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  摘 要:目的 探讨地西他滨治疗骨髓增生异常综合征的疗效及其对血清白血病抑制因子(LIF)、T细胞

免疫球蛋白黏蛋白分子3(TIM-3)、胸苷激酶1(TK-1)水平的影响。方法 将2017年1月至2020年1月于该

院治疗的68例骨髓增生异常综合征患者纳入研究,随机分为对照组和研究组,各34例。对照组以高三尖杉酯

碱+阿糖胞苷(HA)方案治疗,研究组在对照组治疗方案的基础上加用地西他滨治疗。对两组患者的疗效、药

物不良反应进行分析,比较两组治疗前后的血清LIF、TIM-3、TK-1水平与血常规指标。结果 研究组疾病控

制率高于对照组(P<0.05)。对照组与研究组药物不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗

前,对照组与研究组血清LIF、TIM-3、TK-1水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,研究组血清

LIF水平高于对照组(P<0.05),TIM-3、TK-1水平低于对照组(P<0.05)。治疗前,对照组与研究组血常规指

标比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,研究组血红蛋白、血小板计数高于对照组(P<0.05),白细胞

计数低于对照组(P<0.05)。结论 以 HA方案联合地西他滨治疗骨髓增生异常综合征患者可提升疗效,改

善血清LIF、TIM-3、TK-1水平及血常规指标,药物不良反应发生率没有增加,建议临床推广使用。
关键词:地西他滨; 骨髓增生异常综合征; 疗效; 血清白血病抑制因子; T细胞免疫球蛋白黏蛋白

分子3; 胸苷激酶1
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  骨髓增生异常综合征属于血液系统恶性疾病之

一,其发病率逐年增高。目前,临床需根据患者病情

选择合理的治疗方式,主要目的是改善患者生活质

量,尽可能恢复骨髓造血功能,延长生存时间[1],但总

体治疗效果并不理想[2]。地西他滨属于人工合成的

胞嘧啶核苷类似物,具有去甲基化作用,能诱导肿瘤

细胞恢复为正常细胞,促进肿瘤细胞凋亡[3]。本研究

将68例骨髓增生异常综合征患者纳入研究,以不同

治疗方案进行治疗,然后对疗效、不良反应、血清白血

病抑制因子(LIF)、T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3
(TIM-3)、胸苷激酶1(TK-1)水平以及血常规指标进

行分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2017年1月至2020年1月于本

院治疗的68例骨髓增生异常综合征患者纳入研究,
随机分为对照组和研究组,各34例。研究组男24
例、女10例,年龄30~78岁、平均(53.68±6.58)岁,
骨髓 细 胞 形 态 学(FAB)分 型:RAEB-Ⅰ型15例、
RAEB-Ⅱ型19例,病程1~6年、平均(2.63±1.09)
年。对照组男23例、女11例,年龄32~79岁、平均

(54.72±7.28)岁,FAB分型:RAEB-Ⅰ型16例、
RAEB-Ⅱ型18例,病程1~7年、平均(3.28±1.15)
年。两组间一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:(1)免疫学、骨髓涂片

以及细胞遗传学检查结果符合骨髓增生异常综合征

的临床诊断标准[4];(2)患者有全血细胞减少以及造

血功能衰竭症状;(3)随访资料完整。排除标准:(1)
伴发恶性肿瘤;(2)有重要脏器功能障碍;(3)有精神

障碍;(4)研究前6个月服用过对造血功能有影响的

药物;(5)对治疗药物过敏者。本研究经本院伦理会

批准通过。纳入研究者对本研究知情同意并签署知

情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治标方法 两组患者均予以对症支持治疗,
包括抗感染、营养支持治疗以及必要的输血等。对照

组以高三尖杉酯碱+阿糖胞苷(HA)方案治疗,第
1~5天用药:高三尖杉酯碱(西安迪赛生物药业,国药

准字H20041428)每天1
 

mg,将1
 

mg高三尖杉酯碱

与250
 

mL质量体积百分比5%的葡萄糖注射液混

匀,静脉滴注,每天1次;同时,阿糖胞苷(海正辉瑞制

药有限公司,国药准字 H20054695)静脉滴注,每天1
次,剂量为2

 

mg/kg[5]。研究组在对照组治疗方案的

基础上加入地西他滨(杭州中美华东制药有限公司,
国药准字 H20160008)治疗,第1~5天用药,每天1
次,剂量为20

 

mg/m2。两组患者需持续治疗4个疗

程,1个疗程为4周。
1.2.2 实验室检测 (1)血清LIF、TIM-3、TK-1水

平:采集患者治疗前、后的5
 

mL空腹静脉血,用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测血清LIF、TIM-3水平,
采用免疫增强化学发光法测定血清TK-1水平,记录

治疗前后的检测数据[8]。(2)血常规指标:以全自动

血常规分析仪测定患者的血红蛋白、白细胞计数以及

血小板计数[9]。
1.3 观察指标

1.3.1 疗效 治疗4个疗程后评价疗效。完全缓

解:患者临床症状基本消失,血常规指标正常,血清

LIF、TIM-3、TK-1水平改善大于30%;部分缓解:患
者临床症状有所缓解,部分血常规指标改善,血清

LIF、TIM-3、TK-1水平改善20%~30%;未缓解:患
者临床症状未见缓解,病情加重,血常规指标呈阳性,
血清LIF、TIM-3、TK-1水平改善低于20%[6]。疾病

控制率=(完全缓解例数+部分缓解例数)/总例数×
100%。
1.3.2 药物不良反应 主要包括骨髓抑制、感染、肝
功能异常、恶心以及发热等[7],统计总发生例数。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组间疗效比较 研究组疾病控制率高于对照

组(P<0.05),见表1。
表1  两组疗效比较(n=34)

组别
完全缓解

(n)
部分缓解

(n)
未缓解

(n)
疾病控制

[n(%)]
对照组 17 10 7 27(79.41)

研究组 20 13 1 33(97.05)

χ2 - - - 5.100

P - - - 0.024

  注:-表示该项无数据。

2.2 两组间药物不良反应发生率比较 对照组与研

究组药物不良反应发生率比较差异无统计学意义
(P>0.05),见表2。

表2  两组药物不良反应情况(n=34)

组别
骨髓抑制

(n)
感染

(n)
肝功能异常

(n)
恶心

(n)
发热

(n)
不良反应合计

[n(%)]
对照组 1 2 0 2 0 5(14.70)

研究组 1 2 0 0 0 3(8.82)

χ2 - - - - - 0.567

P - - - - - 0.452

  注:-表示该项无数据。
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2.3 治疗前后两组间血清LIF、TIM-3、TK-1水平比

较 治疗前,对照组与研究组3项指标比较,差异均

无统计学意义(P>0.05);治疗后,研究组血清LIF
水平高于对照组(P<0.05),TIM-3、TK-1水平低于

对照组(P<0.05),见表3。

2.4 治疗前后两组间血常规指标比较 治疗前,对
照组与研究组血常规指标比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);治疗后,研究组血红蛋白、血小板计数高

于对照组(P<0.05),白细胞计数低于对照组(P<
0.05)。见表4。

表3  两组血清LIF、TIM-3、TK-1水平比较(x±s,n=34)

组别
LIF(ng/L)

治疗前 治疗后

TIM-3(ng/mL)

治疗前 治疗后

TK-1(pmol/L)

治疗前 治疗后

对照组 678.88±29.73 702.89±12.44 1.52±0.12 1.21±0.07 2.38±0.32 1.45±0.22

研究组 679.85±29.72 760.44±16.45 1.53±0.11 1.06±0.06 2.39±0.31 0.30±3.32

t 0.136 16.271 0.358 9.487 0.131 2.015

P 0.893 <0.001 0.721 <0.001 0.896 0.048

表4  两组血常规指标比较(x±s,n=34)

组别
血红蛋白(g/L)

治疗前 治疗后

白细胞计数(×109/L)

治疗前 治疗后

血小板计数(×109/L)

治疗前 治疗后

对照组 87.55±0.25 103.14±0.22 12.69±2.25 8.42±2.14 34.23±1.20 62.22±1.24

研究组 87.32±0.64 121.24±0.54 12.70±2.24 6.25±1.24 34.24±1.19 85.63±1.42

t 1.951 181.000 0.018 5.116 0.035 72.407

P 0.055 <0.001 0.985 <0.001 0.973 <0.001

3 讨  论

  HA方案治疗中,阿糖胞苷属于脱氧胞嘧啶相似

物,可促进患者体内形成5-磷酸核苷酸,从而抑制

DNA合成,其杀灭肿瘤细胞的作用十分明显[10]。高

三尖杉酯碱可抑制肿瘤细胞DNA及蛋白质合成,同
时也可抑制肿瘤细胞癌基因表达,能诱导白血病细胞

进入正常的分化状态。但是因为骨髓增生异常综合

征不是单一因素引发的,大部分患者的临床治疗效果

一般[11]。地西他滨可对异常细胞DNA甲基化过程

进行阻碍,对造血细胞正常 DNA合成不造成影响。
有临床研究显示,地西他滨虽不能在短时间内完全缓

解骨髓增生异常综合征患者的临床症状,但可以延缓

病情由骨髓增生异常综合征向急性白血病转化,进而

减少病情转化为急性白血病的概率[12-13]。
本研究显示,研究组疾病控制率高于对照组(P<

0.05);治疗后,研究组血红蛋白、血小板计数高于对

照组(P<0.05),白细胞计数低于对照组(P<0.05),
血清LIF水平高于对照组(P<0.05),TIM-3、TK-1
水平低于对照组(P<0.05)。对照组与研究组药物不

良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。可

能是因为HA方案联合地西他滨治疗骨髓增生异常

综合征患者具有以下优势:HA方案中的药物可促进

粒细胞集落刺激因子生成,进一步提高其他化疗药物

的效果。地西他滨可促进白血病细胞直接进入细胞

分裂周期,进而增加白血病细胞的药物敏感性。地西

他滨联合HA方案治疗可最大限度地减少化疗药物

的剂量,减少药物不良反应[14-16]。
综上所述,以HA方案联合地西他滨治疗骨髓增

生异常综合征患者可显著提升疗效,改善血清LIF、
TIM-3、TK-1水平及血常规指标,药物不良反应无明

显增加,建议临床推广使用。
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的质控品已经失控,而胶体金法评价质控品时,检测

结果仍为100%阳性,稳定性符合要求。但是从实际

的试纸条反应来看,检测结果与前4个月时的结果相

比,阳性条带有减弱的趋势。
胶体金法和CLIA是临床实验室最常用的检测

方法,联合采用这两种方法进行检测可有效降低结果

中的假阳性[12]。通常 HCG的检测方法中胶体金免

疫层析法较为常用,主要原因在于该方法操作简便快

速,在使用过程中不需要使用其他特殊设备或仪器,
同时检测标本便于储存[13]。CLIA具有检测灵敏度

高、检测值可定量、可实现自动化检测的特点。在对

尿HCG质控品进行均匀性和稳定性质量控制时,
CLIA可以更直观地对结果进行判断。在质控品储存

时间临近有效期时,CLIA检测灵敏度高的优势更能

体现,可以有效提高尿HCG室内质量控制的效果。
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