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地西他滨联合造血干细胞移植治疗骨髓增生异常综合征转化急性白血病★ 
李旭东，何  易，胡  元，肖若芝，方志刚，郑永江，刘加军，林东军 

 
 

文章亮点：骨髓增生异常综合征转化的急性髓细胞白血病患者 1 例，先后予 2 个疗程地西他滨及异基因造血干细胞

移植，达到完全缓解，目前已无病生存 213 d。 

关键词：地西他滨；造血干细胞移植；骨髓增生异常综合征；转化；白血病 

缩略语：骨髓增生异常综合征：myelodysplastic syndromes，MDS；急性髓细胞白血病：acute myeloid leukemia，
AML 
 
摘要 
 
背景：由骨髓增生异常综合征转化的急性白血病为难治白血病，临床疗效差，缓解率低，生存期短，因此探索新的

有效治疗方法极为重要。 

目的：观察地西他滨联合造血干细胞移植治疗骨髓增生异常综合征转化急性白血病的临床疗效及并发症。 

方法：骨髓增生异常综合征转化的急性髓细胞白血病患者 1 例，先后予 2 个疗程地西他滨及异基因造血干细胞移植，

观察临床疗效、地西他滨的毒副作用及移植相关并发症。 

结果与结论：经 2 个疗程地西他滨治疗后，达到完全缓解，主要不良反应为骨髓抑制并发感染，该患者再接受异基

因造血干细胞移植后获得无病生存 213 d，移植过程中出现急性移植物抗宿主病及肺部感染。结果提示地西他滨联

合造血干细胞移植治疗骨髓增生异常综合征转化急性白血病获得良好效果，毒副作用及相关并发症可控制，为临床

上骨髓增生异常综合征转化急性白血病的治疗提供了新方法。 
 
 
Decitabine application combined with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for 
treatment of acute leukemia progressed from myelodysplastic syndrome 
 
Li Xu-dong, He Yi, Hu Yuan, Xiao Ruo-zhi, Fang Zhi-gang, Zheng Yong-jiang, Liu Jia-jun, Lin Dong-jun 

 
Abstract 
 
BACKGROUND: Acute leukemia progressed from myelodysplastic syndrome is a refractory disease with poor clinical 
therapeutic effect, low remission rate and short survival period. Therefore, it is extremely important to explore a new and 
effective treatment method. 

OBJECTIVE: To investigate the clinical therapeutic effects and complications of decitabine application combined with 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in treatment of acute leukemia progressed from myelodysplastic syndrome.  

METHODS: One patient with acute leukemia progressed from myelodysplastic syndrome received two courses of 
decitabine application combined with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Clinical curative effects, the side 
effects of decitabine and the complications of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation were investigated. 

RESULTS AND CONCLUSION: The patient achieved complete remission after two courses of decitabine application 
combined with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with infection and myelosuppresison. The patient lived 
without disease for 213 days although acute graft-versus-host disease and pulmonary infection occurred after decitabine 
application combined with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. These findings suggest that decitabine 
application combined with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is an effective method to treat acute 
leukemia progressed from myelodysplastic syndrome, and the side effects and complications can be well controlled. 
 
Li XD, He Y, Hu Y, Xiao RZ, Fang ZG, Zheng YJ, Liu JJ, Lin DJ. Decitabine application combined with allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation for treatment of acute leukemia progressed from myelodysplastic syndrome. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(49):9253-9256.    
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0  引言 

 
由骨髓增生异常综合征(myelodysplastic 

syndromes，MDS)转化而来的急性白血病临床

上为难治性白血病，对多种化疗方案效果差，

缓解时间短，缓解后易复发 [1-2]。有研究认为

DNA过度甲基化是MDS发病及转化为白血病的

重要原因[3-4]。目前，临床已逐渐广泛地使用地

西他滨治疗MDS，并取得较好的效果[5-6]，但地

西他滨在由MDS转化为急性髓细胞白血病

(acute myeloid leukemia，AML)中的应用还较

少，作者所在科室应用地西他滨联合异基因造

血干细胞移植成功治疗MDS转化AML 1例，并

取得良好效果。 

 

1  病历介绍 

 

病史及实验室检查：患者女性，45岁，无业，

因“反复发热伴白细胞减少1年，再发1个月”

入院。患者1年前出现发热，最高达40 ℃，无

咳嗽、腹痛腹泻、尿频尿急尿痛症状。查血常

规示：白细胞计数为2.45×109 L-1，中性粒细胞

为42.9%，淋巴细胞为43.8%，红细胞计数、血

红蛋白浓度、血小板计数均正常。心脏彩超、

胸片正常，风湿免疫性疾病、肿瘤等方面检查

均未见异常，多次复查血常规提示白细胞、血

红蛋白进行性下降，最低时白细胞计数为1.0×  

109 L-1，红细胞计数为3.21×1012 L-1，血红蛋白

浓度为97 g/L，血小板计数为157×109 L-1，遂

来本院门诊。行骨髓细胞学检查示：骨髓增生

减低，原始细胞增多占6.5%，该细胞胞体较大，

胞浆多，染淡蓝色，胞核呈圆形，核质疏松颗

粒状，核仁明显1-3个，余粒系、红系、巨核系

增生低下，形态未见异常，见图1。诊断为骨髓

增生异常综合征(难治性贫血伴有原始细胞过 

多- )Ⅰ ，因患者因素未治疗。 

入院前1个月再次发热，血常规：白细胞计

数为1.4×109 L-1，中性粒细胞为30.2%，淋巴细

胞为60.8%，红细胞计数为2.7×1012 L-1，血红

蛋白浓度为81 g/L，血小板计数为93×109 L-1。

乙肝检查：HBS-Ag、HBC-Ab、HBE-Ab均(+)，

HBV-DNA定量正常，余肝肾功能、心电图、肺

部CT、腹部B超均正常。骨髓形态学：骨髓增

生减低，原始细胞增多占37.5%，余粒系、红

系、巨核系增生低下，形态未见异常，见图2。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

流式细胞学检查示：异常细胞占66%，阳

性表达CD33、CD71、CD13、HLA-DR、CD34、

CD15、CD117、CD14。染色体核型：46，XX，

N(20)。5q-阴性(FISH法)。骨髓病理：造血细

胞与脂肪比为3∶7，各级造血细胞均明显减少，

仅见1个巨核细胞，未见不成熟前体细胞异常定

位现象。 

诊断：结合患者病史及实验室检查，诊断：

①急性髓细胞白血病(M5b，MDS转化)。②乙

型病毒性肝炎携带者。 

药品： 

 

 

 

 

 

 

 

 

化疗及去甲基化治疗：给予标准剂量柔红霉 

Figure 1  Cell morphology of myelodysplastic 
syndrome (refractory anemia with excess 
blasts) (Wright-Giemsa stainining, ×1 000) 

图 1  诊断为骨髓增生异常综合征(难治性贫血伴有
原始细胞过多-Ⅰ)的细胞形态学(瑞士-姬姆萨
染色，×1 000) 

药品名称 厂家 

柔红霉素 
阿糖胞苷、甲基泼尼松龙 
地西他滨 
注射用马利兰 
环磷酰胺 
环孢素 A 
甲氨蝶呤  

浙江海正制药 
辉瑞投资有限公司 
西安杨森制药有限公司 
麒麟鲲鹏生物药业有限公司 
江苏恒瑞医药股份有限公司 
北京诺华制药有限公司 
上海华联制药有限公司 

Figure 2  Cell morphology of acute leukemia (M5b)  
(Wright-Giemsa stainining, ×1 000) 

图 2  诊断为急性髓细胞白血病(M5b)的细胞形态学
(瑞士-姬姆萨染色，×1 000) 
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素+阿糖胞苷方案(柔红霉素45 mg/m2×3 d+阿糖胞苷       

100 mg/m2×7 d)化疗1个疗程后复查，复查骨髓形态学

提示：骨髓增生活跃，单核细胞明显增多占22.5%，原

单+幼单占20.5%，考虑AML(M5b)-未缓解。因化疗效

果不理想，且考虑患者为MDS转化型AML，遂给予地西

他滨(20 mg/m2×5 d)治疗2个疗程，复查骨髓细胞学提

示：原始+幼稚单核细胞占3.5%，考虑AML(M5b)-完全

缓解。流式细胞学检查示异常细胞占3%，阳性表达

CD33、CD13、HLA-DR、CD34、CD15、CD117、CD14。

疗效判定：AML(M5b，MDS转化)-完全缓解。 

异基因造血干细胞移植：患者与其胞兄经HLA配型为

6/6全相合，血型AB/O(患/供)。预处理方案为经典马利

兰和环磷酰胺方案：注射用马利兰3.2 mg/(kg•d)×4 d+

环磷酰胺60 mg/(kg•d)×2 d，均静脉滴注给药。移植物

抗宿主病预防采取环孢素A和短程甲氨蝶呤方案：环孢

素A 2.5 mg/(kg•d)，静脉滴注给药，3个月后逐渐减量

至停用，短程甲氨蝶呤15 mg/m2，+1 d；10 mg/m2，

+3 d、+6 d、+11 d，静脉推注给药。常规肠道准备，

预防真菌、肝静脉闭塞病等处理，共输入单个核造血干

细胞6.2×108/kg，CD34+细胞3.6×106/kg，+12 d中性粒

细胞> 0.5×109 L-1，白细胞植入，+13 d血小板计

数>20×109 L-1，血小板植入。+28 d行短串联重复序列

检测示完全供者型，+93 d血型转为O型。 

病情转归： 

地西他滨的毒副作用：主要为骨髓抑制，最低曾出

现白细胞计数为0.65×109 L-1，中性粒细胞计数为

0.23×109 L-1，血红蛋白浓度为84 g/L，血小板计数一直

正常。骨髓抑制期合并细菌感染，经抗感染治疗好转。

出现一过性乏力。 

造血干细胞移植后并发症： +28①  d出现颜面、手

掌散在皮疹，考虑为急性移植物抗宿主病(1度)，予甲基

泼尼松龙40 mg/d×3 d后皮疹消退。②肺部感染：+33 d

出现咳嗽、发热，CT检查示肺部感染，经抗细菌治疗无

效，后改用抗真菌治疗症状好转。③未发生慢性移植物

抗宿主病、出血性膀胱炎、肝静脉闭塞症等并发症。 

随诊情况：目前为移植后+213 d，患者一般状况良

好，无皮疹、肝功能损害、腹泻等慢性移植物抗宿主病

的表现，生活自理。 

   

2  讨论 

 

MDS是一组高度异质性的造血干/祖细胞克隆性疾

病，临床上以骨髓无效造血、外周血血细胞一系或多系

减少以及高风险向急性白血病转化为特点[7-8]，此类疾病

预后极差，文献报道最终17%-22%的患者可向白血病

转化[9-10]。随骨髓中原始细胞比倒数增加转白率也相应增

加，原始细胞数在5%以下，5%-10%，10%-20%的MDS

患者1年转白率分别为11%，25%，31%(P < 0.000 1)[11]。 

近年来发现DNA甲基化可使调控正常细胞生长、分

化和凋亡的基因表达受到抑制，从而导致肿瘤的产生和

发展[12-13]。目前认为异常的DNA过度甲基化是MDS的发

病及MDS向急性白血病转化的原因之一[3]。已有研究证

实[14]，在68%的AML和35%的MDS中发现p15启动子的

甲基化，甲基化的频率随着MDS疾病的进展而增加：难

治性贫血和环形铁粒幼细胞性难治性贫血患者没有发

现p15过度甲基化，难治性贫血伴原始细胞增多和难治

性贫血伴原始细胞增多转变型患者中过度甲基化的发

生率为23%-30%，而由MDS进展为AML的患者甲基化

的发生率为60%-75%，故认为p15基因的过度甲基化是

MDS向AML转化的重要标志，也因此认为DNA的去甲

基化是治疗此类疾病的一个重要靶点。地西他滨

(decitabine)，即5-氮杂-2-脱氧胞苷酸，一种天然2-脱

氧胞苷酸的腺苷类似物，通过抑制DNA甲基转移酶，减

少DNA的甲基化，从而抑制肿瘤细胞增殖以及防止耐药

的发生。文献报道地西他滨能够诱导AML超甲基化沉默

的p15和E-钙黏蛋白的再表达，并能够降低DNA的甲基

化[15]。目前在临床上治疗MDS中地西他滨得到越来越广

泛的应用，但在MDS转化的AML的应用尚不多，国外未

见报道，国内方木水等[16]报道1例经地西他滨治疗后获

得完全缓解。从本文病例来看也证实了去甲基化药物-

地西他滨良好的治疗效果，该患者为由MDS转化而来的

AML，先给予AML的标准诱导化疗柔红霉素+阿糖胞苷

方案化疗1个疗程，治疗效果评价为未缓解，随后使用

地西他滨治疗2个疗程后，取得了非常好的效果-完全缓

解。 

迄今为止，异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)是能

治愈MDS转化急性白血病的惟一手段，但由于MDS患

者移植相关病死率较高，移植时机的掌握尤显重要。

NCCN及相关研究均表明[17]，国际预后评分系统低危/

中危-Ⅰ患者延迟至疾病进展时进行造血干细胞移植可

获最大总体生存，而国际预后评分系统中危-Ⅱ、高危

患者在确诊时进行造血干细胞移植可获最大总体生存，

已有循证医学证据表明[18]，年龄<60岁的中危-Ⅱ或高危

患者如能找到HLA匹配的同胞供体，应在确诊后立即施

行异基因造血干细胞移植。国内张茜等[19]报道1例儿童

MDS转变的AML，经异基因造血干细胞移植后取得良好
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效果，本文病例初诊时为MDS(国际预后评分系统中危-

Ⅰ)，但患者错过了最佳治疗时机，直到已转化为AML，

才接受了异基因造血干细胞移植，移植过程中虽有肺部

感染、移植物抗宿主病等并发症，经治疗已好转，目前

已无病生存213 d，仍在密切随访中。 

由MDS转化而来的急性白血病为难治性白血病，临

床上缺乏有效治疗手段，缓解率低，死亡率高，此例患

者经地西他滨治疗后获得完全缓解，为进一步行异基因

造血干细胞移植创造了良好的条件，使得该患者目前已

无病生存213 d。采用地西他滨联合异基因造血干细胞

移植治疗由MDS转化而来的急性白血病国内外尚未见

到相关报道，此例患者取得良好的治疗效果，为由MDS

转化的急性白血病的治疗提供了新方法、新思路，但由

于病例数极少，尚需继续扩大病例数进一步探讨。 

致谢：衷心感谢中山大学附属第三医院血液科全体

医护人员大力支持。 
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