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三氧化二砷联合沙利度胺
治疗中危１型骨髓增生异常综合征疗效观察

步云文

（济宁医学院附属济宁市第一人民医院，济宁２７２０１１）

　　摘　要　目的　评价三氧化二砷联合沙利度胺治疗中危１型骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）的临床疗效及不
良反应。方法　选取２００６年１月至２０１６年１月于我院初治原发中危１型ＭＤＳ患者１０２例，随机分成治疗组和
对照组，每组５１例，治疗组予以三氧化二砷联合沙利度胺治疗２疗程，对照组采用传统的促造血联合免疫调节
治疗，即司坦唑醇联合沙利度胺治疗２疗程，两组患者均给予相同的支持治疗，如血小板＜２０×１０９／Ｌ予以输注
单采血小板，血红蛋白（ＨＢ）＜７０ｇ／Ｌ时予以输注红细胞等。观察两组患者血常规变化、肝肾功能指标及其他不
良反应。结果　治疗组血液学改善（ＨＩ）率为６２．７％，对照组ＨＩ率为５２％，两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
不良反应治疗组７例，对照组６例，两组患者均未出现严重不良反应，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　三
氧化二砷联合沙利度胺的治疗方案明显提高中危１型ＭＤＳ患者的血液学改善，是治疗中危１型骨髓增生异常
综合征的有效方法，且不增加治疗相关不良反应。
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　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）是一组以骨髓髓
系发育异常和无效造血、外周血血细胞减少及高风

险向急性髓系白血病转变为特点的克隆性造血细

胞疾病，是一组异质性很高的疾病［１］。异基因造

血干细胞移植是目前唯一治愈本病的方法［２］，但

该病患者多为老年人，限制了造血干细胞移植的广

泛应用，目前尚没有其他治疗方法能扭转疾病发展

趋势。针对中危１型ＭＤＳ，我们旨在减少输血，提
高患者生活质量，改善自然病程。但目前促造血、

免疫调节治疗血液学改善率约５０％，仍有近５０％
的患者患有贫血、感染、出血［３］，生活质量较差。

近年来研究报道，三氧化二砷可诱导 ＭＤＳＲＡＥＢ
细胞株 ＭＵＴＺ１、ＳＫＭ１的凋亡［４５］，故我们探索三

氧化二砷联合沙利度胺治疗中危１型ＭＤＳ的临床
效果。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
２００６年１月至２０１６年１月我院诊治的初治、

原发中危１型ＭＤＳ患者１０２例为观察对象，所有
患者治疗前均完成血常规、外周血涂片、骨髓常规、

骨髓活检及免疫组化、骨髓染色体核型分析、血清

叶酸、维生素 Ｂ１２、铁蛋白及促红细胞生成素
（ＥＰＯ）水平检测，诊断标准参考了中华医学会血液
学分会．骨髓增生异常综合征诊断与治疗专家共
识［６］、ＭＤＳ国际预后评分系统（ＩＰＳＳ）。采用随机
单纯抽样法分为２组，治疗组５１例，其中男３１例，
女２０例，中位年龄为４３岁（２１～７５岁）；对照组５１
例，其中男２８例，女２３例，中位年龄为４５岁（２５～
６７岁）。两组患者在性别、年龄、ＩＰＳＳ积分判定方
面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。所有患者
均随访２月（治疗开始至第２疗程结束）。
１．２　治疗方法

治疗组患者诊断明确后每晚口服沙利度胺

５０ｍｇ，每日静脉点滴三氧化二砷 １０ｍｇ，连续治疗
１４ｄ，１月为１疗程，治疗２疗程；对照组患者采用
常用的促造血联合免疫调节治疗，促造血药物选择

雄激素司坦唑醇，免疫调节剂选用沙利度胺，具体

用法：每日３次口服司坦唑醇 ２ｍｇ，每晚口服沙利
度胺５０ｍｇ，１月为１疗程，共治疗２疗程。血小板
＜２０×１０９／Ｌ时予以输注单采血小板，血红蛋白
（ＨＢ）＜７０ｇ／Ｌ时予以输注红细胞。若出现感染、
肝功能损害则予以相应的抗感染、改善肝功能治

疗。观察两组患者的红系反应、中性粒细胞反应及

血小板反应情况，同时观察患者的不良反应。

１．３　疗效评定
参照张之南主编的《血液病诊断及疗效标准》

中关于ＭＤＳ疗效标准［７］，红系反应（ＨＩＥ）（治疗
前ＨＢ＜１１０ｇ／Ｌ）：ＨＢ升高≥１５ｇ／Ｌ，若ＨＢ≤９０ｇ／Ｌ
且需红细胞输注者纳入红细胞输注疗效评估，即红

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；血小板反应（ＨＩＰ）（治疗前 ＜１００
×１０９／Ｌ）：治疗前血小板计数 ＞２０×１０９／Ｌ者，净
增值≥３０×１０９／Ｌ；或从 ＜２０×１０９／Ｌ增高至 ＞２０
×１０９／Ｌ且至少增高１００％；中性粒细胞反应（ＨＩ
Ｎ）（治疗前＜１．０×１０９／Ｌ）增高１００％以上和绝对
值增高＞０．５×１０９／Ｌ。治疗失败：治疗期间死亡或
病情进展，表现为血细胞减少加重、骨髓原始细胞

增高或较治疗前发展为更进展的ＦＡＢ亚型。患者
经过治疗出现上述ＨＩＥ、ＨＩＮ、ＨＩＰ上述３种情况
之一即为有效。

１．４　统计学方法
采用ＳＰＡＳＳ１７．０软件进行统计分析。

２　结果

２．１　两组患者临床疗效比较
治疗组血液学改善（ＨＩ）率为６２．７％，对照组

ＨＩ率为５２％，两组比较差异有统计学意义（χ２＝
４．０７０，Ｐ＜００５），见表１。

表１　两组患者临床疗效比较（ｎ／％）

组别 ｎ ＨＩＥ ＨＩＮ ＨＩＰ 总有效率

治疗组 ５１ １９／４８（３９） １５／４５（３３） １５／４２（３６） ３２／５１（６２．７）

对照组 ５１ １３／４２（３１） １２／４０（３０） １０／４４（２３） ２６／５１（５１）

χ２ ４．０７０

Ｐ ＜０．０５

２．２　两组不良反应比较
两组药物不良反应差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）。见表２。

表２　两组不良反应比较（ｎ／％）

组别 ｎ 上呼吸
道感染

肝功能
损害

便秘 腹泻
不良
反应率

治疗组 ５１ ２（４） ２（４） ２（４） １（２） ７（１４）

对照组 ５１ ０（０） ３（６） ３（６） ０（０） ６（１２）

Ｐ ＞０．０５
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３　讨论

ＭＤＳ患者自然病程与预后差异性很大，目前
研究已明确患者年龄、染色体核型、血细胞减少程

度及骨髓原始细胞的多少是影响患者预后的主要

因素，据此 ＭＤＳ患者根据 ＩＰＳＳ评分系统进行分
层。中危２及高危患者预后较差，转化为急性髓
性白血病（ＡＭＬ）概率很高，故对于该组患者需予
以高强度治疗，包括化疗和造血干细胞移植。对于

低危及中危１的患者主要目的是刺激残存的正常
造血干／祖细胞的造血能力和改善 ＭＤＳ异常造血
克隆，从而改善患者的生活质量，治疗主要包括成

分输血、造血因子治疗，免疫调节治疗，表观遗传学

药物治疗，一般不推荐化疗及造血干细胞移植。如

何获得血液学改善，如何延长反应持续时间是低危

及中危１首要解决的问题。
ＭＤＳ是起源于造血干细胞的一组异质性髓系

克隆性疾病，高风险向急性白血病转化，其发病机

制尚未完全明确。目前认为骨髓造血微环境中的

炎性因子产生一些调控信号，促使造血干细胞增

殖、凋亡，最终导致造血功能衰竭，如骨髓源抑制细

胞（ＭＤＳＣ），它能产生抑制造血功能的介质及炎性
因子。近年来越来越多的研究表明，表观遗传学在

ＭＤＳ中发挥重要作用，如 ＡＳＸＬ１基因突变、ｍｉＲ
１４３、ｍｉＲ１４５缺失，它们在造血干细胞增殖失控中
起重要作用。表观遗传学的研究发现指导ＭＤＳ治
疗方案的选择。三氧化二砷是中药药方癌灵１号
的主要成分之一，目前用于治疗急性早幼粒细胞白

血病（ＡＰＬ）取得了显著的临床效果［８］。异常克隆

认为是细胞凋亡失常，目前认为Ｂｃｌ２、ＢｃｌｘＬ为主
要的抗凋亡基因，Ｂａｘ、Ｂａｄ、Ｂｉｄ是主要的促凋亡基
因，ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋亡的主要执行者，使细胞凋
亡进入不可逆阶段［９］。研究表明，三氧化二砷使

Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比率明显下调，ｃａｓｐａｓｅ３表达明显上升，
促使细胞凋亡［４］。这为我们治疗ＭＤＳ提供了新思
路。

故我们采用三氧化二砷治疗 ＭＤＳ，促使骨髓
异常克隆细胞的凋亡，临床上取得了显著疗效。本

文中，我们选取我院收治的初诊、原发中危１的
ＭＤＳ患者１０２例为研究对象，治疗组采用三氧化
二砷联合沙利度胺的治疗方案，获得了明显的临床

疗效，即治疗组 ＨＩ率为 ６２．７％，对照组 ＨＩ率为

５２％，差异明显（Ｐ＜０．０５）。治疗组出现７例不良
反应；对照组出现６例不良反应，两组患者均未出
现严重不良反应。两组不良反应比较无统计学意

义。总之，本文证实三氧化二砷联合沙利度胺可提

高ＭＤＳ患者血液学改善，且不增加治疗相关不良
反应。但该方案是否可阻止骨髓造血干细胞异常

克隆，是否可延迟疾病进展还需进一步研究。
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