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阿扎胞苷治疗
LZU

的研究进展
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!

阿扎胞苷$

!
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甲基转移酶抑制剂$
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安全性
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%
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骨髓增生异常综合征$

LZU

&是一组起源于造血

干祖细胞#以血细胞病态造血#高风险向急性髓系白

血病转化为特征的难治性血细胞质量异常的异质性

疾病(目前普遍认为
ZX9

的过度甲基化是
LZU

的

发病机制之一(阿扎胞苷于
"''$

年
%

月被美国食品

与药品管理局$

)Z9

&批准#用于治疗
LZU

(

$

!

阿扎胞苷作用机制

!!

阿扎胞苷是一种低甲基化药物表观的遗传学抗

肿瘤药物#可影响细胞分化)基因表达和
ZX9

的合成

与代谢#从而产生细胞毒性#导致细胞快速的分裂死

亡*

!:"

+

(阿扎胞苷可有效治疗
LZU

主要源于其
ZX9

去甲基化活化和对骨髓中异常造血细胞的直接细胞

毒作用(通常来说#其在最大抑制
ZX9

甲基化浓度

时并不会显著抑制
ZX9

合成#但是低甲基化时可以

恢复被过度甲基化的抑癌基因的正常功能#细胞毒作

用则可杀伤包括正常生长调控机制失效的肿瘤细胞

在内的快速分裂细胞*

#:$

+

(

/

!

阿扎胞苷治疗
LZU

患者的疗效分析

/&$

!

阿扎胞苷治疗中高危组
LZU

患者的疗效分析

!/

期临床试验表明!阿扎胞苷治疗高危组
LZU

效

果佳#可使患者获得较长的中位生存期并可明显改善

复杂染色体核型
LZU

患者的总体生存率$

VU

&$

"7

'&''!+

&

*

%:(

+

(

ẐXLVO9L\Z

等*

+

+比较阿扎胞苷

$

((

例&)传统治疗$

#+

例&)强效化疗$

!-

例&治疗高危

LZU

的效果#结果发现#阿扎胞苷组较传统治疗组有

较长的生存期#而同强效化疗组相比#两组生存期相

似$同
d\8X92

等*

-

+研究结果一致&%对于
+

号染色

体缺失的患者使用阿扎胞苷治疗较另外两种治疗可

获得较长总体生存期$

"7'&'!,

&%就转化为急性白血

病的时间方面#三者间无明显差异$

"7'&"#!

&(进一

步研究发现#经阿扎胞苷治疗的国际预后评分系统

$

M̂UU

&分期的中高危
LZU

#其转化为急性髓性白血

'

,$!#

'

检验医学与临床
"'!-

年
!'

月第
!%

卷第
"'

期
!

2B;L<GJ5C3

!

VA?4;<="'!-

!

W45&!%

!

X4&"'



病$

9L2

&的概率为
(&-_

#中位时间为
!'&#

个月#其

中中危
:"

型患者转化为
9L2

的时间为
!'&(

个月#而

高危型仅为
#&+

个月*

,

+

(关于阿扎胞苷治疗
LZU

的

临床试验经验大多源于西方国家#但就中国人使用阿

扎胞苷治疗
LZU

的研究尚少(

ZQ

等*

!'

+发现皮下注

射阿扎胞苷可用于治疗中国中高危
LZU

患者#其中

位生存期为
""

个月#

!

年)

"

年
VU

分别为
+!_

)

$,_

#且生存期不受
M̂UU

分期)剂量调整影响(

!!

2̂U*

等*

!!

+表明阿扎胞苷治疗中高危
LZU

患者

反应率明显优于传统治疗$低剂量阿糖胞苷)支持治

疗)强效化疗&#其中阿扎胞苷组反应率为
-+_

#完全

缓解$

J8

&率
!+_

#部分缓解$

M8

&率
!"_

#血液学改

善$

Ô

&率
$,_

%传统治疗组反应率为
$!_

$

J8-_

#

M8$_

#

Ô ",_

&(

)\X9Q[

等*

(

+也表明治疗高危

LZU

患者#阿扎胞苷治疗组总体反应率$

J8

)

M8

)

Ô

&

明显高于支持治疗组#但同强效化疗组相比#二者间

反应率差异无统计学意义$

"

&

'&'%

&(

M9MM9

等*

,

+

对
--

例中危
:"

及高危$

M̂UU

分期&

LZU

患者$中位年

龄
+$&+

岁&进行阿扎胞苷治疗#结果发现客观缓解

*包括
J8

)

M8

)骨髓完全缓解$

1J8

&+率$

V88

&为

#+&+_

$

,%_F1

!

"%&%_

!

$,&,_

&#完全反应$包括

J8h1J8

&率为
#(&!_

#

Ô

为
##&#_

#其中中危
:"

型
Ô

为
#+&%_

$

"+

"

+"

&#高危型
Ô

为
!"&%_

$

"

"

!(

&#且先前未接受红细胞生成刺激剂$

\U9

&治疗

者较接受者更容易获得临床反应$

"7'&'!"

&(

由此可见#阿扎胞苷可用于治疗
M̂UU

分期中高

危及伴复杂染色体核型的
LZU

患者#可延长其总体

生存期且可获得较好的反应#尤其适于未接受
\U9

治疗者#但在减缓转化为急性白血病的时间方面无明

显优势#而且转化为急性白血病的时间与
M̂UU

预后

分组关系密切(

/&/

!

阿扎胞苷治疗低危组
LZU

患者的疗效分析
!

)929X*\U

等*

!"

+发现阿扎胞苷用于治疗
M̂UU

分期

为低危的
LZU

患者#可明显改善其
VU

$

"7'&''%

&#

中位
VU

为
!-

个月#且使用该治疗获得反应$无论
J8

或
M8

或
Ô

&的患者均可降低其死亡风险$

"7

'&'",

&#但并未明显延长转化为急性白血病时间(

JU\O

等*

!#

+研究证实小剂量阿扎胞苷可用于治疗儿

童及年轻的较低危
LZU

患者#减轻临床症状#延长生

存周期(国外一项针对阿扎胞苷治疗低危及中危
:!

型
LZU

患者$

+$

例&的研究显示!

V88

为
$%&,_

$

J8

!

!'&-_

%

M8

!

,&%_

%

Ô

!

"'&#_

%

1J8

!

%&$_

&

*

!$

+

#

%!&(_

的患者在
$

个疗程后获得
V88

#中

位反应期为
(

$

!

!

#'

&个月%

!%

个月后随访#

+!_

的患

者存活#且获得反应者较无反应者有更好的生存优势

$

"&%

年生存率为
,$_OK&%$_

%

"

$

'&'!

&(总之#阿

扎胞苷可用于治疗低危
LZU

#改善其
VU

#且经过阿

扎胞苷治疗获得反应的患者有更好的生存优势#但是

阿扎胞苷治疗儿童及年轻患者
LZU

的研究较少#需

要进一步研究(

'

!

阿扎胞苷对
LZU

患者的安全性分析

!!

阿扎胞苷治疗相关的严重及不严重不良反应发

生率分别为
$"_

)

%'_

%主要表现为血液学毒性及非

血液学毒性(血液学不良反应为血小板减少)中性粒

细胞缺乏等#其中最主要的
#

!

$

级不良反应为骨髓

抑制$

"!&(_

&#但该抑制是暂时的)不会累积#常出现

于早期化疗周期中#且随着疗程进展获得反应后骨髓

抑制情况会逐渐降低%非血液学毒性为感染$

(&-_

&)

发热)胃肠道功能紊乱)肾功能损伤)注射部位皮肤反

应等*

,

#

!$

+

(近期有报道#阿扎胞苷可引起急性间质性

肺炎)中毒性脑病等*

!%:!(

+

(

1

!

不同剂量阿扎胞苷对
LZU

患者的疗效分析

!!

众所周知#阿扎胞苷治疗
LZU

有如下
#

种方案!

9

方案为
+%1

0

"$

1

"

'

G

&#皮下注射#

!

!

%G

#间歇

-

!

,G

#

"-G

为
!

个疗程%

d

方案为
+%1

0

"$

1

"

'

G

&#

皮下注射或静脉输注#共
%G

#

"-G

为
!

个疗程%

J

方

案为
+%1

0

"$

1

"

'

G

&#皮下注射或静脉输注#共
+G

#

"-G

为
!

个疗程(一项关于不同剂量阿扎胞苷治疗

LZU

的研究结果显示!

#

种不同疗法治疗
LZU

后#

9

)

d

)

J

方案的中位
VU

分别为
!#&"

)

!,&!

)

!$&,

个

月#

V88

分别为
#,&$_

)

(+&,_

)

%!&#_

%

#

种治疗方

案中最常见的不良反应均为
#

!

$

级中性粒细胞缺

乏%经过疗效及安全性评估后认为
+G

疗法可获得更

好的有效耐受性*

!+

+

(国外另一项针对年龄大于
+%

岁

的老年
LZU

患者使用
#

种不同方案治疗的研究结果

显示#使用阿扎胞苷治疗后脱离输血依赖$

*̂

&率为

,$_

#获得
*̂

的患者
VU

同未获得
*̂

的相比有很大

的不同$

""&'

个月
OK&!!&!

个月#

"7'&''!

&#但
#

种

不同疗法间
*̂

及
VU

无明显差异#从而认为不同阿扎

胞苷疗法不影响治疗的有效性及安全性*

!-

+

(另有研

究比较
d

)

J

方案治疗较高危
LZU

患者#结果发现
J

方

案感染率较高$

#$&'_OK&!$&,_

#

"7'&''-

&#并且多

见于血小板计数
$

"'f!'

,

"

2

$

$#&(_OK&"#&(_

#

"7

'&'!"

&及较差的细胞基因型患者$

$'&+_OK&!,&-_

#

"7'&''-

&

*

!,

+

(

)QĉL9â

等*

"'

+研究共纳入
"%

例高

危
LZU

患者#中位年龄为
+%

岁#第一个疗程给予
d

方

案或
J

方案治疗#第二个疗程及以后于门诊给予
d

方

案治疗#结果显示!

Ô

为
%"_

#化疗
"

个周期后即可获

得首次反应#非血液学的不良反应主要为中性粒细胞缺

乏$

"!

例&及血小板减少症$

!+

例&#

!,

例患者死于疾病

进展及感染#中位
VU

为
!#&"

个月#可见
%G

疗法适合

门诊维持治疗$

%

#

个疗程&(目前仍认为阿扎胞苷
+G

疗法是治疗高危
LZU

的标准疗法#但是究竟何种疗法

最适于治疗
LZU

仍需进一步研究(

2

!

展
!!

望

!!

阿扎胞苷为治疗
LZU

的首选用药#可明显改善

'

'%!#

'

检验医学与临床
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年
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月第
!%

卷第
"'

期
!
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!
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!

W45&!%
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患者病情#但随着
LZU

的精准诊断与治疗的发展及

药物的不良反应及较短的半衰期#新一代去甲基化药

物$

OL9

&)联合用药正逐渐成为治疗
LZU

的新趋

势#主要有瓜德西他滨)派姆单抗)

ẐO

基因抑制剂)

OL9

联合强效化疗)依匹单抗联合
OL9

)新型生物

制剂等#其先后在不同地区批准进入临床试验#但各

种药物的合理使用剂量及有效性)安全性仍需进一步

探讨(值得肯定的是#新型治疗方案的提出及优化将

为不同分型的
LZU

患者带来生存获益(
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