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·临床病理讨论· 

地西他滨加改良CAG方案联合人白细胞抗原半相合淋巴细胞输注治

疗老年急性髓系白血病缓解1例 
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【摘  要】骨髓增生异常综合征（MDS）是一组造血干细胞异常的恶性克隆性疾病，可转化为急性髓系白血病（AML）。

MDS转化为AML时，化疗常常不能有效杀灭或抑制肿瘤细胞，且骨髓抑制相当严重，化疗后骨髓抑制期的出血、感染

常成为患者临床死亡主要原因。因此，继发于MDS的AML患者预后差，治疗困难。近期笔者应用地西他滨加阿糖胞苷、

阿克拉霉素和粒细胞集落刺激因子（CAG）联合半相合淋巴细胞回输，成功诱导缓解1例继发于MDS的AML，并显著

缩短化疗后的骨髓抑制期，获得良好疗效。 
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Decitabine and modified CAG regimen combined with human leukocyte 
antigen-haploidentical lymphocyte infusion successfully induces remission in 
elderly acute myeloid leukemia: one case report 
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【Abstract】  Myelodysplastic syndrome (MDS) is a group of malignant clone diseases owing to hematopoietic stem cell 

abnormality, which can transform to acute myeloblastic leukemia (AML). After MDS transforms to AML, the leukemia cells 

usually can not be effectively killed or inhibited, and bone marrow suppression becomes fairly severe. After chemotherapy, 

hemorrhage and infection in the period of bone marrow suppression are usually the main reasons for mortality. Therefore, the 

AML patients secondary to MDS usually have poor prognosis and are difficult to treat. Recently, we utilized decitabine and 

regimen of cytarabine, aclacinomycin and granulocyte-colony stimulating factor (CAG) combined with haploidentical lymphocyte 

infusion to treat a 62-year-old male with MDS-transformed AML. The symptoms were successfully remitted, with markedly 

shortened bone marrow suppression and favorable outcome. 
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1  病例摘要 

患者，男，62岁，于2008年8月发现白细胞（white 

blood cell，WBC）及血小板（platelet，PLT）减低，未

经治疗。2010年9月出现乏力、气短症状，就诊于天津

血液病研究所。经血液、骨髓、染色体等多项检查，诊

断为骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome，

MDS），未做任何治疗。2012年3月患者因乏力、憋气

症状加重，入我院治疗。实验室检查：骨髓增生极度低

下，原始粒细胞占4%。基因检测：WT1，EVI1，MN1

基因均有不同程度表达增高（中度）。染色体检查结果：

46，XY[20]。诊断：MDS。给予氨磷汀（阿米福汀，

amifostine）等药物治疗。2012年9月，复查血常规三系

减低加重：WBC 1.4×109/L，中性粒细胞（neutrophils，

NEUT）0.1×109/L，血红蛋白（hemoglobin，HB）47g/L，

PLT 23×109/L。骨髓涂片，骨髓增生减低，原始细胞占

15%，诊断骨髓增生异常综合征-难治性贫血伴原始细胞

增多型-Ⅱ（myelodysplastic syndrome-refractory anemia 
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with excess of blast Ⅱ，MDS-RAEBⅡ），给予地西他

滨（decitabine）50mg/d（d1～3）治疗1个疗程，化疗后骨

髓抑制，三系细胞持续降低，继发感染、贫血和出血。

化疗后30d，患者因粒细胞缺乏，肺部感染，高热，使

用粒细胞集落刺激因子（granulocyte- colony stimulating 

factor，G-CSF）300U皮下注射1次/d至化疗后41d（2012

年11月5日）。2012年11月初粒细胞缺乏短暂缓解，但

用G-CSF后，粒细胞再次下降。2012年10月23日骨髓检

查，原始细胞消失，但细胞增生极度低下。2012年11月

7日 骨 髓 检 查 ， 骨 髓 仍 增 生 极 度 低 下 ， 原 始 粒 细 胞 占

4.5%。开始第2周期地西他滨化疗，剂量50mg/d（d1～3）。

此后外周血像持续降低，间断输红细胞、PLT，化疗后

60d血像不恢复。2013年1月5日复查骨髓穿刺，骨髓增

生低下，原始细胞占7%，2013年1月8日开始给予第3周

期地西他滨单药化疗，剂量同前，治疗后血像无改善。

各周期化疗后WBC，NEUT，HB，PLT变化见图1。  

入院查体   贫血貌，精神差，心肺查体无阳性体征。 

治疗经过   2013 年 3 月 15 日 复 查 血 常 规 ： WBC 

1.0×109/L，NEUT 0.1×109/L，HB 63g/L，PLT 16×109/L。

骨髓检查，细胞增生减低–极度低下，原始细胞占23%，

诊 断 MDS转 化 为 急 性 髓 系 白 血 病 （ acute myeloblastic 

leukemia，AML）。2013年3月23日开始给予地西他滨+

阿 糖 胞 苷 、 阿 克 拉 霉 素 和 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（ cytarabine ， aclacinomycin and granulocyte-colony 

stimulating factor，CAG）+淋巴细胞输注治疗，具体方

案：地西他滨20mg/m2静滴1次 /d（d1～5），阿糖胞苷

20mg，静滴每12h 1次（d1～5），阿克拉霉素20mg静滴

隔日1次（d1，3，5），重组人G-CSF 300µg皮下注射

1次/d至WBC 2×109/L以上，于化疗结束后36h输注患者

儿子未经动员外周血单个核细胞0.54×108/kg。2013年4

月1日因进食不洁饮食，发生恶心呕吐、腹泻及高热。

给予抗感染治疗，1d后体温恢复正常，恶心呕吐及腹泻

停止。2013年4月12日细胞输注14d，NEUT和PLT开始升

高，2013年4月14日于细胞输注16d，NEUT明显增多，

绝对值＞0.5×109/L；2013年4月15细胞输注17d，复查骨

髓，原始细胞占1.5%，三系细胞均增生活跃，骨髓缓解。

2013年 4月 23日 查 血 常 规 ： WBC 4.3×109/L， NEUT 

3.2×109/L，HB 93g/L，PLT 137×109/L。患者症状、体

征消失，病情完全缓解。化疗后WBC，NEUT，HB，PLT

变化见图1（注：本次治疗标注4）。  

2  临床病理讨论 

冯少美经治医师   MDS和老年AML预后不良，长

期以来没有标准的治疗方案，传统化疗难以有效杀灭或

抑制肿瘤细胞，并且患者的骨髓抑制期相当长，由此带

来的出血、感染等风险常成为老年患者临床死亡原因。

而单纯输血、抗感染等支持治疗，中位存活时间仅有2～

3个月 [1,2]。减低预处理剂量的异基因移植是治疗老年高

危的MDS和AML的方法，但这种方法受供者少和不能普

遍开展的限制，仍需要我们寻求其他有效又能适用于老

年MDS和AML患者的治疗方法。  

王志红主管医师  肿瘤表观遗传学研究证实，AML

发病与患者体内肿瘤细胞中常伴有抑癌基因启动子异常

超甲基化相关，抑癌基因启动子异常超甲基化可导致抑癌 

 

 
图1  化疗后血像改变 

Figure 1  Changes in hemogram after chemotherapy 
WBC: white blood cell; NEUT: granulcocyte; HB: hemoglobin; PLT: platelet. 1: first chemotherapy; 2: second chemotherapy; 3: third 

chemotherapy; 4: fourth chemotherapy 
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基因转录沉默，促进肿瘤的发生 [3−6]。地西他滨作为一

种表观遗传学调控药物，小剂量通过抑制DNA甲基转

移酶发挥去甲基化作用，从而逆转在肿瘤中因DNA高

甲 基 化 所 导 致 的 基 因 表 达 沉 默 ，逆 转 细 胞 肿 瘤 化 的 进

程 [6,7]。高剂量地西他滨治疗，可直接杀伤白血病细胞，

治疗高龄MDS患者可获得20%～40%的缓解率，在白血

病、特别是老年MDS和AML患者治疗中，地西他滨的

价值已逐渐为人们所关注并认可 [7−10]。国内有研究采用

小 剂 量 的 CAG方 案 联 合 地 西 他 滨 （ 达 珂 ） 治 疗 老 年

AML，缓解率达到72%，58%达到完全缓解，疗效明显

超越单纯CAG方案 [11]。但地西他滨仍有一些副作用，

特别是骨髓抑制时间长，常常导致患者感染和出血。此

例应用半相合淋巴细胞输注既缩短了化疗的骨髓抑制

期，减少了感染出血的发生，又使患者获得了缓解，取

得了良好的效果。  

靖彧教授  细胞免疫治疗是指通过输注免疫效应细

胞达到恢复与增强患者自身的免疫监测功能，发挥杀灭患

者体内肿瘤细胞的效果，特异性较强，副作用较轻。有研

究发现，在化疗后应用单倍体供者淋巴细胞治疗老年急性

白血病和MDS患者，有效改善了老年患者生存质量，延

长存活时间，且移植物抗宿主病发生率低，安全性高[12]。

另有研究显示单倍体移植的移植物抗肿瘤效应要强于同

胞相合移植[13]。 

杨清明主任   本例患者病史较长，虽然经过3个周

期地西他滨治疗，骨髓原始细胞未能稳定控制，且治疗

后骨髓抑制期长，数次并发感染和出血，最终转化为白

血病。我科结合以上临床实验与研究，给予地西他滨加

改良CAG方案联合人白细胞抗原单倍体供者淋巴细胞

输注治疗，首先使病情得到了有效控制，经过1个疗程

骨髓缓解，造血功能恢复，并且缩短化疗相关的骨髓抑

制期，减少感染和出血的风险。分析其骨髓缓解原因：

本例患者MDS转化为AML前，曾经给予3个周期单药地

西他滨治疗，第1疗程治疗后30d骨髓未见原始细胞，但

增生极度低下，直至41d，骨髓原始细胞上升至4.5%，

骨髓仍为造血极度低下状态。第2疗程结束至第3周期开

始，历经56d，骨髓仍为增生低下，原始细胞上升至7%。

第3疗程后，骨髓同样经过70d迟迟不能恢复造血，并且

原始细胞升高至23%，转化为AML。单药地西他滨使用

过程中，累积剂量增加不仅未见疗效，且原始细胞逐渐升

高，并且最终转化为AML。本次使用地西他滨＋CAG＋

淋巴细胞回输后14d，NEUT和PLT开始升高，16d时NEUT

绝对值＞0.5×109/L；17d时复查骨髓，原始细胞占1.5%，

三系细胞均增生活跃。AML缓解原因，考虑与地西他滨

累积剂量作用相比，联合CAG增加疗效及淋巴细胞的抗

肿瘤作用起效可能性更大。骨髓抑制期较前3个疗程明

显缩短的原因，可能与本疗程治疗达到缓解，骨髓恢复

造血有关。但患者第1疗程单药地西他滨使用后，骨髓

原始细胞由治疗前的13%下降至治疗后原始细胞消失，

骨髓造血始终未恢复，因此考虑本次治疗联合半相合外

周血淋巴细胞输注，促进了患者本身造血恢复。细胞输

注 不 但 提 高 疗 效 ， 而 且 促 进 患 者 骨 髓 造 血 恢 复 ， 减

少 了 感 染 出 血 的 风 险 ，这 对 老 年 人 群 的 MDS和 AML

有 重 要 意 义 ，因 此 我 们 的 治 疗 方 案 值 得 进 一 步 探 讨 ，

今 后 将 增 加 病 例 、 完 善 相 关 措 施 。 希 望 通 过 继 续 不

断 实 践 及 探 索 ， 为 老 年 白 血 病 及 MDS患 者 找 到 一 条

生 存 之 路 。  
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·消  息· 

 

《中华老年多器官疾病杂志》“临床病理讨论”栏目征稿 

 
临床病理讨论（Clinicopathological Conference，CPC）是临床实践中的一个重要环节，是多个学科合作对患者进行

个体化诊治的一种形式，尤其对于一些疑难和罕见病例尤为重要。综合患者的临床表现、实验室检查、影像学检查和

病理检查等各项结果，一方面可以明确疾病的诊断并制定治疗方案，使患者受益，另一方面亦有利于为临床医师提供

更好的经验和更开阔的思路，提高医师的诊疗能力。一篇好的临床病理讨论，往往是教科书上找不到的活教材，也是

其他文体难以取代的好形式。 

“临床病理讨论”一直以来都是本刊的一个特色栏目，深受广大读者喜爱。所刊登的一般多为回顾性的病例讨论

与总结，旨在总结经验、吸纳教训和传播知识。在工作实践中，我们根据广大读者和作者的建议，对临床病理讨论文

章的格式进行了调整。（1）作者在文题下署名（而非仅在文末注明由何人整理），作者拥有本文的著作权。（2）文章正

文为中文（而非以前的中英文对照），正文前有言简意赅的中英文摘要。论文性质等同于本刊“论著”。（3）所选病例

可以是疑难、罕见病例，也可以是诊断明确、但病情危重或有诸多并发症、治疗上甚为棘手的病例，亦可为其他对临

床实践有指导或提示意义的病例。 

本刊热忱欢迎广大专家学者为本刊撰写或推荐相关稿件。 

具体格式请参考本刊近期发表的“临床病理讨论”文章。 
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