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地西他滨联合 HAG 方案治疗骨髓增生异常综合征的临床疗效及其安全性
评价 
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摘  要：目的  探讨地西他滨联合 HAG 方案治疗骨髓增生异常综合征的临床疗效及其安全性评价。方法  选择 2014 年 8
月—2016 年 8 月在南阳市第二人民医院治疗的骨髓增生异常综合征患者 56 例，随机分为两组，对照组 26 例，接受 HAG 化

疗，观察组 30 例患者，接受地西他滨联合 HAG 化疗，比较两组患者的临床疗效以及不良反应的发生情况。结果  第 1 个

疗程结束后，对照组患者的总缓解率为 26.9%，观察组为 30.0%，虽然观察组的缓解率较高，但是统计分析差异并不显著。

两个疗程结束后，观察组的总缓解率为 83.3%，显著高于对照组患者的 57.7%，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组发生

25 例次不良反应，显著低于对照组（43 例次），差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  地西他滨辅助治疗可以显著改善 HAG
化疗治疗骨髓增生异常综合征的临床疗效，降低化疗期间不良反应的发生率，提高患者的生活质量，值得临床推广应用。 
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Curative effect and safety of decitabine combined with HAG for patients with 
myelodysplastic syndromes 
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Abstract: Objective  To explore the curative effect and safety of decitabine combined with HAG for patients with myelodysplastic 
syndromes. Methods  Fifty-six patients with myelodysplastic syndromes in Nanyang Second General Hospital from August 2014 to 
August 2016 were divided randomly into control group (n = 26, accepted HAG chemotherapy) and study group (n = 30, adopted 
decitabine combined with HAG) to compare the clinical curative and the incidence of adverse reactions between two groups. Results  
After a course of treatment, the total remission of control group was 26.9%, and study group was 30%, and difference was no 
significance between two groups. After two courses of treatment, the total remission of study group (83.3%) was higher significantly 
than those of control group (57.7%). The case of adverse reactions of study group (25 cases) was lower than control group 
significantly (P < 0.05). Conclusions  Decitabine assisted HAG chemotherapy could improve the clinical curative effect remarkably 
for patients myelodysplastic syndromes, which deserved popularization in clinic duo to the decreasing incidence of adverse reactions 
and the well quality of life. 
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骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 （ Myelodysplastic 
syndromes, MDS）是一种常见的造血功能衰竭症，

高发于老年患者，是起源于骨髓造血干细胞异常增

生，无效造血、病态造血的克隆性疾病，临床表现

为单系或多系血细胞减少，患者在患病期间易发生

感染或出血，甚至死亡，晚期具有发展为急性髓系

白血病（AML）的高风险性[1-2]。据统计，近几年

MDS 的患病率呈现逐年上升的趋势，在血液恶性肿

瘤中居第 2 位[3]。有研究报道，MDS 患者基因尤其

抑癌基因的 DNA 甲基化状态异常活跃，DNA 的高

甲基化使得抑癌基因表达沉默，影响细胞的分化功

能[4]，DNA 甲基化抑制剂地西他滨能够有效降低

DNA 的甲基化[5-6]。HAG 方案是目前临床治疗 MDS
的主要化疗方案，主要包括阿糖胞苷（Ara-C）、高 
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三尖杉酯碱（HHT）以及粒细胞集落刺激因子

（G-CSF）[7]。然而临床研究表明，HAG 化疗方案

治疗 MDS 患者的缓解率有限，且严重的不良反应

更是增加患者的化疗痛苦[8]。有临床研究报道，地

西他滨联合 HAG 治疗方案，不仅可以降低患者抑

癌基因的甲基化程度，同时可以增强患者对 HAG
化疗的敏感性，提高治疗效果[9]。目前已经有文献

报道地西他滨联合HAG化疗方案治疗MDS的临床

疗效显著[10]，本研究从用药安全性评价联合化疗方

案治疗 MDS 的临床疗效。 
1  材料和方法 
1.1  一般资料 

选择 2014 年 8 月—2016 年 8 月南阳市第二人

民医院收治的骨髓增生异常综合征患者 56 例，所有

患者经过骨髓细胞、活组织检查以及染色体、流式

细胞术等实验手段确诊，骨髓幼稚细胞超过 5%的

患者，按照国际预后积分系统（IPSS）对所有患者

的病情进行分类，见表 1。排除标准：严重心肝肾

疾病患者，患有心脑血管等相关疾病患者；患有严

重精神病患者；对化疗药物严重过敏患者。将所有

患者根据随机数字法分为两组，对照组患者 26 例，

接受 HAG 化疗，观察组患者 30 例，接受地西他滨

联合 HAG 化疗。所有患者对本研究均知情且签署

知情同意书，经本院伦理委员会同意。两组患者性

别、年龄、病种以及 IPSS 分级等基本情况差别无

明显统计学意义，具有可比性。

表 1  两组患者一般资料的比较 
Table 1  Comparison on general data between two groups 

组别 n/例 
性别

年龄/岁 
病种/例 IPSS 分级/例 

男/例 女/例 MDS-RCMD MDS-RAEBⅠ MDS-RAEBⅡ 中危-1 中危-2 高危 

对照 26 14 12 62.5±8.4 3 7 16 3 17 6 

观察 30 17 13 65.3±10.1 5 8 17 4 18 8 

1.2  治疗方法 
观察组患者第 1～5 天 iv 注射用地西他宾（正

大天晴药业集团股份有限公司生产，规格 50 mg，
批号 20130912）15 mg/m2；第 3～9 天 iv 注射用高

三尖杉酯碱（西安迪赛生物药业有限责任公司生产，

规格 1 mg，批号 49904-2）1 mg/d；第 1～14 天 iv
注射用盐酸阿糖胞苷（国药一心制药有限公司生产，

规格 0.1 g，批号 130911）10 mg/m2（12 h 1 次），

注射用重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（上海

海济医药生物工程有限公司生产，规格 150 μg，批

号 20131103）300 μg/d。对照组患者：第 1～14 天

iv 注射用高三尖杉酯碱 1 mg/d，注射用盐酸阿糖胞

苷 10 mg/m2（12 h 1 次），注射用重组人粒细胞巨

噬细胞集落刺激因子 300 μg/d。化疗期间给予常规

碱化、保肝、护胃治疗，实施监测患者外周血白细

胞（WBC）或中性粒细胞数量（ANC），若 WBC＞
20×109/L 或 ANC＞5×109/L，降低或停用粒细胞

集落刺激因子，待其恢复正常后再使用原剂量粒细

胞集落刺激因子。两组患者均治疗 2 个疗程，每个

疗程 14 d。化疗期间若患者血红蛋白含量低于  
60 g/L 时，输注悬浮红细胞，若血小板计数低于

20×109/L 或者有出血症状，给予患者输注血小板

治疗。

1.3  观察指标及临床疗效评价 
记录患者化疗期间不良反应的发生情况并进行

统计学分析，不良反应按照 WHO 化疗药物不良反

应分级标准判断。同时参照《血液诊断及疗效标准》

对两组患者的化疗临床疗效进行评价，评价标准：

未缓解为治疗后，血常规检测显示阳性，临床症状

无缓解，骨髓幼稚细胞≥20%；部分缓解为治疗后

患者血象指标以及临床症状部分缓解，幼稚细胞含

量在 5%～20%；完全缓解为患者治疗后血象恢复正

常，临床症状消失，骨髓增生程度恢复正常，幼稚

细胞含量控制在 5%以下。 
总缓解率=（完全缓解+部分缓解）/总例数 

1.4  统计学处理方法 
采用 SPSS17.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料以 ±x s 表示，组内比较采用重复测定

数据的方差分析，组间比较采用 t 检验；计数资料

采用 χ2 检验分析。 
2  结果 
2.1  两组患者临床疗效的比较 

比较两组患者治疗 1 个疗程和 2 个疗程后的临

床疗效，由表 2 可以观察到经过 1 个疗程的治疗，
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虽然观察组的总缓解率高于对照组，但是统计学分

析无意义。比较两组患者 2 个疗程后总缓解率，观

察组的缓解率为 83.3%，显著高于对照组的 57.7%，

差异有统计学意义（P＜0.05）。 
2.2  两组患者化疗期间不良反应发生情况的比较 

记录两组患者化疗期间不良反应的发生情况，

由表 3 可见，观察组发生骨髓抑制（Ⅲ-Ⅳ级）、呼

吸道感染、出血、肺部感染、恶心呕吐、肝功能损

伤以及胃肠道反应等不良反应的发生例次低于对照

组，但是统计分析差异无意义；观察组发生不良反

应的总发生次数为 25.0 例次，显著低于对照组的 43
例次，差异有统计学意义（P＜0.05）。 

表 2  两组患者化疗期间临床疗效的比较 
Table 2  Comparison on clinical efficacy between two groups during chemotherapy 

组别 n/例 时间 部分缓解/例 完全缓解/例 未缓解/例 总缓解率/% 

对照 26 1 个疗程 3 4 19 26.9 

2 个疗程 4 11 11 57.7 

观察 30 1 个疗程 5 4 21 30.0 

2 个疗程 4 21 5 83.3* 

与对照组治疗同期比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group at same time 

表 3  两组患者不良反应发生情况的比较 
Table 3  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 骨髓抑制（Ⅲ-Ⅳ级）/例 呼吸道感染/例 出血/例 肺部感染/例 恶心呕吐/例 肝功能损伤/例 胃肠道反应/例 总计/例次 

对照 26 10 7 6 5 6 3 6 43 

观察 30 7 5 4 2 2 1 4 25* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

3  讨论 
骨髓增生异常综合征属于克隆性造血干细胞疾

病，主要表现为骨髓髓系细胞发育异常，造血功能

缺陷，外周血中原始细胞增多，血细胞反而减少，

具有转化为急性髓系白血病的高风险性[1]。目前临

床治疗尚无有效的特异性治疗方法，且预后及转归

较差。近几年来随着全基因组测序的不断发展以及

大规模临床试验的证明，越来越多的数据表明 MDS
患者发病与其自身基因的甲基化密切相关[4]。有研

究表明，MDS 患者抑癌基因 p15、p16 以及 p53 表

现为过度甲基化，而抑癌基因的甲基化沉默表达影

响细胞的分化功能，可能是 MDS 发病的主要重要

因素[11]。临床治疗 MDS 的方案主要有联合化疗，

去甲基化治疗、异基因造血干细胞移植等方法，其

中造血干细胞移植手术治疗费用昂贵，患者很难承

受其经济压力[12]。 
HAG 化疗方案是目前临床上常用的用于治疗

MDS 的方法，该化疗方案主要包括阿糖胞苷、高三

尖杉酯碱以及粒细胞集落刺激因子，临床治疗 MDS

的关键在于根除异常造血克隆，恢复髓系细胞的正

常造血功能，另外，有研究报道称 MDS 患者的恶

性克隆仍旧保留部分分化潜能[13]，而小剂量阿糖胞

苷具有促使原始细胞分化的作用，同时可以通过下

调抗凋亡基因 Bcl-2、C-myc 等诱导肿瘤细胞凋亡，

发挥抗肿瘤作用[14]。高三尖杉酯碱属于生物碱类的

抗癌药物，对髓系肿瘤细胞具有特异抗生长作用。

粒细胞集落刺激因子受体广泛表达于急性髓系白血

病细胞，粒细胞集落刺激因子可以通过募集髓系白

血病细胞，动员其从 G0 期进入 G1 期，增强细胞对

阿糖胞苷的敏感性，通过凋亡机制提高抗癌效果[7]。

虽然目前 HAG 化疗治疗 MDS 有一定的临床疗效，

临床症状缓解率还是差强人意，严重的骨髓抑制反

应以及其他不良反应更是令患者痛苦不堪[15]。近几

年有研究报道称 DNA 甲基化抑制剂地西他滨辅助

HAG 化疗，可以提高临床疗效。 
地西他滨属于 2-脱氧胞苷类似物，于 2006 年

由美国 FDA 正式批准用于治疗 MDS，适用于 IPSS
积分为中危-1、中危-2 以及高危 MDS 患者。地西
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他滨通过双重机制发挥抗肿瘤活性，低浓度时可通

过渗透进入肿瘤细胞 DNA，并通过共价结合不可逆

的抑制 DNA 甲基化转移酶活性；高浓度时通过细

胞毒性作用抑制肿瘤生长[16]。然而 MDS 发病机制

复杂，单纯通过恢复髓系造血干细胞的分化功能或

者去甲基化作用并不能有效缓解MDS的临床症状，

本研究以本院 MDS 患者为研究对象，探讨地西他

滨联合 HAG 化疗治疗 MDS 的临床疗效，并对其安

全性进行评价。 
由表 2 可以看出，两组患者经过两个疗程的治

疗，MDS 的临床症状有一定的缓解，对照组患者第

一个疗程结束后的总缓解率为 26.9%，观察组为

30.0%，虽然观察组的缓解率较高，但是统计分析

差异并不显著；两个疗程结束后，比较其缓解率发

现观察组的总化解率（83.3%）显著高于对照组患

者（57.7%）（P＜0.05），由此可见地西他滨的辅助

治疗很大程度提高了 HAG 的临床疗效。记录两组

患者在治疗期间不良反应的发生情况，由表 3 可以

看出，两种化疗方案均给患者带来了一定的负担，

其中对照组总计发生 43 例次不良反应，观察组发生

25 例次不良反应，经统计分析，观察组患者接受地

西他滨辅助治疗可以降低 HAG 的化疗剂量，显著

降低患者发生不良反应的发生率（P＜0.05）。 
综上所述，地西他滨联合 HAG 化疗治疗 MDS

可以显著提高临床疗效，降低化疗期间不良反应的

发生率，提高患者的生活质量，值得临床推广应用。 
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