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摘 要： 目的  比较阿扎胞苷和地西他滨治疗骨髓增生异常综合征的有效性和安全性，并探讨影响 2种药物疗效的相关因

素。方法  回顾性分析南京鼓楼医院 2013年 7月—2022年 12月收治的 63例骨髓增生异常综合征患者，根据不同治疗方案分

为阿扎胞苷组（n＝37）和地西他滨组（n＝26）。阿扎胞苷组：sc注射用阿扎胞苷50 mg·m−2·d−1×10 d或75 mg·m−2·d−1×7 d，28 d为 1

个疗程。地西他滨组：sc注射用地西他滨 20 mg·m−2·d−1×5 d或 25 mg·m−2·d−1×4 d，每 4周为 1个疗程。对两组患者进行疗

效和安全性评估，并对影响临床疗效的因素进行单因素及多因素Logistic回归分析。结果  阿扎胞苷组的总反应率（ORR）

及骨髓完全缓解率高于地西他滨组（ORR：73.0% vs 42.3%，P＝0.014；骨髓完全缓解率：40.5% vs 11.5%，P＝0.012），但两组的完

全缓解率和血液学改善率均无显著差异。单因素分析结果发现，患者年龄、疗程、基线血红蛋白与临床疗效相关（P＜

0.05）；多因素分析结果显示，疗程≥4个［比值比（OR）＝5.439，P＝0.007］和基线血红蛋白≥80 g·L−1 （OR＝4.788，P＝0.027）是

影响临床疗效的独立保护因素。地西他滨组骨髓抑制及发热的发生率高于阿扎胞苷组（骨髓抑制： 65.4% vs 32.4%，P＝

0.012；发热：53.8% vs 24.3%，P＝0.017）。结论  阿扎胞苷治疗骨髓增生异常综合征的临床疗效优于地西他滨，疗程及基

线血红蛋白水平均可影响二者的疗效。阿扎胞苷在血液学方面的安全性高于地西他滨。
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Efficacy and safety of azacitidine or decitabine in myelodysplastic syndrome 
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Abstract: Objective  To compare efficacy and safety of azacitidine or decitabine in treatment of myelodysplastic syndrome, and 

explore the factors affecting the efficacy of hypomethylating agents. Methods  A total of 63 cases with myelodysplastic syndrome in 

Nanjing Drum Tower Hospital from July 2013 to December 2022 were selected as research objectives and divided into azacitidine 

group (n = 37) and decitabine group (n = 26) according to different treatment regimens. Azacitidine group: sc azacitidine for 

Injection 50 mg·m−2·d−1 × 10 d or 75 mg·m−2·d−1 × 7 d and 28 days are one course of treatment. Decitabine group: sc Decitabine for 

Injection 20 mg·m−2·d−1 × 5 d or 25 mg·m−2·d−1 × 4 d, one course of treatment every four weeks. Efficacy and safety were evaluated 

in both groups, and univariate and multivariate Logistic regression analysis was performed on the factors that affected the efficacy. 

Results  Overall response rate (ORR) and marrow complete remission rate in the azacitidine group were higher than those in the 

decitabine group (ORR: 73.0% vs 42.3%, P = 0.014, marrow complete remission rate: 40.5% vs 11.5%, P = 0.012), but there was no 

significant difference in complete remission rate, hematologic improvement rate, median overall survival, and median progression-
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free survival. Univariate analysis showed that patient age, course of treatment, and baseline hemoglobin were associated with short-

term outcomes (P < 0.05). Multivariate analysis showed that, the number of courses ≥ 4 (OR = 5.439, P = 0.007) and baseline 

hemoglobin ≥ 80 g·L−1 (OR = 4.788, P = 0.027) were independent protective factors for efficacy. The incidence of myelosuppression 

and fever in the decitabine group was higher than the azacitidine group (myelosuppression: 65.4% vs 32.4%, P = 0.012, fever: 53.8% 

vs 24.3%, P = 0.017). Conclusion  The efficacy of azacitidine intreatment of myelodysplastic syndrome is superior to decitabine, 

and the course of treatment and the baseline hemoglobin level can affect the short-term efficacy. Azacitidine has a higher 

hematological safety than decitabine.

Key words: azacitidine; decitabine; myelodysplastic syndrome; clinical efficacy; security; influencing factor

骨髓增生异常综合征（MDS）是一组起源于造

血干细胞的异质性髓系克隆性疾病，其特点是髓系

细胞发育异常，表现为无效造血、难治性血细胞减

少，高风险向急性髓系白血病（AML）转化［1］。根据

流行病学数据，MDS 年发病率为 4.8/10万，老年人

中的发病率较高，80岁以上 MDS 患者的年发病率

高达 55.5/10 万［2］。由于平均寿命延长及人口老龄

化，中国MDS的发病率呈逐年上升趋势。

异基因造血干细胞移植是目前唯一可以治愈

MDS的疗法，但是由于费用昂贵及并发症多等问题

限制了其临床应用［3］。此外大多数 MDS患者在确

诊时年龄较大（诊断时年龄 70～75岁）［4］，对标准化

疗方案耐受性较差，死亡率及复发率较高。因此去

甲基化药物（HMAs）成为不适合移植及化疗高风险

MDS患者的一线用药［5］。中国指南［6］推荐用于治疗

MDS的HMAs包括阿扎胞苷和地西他滨。目前，回顾性

研究或系统综述中对阿扎胞苷和地西他滨的疗效评价不

一致，两者的安全性差异无明确定论。本研究回顾性比

较阿扎胞苷和地西他滨治疗MDS的有效性和安全性，并

分析影响HMAs药物疗效的相关因素，为临床MDS的治

疗及用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性收集 2013年 7月—2022年 12月南京大

学医学院附属鼓楼医院血液科收治的 63例MDS患

者的临床资料。63例患者中男性 43例，女性 20例；

年龄 32～84岁，中位年龄为 66岁；病程 2～40个月，

病程中位数为7.6个月。

危 险 预 后 分 层 是 根 据 国 际 预 后 积 分 系

统（IPSS）、修订的国际预后积分系统（IPSS-R）、

WHO 分型预后积分系统（WPSS）等常用的危险度

分层系统将 MDS 患者分为低风险 MDS 和高风险

MDS［7］。 MDS 分型是按照 FAB 分型（French –

American–British classification system）或 WHO 分

型（world health organization classification system）标

准将患者进行分类［8］。FAB 分型包括 5个亚型，分

别为难治性贫血（RA）、难治性贫血伴有环状铁粒幼

红细胞（RARS）、难治性贫血伴有原始细胞过

多（RAEB-1/2）、转化中的难治性贫血伴有原始细胞

过多（RAEB-t）和慢性粒单细胞白血病（CMML）。

WHO分型包括MDS伴单系血细胞发育异常（MDS-

SLD）、MDS伴多系血细胞发育异常（MDS-MLD）、

MDS伴环状铁粒幼红细胞（MDS-RS）、MDS伴环状

铁粒幼红细胞及单系血细胞发育异常（MDS-RS-

SLD）、MDS伴环状铁粒幼红细胞及多系血细胞发

育异常（MDS-RS-MLD）、MDS伴单纯del（5q）（MDS-

del5q）、MDS 伴原始细胞增多（MDS-EB-1：骨髓原

始细胞 5%～9%，MDS-EB-2：骨髓原始细胞 10%～

19%）和不能分类的MDS（MDS-U）。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1　纳入标准 （1）年龄≥18岁；（2）经骨髓活检

病理、骨髓穿刺涂片、骨髓流式细胞术检查、染色体

核型分析、基因突变检测、荧光原位杂交技术等实

验室检查确诊为 MDS［9］；（3）至少完成 2 个疗程的

HMAs药物治疗，并且具备可以评价相关治疗疗效

的临床检查，包括血常规、外周血涂片及骨髓穿刺

涂片。

1.2.2　排除标准 （1）对阿扎胞苷和地西他滨等药

物过敏者；（2）孕妇或哺乳期妇女；（3）患有精神病

或其他疾病，无法完全配合治疗者；（4）收集的病历

资料不完整，缺少治疗相关关键数据的患者。

1.3　治疗方案

阿扎胞苷组治疗方案：注射用阿扎胞苷（正大

天晴药业集团南京顺欣制药有限公司，国药准字

H20193278，规格：每瓶 100 mg，生产批号 22051538、

21031643、20112610），采用 50 mg·m−2 ·d−1×10 d 或

75 mg·m−2·d−1×7 d，sc，28 d为 1个疗程。地西他滨

组治疗方案：注射用地西他滨（江苏豪森药业集团

有限公司，国药准字H20130067，规格：每瓶 50 mg，

生 产 批 号 170901、180501、190401、611200601、

611210301、611220501），采用 20 mg·m−2·d−1×5 d或

25 mg·m−2·d−1×4 d，sc，每 4 周为 1 个疗程。同时所
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有 MDS 患 者 均 给 予 一 定 的 支 持 治 疗 ，包 括

成 分 输 血 、粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 和 去 铁 治

疗等。

1.4　评价指标

1.4.1　有效性评价 疗效评价参照MDS国际工作

组提出的国际统一疗效标准［10］，主要包括完全缓

解（CR）、部分缓解（PR）、骨髓完全缓解（mCR）和血

液学改善（HI）。未达到以上标准定义为未缓

解（NR）。具体疗效判定标准见表1。

总反应率（ORR）＝（CR＋PR＋mCR＋HI）例数/总例数

1.4.2　安全性评价 按世界卫生组织（WHO）急性

及亚急性化疗物不良反应分级标准监测每个疗程

后的不良反应［11］，如骨髓抑制、发热、感染、疲劳、sc

注射部位红肿、肝功能损伤和胃肠道反应等。

1.5　随访

本研究随访截止至2022年12月31日，采用查阅患

者住院病历资料的方式了解患者病情及进展情况。

1.6　统计方法

采用 SPSS 26.0 统计软件对数据进行分析，计

量资料以中位数（四分位数间距）［M（P25，P75）］或

x̄ ± s表示，组间比较采用 t检验或秩和检验；计数资

料以率或百分比表示，组间比较采用 χ2 检验；以

ORR为因变量，采用 χ2检验进行单因素分析，再纳

入有统计学差异的因素进行多因素Logistic回归分

析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床基线特征

本研究 63例MDS患者共累计完成了 263个疗

表 1　MDS疗效标准

Table 1　Therapeutic criteria for MDS

疗效

CR

PR

mCR

HI

红系反应

（治疗前血红蛋白＜110 g·L−1）

血小板反应

（治疗前血小板计数＜100×109·L−1）

中性粒细胞反应

（治疗前中性粒细胞计数＜1.0×109·L−1）

疾病稳定

疾病进展

疗效标准（疗效必须维持≥4周）

骨髓原始细胞≤5%且所有细胞系成熟正常

    外周血：血红蛋白≥110 g·L−1

    中性粒细胞计数≥1.0×109·L−1

    血小板计数≥100×109·L−1

    原始细胞为0

外周血（血红蛋白、中性粒细胞计数、血小板计数）绝对值达到CR标准，且必  

    须持续至少2个月

    其他条件均达到CR（凡治疗前有异常者），但骨髓原始细胞仅较治疗前减

    少≥50%，但仍＞5%

骨髓：原始细胞≤5%且较治疗前减少≥50%

外周血：如果达到HI，应同时注明

（疗效必须维持≥8周）

血红蛋白升高≥15 g·L−1

    红细胞输注减少，与治疗前比较，每8周输注量至少减少4个单位。仅治疗

    前血红蛋白≤90 g·L−1且需红细胞输注者才纳入红细胞输注疗效评估

治疗前血小板计数＞20×109·L−1者，净增值≥30×109·L−1或从＜20×

  109·L−1增加至＞20×109·L−1且至少增加100%

增加100%以上且绝对值增加＞0.5×109·L−1

未达到PR的最低标准，但至少8周以上无疾病进展证据

原始细胞＜5%者：原始细胞增加≥50%达到5%

原始细胞5%～10%者：原始细胞增加≥50%达到10%

原始细胞10%～20%者：原始细胞增加≥50%达到20%

原始细胞20%～30%者：原始细胞增加≥50%达到30%

下列任何1项：

中性粒细胞计数或血小板计数较最佳缓解/疗效时下降≥50%

血红蛋白下降≥20 g·L−1

依赖输血
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程，中位疗程为 4（2～5）个。63例MDS患者根据治

疗方案分为阿扎胞苷组和地西他滨组。阿扎胞苷

组 37 例，其中男 24 例，女 13 例；年龄 32～84 岁，中

位年龄 68岁；病程 2～40个月，病程中位数为 7.6个

月。地西他滨组 26 例，其中男 19 例，女 7 例；年龄

36～73岁，中位年龄 61岁；病程 2～26个月，病程中

位数为 7.3个月。对治疗前两组患者的性别、危险

预后分层、基线白细胞、基线血红蛋白、基线血小板

和 MDS 分型等基线资料进行统计学分析，结果显

示，各项指标未见统计学差异（P＞0.05），具有可比

性。见表2。

2.2　临床疗效评价

阿扎胞苷组 37例患者经治疗过程中，22例患者

病情稳定，15例患者病情进展，其中 4例死亡；地西

他滨组 26例患者治疗过程中，9例患者病情稳定，17

例患者病情进展，其中 6例死亡。阿扎胞苷组治疗

疗程［M（P25，P75）］为 4.0（2.0，5.0），地西他滨组治疗

疗程［M（P25，P75）］为 3.0（2.0，4.3），两组间治疗疗程

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

两组的 CR 率和 HI 率比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）；但阿扎胞苷组的 mCR率显著高于地

西他滨组（P＜0.05），见表 3。阿扎胞苷组的ORR显

著高于地西他滨组（两组差值 0.307，差值 95%置信

区间（95%CI）＝0.069～0.544，P＝0.014）。

2.3　安全性评价

地西他滨组骨髓抑制及发热的发生率高于阿

扎胞苷组，差异有统计学意义（P＜0.05），其余不良

反应发生率两组之间比较，均无显著性差异（P＞

0.05），见表4。

2.4　HMAs药物疗效影响因素分析

单因素分析结果显示，患者年龄、疗程、基线血

红蛋白与 ORR相关（P＜0.05），见表 5。纳入年龄、

疗程和基线血红蛋白等构建多因素Logistic回归方

程，结果显示疗程≥4 个［比值比（OR）＝5.439，

95%CI＝1.598～18.513，P＝0.007）和 基 线 血 红

蛋 白 ≥80 g·L−1（OR＝4.788，95%CI＝1.197～

19.144，P＝0.027）是 影 响 ORR 的 独 立 保 护 因

素，见表 6。

表 2　阿扎胞苷组和地西他滨组基线特征比较

Table 2　Comparison of baseline characteristics between azacitidine group and decitabine group

临床特征

性别/例（占比/%）    男性

                                 女性

危险预后分层/例（占比/%）      低风险

                                                    高风险

基线白细胞/（×109·L−1）

基线血红蛋白/（g·L−1）

基线血小板/（×109·L−1）

MDS分型/例（占比/%）     MDS-EB-1

                                            MDS-EB-2

                                             MDS-MLD

                                        RAEB-1

                                        RAEB-2

                                                  MDS-RS-MLD

                                      MDS-U

阿扎胞苷组

（n＝37）

24（64.9）

13（35.1）

9（24.3）

28（75.7）

1.9（1.3～2.7）

71.0（63.5～93.5）

49.0（28.0～108.0）

13（35.1）

4（10.8）

6（16.2）

1（2.7）

3（8.1）

1（2.7）

9（24.3）

地西他滨组

（n＝26）

19（73.1）

7（26.9）

4（15.4）

22（84.6）

2.45（1.5～4.4）

71.0（64.8～83.3）

40.0（25.3～57.8）

4（15.4）

4（15.4）

5（19.2）

5（19.2）

4（15.4）

1（3.8）

3（11.5）

P值

0.491

0.388

0.160

0.468

0.321

0.154

表 3　阿扎胞苷组和地西他滨组临床疗效比较

Table 3　Comparison of clinical efficacy between azacitidine group and decitabine group

组别

阿扎胞苷

地西他滨

n/例

37

26

CR/例（占比/%）

6（16.2）

2（7.7）

PR/例（占比/%）

0

0

mCR/例（占比/%）

15（40.5） *

3（11.5）

HI/例（占比/%）

6（16.2）

6（23.1）

NR/例（占比/%）

10（27.0） *

15（57.7）

ORR/%

73.0*

42.3

       与地西他滨组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs decitabine group
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3　讨论

DNA甲基化是目前研究较为深入的一种表观

遗传学修饰方式，主要是指在DNA甲基转移酶的作

用下，将甲基转移至胞嘧啶的 5 位碳原子上，形

成 5-甲基胞嘧啶的化学修饰过程［12］。已有证据表

明表观遗传学改变，尤其是 DNA 甲基化异常在

MDS病理生理学及疾病进展中发挥重要的作用［13］。

HMAs药物阿扎胞苷和地西他滨均属于 DNA甲基

表 4　阿扎胞苷组和地西他滨组不良反应比较

Table 4　Comparison of adverse reactions between azacitidine group and decitabine group

组别

阿扎胞苷

地西他滨

组别

阿扎胞苷

地西他滨

n/例

37

26

n/例

37

26

骨髓移植/例

（占比/%）

12（32.4）*

17（65.4）

腹泻/例

（占比/%）

2（5.4）

2（7.7）

发热/例

（占比/%）

   9（24.3）*

14（53.8）

便秘/例

（占比/%）

2（5.4）

1（3.8）

肺部感染/例

（占比/%）

6（16.2）

5（19.2）

皮疹/例

（占比/%）

3（8.1）

0

肝功能损害/例

（占比/%）

2（5.4）

  3（11.5）

注射部位红斑/例

（占比/%）

2（5.4）

0

       与地西他滨组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs decitabine group

表 5　HMAs药物近期疗效影响因素单因素分析

Table 5　Univariate analysis of influencing factors on short-term efficacy of hypomethylating agents

临床特征

性别/例（占比/%）

男性

女性

年龄/例（占比/%）

＜65岁

≥65岁

危险预后分层/例（占比/%）

低风险

高风险

疗程/例（占比/%）

＜4个

≥4个

基线白细胞/例（占比/%）

＜2×109·L−1

≥2×109·L−1

基线血红蛋白/例（占比/%）

＜80 g·L−1

≥80 g·L−1

基线血小板/例（占比/%）

＜50×109·L−1

≥50×109·L−1

ORR组（n＝38）

25（65.8）

13（34.2）

12（31.6）

26（68.4）

9（23.7）

29（76.3）

13（34.2）

25（65.8）

16（42.1）

22（57.9）

20（52.6）

18（47.4）

18（47.4）
20（52.6）

NR组（n＝25）

18（72.0）

7（28.0）

15（60.0）

10（40.0）

4（16.0）

21（84.0）

19（76.0）

6（24.0）

14（56.0）

11（44.0）

21（84.0）

4（16.0）

18（72.0）
7（28.0）

χ2值

0.268

4.974

0.544

10.536

1.167

6.529

3.736

P值

0.604

0.026

0.461

0.001

0.280

0.011

0.053

表 6　HMAs药物临床疗效影响因素多因素Logistic回归分析

Table 6　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors on short-term efficacy of hypomethylating agents

变量

年龄

（＜65岁 vs≥65岁）

治疗疗程

（＜4个 vs ≥4个）

基线血红蛋白

（＜80 g·L−1 vs ≥80 g·L−1）

B值

1.018

1.694

1.566

B值标准误

0.610

0.625

0.707

Wald χ2值

2.783

7.342

4.905

P值

0.095

0.007

0.027

OR值

2.769

5.439

4.788

OR值的95%CI

下限

0.837

1.598

1.197

上限

9.161

18.513

19.144
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转移酶抑制剂，可以有效延缓MDS病情进展，延长

MDS患者生存期。国内外的多中心临床研究已证

明阿扎胞苷和地西他滨治疗 MDS 患者在 ORR、总

生存期（OS）以及延缓向白血病转化等方面优于包

括支持治疗在内的传统治疗方案［14-17］。

3.1　疗效分析

在临床疗效方面，国内的 1 项纳入 60 例高危

MDS患者的研究结果表明［18］，地西他滨组患者治疗

6个疗程后的 ORR高于阿扎胞苷组（P＜0.05）。然

而在本研究中，阿扎胞苷组的 ORR及 mCR率高于

地西他滨组（ORR：73.0% vs 42.3%，P＝0.014；mCR：

40.5% vs 11.5%，P＝0.012），但两组的CR率及HI率无显

著差异。本研究结果与1项Meta分析报道的结果相一

致，该项Meta分析共纳入1 392例MDS患者［19］，分析结

果显示阿扎胞苷治疗组的ORR高于地西他滨治疗

组（73% vs 42%， P＜0.05），但两者的摆脱输血依赖率、

CR率及血液学毒性没有显著差异。

目前关于阿扎胞苷和地西他滨治疗MDS的疗

效对比研究较少，已有的回顾性研究及系统荟萃分

析中对两药疗效的评价不一致。有研究者认为，阿

扎胞苷和地西他滨治疗MDS时的总体疗效相当，其

中阿扎胞苷可获得更长的OS而适用于治疗MDS老

年患者，地西他滨可获得更高的 CR率［20］。目前没

有大型头对头比较阿扎胞苷和地西他滨疗效的临

床试验，尚需开展二者治疗MDS的头对头前瞻性随

机对照试验，明确两种去甲基化药物治疗MDS的疗

效差异性。

3.2　HMAs药物疗效影响因素分析

本研究结果发现疗程≥4个是影响ORR的独立

保护因素（OR＝5.439，95%CI：1.598～18.513，P＝

0.007）。指南中［6］推荐 MDS 患者接受地西他滨治

疗 4～6个疗程后进行评价，而本研究地西他滨组治

疗超过 4个疗程的患者少于阿扎胞苷组，可能是治

疗过程中部分患者由于经济负担、依从性和严重并

发症等原因终止治疗［21］，地西他滨尚未发挥疗效就

已停药，导致地西他滨组有效率降低。另发现基线

血红蛋白≥80 g·L−1 是影响 ORR 的独立保护因

素（OR＝4.788，95%CI：1.197～19.144，P＝0.027），

表明MDS患者使用HMAs药物治疗前血红蛋白≥
80 g·L−1时更有利于达到ORR。

3.3　安全性分析

在安全性方面，韩国的 1 项纳入 300 例中高危

MDS患者的回顾性研究中，接受地西他滨治疗的患

者Ⅲ/Ⅳ级血细胞减少的发生率高于阿扎胞苷

组（87% vs 67%），且Ⅲ/Ⅳ级的中性粒细胞减少在地

西他滨组更为常见［22］。国内 1项基于同 1中心已发

表的 2项临床试验的回顾性研究，在治疗的整个过

程中地西他滨组患者严重血液学不良事件的发生

率略高于阿扎胞苷组，在治疗起始的前 6个疗程中，

地西他滨组白细胞减少、中性粒细胞减少和贫血的

百分比有升高的趋势［23］。本研究结果与既往研究

结果一致，发生肺部感染、肝功能损害、注射部位红

斑、皮疹、便秘和腹泻等不良反应在两组之间均无

显著性差异（P＞0.05）；地西他滨组骨髓抑制及发热

的发生率高于阿扎胞苷组（骨髓抑制：65.4% vs 

36.4%，P＝0.027；发热：53.8% vs 21.2%，P＝0.009）。

总体来说，地西他滨血液学不良反应的发生率要高

于阿扎胞苷。

3.4　局限性分析

本研究为回顾性分析，样本量较少，未能进一

步细分为高风险及低风险MDS进行研究，且评估疗

效时的疗程较短（中位疗程为 4个），可能会造成研

究结果偏倚，故后期计划扩大样本量，应用前瞻性

研究来进一步证实。

4　结论

综上所述，在MDS治疗中，阿扎胞苷可以达到

更高的ORR，临床疗效优于地西他滨。影响因素分

析发现，疗程≥4个或MDS患者基线时血红蛋白≥
80 g·L−1时更有利于 2种HMAs药物发挥治疗效果。

阿扎胞苷在血液学方面的安全性高于地西他滨。
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