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Applicationsofdecitabineinhematopoieticstemcelltransplantation
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　　DNA高度甲基化在恶性血液病中普遍存在,
与其发病密切相关。特别是髓系肿瘤中,多个组蛋

白甲基化相关调节酶的表达异常与髓系肿瘤的发

生、发展密切相关[1],因此具有调节甲基化的药物,
如地西他滨、阿扎胞苷具有广泛的抗肿瘤作用[2]。
异基因造血干细胞移植(allogeneichematopoietic
stemcelltransplantation,Allo-HSCT)是治愈髓系

肿瘤的最佳手段之一,如何结合去甲基化药物(hy-
pomethylatingagent,HMA)和干细胞移植,发挥

更好的抗肿瘤作用? 移植前后应用 HMA 已于业

内实践十余年,地西他滨和(或)阿扎胞苷均有广泛

应用,并且适应证不断拓展。越来越多的证据表明

HMA能够降低肿瘤负荷,防治复发,降低移植物

抗宿主病(graft-versus-hostdisease,GVHD)等,发
挥较好的临床作用,比如地西他滨在移植前、移植

中及移植后的使用,本文就此综述如下。
1　地西他滨在造血干细胞移植前的应用

多项临床研究肯定了地西他滨在移植前桥接

使用是可行、安全、有效的[3]。2015年美国血液学

年会(ASH)推荐 Allo-HSCT治疗骨髓增生异常综

合征(MDS)前应用 HMA 桥接:①移植前原始细

胞比例较高(≥5%~10%)的患者使用 HMA桥接

治疗;②对于较高危 MDS患者(IPSS≥1.5或IP-
SS-R≥4.5)以及有条件接受移植患者需要立即开

始寻找供者。其中对于年龄偏大,存在不良预后的

细胞遗传学改变或者基因突变,应该立即开始

HMA治疗直至造血干细胞移植。如果未找到合

适供者,则应继续使用 HMA 直至疾病进展,如果

找到合适供者即应立即行造血干细胞移植[4]。
地西他滨桥接 Allo-HSCT能够改善髓系肿瘤

患者的生存。郑慧菲等[5]回顾性分析了 MDS患者

接受地西他滨桥接 Allo-HSCT的疗效。临床试验

分为地西他滨组和对照组,地西他滨组:地西他滨

(接或者不接普通化疗)桥接+Allo-HSCT,对照

组:支持治疗(接或者不接化疗)+Allo-HSCT。中

位随访时间17(3~48)个月,结果提示2年总生存

(OS)率为80.2%,而对照组为61.5%(P=0.03)。
Kongtim 等[6]观察了78例慢性粒单核细胞白血病

(CMML)患者接受 HMA 桥接移植的疗效,其中

36例已转化成急性髓系白血病(AML)。移植前

37例均接受地西他滨或阿扎胞苷桥接治疗,其余

41例接受其他化疗药物。结果显示3年复发率为

22%,低于非 HMA 组的35%(P=0.03),而3年

的无进展生存(PFS)率为43%,远高于非 HMA组

的27%(P=0.04),且治疗相关死亡率(TRM)差
异无统计学意义。Xu等[7]回顾性分析了 HMA 在

中危 AML治疗中的作用,治疗方案分为DCAG方

案(地西他滨、阿克拉霉素、阿糖胞苷以及 G-CSF
预激方案)和标准“3+7”方案诱导,巩固后接或不

接 Allo-HSCT。结果发现DCAG桥接干细胞移植

组 的 5 年 OS 率 (80.0%)、无 事 件 生 存 率

(85.7%),无复发生存率(85.7%)均为最高,其他

依次为标准诱导桥接干细胞移植组、单用 DCAG
化疗组,最后是单纯“3+7”方案化疗组。Hui等[8]
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用含有地西他滨的联合方案(地西他滨、克拉屈滨、
伊达比星或高三尖杉酯碱)治疗10例复发难治性

AML,9例在化疗1个疗程后达CR或CRi,可以作

为桥接移植的化疗方案推荐。
总之,在髓系肿瘤中特别是伴有表观遗传学基

因突变组,联用 HMA再桥接造血干细胞移植能延

长 OS、PFS,减少复发,降低非复发死亡率等[2]。
2　地西他滨在造血干细胞移植预处理中的应用

地西他滨在移植预处理中的应用,经历了由高

剂量到低剂量的摸索过程。MDAnderson血液病

中心2003年已开始尝试使用高剂量地西他滨联合

白消安/环磷酰胺(BuCy)作为预处理,后接 Allo-
HSCT治疗高危髓系肿瘤。该研究报道了23例髓

系肿瘤患者,接受预处理(DAC+BuCy)后接干细

胞移植。预处理方案根据地西他滨剂量分为3组:
100mg/m2、150mg/m2 和200mg/m2,共4剂。
结果发现移植后91%患者达 CR,中性粒细胞植活

平均时间12.5d,血小板植活平均时间17.5d,
3年无病生存率26%。提示高剂量地西他滨不影

响造血干细胞的植活,但提高了 TRM,100天时

TRM 为9%,而3年的 TRM 则高达35%[9]。
由于高剂量地西他滨带来较高的 TRM,后来

的剂量探索主要集中在DAC的低剂量使用。唐晓

文团队先后报道了应用低剂量地西他滨(20mg/
m2×5d)联合BuCy作为预处理的 Allo-HSCT治

疗高危 AML/MDS[10-11],移植后 CR 率达 95%,
2年 OS 率 为 72.9% ~80.7%,2 年 DFS 率 为

64.9%~72.9%。与前文高剂量地西他滨比较,其
100天时 TRM 为0,说明低剂量地西他滨加入预

处理是安全的,另外复杂的染色体核型或7号染色

体异常或 DNMT3A 突变的患者预后和存活率得

到明显改善[12]。
Cao等[13]也报道了小剂量地西他滨加入预处

理,观察地西他滨对 GVHD及复发率的影响。试

验共入组48例患者(MDS44例,CMML4例),地
西他滨(20mg/m2×5d)联合预处理(白消安/环

磷酰胺/氟达拉滨/阿糖胞苷)后行 Allo-HSCT 治

疗 MDS/MPN。中位随访522d,OS率达86%,复
发率仅为12%;Ⅲ~Ⅳ度急性 GVHD 发生率为

23%,慢性 GVHD 发生率为15%;可见地西他滨

加入预处理有利于提高 MDS/MPN 的生存,同时

可降低复发,减低排异,起到了分离移植物抗白血

病效应(GVL)和GVHD的作用。Wang等[14]使用

更小剂量的地西他滨加入预处理,也能降低急性

GVHD。该研究使用地西他滨15mg/m2×5d,联
合白消安+环磷酰胺/白消安+氟达拉滨预处理后

Allo-HSCT治疗高危 AML/MDS。40例患者接

受了包含地西他滨的预处理方案,36例未加入地

西他滨作为对照组,结果发现试验组急性 GVHD

发生率为12.4%,远远低于对照组的41.5%,但未

发现地西他滨对慢性 GVHD 有积极作用[14]。而

15mg/m2 和20mg/m2 哪个剂量地西他滨对急性

GVHD更优,目前无头对头的文献报道。
地西他 滨 为 周 期 特 异 性 药 物,作 用 于 细 胞

DNA复制期(S期)。我中心率先报道在地西他滨

联合预处理基础上创新性使用 G-CSF动员,让更

多的肿瘤细胞动员到外周血,起到“引蛇出洞”的作

用,从而更大程度上增加预处理的疗效,有效降低

肿瘤负荷,后接 Allo-HSCT,成功治疗复发难治白

血病。利用这一创新思路,我们成功治愈1例难治

性白血病患者。此患者经过多轮化疗肿瘤细胞负

荷还有84.5%,后加入地西他滨(15mg/m2×5d)
和 G-CSF在预处理中(地西他滨+司莫司汀/阿糖

胞苷/白消安/环磷酰胺/ATG),接 Allo-HSCT。
该患者接受移植后达 CR,至今存活[15]。这是第

1例将地西他滨联合 G-CSF加入预处理成功治疗

白血病的病例报道。
艾辉胜团队报道了将地西他滨加入微移植的

预处理治疗高危 MDS/tAML[16],具体方案是地西

他滨25mg/m2×4d+米托蒽醌+阿糖胞苷预处

理后,回输供者的外周血干细胞,此为1个微移植

周期,连续5个周期治疗。共纳入21例 MDS,22
例t-AML,结果发现 MDS组总反应率为81%,
t-AML组为50%;MDS组2年 OS率显著均高于

t-AML组(84.7% vs34.1%)。提示地西他滨加

入预处理的微移植适用于高危的 MDS和tAML,
尤其是 MDS患者。Li等[17]报道了地西他滨单药

(20mg/m2×5d)联合微移植4~5个周期治疗高

危 MDS以及 CMML,可以明显提高疾病的缓解

率,延长患者总生存6个月(P=0.04),但PFS差

异无统计学意义。
综上,小剂量地西他滨联合预处理化疗方案能

有效降低肿瘤负荷,不影响干细胞植入,降低 TRM
和 GVHD并发症,提高患者生存。
3　地西他滨在造血干细胞移植后的应用

造血干细胞移植后使用 HMA 治疗主要基于

以下3个方面的机制:①HMA 可增加 GVL,降低

肿瘤的复发。原理在于 HMA 去甲基化使抑癌基

因再激活,肿瘤细胞 HLA-DR再表达,从而使化疗

药物再致敏;HMA 使 WT1阳性的细胞毒性 T淋

巴细胞比例增高(WT1+CTL高表达),增加对肿瘤

细胞的杀伤;最后 HMA 增加CD8+T细胞对肿瘤

抗原的应答。②HMA 提高 Treg细胞比例,诱导

免疫耐受,降低 GVHD[18]。③HMA 能促进巨核

系造血恢复,改善血 小 板 植 入 不 良。原 理 在 于

HMA通过活性氧信号传导途径(ROS)提高巨核

细胞成熟,调高 Treg诱导免疫耐受,最终促进巨核

细胞发育产板[19]。
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2015年 Pusic等[20]率先报道 Allo-HSCT 治

疗高危 MDS/AML后给予地西他滨维持治疗。具

体方案:从移植后+50~+100天预防性输注地西

他滨,同时将地西他滨分为5、7.5、10、15mg/m2×
5d四个不同剂量的亚组,每6周为治疗周期,共
6~8个周期。最后入组 22 例患者,2 年 OS 率

58%,2年 DFS率46%,复发率28%,但地西他滨

对慢性 GVHD无影响。并且发现与15mg/m2 比

较,地西他滨10mg/m2 剂量组的血液学毒性更

小,患者耐受性更好。
新桥医院血液病中心使用更小剂量地西他滨

在 Allo-HSCT后预防性输注以防止疾病复发,取
得较好疗效。我们开展了前瞻性多中心随机对照

试验共纳入204例高危 AML患者,随机分为地西

他滨组和非地西他滨组,地西他滨组具体给药:在
移植后60~100天,疾病达 CR 时给予地西他滨

5mg/m2×5d,同时给予 G-CSF100μg/m2 预激。
结果发现地西他滨组2年累积复发率为15.0%,对
照组为38.3%(P<0.01);地西他滨组2年慢性

GVHD发生率为23.0%,对照组为21.7%(P=
0.81);通过对淋巴细胞亚群检测发现,地西他滨能

够增加 NK、CD8+ T 细胞以及 Treg细胞亚群比

例。提示 Allo-HSCT 后 G-CSF联合小剂量地西

他滨维持治疗可降低复发率,但对慢性 GVHD无

统计学影响[21]。
除了使用低剂量地西他滨预防复发,我们对早

期复发的患者采用小剂量地西他滨治疗也取得较

好疗效。前期观察15例早期复发患者(早期复发

定义为嵌入率<90%,流式细胞检测分析 FCM-
MRD>10-4,PCR 检测分析 PCR-MRD+ ,或骨髓

原始细胞5%~10%),其中11例在移植后1年内

复发,4例在1年后复发。给予地西他滨10mg/
m2×5d,每6周1个疗程,6~8个疗程。中位随

访352d,总反应率86.6%,OS率53.3%,DFS率

46.7%[22],并且其中4例慢性 GVHD患者接受小

剂量地西他滨治疗后,慢性 GVHD症状减轻,无严

重的血液学毒性[23],当然地西他滨对慢性 GVHD
的疗效还需大样本数据验证。Wang等[24]开展了

一项前瞻性单臂研究(NCT03663751),患者在接受

Allo-HSCT后出现供者嵌合下降(59%~97%),
但无 MRD转阳以及急慢性 GVHD 等并发症时,
接受低剂量地西他滨(5mg/m2×5d,每6~8周重

复)治疗,14 例患者(5 例 AML,5 例 ALL,1 例

CML,1例 MDS,1例 T-NHL,1例Sezary)中,11
例(78.6%)供者嵌合重新上升到95%以上,所有

患者保持持续反应的平均时间为11个月,提示地

西他滨可提高供者嵌合防止疾病全面复发。移植

后供者淋巴细胞输注也是防止复发的有效手段,在
一项欧洲前瞻性多中心临床研究中,高危 AML患

者在 Allo-HSCT后、供者淋巴细胞输注前,接受帕

比司他(HDAC抑制剂)和地西他滨方案能够降低

GVHD,减少复发[25]。而对于移植后已复发的髓

系肿瘤患者,德国11个多中心回顾性研究显示地

西他滨或阿扎胞苷联用 BCL-2抑制剂(Veneto-
clax)挽救治疗,总有效率达47%,可有效延长患者

生存[26]。
也有小样本病例报道小剂量地西他滨用于高

危急性淋巴细胞白血病(ALL)移植后维持治疗。
刘佳等(2019)入组观察10例高危 ALL移植后患

者,给予地西他滨10mg/m2 维持治疗,每周期第

1、3、5天各1剂,共6~8个周期。随访观察1年累

积复 发 率 16.7%,1 年 OS 率 100%,DFS 率

83.3%,提示小剂量地西他滨血液学毒性低,在不

增加 GVHD的同时可作为高危 ALL移植后维持

治疗。Roman-Gomez等[27]分析了251例 ALL患

者,发 现 77.3% 有 至 少 1 个 甲 基 化 基 因 突 变,
35.9%有至少 4 个甲基化基因突变。Takeuchi
等[28]对95例儿童 ALL的甲基化谱进行了分析,
发现 MGMT和p16基因的甲基化与较高的年龄

相关,SHP1和p15基因甲基化在 T-ALL中发生

的频率高于B-ALL。相反,B-ALL中 DAPK 基因

甲基化更频繁,多基因甲基化的患者更有可能具有

T细胞表型,并被归类为中/高危。这些结果表明,
甲基化状态与儿童 ALL的临床病理特征有关。也

有证据表明地西他滨在 ALL及实体瘤患儿中的有

效性,地西他滨能使 MLL基因重排阳性婴儿 ALL
部分沉默基因重表达,这可能提示地西他滨对婴儿

白血病的有效性[29]。地西他滨可部分逆转B-ALL
复发患儿相关基因表达,从而逆转 B-ALL复发患

儿的化疗耐药性[30]。因此 HMA 用于 ALL移植

后的维持治疗有充分的理论依据。
另外,地西他滨在移植后促进巨核细胞发育产

板也有报道。Han 等[19]用小剂量地西他滨 (15
mg/m2×3d)治疗移植后血小板植入不良22例,4
周后总反应率100%,而对照组(TPO,泼尼松)反
应率仅为27.3%。其机制可能是地西他滨调控活

性氧ROS途径,诱导巨核细胞分化产板,同时提示

Treg比例诱导免疫耐受。
综上,地西他滨单药或联用其他药物在干细胞

移植后使用,可以提高供者嵌合率和植入,降低复

发,减少 GVHD,提高生存。
4　小结及展望

4.1　地西他滨适应证的探讨

血液系统恶性疾病常常会出现 DNA 异常甲

基化的表观遗传学改变,DNA 高度甲基化后相关

基因表达缺失、转录失活,抑癌基因失活,导致肿瘤

的产生。特别是在 AML,MDS,JMML等髓系肿

瘤中,与甲基化相关的基因突变更加常见,如 DN-
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MT3A、ASXL1及 TET2等基因突变[31]。有研究

认为地西他滨的适应人群主要为较高危髓系肿瘤

患者,如不适合高强度治疗的患者、需要桥接治疗

的造血干细胞移植治疗患者及造血干细胞移植治

疗失败的患者。另外,HMA 治疗也可以用于最佳

支持治疗失败的部分较低危患者[32]。但目前从国

内外临床研究分析,HMA 的临床使用已经扩大到

新诊断或难治复发的 MDS、AML、ALL、造血干细

胞移植的桥接、预处理以及移植后并发症(GVHD、
植入不良、嵌合下降、复发等)的防治,本文就此综

述了地西他滨在移植前、中、后的应用,从理论到临

床,肯定了地西他滨可以降低肿瘤负荷,预防复发,
以及对 GVHD、植入不良等均有积极作用。由于

地西他滨在欧洲的使用适应证只限于 AML,且阿

扎胞苷在国内上市较晚,故本文检索到的有关地西

他滨的临床研究多为小样本、回顾性,带来一定的

局限性。
导致 Allo-HSCT失败的两个最主要原因是移

植后疾病复发和 GVHD。目前针对移植后复发及

GVHD有很多方法,但每一种方法都有局限性,并
且GVHD和GVL是一个硬币的两面,目前为止没

有明确的方法或者药物既能保证 GVL又能降低

GVHD。越来越多的证据表明 HMA 能够在一定

程度上平衡二者,起到二者分离的作用。因此在

Allo-HSCT前后 HMA的使用既能抗肿瘤预防复

发,又能一定程度上防止 GVHD,受到临床医生的

青睐。但也存在争议,比如有的文献报道 HMA在

移植前后使用并不能使 GVHD、OS等获益[33],因
此 HMA对 GVHD和 GVL的有效分离需要更多

的临床证据。
4.2　地西他滨使用剂量的探讨

关于地西他滨用量的问题,高浓度时具有细胞

毒作用,低浓度时具有去甲基化作用。但对于地西

他滨具体剂量的使用,各中心有不同的临床经验,
20、15、10、5mg/m2 到底谁优谁劣,由于应用的病

种、疾病的阶段不一样等因素影响,哪一种为最优

目前并无定论,期待更多临床随机对照试验来证

明。但需注意的是,高剂量地西他滨治疗后的骨髓

抑制和严重感染也是临床常见的问题,文献报道

20mg/m2×10d地西他滨加入BuCy预处理后接

Allo-HSCT,所有患者均出现4级中性粒细胞减

少,55%出现3/4级感染[34]。Meta分析提示使用

HMA明显增加3/4级感染,特别是60岁以上患

者,因此 HMA治疗相关性感染值得关注[35]。
4.3　HMA耐药的探讨

临床发现并非所有患者均能受益于去甲基化

治疗,且部分患者可出现耐药。随着地西他滨的广

泛应用,临床上发现一定比例的患者对地西他滨起

始治疗并无反应,或部分反应但后续无效。目前,

关于 HMA的耐药机制尚不明确。研究表明地西

他滨 耐 药 机 制 可 能 与 SNP-A 核 型、转 运 蛋 白

(hENT1和hENT1)、代谢酶(脱氧胞苷激酶 DCK
和胞 苷 脱 氨 酶 CDA)以 及 核 糖 体 蛋 白 L23 相

关[36]。对于 HMA治疗失败后的药物选择也是目

前的研究热点。第一,地西他滨无效可以选择别的

新药或者阿扎胞苷,尽管地西他滨与阿扎胞苷均属

于去甲基转移酶抑制剂药物,但作用机制并不完全

相同,治疗失败时可考虑换用阿扎胞苷,可能有效。
阿扎胞苷不同于地西他滨,可以同时整合到细胞

DNA和RNA,进而抑制蛋白质合成和增加细胞毒

性。另外,阿扎胞苷和免疫检查点抑制剂增强免疫

系统对肿瘤细胞的“识别能力”,可以诱导内源性逆

转录病毒(ERVs)的抑制,最终使癌细胞对免疫检

查点抑制剂治疗敏感[37],故近期报道临床研究多

联用阿扎胞苷和PD1单抗。虽然目前没有地西他

滨和阿扎胞苷的“头对头”前瞻性随机对照临床试

验,根据目前临床数据,阿扎胞苷由于良好的耐受

性更适合于老年患者,而地西他滨相对缓解率高,
适合年轻患者移植前的桥接治疗。第二,HMA 联

合用药可以减少 HMA 的耐药,提高临床疗效,如
HMA联合传统化疗、组蛋白去乙酰化酶抑制剂、
免疫调节剂、免疫检测点抑制剂,以及靶向药物

(BCL2抑制剂、FLT3抑制剂、PI3K抑制剂等)[32]。
以 HMA为基础的联合治疗在提高恶性血液病疗

效上特别是髓系肿瘤已初现端倪,随着新药的不断

开发和治疗组合不断完善,联合治疗将会有广阔的

应用前景,但需要更多的实验室数据来解释联合用

药的合理性和可行性。第三,寻找可预测地西他滨

疗效的指标具有一定的临床意义。哪类患者可以

从 HMA治疗中获益,对于这个问题目前有诸多研

究,如患者的临床特征(HMA 使用1个疗程后血

小板上升),CDA、BCL2等蛋白表达,miRNA21、
miRNA29水平表达,以及 DNA 甲基化及基因突

变(TET2、DNMT3A、IDH)等。但不能把 HMA
看做“万金油”,目前缺乏前瞻性大样本临床数据以

及需要基础研究进一步明确 HMA 的作用机制和

耐药机制等,以指导 HMA的精准治疗。
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