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小剂量地西他滨对骨髓增生异常综合征患者的疗效及对 IL-13、IL-18和
IL-32的影响 

王继芳，魏秀丽 

新乡市第一人民医院血液内科，河南 新乡  453000 

摘  要：目的  探讨小剂量地西他滨对骨髓增生异常综合征（MDS）患者的疗效及白细胞介素-13（IL-13）、白细胞介素-18
（IL-18）和白细胞介素-32（IL-32）水平的影响。方法  以 2015年 1月—2017年 1月在新乡市第一人民医院接受诊治的 60
例 MDS 患者为研究对象。根据入院的时间先后顺序分为对照组和观察组各 30 例。两组患者均给予地西他滨，对照组用药

剂量为 25 mg/（m2·d），观察组为 10 mg/（m2·d）。比较两组治疗 3个月后的疗效和不良反应发生情况以及治疗前后的 IL-13、
IL-18和 IL-32水平。结果  两组的治疗总有效率分别为 80.00%和 76.67%，差异无统计学意义；两组的不良反应发生情况差

异不具有统计学意义，但观察组的不良反应总发生率低于对照组。治疗前，两组的 IL-13、IL-18和 IL-32水平差异无统计学

意义；两组治疗后的 IL-13 水平高于且 IL-18 和 IL-32 水平低于治疗前，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；
治疗后，观察组的 IL-13 水平高于对照组，且 IL-18 和 IL-32 水平低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  地西

他滨对MDS的疗效明显，剂量为 10 mg/（m2·d）时临床效果好，不良反应少，可更有效改善免疫功能，并且更经济。 
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Influence of small-dose decitabine on curative effect, IL-13, IL-18 and IL-32 of 
MDS patients  

WANG Jifang, WEI Xiuli 
Hematology Department, The First People’s Hospital of Xinxiang, Xinxiang 453000, China 

Abstract: objective  To discuss the influence of small-dose decitabine on curative effect, interleukin-13 (IL-13), interleukin-18 
(IL-18) and interleukin-32 (IL-32) levels of myelodysplastic syndrome (MDS) patients. Methods  A total of 60MDS patientstreated 
in our hospital from January 2015 to January 2017 were studied and were divided into control group (30 cases) and observation 
group (30 cases) according to the time of admission. All patients were treated with decitabine, control group was given by 25 
mg/(m2·d) and observation group was given by 10 mg/(m2·d). The curative effect, IL-13, IL-18 and IL-32 levels of two groups before 
and after 3 months treatment were compared. Results  The difference in total effective rate of two groups was not statistically 
significant. The difference in adverse reactions between two groups was not statistically significant, but the total incidence of adverse 
reactions of observation group was lower than that of control group. Before treatment, IL-13, IL-18 and IL-32 levels of two groups 
had no statistical difference. IL-18 and IL-32 levels of two groups after treatment were lower and IL-13 was higher than those before 
treatment (P < 0.05). Conclusion  The curative effect of decitabine on MDS is obvious. The curative effect of 10 mg/(m2·d) is good. 
Its adverse reaction is little and more economical, can improve the immune function more effectively . 
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骨髓增生异常综合征（MDS）是一组异质性的

髓系肿瘤，特点为髓系细胞分化及成熟异常，造血

功能更衰竭，难治性血细胞减少，无效造血以及因

遗传不稳定而引起的高风险向急性髓系白血病转

化[1]。目前，尚无完全能治愈此病的药物，治疗多

以提高患者的生活质量和延长生存时间为目的[2]。

地西他滨是一种胞嘧啶核苷类似物，具有去甲基化

作用，其对MDS患者的病情改善效果已经得到肯 
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定，但最佳用药剂量与疗程的使用方案一直处于不

断的研究探索中[3]。因此，本研究探讨了两种不同

剂量地西他滨对 MDS 的疗效和不良反应情况以及

对白细胞介素-13（IL-13）、白细胞介素-18（IL-18）
和白细胞介素-32（IL-32）的影响，以期为MDS的
治疗方案的优化提供一定的参考。

1  资料与方法 
1.1  一般资料 

以 2015年 1月—2017年 1月在新乡市第一人

民医院接受诊治的 60例MDS患者为研究对象。均

经骨髓细胞形态学、多重 PCR检测、免疫分型和染

色体核型分析确诊，以文献[4]为诊断及分型标准。

排除妊娠或哺乳期、严重脏器功能不全、精神异常

或伴有其他恶性肿瘤者。研究经患者及其家属知情

并签署同意书，并获医院医学伦理委员会批准。根

据入院的时间先后顺序分为对照组和观察组各 30
例。对照组，男 19例，女 11例；年龄 45～72岁，

平均（54.8±7.2）；难治性血细胞减少伴多系病态造

血 16例，难治性贫血伴原始细胞增多 6例，难治性

贫血伴原始细胞增多 II型 4例，难治性贫血伴环形

铁粒幼细胞增多 3例，MDS未分类 1例。观察组，

男 21例，女 9例；年龄 42～74岁，平均（58.2±
7.4）；难治性血细胞减少伴多系病态造血 14例，难

治性贫血伴原始细胞增多 7例，难治性贫血伴原始

细胞增多 II型 6例，难治性贫血伴环形铁粒幼细胞

增多 2例，MDS未分类 1例。两组的性别、年龄和

分型等一般资料差异不具有统计学意义，具可比性。 
1.2  治疗方法 

两组患者均给予地西他滨（正大天晴药业公司

生产，规格 10 mg，生产批号 140715130）治疗。

对照组以 25 mg/（m2·d）的剂量静滴大于 1 h，5 d/
周；观察组以 10 mg/（m2·d）的剂量静滴大于 1 h，
5 d/周，两组均连续治疗 3 个月。治疗期间，密切

监测患者的心电图、血常规、生化指标，观察其不

良反应情况。同时应用止吐剂，并给予保肝和抗胃

肠道反应脏器保护等支持治疗。

1.3  疗效标准和观察指标 
比较两组治疗 3个月后的疗效和不良反应发生

情况以及治疗前后的 IL-13、IL-18和 IL-32水平。 
疗效评定[5]：显效为临床症状完全消失，骨髓

原始细胞＜5%，血常规正常，骨髓增生程度恢复正

常或接近正常；有效为临床症状明显减轻，骨髓原

始细胞 5%～20%，血常规部分恢复正常；无效为临

床症状无减轻甚至加重，骨髓原始细胞＞20%，血

常规异常。

总有效率=（显效例数＋有效例数）/总例数 

不良反应评价：按照 WHO 急性和亚急性药物

不良反应分级标准监测每个疗程后的不良反应[6]。 
IL-13、IL-18 和 IL-32 水平的检测：采集患者

治疗前后治疗 3个月后的清晨空腹静脉血 2 mL，静
置 15 min后 3 000 r/min离心 20 min，取上清液置

于−20℃保存待检。采用 ELISA对 IL-13、IL-18和
IL-32水平进行测定。操作完全按照试剂盒进行。 
1.4  统计学方法 

用 SPSS18.0分析数据。计量资料以 ±x s表示，

组间比较用独立样本 t 检验，组内比较用配对样本

t检验；计数资料用 χ2检验；等级资料用Wilcoxon W
检验。

2  结果 
2.1  两组的疗效比较 

两组的治疗总有效率差异无统计学意义，见

表 1。 

表 1  两组的疗效比较 
Table 1  Comparison on efficacy between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 
对照 30 11 13 6 80.00 
观察 30 9 14 7 76.67 

2.2  两组的 IL-13、IL-18和 IL-32水平比较 
治疗前，两组的 IL-13、IL-18和 IL-32水平差

异无统计学意义；两组治疗后的 IL-13 水平高于且

IL-18和 IL-32水平低于治疗前，同组治疗前后比较

差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，观察组的

IL-13水平高于且 IL-18和 IL-32水平低于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组的不良反应发生情况比较 

两组的不良反应发生情况差异不具有统计学意

义，但观察组的不良反应总发生率低于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
3  讨论 

MDS多发病于年龄较大的患者，并且往往有多

种合并症。因此，其治疗困难较大且目前尚缺乏有

效的治疗手段，对于大多数患者而言主要采用广谱

抗生素、红细胞及血细胞输注等支持治疗以改善患

者的生活质量，延长生存时间[7]。研究发现，在MDS
等血液肿瘤疾病当中，DNA的过度甲基化可以使一 
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表 2  两组的 IL-13、IL-18和 IL-32水平比较 
Table 2  Comparison on IL-13, IL-18, and IL-32 levels between two groups 

组别
IL-13/(ng·L−1) IL-18/(ng·L−1) IL-32/(ng·L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照 23.45±4.17 49.23±6.16* 162.75±25.69 142.19±23.42* 78.24±11.28 66.23±10.17* 
观察 24.62±5.02 63.18±8.65*# 159.19±27.34 127.65±24.36*# 80.53±10.97 52.77±8.16*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组的不良反应发生情况比较 
Table 3  Comparison on incidence of adverse reactions between two groups 

组别
血液学不良反应/例 

感染（I）/例 肝功能异常(I) /例 恶心、呕吐（I）/例 腹泻(I) /例 总发生率/% 
I II III 

对照 1 5 2 2 1 2 2 50.00 
观察 2 2 0 0 0 0 1 16.67* 

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

些控制细胞生长、分化和凋亡的基因失活，而甲基

化转移酶在其中起着关键的作用[8]。地西他滨是一

种 2’-脱氧胞苷类似物，作为一种特异性 DNA 甲

基化转移酶抑制剂，可以逆转 DNA的甲基化过程，

激活沉默失活的基因。地西他滨高浓度具有细胞毒

作用，而低浓度则具有去甲基化的作用[9]。该药于

1964 年首次合成并于上世界 80 年代被作为经典的

临床抗癌药物。2006 年经美国 FDA 批准上市，适

应症为各种类型的 MDS[10]。研究显示，对于 MDS
尤其是中高危老年患者，除了最佳的支持治疗外，

地西他滨是该病临床治疗的又一新选择[11]。 
目前，地西他滨的最佳给药方案仍处于不断探

索阶段，Steensma等[12]研究显示了地西他滨的 5 d
给药方案在总体改善率、CR 率、改善持续时间、

无进展生存时间、进展为白血病和死亡时间以及能

否脱离输血依赖等方面较 3 d给药方案具有明显的

优势。本研究采用了地西他滨的 5 d给药方案，分

析比较了用药剂量为 25 mg/(m2·d)和 10 mg/(m2·d)的
近期疗效、不良反应情况。结果显示，两种剂量的

治疗总有效率差异无统计学意义，但 10 mg/(m2·d)
的不良反应总发生率低于对照组 25 mg/(m2·d)，提

示综合治疗效果和安全性两方面因素，10 mg/(m2·d)
更具有优势。

IL-13 是由活化 T 细胞分泌产生的一种细胞因

子，它除了可以抑制单核细胞释放炎症因子和化学

因子，诱导 B细胞的增殖和分化，促进巨噬细胞的

生长，促进免疫球蛋白（IG）合成和肺的纤维化外，

还可以对原始造血细胞前体细胞的增殖分化起到一

定的作用[13]。而 MDS 的发病机制涉及了增殖、凋

亡和免疫监视功能低下等复杂机制，IL-13 可能参

与其中[14]。并且，Kornblua等[15]研究发现 MDS患

者 IL-13 低于健康人。本研究结果显示，地西他滨

治疗后患者的血清 IL-13 水平有所升高，并且治疗

后用药剂量为 10 mg/(m2·d)的 IL-13 水平高于 25 
mg/(m2·d)，提示地西他滨可以改善患者 IL-13水平。 

IL-18和 IL-32在机体的免疫反应的发挥着重要

作用，并介导一系列免疫反应发挥抗肿瘤作用。相

关研究显示，MDS患者血清 IL-18和 IL-32水平高

于健康人，并且可作为了解 MDS 患者和白血病患

者病程和治疗疗效的指标[16]。本研究结果显示，地

西他滨治疗后患者的血清 IL-18 和 IL-32 水平有所

降低，并且治疗后用药剂量为 10 mg/(m2·d)的 IL-18
和 IL-32水平低于 25 mg/(m2·d)，可能是因为较高剂

量的地西他滨对患者引起的血液学毒性等不良反应

影响了患者的免疫功能[17]。 
综上所述，地西他滨对 MDS 的疗效明显，剂

量为 10 mg/(m2·d)时临床效果好，不良反应少，可

更有效改善免疫功能，并且更经济。
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