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目的
!

分析地西他滨联合
DFV

方案对老年急性髓系白血病"

F=I

#患者细胞免疫&体液免疫指

标和不良反应的影响$方法
!

将该院
(0

例老年
F=I

患者作为研究对象!分为对照组"

;$

例!单用
DFV

方案#

和联合组"

0'

例!地西他滨联合
DFV

方案#!比较两组治疗效果&细胞免疫&体液免疫指标和不良反应的发生情

况$结果
!

联合组总有效率显著高于对照组"

!

$

%&%;

#'两组治疗后细胞免疫和体液免疫指标均显著低于治疗

前"

!

$

%&%;

#'联合组治疗后细胞免疫指标较对照组显著降低"

!

$

%&%;

#!但两组治疗后的体液指标的比较差

异并无统计学意义"

!

#

%&%;

#'两组不良反应发生率比较!差异无统计学意义"

!

#

%&%;

#$结论
!

地西他滨联

合
DFV

方案可有效提高老年
F=I

患者的临床疗效!其对细胞免疫功能的阻滞作用较单用
DFV

方案者明显

增大$
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地西他滨是一种
AXF

甲基化转移酶抑制剂%其

在促进肿瘤细胞分化与凋亡中发挥着显著的作用&
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阿糖胞苷
m

阿克拉霉素
m

粒细胞集落刺激因子

#
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$化疗方案是治疗急性髓系白血病#
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$的重要方法之一%但因老年患者

骨髓造血功能低下且耐受能力较差等原因%单用

DFV

化疗方案难以有效提高老年
F=I

患者的治疗

效果%同时其继发感染的发生率较高%对老年患者预

($'$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期

"

基金项目!国家自然科学基金青年科学基金培养计划项目#

1%$'[e$;

$(蚌埠医学院科技发展基金项目#

@\[Y$)%-$

$)

!

作者简介!沈磊

#

$(--]

$%主治医师%本科%主要从事血液病学研究)

!

%

!

通信作者%

H.89#:

!

$'/);)-'$'/

(

$)'&6"8

)



表
$

!!

两组患者临床基本情况的比较

组别
1

男"女#

1

$

年龄

#

EgC

%岁$

=>D=

分型#

1

$

=$ =1 =0 =; =)

入组后首查血常规#

EgC

$

血红蛋白

#

O

"

I

$

中性粒细胞计数

#

b$%

(

"

I

$

血小板计数

#

b$%

(

"

I

$

对照组
;$ '1

"

$( )-&%0g)&0- / $( - $1 ; /-&)(g10&/; %&/-g%&;1 00&-(g'1&)0

联合组
0' 1(

"

$0 )-&0-g-&') - $; ) $% ; //&%(g1-&0- %&/'g%&;( 0;&0'g1(&;-

!

1

"

* %&/) %&1$ %&)' %&1/ %&$0 %&$(

! %&'1 %&/$ %&;$ %&-( %&/( %&/-

后的影响较大&

1.0

'

)近年来%地西他滨联合
DFV

化疗

方案在临床治疗
F=I

患者中发挥着重要的作用&

;.)

'

%

但其应用于老年患者的研究报道相对较少)为此%本

研究将本院
(0

例老年
F=I

患者作为研究对象%分析

地西他滨联合
DFV

方案对其细胞免疫*体液免疫指

标及不良反应的影响%旨在为临床上有效提高老年

F=I

患者的临床疗效提供一定的指导意义)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

将本院
1%$;

年
)

月至
1%$-

年
)

月

(0

例老年
F=I

患者作为研究对象%均采用骨髓穿刺

后证实为
F=I

%均符合+血液病诊断与疗效标准,中

有关
F=I

的诊断和分型标准&

-

'

)将
(0

例患者分为

对照组#

;$

例$及联合组#

0'

例$)本次研究内容已通

过本院医学伦理委员会批准%且
(0

例患者及家属均

自愿签署知情同意书)纳入标准!#

$

$初诊患者%既往

未行任何化疗治疗(#

1

$年龄大于或等于
)%

岁(#

'

$

F=I

的
=>D=

分型为
=$

*

=1

*

=0

*

=;

及
=)

的患

者(#

0

$具备完整的临床资料)排除标准!#

$

$既往行

地西他滨*

DFV

方案治疗的患者(#

1

$年龄小于
)%

岁(#

'

$过敏体质*营养不良等导致耐受性较差的患

者(#

0

$伴有心脑血管疾病(#

;

$伴有内分泌系统疾病(

#

)

$伴有肝肾功能不全*肺部感染的患者(#

-

$伴有精

神性疾病(#

/

$中途放弃治疗或临床资料不完整的患

者)两组患者在性别比*年龄*

=>D=

分型及血常规

检查等一般资料的比较%差异均无统计学意义#

!

#

%&%;

$%具备可比性%见表
$

)

@&A

!

方法

@&A&@

!

对照组
!

单用
DFV

化疗方案%#

$

$给予阿糖

胞苷进行皮下注射%

$%8

O

1

8

]1

1

!

]$

%每隔
$1

小时

注射
$

次%第
$

$

$0

天(#

1

$给予阿克拉霉素进行静脉

注射%

1%8

O

1次]$

1

!

]$

%

$

次"
!

%第
$

$

-

天(#

'

$给予

粒细胞集落刺激因子进行皮下注射%

$%%

O

"

8

1

%

$

次"天%第
$

$

$0

天(若患者白细胞计数超过
1%b

$%

(

"

I

时%则停止用药)

@&A&A

!

联合组
!

行地西他滨
mDFV

化疗方案%地西

他滨
$;8

O

1

8

]1

1

!

]$

%第
$

$

'

天%

DFV

化疗方法

与对照组患者相同(化疗期间给予保肝*止吐和营养

支持等对症治疗(若患者血红蛋白低于
)%

O

"

I

时%使

用红细胞悬液(血小板低于
1%b$%

(

"

I

时%则给予促

血小板生成素*单采血小板进行注射)

@&B

!

观察指标
!

#

$

$细胞免疫!通过全自动流式细胞

分析仪及其配套试剂#购自德国
?9J376

公司%型号为

D

P

Y:"Q

$对两组患者治疗前*后细胞免疫指标
DA0

m

*

DA'

m

*

DA/

m

*

DA0

m

DA/

m

M

细胞的变化情况进行检

测(#

1

$体液免疫!采用免疫速率比浊法检测两组患者

治疗前*后体液免疫指标
>

O

F

*

>

O

V

*

>

O

=

的变化情况(

#

'

$记录两组患者不良反应的发生情况%包括骨髓抑

制*胃肠道反应*继发感染及肝功能损伤等(#

0

$统计

两组患者
$

*

'

*

;

年的生存率*无事件生存期#

HYC

$*无

病生存期#

AYC

$)

@&C

!

疗效的评价标准
!

根据+血液病诊断与疗效标

准,

&

-

'中有关
F=I

临床疗效的评价标准%分为!#

$

$完

全缓解#

D<

$%患者症状表现*体征彻底消失%骨髓象原

始粒细胞比例低于
;̂

%血常规血小板及中性粒细胞

恢复至正常范围(#

1

$部分缓解#

?<

$%患者症状表现*

体征显著缓解%骨髓象原始粒细胞比例为
;̂

$

1%̂

%

血常规血小板及中性粒细胞与正常水平接近(#

'

$未

缓解#

X<

$%患者症状表现*体征未见改善甚至加重%

骨髓象及血常规检查未达
D<

*

?<

的标准)其中%总

有效率
h

#

D<m?<

$"总例数
b$%%̂

)

@&D

!

统计学处理
!

将两组患者的临床相关数据录入

C?CC1'&%

软件进行数据处理%其中计量资料用
EgC

表

示比较%比较采用
*

检验%而计数资料用百分率#

^

$表示%

比较则用
!

1检验%以
!

$

%&%;

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

两组患者治疗效果的比较
!

统计结果显示%联

合组总有效率#

-)&-0̂

$显著高于对照组#

;0&(%̂

$

#

!

1

h$%&(;

%

!

$

%&%$

$%见表
1

)

表
1

!!

两组患者治疗效果的比较"

1

%

^

&#

组别
1 D< ?< X<

总有效

对照组
;$ $-

#

''&''

$

$$

#

1$&;-

$

1'

#

0;&$%

$

1/

#

;0&(%

$

联合组
0' 11

#

;$&$)

$

$$

#

1;&;/

$

$%

#

1'&1;

$

''

#

-)&-0

$

A&A

!

两组患者治疗前*后细胞免疫指标的比较
!

两

组治疗前细胞免疫指标比较%差异均无统计学意义

#

!

#

%&%;

$%但两组治疗后细胞免疫指标均显著低于

治疗前#

!

$

%&%;

$%且联合组治疗后各指标较对照组

%1'$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期
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表
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!!

两组患者治疗前!后细胞免疫指标的比较"

!""

#

#

$

组别
#

$%!

&

'

细胞

治疗前 治疗后

$%(

&

'

细胞

治疗前 治疗后

$%)

&

'

细胞

治疗前 治疗后

$%(

&

$%)

&

'

细胞

治疗前 治疗后

对照组
*+ *!,-."/,0( (*,10"-,+*

2

!*,0/"*,1! !.,10"(,!/

2

.),/("(,0/ .*,+*"!,-*

2

+,(/"1,.- +,.-"1,.+

2

联合组
(! *(,10"-,.* !0,0*"/,1!

2

!/,1+"(,-0 .-,0/"(,.-

2

.),-0"*,-! .+,0*"(,!)

2

+,(."1,.. +,10"1,./

2

$ 1,(/ !,(! 1,+/ !,/* 1,+1 !,!0 1,!. .,)0

% 1,/0

"

1,1+ 1,))

"

1,1+ 1,01

"

1,1+ 1,-/ 1,1+

!!

2

!

%

"

1,1*

"与同组治疗前比较

表
(

!!

两组患者治疗前!后体液免疫指标的比较"

!""

#

3

%

4

$

组别
#

5

3

6

治疗前 治疗后

5

3

7

治疗前 治疗后

5

3

8

治疗前 治疗后

对照组
*+ .,.-"+,1! +,-+"1,)0

2

++,/0"+,)( 0,!*"+,-!

2

+,1!"1,.0 1,)*"1,.)

2

联合组
(! .,!+"+,1+ +,/."1,-0

2

++,*0"+,0* 0,.+"+,/0

2

+,1*"1,!1 1,-0"1,.+

2

$ 1,!! 1,)0 1,.( 1,.- 1,++ 1,()

% 1,-0 1,+. 1,)1 1,-0 1,01 1,/0

!!

2

!

%

"

1,1*

"与同组治疗前比较

表
*

!!

两组患者生存率!生存期的比较

组别
# +

年生存率#

#

$

#

%&

!

年生存率#

#

$

#

%&

*

年生存率#

#

$

#

%&

9:;

$

!""

"年%

%:;

$

!""

"年%

对照组
*+ (1

$

-),(

%

!+

$

/1,)

%

.*

$

(0,1

%

+*,.!"+,-/ +!,1."+,(*

联合组
(! !/

$

)!,-

%

!.

$

-(,(

%

.*

$

*),+

%

.),!*".,(1 .-,**"+,/!

!

.

'

$ *,++( -,1-! .,./- <),+*0 <++,1!/

%

"

1,1*

"

1,1*

#

1,1*

"

1,1*

"

1,1*

均显著降低$

%

"

1,1*

%"见表
!

(

!,"

!

两组患者治疗前)后体液免疫指标的比较
!

两

组治疗前体液免疫指标比较"差异均无统计学意义

$

%

#

1,1*

%*两组治疗后体液免疫指标均显著低于治

疗前$

%

"

1,1*

%"但两组治疗后体液免疫指标比较差

异无统计学意义$

%

#

1,1*

%"见表
(

(

!,#

!

两组不良反应发生情况的比较
!

两组患者化疗

期间均未发生死亡事件(对照组患者发生骨髓抑制

(!

例)胃肠道反应
+-

例)继发感染
!.

例)肝功能损伤

+.

例"联合组分别为
!0

)

+/

)

.0

)

+1

例"两组患者不良

反应发生率比较差异无统计学意义$

!

.

=1,-*

)

1,/0

)

1,!*

)

1,-.

"均
%

#

1,1*

%(

!,$

!

两组患者生存率)生存期的比较
!

联合组
+

年

生存率)

!

年生存率显著高于对照组$

%

"

1,1*

%"而
*

年生存率组间差异无统计学意义$

%

#

1,1*

%*联合组

经治疗后的
9:;

)

%:;

较对照组明显延长 $

%

"

1,1*

%"见表
*

(

"

!

讨
!!

论

!!

老年
684

患者因其特殊的生物学特性及疾病本

身的复杂性使得老年患者临床疗效较差"且缓解持续

时间较短(目前"

$67

化疗方案在
684

患者中的应

用较广"但其临床疗效仍有待进一步提高(此外"伴

随着年龄的增长"老年患者身体各方面功能明显减

弱"其耐受能力低下"对化疗药物的灵敏度较低"同时

因其骨髓抑制程度较高"特别是其免疫功能低下"给

予化疗药物治疗时容易引起免疫抑制"使得继发感染

的风险较高"部分病例因难以有效控制感染而导致在

化疗过程中死亡#

)

&

(

$67

与地西他滨联合治疗是近年来治疗老年

684

患者的新型手段(此创新方案的提出与
684

患者多种抑癌基因存在异常甲基化如
>5$?+

)

9@

及

A+*

等存在密切联系#

0

&

(此外"肿瘤细胞的进一步发

展及分化与抑癌基因的异常甲基化使得抗癌作用低

下存在密切联系"而化疗药物治疗
684

患者总有效

率低亦可能与之相关#

+1

&

(本次研究统计结果显示"联

合组总有效率$

-/,-(#

%显著高于对照组$

*(,01#

%"

与既往研究报道一致#

++

&

(考虑地西他滨增强
$67

方案疗效的机制可能为!地西他滨属于去甲基化药

物"其主要活性成分是脱氧胞苷类似物"可发挥双向

作用"高浓度可抑制细胞毒性作用"低浓度可促进细

胞分化"具有较高的抗肿瘤活性#

+.

&

*另外"地西他滨作

为脱氧胞苷类似物之一"其能够不可逆地结合
%B6

甲基转移酶
+

"因此发挥阻滞基因甲基化的效果"还能

阻断肿瘤
%B6

甲基转移酶活性"重启细胞的衰老凋

+.!+

重庆医学
.1+0

年
(

月第
()

卷第
)

期



亡系统"进一步激活抑癌基因"增强化疗药物的抗肿

瘤功效#

+!

&

(既往研究报道指出"地西他滨在高浓度时

具有细胞毒作用"能够利用掺入机制对肿瘤细胞

%B6

的合成产生阻滞作用"进而引起肿瘤细胞的死

亡*但地西他滨在低浓度时的去甲基化作用可将异常

甲基化的抑癌基因恢复正常"故在促进肿瘤细胞分

化)凋亡中起到显著的作用(此外"地西他滨联合

$67

化 疗 方 案能 够 提 高 阿 糖 腺 苷 的 细 胞 毒 作

用#

+(?+*

&

(多项研究报道指出#

+/?+)

&

"

684

患者治疗后

细胞免疫指标明显降低"而外周血调节性
'

细胞的水

平显著上升"表明
684

患者处在免疫抑制状态*

684

患者采取化疗药物治疗虽能够有效杀伤白血病

细胞"但亦会引起免疫细胞的损伤"使得患者的免疫

功能减弱#

++

&

(本研究发现"两组治疗后细胞免疫指标

均显著低于治疗前"且联合组治疗后各指标较对照组

均显著降低"与既往研究报道一致#

+0?.1

&

(结果提示"

相比单用
$67

化疗方案"地西他滨联合
$67

化疗方

案会引起老年
684

患者免疫功能的衰弱(此外"本

研究发现"两组治疗后体液免疫指标均显著低于同组

治疗前"治疗后两组间体液免疫指标比较无明显差

异(结果表明"单用
$67

或地西他滨联合
$67

化疗

方案均对老年
684

患者体液免疫存在一定的阻滞作

用"但联合用药方案并不会引起抑制体液免疫作用的

增加(考虑原因可能为!地西他滨可引起
:CD

E

!F@?

B6

表达水平的显著升高"进而建立稳定的调节性
'

细胞系"同时能够诱导
$%(

&

$%.*

&

'

细胞分化为

$%(

&

$%.*

&调节性
'

细胞"进而间接地发挥阻滞免

疫应答的效果#

.+?..

&

(同时"本研究发现"两组患者不

良反应发生率的比较差异无统计学意义$

%

#

1,1*

%(

结果提示"地西他滨联合
$67

化疗方案并不会增加

老年
684

患者不良反应的发生率(但本研究需增加

病例数以进一步探讨地西他滨联合
$67

化疗方案的

安全性(

综上所述"地西他滨联合
$67

化疗方案可有效

提高老年
684

患者的临床疗效"但其对细胞免疫功

能的阻滞作用较单用
$67

方案者明显增大(
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P

SR2

3

UCWOS2USXOQ2

E

WOS

2LMNOF

P

OQCRSQOMTOFR2

#

J

&

,4OMT4

P

F

E

YCF2

"

.1+!

"

*(

$

0

%!

.11!?.11-,

#

++

&刘强"费小明
,

地西他滨联合
$67

方案治疗
684+?

9'I&684

的临床效果#

J

&

,

中国实验血液学杂志"

.1+/

"

.(

$

*

%!

+!!(?+!!),

#

+.

&周宏伟"周敏航"王志红"等
,

地西他滨单药或联合以阿糖

胞苷为基础的低剂量化疗方案治疗老年急性髓系白血病

的临床分析#

J

&

,

中国实验血液学杂志"

.1+)

"

./

$

+

%!

0+?

0/,

#

+!

&任小晶
,

地西他滨与
$67

方案联合应用于老年急性髓系

白血病中的疗效分析#

J

&

,

齐齐哈尔医学院学报"

.1+)

"

!0

$

.

%!

+*)?+*0,

#

+(

&

a6%56' 8

"

:6%9@4;

"

@6b6B%5:

"

ON2Q,:RU2QXO?

WMQNWCZ2

E

Y2WO.NXR2QCZLQCZ2X2\RUO2USQC̀?SCWOL

P

N2X2?

\RUO2QNOXU2NRU

3

R̀NYSOLRN2\RUORUCQSOX

E

2NROUNW R̀NY

UÒQ
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究发现"绝大多数患者在输注
$5a

过程中无不良反

应"提示
$5a

是一种安全可行的治疗方式#

+-

&

(

本研究结果也存在一定的局限性!$

+

%

$5a

研究

已经在全国范围内停止"局限了该项治疗的进一步推

动"本研究后续开展受到制约*$

.

%该研究为回顾性研

究"样本量小"样本内部具有一定异质性(因此"对于

$5a

与化疗在卵巢癌治疗上的关系还需要大样本)前

瞻性试验进一步验证(

综上所述"

$5a

作为一种安全有效的治疗手段"

与
'A

方案化疗联合治疗综合疗效优于单纯化疗组"

在晚期卵巢癌的综合治疗中有一定的应用价值(其

作用机制可能与
$5a

本身杀瘤活性或部分逆转顺铂

耐药有关"但仍需要更加深入的研究探讨(
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