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小剂量地西他滨在异基因造血干细胞移植后早期复发及ｃＧＶＨＤ治疗中的作用
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　　［摘要］　目的　分析小剂量地西他滨（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ／ｄａｃｏｇｅｎ，ＤＡＣ）治疗异基因造血干细胞移植
（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）后慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓ
ｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）患者的转归情况。方法　收集２０１３年６月２５日至２０１５年７月７日我院行 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ术后早期复发及发生ｃＧＶＨＤ，并接受小剂量 ＤＡＣ治疗的４例患者，包括急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）３例，骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）１例。对其诊断、移
植方式、ｃＧＶＨＤ分型及评分、以及 ＤＡＣ治疗后转归进行分析。结果　４例接受小剂量 ＤＡＣ的患者，
ｃＧＶＨＤ症状减轻，无严重的血液学毒性。１例因严重肺部感染放弃治疗，３例目前病情稳定。结论　小
剂量ＤＡＣ可减轻ａｌｌｏＨＳＣＴ术后ｃＧＶＨＤ症状，改善患者生存质量，并对早期复发的控制有一定的效果。
　　［关键词］　 地西他滨；异基因造血干细胞移植；移植物抗宿主病
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　　地西他滨（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ／ｄａｃｏｇｅｎ，ＤＡＣ）作为甲基化
转移酶抑制剂，近年来在急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅ
ｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）及骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓ
ｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）等髓系肿瘤中的应用越来越受

到重视［１－２］。ＤＡＣ除了可以单用或联合化疗药物提
高难治、复发急性髓系白血病缓解率外，还被应用于异

基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）预处理及移植后复发、并发
症预防和治疗中［３］。

　　ａｌｌｏＨＳＣＴ为目前唯一可能治愈恶性血液病的方
法［４］；但移植预处理方案的高毒性以及移植后重度移

植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）和复发
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仍是影响患者预后的主要原因。文献［５］报道去甲基
化药物，包括ＤＡＣ和阿扎胞苷，通过调节免疫功能，减
少ＧＶＨＤ增强移植物抗白血病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＧＶＬ）效应，可提高 ａｌｌｏＨＳＣＴ术后患者的长期生存，
改善其生存质量［６］。而目前在国内缺乏相关报道。

我们对２０１３年６月２５日至２０１５年７月７日我院行
ａｌｌｏＨＳＣＴ术后应用小剂量 ＤＡＣ治疗慢性 ＧＶＨＤ
（ｃｈｒｏｎｉｃＧＶＨＤ，ｃＧＶＨＤ）的４例患者（ＡＭＬ３例，ＭＤＳ
１例）临床特征进行总结。

１　资料与方法

１．１　诊断标准
　　ＡＭＬ及 ＭＤＳ诊断标准参照世界卫生组织（ＷＨＯ
２００８）造血和淋巴组织肿瘤分类标准。所有患者均完
善血常规、骨髓穿刺及活检术、白血病免疫分型、融合

基因、染色体核型分析等明确预后及危险度分级。

１．２　病例资料
　　收集我院２０１３年６月２５日至２０１５年７月７日
行ａｌｌｏＨＳＣＴ术后发生ｃＧＶＨＤ，并应用小剂量ＤＡＣ治
疗的患者４例（ＡＭＬ３例，ＭＤＳ１例），其中男性２例，
女性２例；年龄３８～４８岁，平均４４．５岁。纳入病例经
患者知情同意并通过我院伦理委员会审批。４例患者
移植前化疗次数１～５疗程（平均３．５疗程），其中３例
患者化疗１疗程达完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），
１例化疗 ２疗程后达到 ＣＲ，４例患者移植前均达到
ＣＲ。４例患者中 ２例为非血缘 ＨＬＡ９／１０相合移植；

１例为亲缘间全相合移植，１例为亲缘间半相合移植。
移植预处理方案分别为 ＢＵ＋ＡｒａＣ＋ＣＹ、Ｆｌｕ＋ＢＵ＋
ＡｒａＣ、ＳＥＮＵ＋ＩＤＡ＋ＡｒａＣ＋ＢＵ＋ＣＹ＋ＧＣＳＦ、ＡＣＮＵ＋
ＢＵ＋ＣＹ＋ＡｒａＣ＋ＡＴＧ。具体见表１。
１．３　治疗方法
　　本组４例患者均接受小剂量ＤＡＣ治疗，方案为第
１～５天１０ｍｇ／ｄ静脉滴注，每６～８周为１疗程。本研
究的４例患者分别接受１～３疗程小剂量ＤＡＣ治疗。
１．４　ｃＧＶＨＤ的评价标准
　　ｃＧＶＨＤ评价参照２００５年 ＮＩＨ推荐的 ｃＧＶＨＤ器
官评分和总体评价系统。所有患者均完善皮肤、口腔、

眼、胃肠道、肝脏、肺、关节／韧带、生殖道等脏器的评分
及总体评价。本组４例患者在接受小剂量 ＤＡＣ治疗
前均发生ｃＧＶＨＤ，３例为重型，１例为轻型。其中累及
皮肤４例，累及胃肠道２例，累及肝脏３例，累及关节／
韧带１例，累及生殖道１例。见表２。

２　结果

　　本组４例患者接受ＤＡＣ治疗后患者ｃＧＶＨＤ症状
均有不同程度好转。其中病例１患者复查骨髓提示原
始单核细胞５．５％，ＭＲＤ阳性；ＤＡＣ治疗１疗程后复
查骨髓提示ＣＲ，ＭＲＤ阴性。病例３患者复查骨髓植
入指标 ＸＸ７％，ＸＹ９３％，ＤＡＣ治疗１疗程后植入指标
ＸＸ２％，ＸＹ９７％；患者移植后早期复发倾向得到控制。
截至目前，病例３患者因严重肺部感染放弃治疗，其余
３例患者病情平稳。见表３。

表１　４例接受ＤＡＣ治疗患者的基本资料

病例 性别 年龄 诊断 诊断时间 融合基因 染色体 化疗次数 移植前疾病状态

１ 男 ４６岁 ＡＭＬＭ５（高危） ２０１４／０７／０３ ＦＬＴ３ＩＴＤ＋ ４６ＸＹ（３），４５ＸＹ（１），４４ＸＹ３１０（１） ４ ＣＲ
２ 男 ４８岁 ＭＤＳＲＡＥＢ２ ２０１３／０７／０６ 阴性 正常 １ ＣＲ
３ 女 ４６岁 ＡＭＬＭ６（ＭＤＳ转化） ２０１２／１１／２２ ＷＴ１＋ ４６，ＸＸ，－２０，＋ｍａｒ（２０） ４ ＣＲ
４ 女 ３８岁 ＡＭＬＭＲＣ（高危组） ２０１４／１２／３１ ＷＴ１２０．６％ ４６ＸＸ＋３１６ｑ＋２１（３），单倍体核型 ５ ＣＲ

表２　４例患者的移植情况

病例 性别 年龄 移植时间 移植方式 移植物 ｃＧＶＨＤ ＤＡＣ疗程 疗效

１ 男 ４６岁 ２０１５／０２／２８ 非血缘ＨＬＡ９／１０相合移植 外周血 皮肤、胃肠道、肝脏 １ 好转

２ 男 ４８岁 ２０１３／０８／２７ 妹供兄ＨＬＡ全相合移植 外周血＋骨髓 皮肤、胃肠道、关节／韧带 ２ 好转

３ 女 ４６岁 ２０１３／０６／２５ 子供母ＨＬＡ３／６相合移植 外周血＋骨髓＋脐血 皮肤、胃肠道、肝脏、生殖道 ３ 好转

４ 女 ３８岁 ２０１５／０７／０７ 非血缘ＨＬＡ９／１０相合移植 外周血 皮肤 ２ 好转

表３　４例患者ＤＡＣ治疗前后ｃＧＶＨＤ评分变化情况

ＤＡＣ治疗前ｃＧＶＨＤ评分 ＤＡＣ治疗后ｃＧＶＨＤ评分
病例 性别

皮肤 胃肠道 肝脏 关节／韧带 生殖道 皮肤 胃肠道 肝脏 关节／韧带 生殖道

１ 男 １ ３ ２ １ ２ １
２ 男 １ ２ ２ １ １ １
３ 女 １ ３ ２ １ １ １ １ １
４ 女 １ ０
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３　讨论

　　异基因造血干细胞可以治愈多种恶性血液病，包
括急性髓系白血病、骨髓增生异常综合征、再生障碍性

贫血等。但移植后 ＧＶＨＤ及复发仍是影响患者预后
的主要因素［４］。非清髓性 ａｌｌｏＨＳＣＴ术后复发率较
高，其复发的中位时间３～６个月，稍晚于清髓性ＨＳＣＴ
的复发时间［７］。如何有效减少移植后复发率及移植

相关死亡率仍是一大难题。

　　ＤＡＣ为细胞周期特异性 ＤＮＡ甲基化转移酶抑制
剂，通过磷酸化后直接掺入 ＤＮＡ，抑制 ＤＮＡ甲基化转
移酶，引起ＤＮＡ低甲基化和细胞分化或凋亡而发挥抗
肿瘤作用［８］；表现为剂量相关的双重机制，高浓度时

具有促进细胞凋亡的作用，低浓度时具有去甲基化作

用。除此之外，报道地西他滨具有保护正常干细胞的

作用，同时还可与阿糖胞苷等化疗药物协同抗白血病

细胞［９］，促进巨核细胞增殖分化［１０］，这些特点使 ＤＡＣ
在造血干细胞移植中具有一定的优势。

　　我们总结了４例ａｌｌｏＨＳＣＴ术后使用ＤＡＣ治疗移
植后早期复发及 ｃＧＶＨＤ的疗效，发现使用 ＤＡＣ可有
效减轻ｃＧＶＨＤ症状，改善患者的生存质量。同时，病
例１和病例３在出现骨髓中原始细胞增高，植入比例
下降，使用ＤＡＣ治疗后骨髓完全缓解，植入指标升高。
这都表明 ＤＡＣ在 ａｌｌｏＨＳＣＴ后早期复发预防与
ｃＧＶＨＤ的控制有一定的效果。
　　Ｇａｎｇｕｌｙ等［１１］回顾性分析 ８例移植后复发的患
者，８例患者在移植后１８１ｄ复发（１００～３０６ｄ），复发
后或停免疫抑制剂 ２５（１０～５０）ｄ后使用 ＤＡＣ
２０ｍｇ／ｍ２×５ｄ（１～５周期），８例患者中３例获得ＣＲ，
４例死于疾病进展，１例死于 ＧＶＨＤ。同时笔者发现
ＤＡＣ治疗对移植后复发骨髓中原始细胞＞２０％的患者
无效，对供者植入下降但原始细胞＜１５％，或者细胞遗
传学复发的患者有效且可以耐受。Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ等［１２］报道

３０例移植后复发接受阿扎胞苷［１００ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×
５ｄ］联合 ＤＬＩ治疗的 ＡＭＬ或 ＭＤＳ患者，其中７例获
得ＣＲ，２例部分缓解；５例患者持续缓解中位时间７７７ｄ。
急性 ＧＶＨＤ、ｃＧＶＨＤ发生率为３７％、１７％。阿扎胞苷
联合ＤＬＩ作为异基因移植后复发患者的挽救治疗安全
有效，并可获得长期缓解。并且发现病态造血、原始细

胞比例低、高危遗传学因素的患者更易获得缓解。

Ｊａｂｂｏｕｒ等［６］分析１７例移植后的急性白血病患者低剂
量ＡＺＡ治疗，８例复发后治疗，９例移植后维持治疗，
分别为４例接受１６ｍｇ／ｍ２，９例接受２４ｍｇ／ｍ２和４例

接受４０ｍｇ／ｍ２，每５天为１疗程，４周重复１次。９例
复发的患者反应率为５５％，其中３例患者 ＣＲ持续≥
４个月，２例ＣＲ持续≥１７个月。８例作为维持治疗的
患者移植后中位生存期为１７（１４～２６）个月。低剂量
阿扎胞苷治疗后１年的无事件生存率和总生存期率
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ）为５５％和９０％，无严重的血液学毒性
和ＧＶＨＤ发生。我们的观察也发现骨髓原始单核细
胞５．５％，ＭＲＤ阳性的患者经一疗程小剂量ＤＡＣ治疗
后转阴。供者植入比例均较ＤＡＣ使用前升高，早期复
发倾向得到控制。

　　另外，Ｐｕｓｉｃ等［７］的单中心前瞻性临床研究设计年

龄≥１８岁的ＡＭＬ／ＭＤＳ患者在移植后第５０～１００天，
开始静脉输注不同剂量ＤＡＣ［（５～１５）ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×
５ｄ］，６周１个疗程，至多８个疗程。其中完成所有疗
程ＤＡＣ治疗的９例患者，５例发生 ＧＶＨＤ，其中重度
２例，３例中度ｃＧＶＨＤ。１０例未完成８疗程者，７例发
生ｃＧＶＨＤ，重度５例。发现ＤＡＣ１０ｍｇ／ｍ２×５ｄ／６周
可能为ＭＤＳ移植后减少ＧＶＨＤ和维持ＧＶＬ的最佳剂
量。Ｃｈｏｉ等［１３］提出ＤＡＣ还可通过对Ｆｏｘｐ３基因的去
甲基化作用，促进 Ｔｒｅｇ细胞的成熟分化，增强 Ｔｒｅｇ的
免疫抑制作用，减轻移植后 ａＧＶＨＤ引起的脏器损害，
降低移植相关死亡率。Ｒｅｚｖａｎｉ等［１４］认为 ＷＴ１相关
特异性细胞毒性Ｔ细胞（ＷＴ１ＣＴＬ）参与了 ＧＶＬ效应
的形成，ＤＡＣ可将肿瘤标志物 ＷＴ１基因去甲基化提
高其表达，从而增强ＧＶＬ效应。
　　ＤＡＣ除了作为移植后复发的挽救治疗，发挥增强
ＧＶＬ，减少ＧＶＨＤ的作用外，还可用于 ａｌｌｏＨＳＣＴ的桥
接治疗和预处理过程中。ＤＡＣ作为造血干细胞移植
的桥接治疗，可以为控制病情、寻找合适供者提供时

机。我们的一篇关于去甲基化作为 ａｌｌｏＨＳＣＴ前的桥
接治疗的Ｍｅｔａ分析发现去甲基化药物作为桥接治疗，
显著提高移植后患者的总生存率，降低 ｃＧＶＨＤ发生
率，但不增加累计复发率和非复发死亡率，对 ＤＦＳ和
ＲＦＳ无影响。这一结论提示我们 ＤＡＣ作为 ａｌｌｏＨＳＣＴ
的桥接治疗可以显著改善患者预后并提高其生存质

量。此外，ｄｅＬｉｍａ等［１５］报道了高剂量 ＤＡＣ联合白消
安及环磷酰胺作为预处理方案桥接同胞全相合造血干

细胞移植，治疗２３例高危的急性白血病和慢性粒单核
细胞白血病患者，ａＧＶＨＤ的发生率为１８％，ｃＧＶＨＤ发
生率为４０％。２６％的患者存活，其无病生存的中位时
间为３．３年。表明 ＤＡＣ联合白消安和环磷酰胺的预
处理方案治疗效果好，治疗相关死亡较低。

　　综上所述，ＤＡＣ的多重作用机制使其在造血干细
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胞移植中发挥重要的作用，并可有效改善患者的预后。

我们分析了４例 ａｌｌｏＨＳＣＴ后发生 ｃＧＶＨＤ患者接受
小剂量ＤＡＣ治疗后的转归，发现小剂量 ＤＡＣ部分改
善ｃＧＶＨＤ症状，为异基因移植后慢性移植物抗宿主
病的治疗提供新的思路。
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ｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１３，２７（６）：１２２９－１２３５．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｌｅｕ．２０１３．７

［１３］ＣｈｏｉＪ，ＲｉｔｃｈｅｙＪ，ＰｒｉｏｒＪＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔｓｍｉｔｉｇａｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ
ｗｉｔｈｏｕｔｓａｃｒｉｆｉｃｉｎｇｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，
１１６（１）：１２９－１３９．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２００９１２２５７２５３

［１４］ＲｅｚｖａｎｉＫ，ＹｏｎｇＡＳ，ＭｉｅｌｋｅＳ，ｅｔａｌ．Ｌｅｕｋｅｍｉａａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｍｂｉｎｅｄＰＲ１
ａｎｄＷＴ１ｐｅｐｔｉｄｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｅｌｏｉｄｍａｌｉｇ
ｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１１（１）：２３６－２４２．ＤＯＩ：１０．
１１８２／ｂｌｏｏｄ２００７０８１０８２４１

［１５］ｄｅＬｉｍａＭ，ＲａｖａｎｄｉＦ，ＳｈａｈｊａｈａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌ
ｌｏｗｕｐｏｆａｐｈａｓｅⅠ ｓｔｕｄｙｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ，ｂｕｓｕｌ
ｆａｎ，ａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｐｌｕｓａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｅｕｋｅｍｉａｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，
２００３，９７（５）：１２４２－１２４７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｃｒ．１１１８４

（收稿：２０１６０１２８；修回：２０１６０４０８）

（编辑　郭建秀）
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