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骨髓增生异常综合征(Myelodysplastic syndrome，MDS)是 

临床上常见的造血干细胞克隆性疾病．以血细胞病态造血． 

高风险向急性白血病转化为特征。表现为难治性一系或多系 

血细胞减少。临床上根据 MDS国际预后积分系统(IPSS)不 

同，治疗方法不同。中高危患者采用提高存活为主的治疗方 

案，通常采用小剂量化疗，但许多药物疗效不佳．因而如何提 

高疗效，延长生存期，改善生存质量一直是研究的问题。我院 

2009年1月至201 1年1月采用阿扎胞苷治疗高危MDS 5例，现 

报告如下 

1 对象与方法 

1．1 对象 

2009年 1月一2011年 1月我院住院及门诊患者 5例．主 
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要按患者临床和细胞形态学特征参照2001年 WHO分型结 

合骨髓活检及细胞遗传学检查进行诊断ll_，并按国际预后积 

分系统(IPSS)m划分均属高危组。5例患者中男4例，女1例， 

中位年龄 57岁，RCMD 1例，MDS—RAEB I 1例，MDS—RAEB 

Ⅱ3例。中位血红蛋白53．5(35～72)g／L，中位中性粒细胞绝 

对值 1．4(0．5～2-3)xlO 个／L，中位血小板 5o(21～79)X109个， 

L，骨髓中位原始细胞比例 1 1．25(4．5 18)％。 

1．2 治疗方法 

患者采用阿扎胞苷 75 mrdm ，皮下注射，每日 1次，第1 

7天，若 WBC<2．0x 个几，应用粒细胞集落刺激因子75 

m ，皮下注射，每日1次，WBC>10．0xl0。个／L停用。28 d为 1 

个疗程，同时均根据病情配合输血、抗感染等支持治疗。 

1．3 疗效判断 

患者化疗前后监测血常规、肝肾功能、心电图、骨髓涂片 

及活检等变化，观察药物不良反应，疗效判断依据国际工作 

组(IWG)2006年 MDS疗效修订标准_31，药物不 良反应根据 

WHO标准。2个疗程后观察疗效，无效者退出，有治疗反应 

者继续第 3个疗程，评价疗效。 

放射治疗的时间长短、射线种类、剂量大小、照射强度、 

治疗部位及治疗环境等因素都影响放射治疗副作用的产生。 

常见副作用有放射性皮炎如皮肤红斑、干性脱屑、皮肤萎缩、 

色素沉着等以及临近组织损伤如毛细血管扩张、切口迟缓愈 

合等 。在本治疗研究中未发生明显放射性皮炎及邻近组织 

损伤等不良反应。 

本组患者采用瘢痕疙瘩内切除后即时放射治疗 ，降低手 

术缝合张力，即时合理剂量放疗抑制瘢痕组织增生 ，保证了 

美观和减少痛苦的需要，副作用小，疗效较好 ，为外耳瘢痕疙 

瘩治疗提供了较好的治疗手段参考。 
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2 结 果 

2．1 疗 效 

治疗4个疗程后，4例有效，2例完全缓解，获得完全缓解 

的病例中，MDS—RAEB I 1例，MDS—RAEB 1／1例。1例部分 

缓解，1例血液学改善，1例患者第 2疗程无效后退出，中位显 

效时间 8(4～12)周。4例有效患者随访至 2011年 1月，中位 

随访时间 12．5(9—16)个月，应用阿扎胞苷 6．5(2—11)个疗程． 

2例完全缓解患者，1例持续缓解，复发 1例，转化为 AML— 

M2a，应用 CAG预激方案治疗 2疗程后继续阿扎胞苷治疗． 

仍在巩固维持治疗。1例第 4疗程血液学改善， 因经济原 

因放弃，对症治疗，2月后死于严重感染，1例仍为部分缓解。 

2．2 不良反应 

2例患者出现血小板减少，外周血小板<20x109个几中位 

时间为9(6～12)d，1例患者出现Ⅱ度腹泻，4例患者出现Ⅲ 

度及以下便秘 ，其他非血液学不良反应有，注射部位色素沉 

着4例，乏力3例，注射部位刺激2例。经对症处理后，症状 

体征消失，无 1例发生肝肾功能异常，神经毒性及心电图异 

常，无患者因不良反应终止治疗。 

3 讨 论 ’ 

MDS的特征性病理生理改变是克隆性造血干细胞和 

(或)祖细胞发育异常及无效造血，其转变为急性髓性白血病 

(Acute myelogenous leukemia，AML)的危险l生很高[41。在MDS 

的发病机制中，抑癌基因的缺失或失活起重要作用 ，基因的 

失活主要原因是基因启动子区发生异常．即 CpG岛的甲基 

化_5I。关键启动子区甲基化水平升高与MDS的进展有关系． 

引起关键肿瘤抑制基因不表达，并且生存率低于无甲基化患 

者。 

阿扎胞苷为胞嘧啶类似物，作为 DNA甲基转移酶(DN— 

MT)抑制剂，低剂量时，通过使细胞的DNMTs缺乏诱导低甲 

基化，导致肿瘤抑制基因表达的再度活化，达到杀伤肿瘤细 

胞的作用 。Silverman等口，吩 析 99例随机应用阿扎胞苷MDS 

患者，47％患者治疗有效，其中 10％患者达完全缓解，36％获 

血液学改善 ，中位反应时间为 3个月。同时有研究表明，阿扎 

胞苷治疗高危尤其是老年 MDS，可以延缓进展为 AML或降低 

死亡率，但长期无病生存率有待进一步研究191。 

本研究中因阿扎胞苷中位反应时间较长[91，4疗程评价疗 

效，1例患者第2疗程无效后退出，4例有效，2例完全缓解， 

获得完全缓解的病例中，MDS—RAEB I 1例，MDS~RAEBⅡ1 

例。1例部分缓解，l例血液学改善，中位显效时间 8(4-12) 

周．与文献报道基本一致刚。随访时间为 12．5(9-16)个月，1 

例患者至最后 1次随访时仍持续缓解，可能与其染色体+7有 

关．与Fenaux等㈣报道相符，伴7号染色体异常的患者治疗 

反应明显。文章有效率和血液学改善高于报道可能与观察例 

数少，其疗效有待进一步观察和随访。 

阿扎胞苷最常见的副作用包括血液学不良反应(血细胞 

减少)和非血液学相关不良反应(胃肠道反应和注射部位合 

并症如红肿，色素沉着)。我们发现其2例患者出现血小板减 

少 ，外周血小板<20x10 个／L的中位时间为 9(6 12)d，血小 

板减少发生在治疗的前2个疗程，与文献报道相符【l】]。1例患 

者出现 Ⅱ度腹泻，4例出现Ⅲ度及以下便秘 ，其他非血液学 

不良反应有，注射部位色素沉着4例，乏力3例，注射部位刺 

激2例。无 1例发生肝肾功能异常，神经毒性及心电图异常。 

大部分副作用是暂时的，对症治疗后消失。因此，阿扎胞苷对 

高危骨髓增生异常综合症患者疗效明确 ，患者易耐受 ，但本 

研究观察时间较短，病例数少，有关阿扎胞苷疗效，副作用， 

长期无病生存率有待进一步观察。 

(注 ：阿扎胞 苷均为患者院外购买 ．间断入 我院复查及对 

症支持 治疗) 
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