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　　[摘要]　目的:评估阿扎胞苷治疗中高危骨髓增生异常综合征(MDS)的疗效及安全性。方法:选取2019年

4月—2021年4月就诊的21例中高危 MDS患者,采用阿扎胞苷75mg/(m2·d)皮下注射连续7d,每28d为

1个疗程,评估治疗期间患者对药物的疗效和安全性。结果:21例患者中7例患者完成2~3个疗程,其中2例获

得完全缓解,2例获得部分缓解,3例治疗失败;另外14例患者均完成了不少于4个周期的治疗,4~6个疗程后

评估疗效,总有效率为78.6%(11/14),其中5例(35.7%)获得完全缓解,2例(14.3%)获得部分缓解,4例

(28.6%)疾病稳定,3 例治疗失败。阿扎胞苷的主要不良反应为血 液 学 毒 性,本 研 究 中 粒 细 胞 缺 乏 15 例

(71.4%),注射部位红肿4例(19.0%),胃肠道反应5例(23.8%)。结论:阿扎胞苷治疗中高危 MDS总有效率接

近80%,可以推荐用于不能进行造血干细胞移植的中高危 MDS患者。
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Abstract　Objective:Toevaluatethesafetyandeffectofazacitidinetreatmentinpatientswithintermediateor
high-riskmyelodysplasticsyndromes(MDS).Methods:Twenty-onepatientswithintermediateorhigh-riskMDS
from April2019toApril2021wereselected.Azacytidine75mg/(m2·d)wasinjectedsubcutaneouslyfor7days,

every28daysasacourseoftreatment.Theefficacyandsafetyofthedrugswereevaluatedduringthetreatment
period.Results:Sevenpatientscompleted2-3courses,2patientsachievedcompleteremission,2patientsachieved
partialremissionand3patientsfailedtotreat.Theother14patientscompletedatleast4cyclesoftreatment,and
thetotaleffectiveratewas78.6%(11/14)after4to6coursesoftreatment.Fivecases(35.7%)achievedcom-
pleteremission,2cases(14.3%)achievedpartialremission,4cases(28.6%)werestablediseaseand3casesfailed
totreat.Themainadverseeventsofazacytidinewerehematologictoxicity,including15cases(71.4%)ofagranu-
locytosis,4cases(19.0%)oftheinjectionsite,and5cases(23.8%)ofgastrointestinalreaction.Conclusion:

Azacytidinehasanoverallresponserateofnearly80%inthetreatmentofintermediateorhigh-risk MDS,and
mayberecommendedforpatientswithMDSwhocan'tundergohematopoieticstemcelltransplantation.
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　　骨髓增生异常综合征(myelodysplasticsyn-
dromes,MDS)在 WHO中定义为由造血干细胞的

恶性克隆导致的血液和淋巴系统肿瘤,预后较差,
有20%的概率会向急性髓系白血病转化,3年生存

率只有35%,男性和高龄患者的预后更差。MDS

的特点是髓系细胞分化及发育异常,可表现为外周

血细胞一系或多系减少。根据患者病情危险度的

不同,给予不同的治疗方法。本研究报道21例采

用阿扎胞苷治疗中高危 MDS,旨在探究该方案的

疗效及安全性,从而为中高危 MDS提供一种新的、
有效的、相对安全的化疗方案。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2019年4月—2021年4月就诊的21例

符合 WHO诊断标准的 MDS患者,均接受阿扎胞
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苷治疗。其中男14例,女7例;年龄37~90岁,中
位年龄60岁。按照 WHO(2016)分型标准,7例

MDS-EB-1,4例 MDS-EB-2,7例 MLD,3例 MDS-
RS-MLD;根据IPSS-R 预后评估体系,7例中危,
8例高危,6例极高危;发病症状:乏力16例,发热

咳嗽2例,胸闷1例,无不适2例;基因突变:SF3B1
突变2例,U2AF1突变5例,ASXL1突变3例。
输血依赖(每月输红细胞≥4个单位定义为输红细

胞依赖,每月输血小板≥2个单位定义为输血小板

依赖):红细胞输血依赖18例,血小板输血依赖

8例。21例患者的基线资料见表1。入组标准如

下:①年龄≥18岁;②患者体力状态(ECOG)评分

0~3分;③按照IPSS-R 评分中危或高危;④肝肾

功能正常[胆红素 ≤1.5×ULN(正常值上限);
谷丙转氨酶和谷草转氨酶≤2.5×ULN;人血白蛋

白>30g/L;肌酐≤1.5×ULN]。

表1　21例接受阿扎胞苷治疗的 MDS患者的基线特征

病例 年龄/岁 性别
WHO(2016)

分型

IPSS-R
评分/分

危险度
骨髓原始

细胞/%
染色体核型

输血依赖

红细胞 血小板

1 57 男 MDS-EB-2 9.0 极高危 11.0 45,XY,-7[20] 有 有

2 44 女 MDS-MLD 4.0 中危 3.0 46,XX[20] 有 有

3 37 女 MDS-RS-MLD 4.0 中危 0 46,XX,del(22)(q11)[15] 有 无

4 47 女 MDS-MLD 4.0 中危 0.5 47,XX,+8[8]/46XX[2] 有 无

5 46 女 MDS-MLD 5.5 高危 2.5 47,XX,+8[10]/46,XX[10] 有 无

6 87 男 MDS-EB-2 5.5 高危 10.0 46,XY[20] 有 无

7 60 男 MDS-MLD 5.5 高危 5.0 46,XY[20] 有 无

8 56 男 MDS-EB-2 5.0 高危 11.5 46,XY[20] 无 无

9 73 男 MDS-EB-1 9.0 极高危 6.0
46,XY,-7,-20,+mark1,

+mark2[8]
有 有

10 68 女 MDS-EB-1 9.0 极高危 6.5
47,XX,der(13)t(1;13)(q10;p10),

+8[10]
有 无

11 53 男 MDS-EB-1 6.0 高危 9.0 46,XY[20] 有 有

12 57 男 MDS-RS-MLD 6.5 极高危 0 46,XY,-7,-20,+mark1,+mark2[8] 有 无

13 51 男 MDS-MLD 4.0 中危 1.5
47,-48,XY,trp(1)(q21q32),+8,

add(12)(q15),+mar[cp10]
有 无

14 65 男 MDS-EB-1 5.5 高危 6.0 46,XY[20] 无 无

15 69 男 MDS-RS-MLD 5.0 高危 2.0 46,XY[20] 有 无

16 64 男 MDS-MLD 6.0 高危 2.0 45,XY,-7[10] 有 有

17 77 男 MDS-EB-1 4.5 中危 7.5 46,XY[20] 有 无

18 63 男 MDS-EB-1 6.5 中危 2.5 46,XY[10] 无 无

19 42 女 MDS-EB-1 4.5 中危 5.0 46,XX[20] 有 有

20 76 女 MDS-EB-2 8.5 极高危 16.5 46,XX[20] 有 有

21 90 男 MDS-MLD 8.0 极高危 4.0 46,XY[20] 有 有

1.2　治疗方法

以阿扎胞苷75mg/m2 进行皮下注射,连续应

用7d,28d为1个治疗周期,前一个周期治疗的血

液学毒性反应决定后一个疗程治疗的时间和药物

剂量,还决定是否适当降低药物剂量或延迟治疗时

间。如患者在治疗过程中出现骨髓抑制时间长,为
了减轻由于骨髓抑制出现的不良反应可适当延迟

患者下一个周期阿扎胞苷的治疗时间,治疗6个周

期后评价疗效和安全性,决定是否继续用药。为了

避免其他药物对疗效评估的影响,本研究所有患者

在治疗中均未使用免疫调节剂如来那度胺或沙利

度胺、雄激素及促红素等药物。

1.3　观察指标

本研究对患者的疗效进行评估,判定标准依据

国际工作组2006年标准。血液学缓解分为完全缓

解、部分缓解、疾病稳定、治疗失败。①完全缓解:
骨髓三系增生正常无病态造血,骨髓原始细胞<
5%,中性粒细胞绝对值≥1.5×109/L,血红蛋白>
110g/L,血小板计数>100×109/L,无原始细胞,
未发现病态造血;②部分缓解:骨髓原始细胞比例

较治疗前至少降低 50%,中性粒细胞绝对值 ≥
1.5×109/L,血红蛋白>110g/L,血小板计数>
100×109/L,无原始细胞,未发现病态造血;③疾病

稳定:未达到部分缓解诊断的最低标准,出现疾病
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的进一步恶化,但缺乏疾病进展证据至少达到8周

以上;④治疗失败:患者治疗期间病情进展或死亡,
表现为骨髓检查中原始细胞增高,血细胞减少加重

或FAB分型进展到更高一级。所有患者均定期监

测治疗前后骨髓象、血常规、肝肾功能电解质等变

化。总有效率包括完全缓解、部分缓解及疾病稳

定。支持治疗包括升粒细胞和巨核细胞刺激因子、
成分输血、静脉输液及抗感染等。疗效评估时间点

选择患者第4或第6个周期去甲基化治疗结束后,
根据评估结果确定下一步治疗方案,若达完全缓

解、部分缓解或处于疾病稳定期,则继续在下一个

疗程去甲基化治疗,直至患者出现不能耐受的毒性

反应或治疗失败而停止治疗。
2　结果

2.1　临床疗效

21例患者接受阿扎胞苷治疗后进行疗效评

估,血液学指标均有不同程度的改善。7例患者完

成2~3个疗程,2例获得完全缓解,2例获得部分

缓解,3例治疗失败,其中1例在第2个治疗周期出

现白细胞上升,转为急性髓系白血病,病情进展迅

速、控制无效死亡;其余14例患者至少完成4个周

期治疗,4~6个疗程后进行疗效评估,总有效率为

78.6%(11/14),其中5例(35.7%)获得完全缓解,
2例(14.3%)获得部分缓解,4例(28.6%)疾病稳

定,3例治疗失败。
2.2　安全性

去甲基化药物的不良反应主要表现为血液学

毒性,21例患者治疗过程中出现不同程度的粒细

胞下降,Ⅲ~Ⅳ级17例(81.0%),其中粒细胞缺乏

15例(71.4%),骨髓抑制及粒细胞缺乏相关感染

13例(61.9%),经细胞因子及必要的抗感染治疗

后12例患者得到治愈,1例感染未得到有效控制

死亡。出现注射部位红肿4例(19.0%),胃肠道反

应5例(23.8%),多表现为腹胀、恶心、轻度呕吐或

便秘,经对症治疗或停药后症状可缓解。
3　讨论

MDS属于一组异质性的髓系克隆性疾病,治
疗上存在很大的差异性,根据危险分层治疗,遵循

个体化原则。低危和中危-1患者采用促造血因子、
免疫调节剂和表观遗传学等药物治疗;中危-2和高

危患者有急性髓系白血病转化风险,以致总生存时

间缩短,对于此类患者需给予高强度治疗,并进行

造血干 细 胞 移 植 及 化 疗[1]。已 有 大 量 研 究 表

明[2-4],去甲基化药物可以通过改变表观遗传学,阻
止 MDS患者疾病进展,从而延长患者的生存时间。
去甲基化药物中最常见的药物是地西他滨,通过抑

制DNA甲基化转移酶而发挥抗肿瘤作用,但地西

他滨也存在不足之处,就是高剂量治疗产生细胞毒

性作用从而影响疗效[5]。因此,MDS的去甲基化

药物治疗还需要优化。有研究表明去甲基化药物

阿扎胞苷和地西他滨相比可以更好地改善 MDS患

者的骨髓造血功能,而在安全性方面,阿扎胞苷也

具有较明显的优势。高露等(2018年)对15例中

高危 MDS患者阿扎胞苷去甲基化治疗的效果进行

研究,发现阿扎胞苷的治疗总有效率达40%。姚

伟等[6]研究表明,阿扎胞苷治疗中高危 MDS的临

床疗效优于CAG联合地西他滨方案。国外开展了

一项Ⅲ 期多中心随机对照研究,共入组 358 例

MDS患者,高危患者占95%,随机分为阿扎胞苷组

179例和常规治疗组179例,结果显示阿扎胞苷组

的治疗有效率和总反应率分别为79%和29%,显
著高于常规治疗组的48%和12%[7]。该研究证明

了阿扎胞苷治疗 MDS可以取得较好的疗效。
本研究中患者应用阿扎胞苷4~6个疗程后评

估疗效总有效率为78.6%,提示良好的有效率,
7例患者完成2~3个疗程,其中4例有效,有效率

57.1%。证实在4个疗程后,阿扎胞苷治疗的缓解

率显著增加,提示阿扎胞苷治疗的显著疗效需要在

4个疗程后体现。
阿扎胞苷是一种胞嘧啶类似物,利用以下两种

机制发挥治疗作用:①阿扎胞苷作为去甲基化药

物,具有促进造血干细胞恢复正常生长和分化的能

力;②能够产生特异性细胞周期抑制作用和细胞毒

性作用,低剂量时阿扎胞苷可以发挥杀伤肿瘤细胞

的作用[8]。
阿扎胞苷常见的不良反应包括血液学和非血

液学两个方面,本研究中患者接受阿扎胞苷治疗后

出现不同程度的药物不良反应,但不良反应总发生

率并不高。本研究结果表明阿扎胞苷的不良反应

主要表现为血液学毒性,Ⅲ~Ⅳ级17例(81.0%),
其中粒细胞缺乏15例(71.4%),骨髓抑制及粒细

胞缺乏相关感染13例(61.9%),出现注射部位红

肿4例(19.0%),出现胃肠道反应5例(23.8%)。
表明患者不良反应发生率较低,安全性较高[9]。有

研究报道阿扎胞苷可导致急性间质性肺炎、中毒性

脑病等[10-11],但在本组病例中未发现。
综上所述,临床对中高危 MDS患者的治疗主

要以延长患者生存期、提升患者生存质量为主,而
阿扎胞苷对中高危 MDS的治疗有效性尚可,安全

性较高,适用于不适宜移植的中高危 MDS患者。
阿扎胞苷是治疗 MDS的首选药物,可明显改善患

者的疗效,伴随着 MDS的精准诊断与治疗的不断

发展,新一代去甲基化药物、联合用药正逐渐成为

治疗 MDS的新趋势[12],为中高危 MDS患者带来

长期生存的希望。
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