疾病,外周血表

现为红细胞、白细胞及血小板不同程度减少,骨髓中有核细

胞增生,病态造血,高风险向急性白血病转化,尤其中、高危

型 MDS 转为急性白血病风险极高,
 

预后较差,严重威胁患者

生命[3] 。 MDS 的发病机制可能与 DNA 不正常甲基化而使正

常抑癌基因失去作用有关,DNA 去甲基化治疗是目前 MDS
治疗的新靶点。 低剂量的去甲基化药物地西他滨能够有效

抑制甲基化转移酶、激活沉默肿瘤抑癌基因,促进细胞分化,
阻止恶性细胞增生和增进细胞凋亡,从而使甲基化 DNA 基

值下调、重新激活沉默的抑癌基因,使中高位 MDS 患者获得

较好疗效[4] 。 CAG 方案中的阿糖胞苷、阿克拉霉素和重组

人粒细胞刺激因子的作用机制主要为诱导调亡和细胞分

化[5,6] 。 粒细胞刺激因子能够提高化疗药物对恶性细胞的细

胞毒杀伤作用,使静止期细胞进入间歇期细胞和 DNA 复制

期,提高细胞毒药物对白血病细胞杀灭和调亡作用[7,8] 。 由

于 CAG 方案在临床应用毒副反应轻,患者耐受性好,取得较

好的临床疗效。 因此,该方案被广泛应用于老年、难治及复

发性急性白血病及老年 MDS 患者,且治疗效果较好[9,10] 。
研究表明地西他滨联合 CAG 方案治疗中高危 MDS 在临床应

用取得较好的疗效[11-13] 。 本文采用低剂量去甲基化药物地

西他滨联合 CAG 方案观察骨髓增生异常综合症的临床治疗

效果,与上述文献报道相似。 治疗过程主要不良反应为骨髓

抑制,其次为感染、发热、恶心及呕吐等胃肠道反应轻,亦有

患者出现下肢软组织感染,经应用粒-巨细胞刺激因子、输注

红细胞和血小板、应用抗生素等对症支持治疗,均能缓解,可
以安全进入下个周期治疗。 且第 2 周期治疗毒副作用明显

较第 1 周期轻,患者骨髓及外周血恢复时间缩短,治疗相关

副作用减轻,节约临床费用。
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综上,地西他滨联合 CAG 方案可有效缓解高危骨髓

增生异常综合症的临床症状,使患者外周血、骨髓及分子

生物学获得一定缓解,改善患者生存质量,延长患者生存

时间。
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