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减低剂量的地西他滨治疗骨髓增生异常
综合征-难治性血小板减少∗
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　　[摘要]　目的:总结减低剂量的地西他滨治疗3例骨髓增生异常综合征-难治性血小板减少(MDS-RT)患者

的诊疗体会。方法:起始3例患者均行减低剂量地西他滨治疗1疗程:20mg/m2,静脉滴注1h,qd×3d,之后患

者2巩固3疗程,患者3转用免疫抑制剂治疗。结果:1疗程结束后,患者1血小板3×109/L升为50×109/L,患
者2血小板5×109/L升为45×109/L,均脱离输注,患者3仍未脱离输注,免疫抑制剂治疗无效,后进展为急性

单核细胞白血病。结论:减低剂量地西他滨治疗低危的 MDS-RT可改善血小板减少、血小板输注依赖问题,且不

良反应少,值得在大样本的临床实验中检验其疗效。
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　　Abstract　Objective:Tosummarizetheexperienceofdose-reduceddecitabineintreating3patientswithmyel-
odysplasticsyndrome-refractorythrombocytopenia(MDS-RT).Method:Dose-reduceddecitabinewasusedtotreat
3patientswithMDS-RTforthefirstcourse:20mg/m2,iv1h,qd×3d.ThenNo.2patientwentontogetdecit-
abine-treatmentfor3coursesandNo.3patientchoseimmunosuppressivetherapy.Result:Theplateletcountof
No.1patientincreasedfrom5×109/Lto45×109/LafteronecoursetreatmentandtheplateletcountofNo.2pa-
tientincreasedfrom5×109/Lto45×109/L.Thesetwopatientsbothgotridofplatelettransfusionandthecount
ofplateletwasstableinthefollowing6 months.No.3Patientstilldependedonplatelettransfusionandtrans-
formedintoAML-M5inthenext5months.Conclusion:Dose-reduceddecitabinetreatingMDS-RTmayameliorate
platelettransfusiondependenceandthrombocytopenia,whileitsside-effectisnotserious.Moreover,theefficiency
ofdecitabineneedtobetestedinlargesamplestudy.
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(MDS-RT)是 MDS2008年 WHO 分型中新增分

类,属难治性血细胞减少伴单系病态造血(refracto-
rycytopeniawithunilineagedysplasia,RCUD)的
一个亚型〔1〕。该类患者病例数少,治疗效果差。
2011年JNCCN关于 MDS显著血细胞减少的患者

治疗尚未统一,首先要给予支持治疗,改善临床症

状,对难治性血小板减少、难治性中性粒细胞减少

的患者,建议阿扎胞苷/地西他滨治疗或参与临床

试验,无效则免疫抑制剂治疗或中危-1患者移植治

疗。免疫抑制治疗尤其适用于年龄60岁,HLA-
DR15或 PNH 克隆阳性患者。地西他滨(decit-
abine,5-氮杂-2-脱氧胞苷)高剂量时具有细胞毒作

用,低剂量时具有去甲基化作用,其治疗 MDS的Ⅲ
期临床试验使用剂量为每疗程135mg/m2,表明地

西他滨可延长 MDS患者向白血病转化及死亡中位

时间,长远改善预后〔2〕。2006年美国FDA 批准地

西他滨为治疗 MDS的去甲基化药物之一。过去认

为只有获得完全缓解的患者才能改变自然病程,但
Yanada等〔3〕研究发现,AML和 MDS患者在初次

治疗时就采用靶向治疗,即使不能获得完全缓解,
若获得造血改善,也能改变自然病程。我院对3例

低危组的 MDS-RT患者进行了减低剂量地西他滨

治疗,现报告如下。
1　病例资料

例1,男,58岁,外院诊为特发性血小板减少性

紫癜(ITP),血小板输注依赖,需10U/周,曾用泼

尼松1mg/kg,qd×4周治疗无效,环孢素3mg/
kg,qd×2个月治疗无效,于2011年3月来我院就

诊。体检:全身可见散在出血点及淤斑,浅表淋巴

结未触及,胸骨无压痛,心肺无异常,肝脾肋下未触

及。实验室检查:血常规白细胞 5.62×109/L,血
红蛋白112g/L,血小板3×109/L,中性粒细胞绝

对值3.44×109/L。中性粒细胞碱性磷酸酶染色:
阳性细胞8%,积分8分。骨髓涂片(胸骨):骨髓增

生活跃,粒红比0.8∶1.0,粒系34%,原始粒细胞

1.0%;红系42%,增生显著;巨核细胞24个/片,可
见小巨核细胞,病态细胞达10%以上。骨髓染色

体:核型分析未见异常。多重PCR:未检测到常见

的29种白血病基因。造血细胞自身抗体检测:干
系 CD34+/IgG5.3%,粒系CD15+/IgG1.2%,红
系 GPA+/IgG6.3%。ITP相关检测:网织血小板

18.1%,PAIgG37.6%,GP Ⅰb/IX、GP Ⅰb、GP
Ⅱb、GP Ⅲa均阴性。诊断为 MDS-RT。IPSS评

分0分(低危)。给予地西他滨20mg/m2,静脉滴

注>1h,qd×3d,粒缺期曾出现肺部真菌感染,伏
立康唑治疗后控制。患者1个月后复查血常规:白
细胞2.0×109/L,血红蛋白92g/L,血小板50×
109/L。

例2,女,54岁,2010年6月因上肢淤斑外院诊

断为ITP,糖皮质激素、TPO、血小板输注后好转,
出院后再次出现皮肤出血点,诊断为纯巨核细胞再

障血小板减少症,安雄、环孢素等治疗4个月无效,
血小板输注依赖,于2010年11月来诊。体检:贫
血貌,全身皮肤黏膜可见散在出血点,四肢为主,浅
表淋巴结未触及,胸骨无压痛,心肺无异常,肝脾肋

下未触及。2010年6月血常规检查白细胞5.5×
109/L,血红蛋白115g/L,血小板8×109/L。骨髓

形态:粒红两系增生活跃,比例及形态均正常范围,
无显著形态学异常,巨核细胞50只/片,见巨核病

态造血,伴巨核细胞成熟障碍。2011年11月血常

规:白细胞3.26×109/L,血红蛋白87g/L,血小板

12×109/L。复查骨穿:骨髓增生活跃,粒系增生减

低,其中原粒细胞3%,可见 Pelger-Hüet畸形,病
态细胞20%;红系增生明显,可见花瓣核、核间桥,
病态细胞10个/50个;巨核系,可见小巨核细胞,病
态细胞4个/16个,血小板罕见;骨髓染色体:46,
XX,20q-〔10〕;FISH:20q-占55%。多重PCR:未
检测到常见的29种白血病基因。造血细胞自身抗

体检测:干系CD34+/IgG3.3%,粒系CD15+/IgG
3.4%,红系 GPA+/IgG4.5%。ITP相关检测:网
织血小板14.6%,PAIgG28.9%,GP Ⅰb/Ⅸ、GP
Ⅰb、GPⅡb、GPⅢa均阴性。回顾病史,患者2010
年6月诊断为 MDS-RT,IPSS评分0.5分(低危),
但病情进展,至2011年11月诊断为 MDS-RT 伴

多系病态造血,IPSS评分0.5分(低危)。给予地

西他滨20mg/m2,静脉滴注>1h,qd×3d,4周1
个疗程,粒缺期患者无严重感染出血等并发症,1个

月后 复 查 血 常 规:白 细 胞 2.0×109/L,血 红 蛋

白92g/L,血小板45×109/L。之后继续行减低剂

量的地西他滨治疗巩固,共3疗程。
例3,男,47岁,因血小板减少于2011年12月

就诊,血小板输注依赖。血常规:白细胞9.09×
109/L,血红蛋白156g/L,血小板10×109/L。体

检:四肢皮肤可见出血点、淤斑,其余未见明显阳性

体征。骨髓形态:增生活跃,粒系64%,原始细胞

4.5%,红系18.0%,比例形态大致正常,巨核细胞

>100只/片,可见形态异常,异常细胞>20%,血小

板数减少。骨髓染色体:核型分析未见异常。多重

PCR:未检测到常见的29种白血病基因。造血细

胞自身抗体检测:干系 CD34+/IgG8.6%,粒系

CD15+/IgG3.9%,红系 GPA+/IgG0.8%。ITP
相关检测:网织血小板18.4%,PAIgG28.9%,GP
Ib/IX、GPIb、GP Ⅱb、GP Ⅲa均阴性。诊断为

MDS-RT,IPSS评分0.5分(低危)。给予地西他滨

20mg/m2,静脉滴注>1h,qd×3d,粒缺期患者无

感染出血等严重并发症,1个月后患者血常规检查

提示白细胞、血红蛋白均正常范围,血小板小于10
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×109/L,依赖输注。后患者转为环孢素、泼尼松等

免疫抑制治疗。2012年2月复查骨穿,骨髓形态:
增 生 活 跃,粒 系 54%,原 始 细 胞5.5%,红 系

37.5%,形态未见明显异常,巨核细胞63只/片,可
见小巨核及单圆巨核细胞,血小板明显减少。1个

月后患者进展为急性单核细胞白血病,行 MA方案

化疗未缓解,继续 DA 方案未缓解,再次给予地西

他滨联合IAG方案化疗获得部分缓解。
自第一疗程结束后起,患者1随访6个月,白

细胞、血红蛋白正常,血小板在50×109/L以上,脱
离血小板输注,患者2随访13个月,白细胞4.38×
109/L,血红蛋白83g/L,血小板25×109/L,患者3
随访6个月,2012年7月,骨髓形态提示原始及幼

稚单核细胞占10%;血小板仍依赖输注。血常规:
白细胞16.23×109/L,血红蛋白91g/L,血小板11
×109/L。按 MDS的IWG2000年血液学改善的

疗效标准〔4〕,前2例患者均为血液学改善,患者3
无效。
2　讨论

MDS-RT由于病例数少,临床中容易引起误

诊,尤其是误诊为ITP。ITP是一种免疫系统功能

紊乱所致的出血性疾病。其发病机制是机体产生

自身血小板膜糖蛋白(GP)的抗体,形成抗原-抗体

复合物后易被单核-巨噬细胞系统大量破坏,导致

血小板数目减少、出血。血小板膜糖蛋白的抗体主

要为IgG型,并针对 GPⅡb、GP Ⅲa和 GP Ⅰb/
Ⅸ。ITP的骨髓形态中巨核细胞计数正常或偏高,
但是产板聚合细胞数减少,激素和免疫抑制治疗有

效。而 MDS-RT患者是由于造血异常,使巨核细

胞及血小板数目减少,而且骨髓形态中可见病态细

胞,病态细胞计数超过10%,血小板膜糖蛋白抗体

检测阴性。免疫相关性全血细胞减少(immunore-
latedpancytopenia,IRP)是邵宗鸿等〔5〕2001年新

认知的一种疾病,大部分IRP患者临床表现为一系

或多系血细胞减少,容易误诊为ITP、MDS等。目

前认为IRP发病机制是 T 淋巴细胞调控失衡,导
致B淋巴细胞数量/亚群/功能异常,进而产生抗骨

髓未成熟造血细胞自身抗体。付蓉等〔6〕于2003年

成功地应用流式细胞术检测到此类患者骨髓造血

细胞膜自身抗体:用带荧光的抗人免疫球蛋白(Ig)
单克隆抗体及抗人红细胞 GlyA、粒细胞 CD15、造
血干/祖细胞CD34单克隆抗体对骨髓细胞行双标

流式检测,90%以上的IRP患者骨髓粒系、红系及

造血干/祖细胞膜结合自身抗体阳性,造血功能低

下者多有CD34+ 细胞自身抗体,自身抗体阳性率与

血细胞减少程度明显相关。我们诊治的3例 MDS
患者的血小板膜糖蛋白抗体、造血细胞自身抗体均

正常范围,所以排除ITP和IRP两种疾病。
依照强度,MDS的治疗可分3大类:支持治

疗、低强度治疗和高强度治疗。支持治疗包括血细

胞输注、促红细胞生成素(EPO)、粒细胞集落刺激

因子(G-CSF)和粒-巨噬细胞细胞集落刺激因子

(GM-CSF)等。低强度治疗包括使用 DNA 甲基化

抑制剂、组蛋白乙酰化抑制剂、免疫调节剂、信号转

导途径抑制剂、单克隆抗体和免疫抑制剂等。高强

度治疗包括细胞毒性药物(化疗)及异基因造血干

细胞移植,治疗相关死亡率高,主要用于一般情况

良好的 MDS患者或高危组/进展期的 MDS患者。
低危组 MDS患者转白率低,治疗主要目的是

防止血细胞减少所致的早期死亡而不是白血病转

化,需改善血细胞减少、降低输血依赖、提高生活质

量,以支持治疗和低强度治疗为主。目前没有关于

低危组患者统一的治疗意见,对于骨髓增生异常综

合征-难治性贫血患者(myelodysplasticsyndrome-
refractoryanaemia,MDS-RA)的输血依赖以及继

发性铁过载受到了较大的关注,但是骨髓增生异常

综合征-难治性中性粒细胞减少(myelodysplastic
syndrome-refractory neutropenia,MDS-RN)和

MDS-RT患者由于病例数少,治疗手段有限,目前

对这类患者没有很好的治疗手段。尤其是 MDS-
RT患者,目前更无有效药物及治疗策略,反复多次

输注血小板效果将逐渐减退,甚至无效。解决了

MDS-RT患者血小板输注依赖问题,将降低出血风

险及早期死亡率,提高生活质量,意义重大。
地西他滨治疗 MDS可有恶心、呕吐、腹泻、皮

疹、肝功能衰竭等非血液系统并发症,主要不良反

应是骨髓抑制。较高剂量治疗时感染、出血等并发

症死亡风险增高。对于低危组输血依赖者,且骨髓

原始细胞比例不高,是否可以减少剂量,既保证疗

效又减少骨髓抑制期的不良反应有待进一步研究。
本文中3例患者均为低危组 MDS,其中2例在

减低剂量地西他滨治疗后均获血液学改善、脱离输

注,1例无效,3例患者粒缺期均无严重并发症。总

结3例患者的治疗体会,减低剂量的地西他滨治疗

低危组 MDS安全有效,可显著提高患者生活质量。
关于地西他滨改善 MDS患者血小板减少的机

制,Jianhui等〔7〕进行了初步研究,发现地西他滨可

以诱导小鼠原始巨核细胞系 L8057向巨核细胞分

化,促进其表达血小板表面的整合素Ⅱb亚单位

(CD41),诱导分化的最有效浓度是2.5mol/L。地

西他滨与 TPO联合较单独使用 TPO 更能促进小

鼠骨髓细胞和人脐血CD34+ 细胞向巨核细胞分化,
其整合素Ⅱb亚单位的表达量明显增加。向小鼠

注射地西他滨,外周血小板增加30%,且血小板的

释放与肝、脾等外周 TPO 的水平无关。巨核细胞

DNA甲 基 化 的 分 析 表 明,地 西 他 滨 可 以 促 进

p14ARF启动子和血小板糖蛋白Ⅵ(GPⅥ)启动子
(下转第170页)
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有文献报道〔8〕将地西他滨15mg/m2qd×5d/
w×2w联合IM600mgbid治疗 CML进展期28
例患者(18例 AP期,10例 BP期),其中25例对

IM 耐药,中位治疗2.5周期,结果获得完全血液学

缓解、部分血液学缓解、血液学进步分别为9例

(32%),1例(4%),2例(7%);主要和小部分遗传

学缓解分别为5例(18%)和3例(11%)。BCR-
ABL基因无突变的患者血液学缓解率较有突变患

者高(53%vs14%)。中位血液学缓解持续18周。
作者还发现治疗第5天 DNA 甲基化水平从(71.6
±0.9)%降至(60.4±2.0)%,外周血常规恢复时

则回升至(68.8±1.4)%,故而认为地西他滨和IM
可安全地联合应用于进展期CML。

本例在无同胞及全相合无关供体的情况下选

择一亚位点不合的无关供体移植。患者EBMT积

分高达5分(供体类型1分,疾病分期2分,年龄1
分,移植时间1分),预示移植死亡风险极大,但为

求根治疾病,延长生命,除移植外无他选择。根据

患者病情、既往治疗方案及地西他滨治疗髓系肿瘤

的疗效,我们探索性地在常规清髓性预处理方案前

加用了地西他滨20mg/m2qd×5d。结果发现并

没有明显增加感染风险,造血重建时间与常规预处

理方案相仿。此后患者并发了Ⅳ度aGVHD,虽进

行了积极的抗 GVHD治疗,但均无效。虽然患者

最后死于aGVHD及相关并发症,但患者在+14d
就获得了分子水平的缓解,就治疗白血病方面来

说,allo-HSCT的疗效令人满意。
综上,我们认为异基因造血干细胞移植是伴有

T315I突变的CML患者获得长期生存可能的有效

手段,治疗的成功与否与患者疾病分期有关,即患

者发现 T315I突变后应尽早行造血干细胞移植。

同时在 CML进展患者的造血干细胞移植预处理

方案中加用地西他滨是安全有效的。
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的去甲基化。巨核细胞分裂过程中可以检测到基

因组广泛去甲基化。总之,研究结果表明地西他滨

可以促进巨核细胞成熟,其作用机制可能与地西他

滨的去甲基化作用有关。
地西他滨是目前已知的可长远改善 MDS预后

的药物,其治疗低危组患者的剂量、疗效、安全性仍

处于探索之中。本文中3例减低剂量的地西他滨

治疗 MDS-RT治疗经验可供参考,其疗效同时也

需大样本的研究进一步验证。
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