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摘要 目的：探讨地西他滨联合小剂量高三尖杉酯碱 +阿糖胞苷 +重组人粒细胞集落刺激因子 (HAG) 方案对急性髓系白血病

（AML）患者细胞免疫功能及血清环氧合酶 -2（COX-2）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）的影响。方法：选取 2016年 4月 ~2019

年 4月期间山西白求恩医院收治的 AML患者 93例，根据随机数字表法分为对照组（n=46，HAG方案）和研究组（n=47，地西他滨

联合小剂量 HAG方案），比较两组患者临床疗效、细胞免疫功能、血清 COX-2、bFGF水平的变化情况，记录两组治疗期间不良反

应情况。结果：研究组治疗后的临床总有效率为 80.85%（38/47），高于对照组的 56.52%（26/46）（P<0.05）。两组治疗后 CD3+、

CD4+/CD8+、CD4+水平均下降，但研究组高于对照组（P<0.05）；两组患者 CD8+水平均升高，且研究组高于对照组（P<0.05）。两组治
疗后血清 COX-2、bFGF水平均下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率比较无差异（P>0.05）。结论：地西他滨联
合小剂量 HAG方案治疗可减轻 AML患者机体免疫抑制，改善血清 COX-2、bFGF水平，且用药安全性较好。
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The Effect of Decitabine Combined with Low Dose HAG Scheme
on the Cellular Immune Function and Serum COX-2 and bFGF

in Patients with Acute Myeloid Leukemia*

To investigate the effects of decitabine combined with low dose homoharringtonine and cytarabine and re-

combinant human granulocyte colony stimulating factor (HAG) scheme on the cellular immune function, serum cyclooxygenase-2

(COX-2) and basic fibroblast growth factor (bFGF) in patients with acute myeloid leukemia (AML). 93 patients with AML in

Shanxi Bethune hospital from April 2016 to April 2019 were selected, they were divided into control group (n=46, HAG scheme) and

study group (n=47, decitabine combined with low dose HAG scheme) according to the method of random number table. The changes of

clinical efficacy, cellular immunity, serum COX-2, bFGF levels of the two groups were compared, and adverse reactions during treatment

were recorded in the two groups. The total clinical effective rate of the study group was 80.85% (38/47), which was higher than

56.52% (26/46) of the control group (P<0.05). After treatment, the levels of CD3+, CD4+/CD8+, and CD4+ in the two groups decreased,
but those in the study group were higher than those in the control group (P<0.05). The level of CD8+ in the two groups increased, and that
in the study group was higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of serum COX-2 and bFGF in the two

groups decreased, and those in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). There was no difference in the inci-
dence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). The treatment of dexithabine combined with low dose HAG

scheme can reduce the immunosuppression of AML patients, improve the levels of serum COX-2 and bFGF, and the drug safety is good.
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前言
白血病是指患者的造血干细胞因分化障碍、恶性增殖、凋

亡受阻等机制在骨髓和其他造血组织中大量增殖积累，进而转
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移侵入其他旁系器官或者非造血组织，最终引起感染、贫血、出

血及骨骼疼痛等临床症状的疾病，严重者甚至危及患者性命[1-3]。

急性髓系白血病（Acute myeloid leukemia，AML）是众多白血病

分型中的一种，是骨髓有核细胞增生降低所致的急性白血病[4,5]。

当前该病的治疗难度较高，尚无统一的临床方案可根治此病。

现重组人粒细胞集落刺激因子联合阿糖胞苷和高三尖杉酯碱

（HAG）方案是治疗 AML的主要方法，但长期的临床实践证实

该化疗方案引起的并发症较多，患者耐受性差[6,7]。地西他滨属

于特异性 DNA甲基化转移酶抑制药物，可诱导肿瘤细胞发生

凋亡[8,9]。鉴于此，本研究设置了对照试验，通过对山西白求恩医

院收治的 AML患者在小剂量 HAG方案的基础上联合地西他

滨治疗，取得了较为满意的效果，现整理如下。

1 资料与方法

1.1 基线资料

选取 2016年 4月 ~2019年 4月期间山西白求恩医院收治

的 93例 AML患者，纳入标准：（1）诊断标准参考《急性髓系白

血病治疗的专家共识(第一部分)》[10]，并经骨髓穿刺确诊；（2）患

者入组前未接受相应的药物治疗；（3）均符合化疗指征者；（4）

患者及其家属知情本研究且签署同意书。排除标准：（1）合并严

重肝肾功能异常者；（2）合并其他系统肿瘤者；（3）合并内分泌

系统疾病者；（4）合并及慢性感染、免疫功能低下者；（5）合并有

其他严重的血液系统疾病者；（6）妊娠哺乳期妇女；（7）合并精

神障碍，无法配合治疗者。本次研究已通过山西白求恩医院伦

理学委员会批准进行。上述患者根据随机数字表法分为对照组

（n=46）和研究组（n=47），其中对照组男 26 例，女 20例，年龄

39~64岁，平均（52.16± 4.08）岁；法英美(French-British-Ameri-

can，FAB)急性白血病分型：M1型 8例，M2型 12例，M4型 9

例，M5型 11例，M6型 6例。研究组男 28例，女 19 例，年龄

37~63岁，平均（53.08± 5.43）岁；FAB急性白血病分型：M1型

9例，M2型 14例，M4型 7例，M5型 9例，M6型 8例。两组一

般资料对比未见显著差异（P>0.05）。
1.2 方法

对照组患者采用 HAG方案治疗，高三尖杉脂碱（杭州民生

药业有限公司，国药准字 H33020007，规格：10 支 / 盒）1

mg/m2，静脉滴注，1次 /d，d1~14；阿糖胞苷（哈尔滨莱博通药业

有限公司，规格：50 mg，国药准字 H23021806）15 mg/m2，皮下

注射，每隔 12 h用药一次，d1~14；重组人粒细胞集落刺激因子

（Nipro Pharma Corporation ISE Plant，批准文号：S20171034）200

滋g/m2，皮下注射，1次 /d，d1~14。研究组患者给予地西他滨联

合小剂量 HAG方案治疗，地西他滨（Janssen-Cilag International

NV，注册证号：H20181217，规格：1 瓶 / 盒）15 mg/m2，静脉滴

注，d1~5，滴注时间 >3 h。阿糖胞苷 10 mg/m2，皮下注射，每隔

12 h用药一次，d1~14；高三尖杉脂碱 1 mg/m2，静脉滴注，1次

/d，d1~14；重组人粒细胞集落刺激因子 150 滋g/m2，皮下注射，1

次 /d，d1~14。两组化疗过程中积极予以止吐、护胃、保肝等对症

治疗。两组均以 21 d为一个治疗周期，治疗 4~6个周期治疗

（视患者耐受情况）。

1.3 观察指标

（1）观察两组患者治疗后的临床疗效。疗效判定标准参照

《血液病诊断及疗效标准》[11]：完全缓解：临床体征及症状消失，

血常规中女性血红蛋白 >90 g/L，男性 >100 g/L，髓中幼稚细

胞＜5%(至少计数 200个有核细胞)，红细胞与巨核细胞均恢

复正常，无 Auer小体和髓外白血病持续存在；部分缓解：骨髓

幼稚细胞比例 5%~20%(同时应较前下降 50%以上)，患者临床

症状或血常规有一项未达到上述标准；无缓解：未能达到上述

标准者；总有效率 =完全缓解率 +部分缓解率。（2）记录两组治

疗期间不良反应状况。（3）于治疗前、治疗后收集患者清晨空腹

静脉血 8ml，分为两管，其中一管采用流式细胞仪（美国 BD公

司生产）检测患者 CD3+、CD4+、CD8+，并计算 CD4+/CD8+值。另

一管经 3600 r/min离心 13 min，有效离心半径 12 cm，分离血

清，置于 -50℃低温冰箱中待测。采用酶联免疫吸附法检测血清

环氧合酶 -2（Cyclooxygenase-2，COX-2）、碱性成纤维细胞生长

因子（Basic fibroblast growth factor，bFGF）水平，严格遵守试剂

盒（上海酶联生物科技有限公司）说明书进行操作。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0进行数据处理与分析，计量资料用(x± s)表
示，组间比较采用 t检验；计数资料用[n(%)]，组间比较采用 x2

检验，当 P<0.05时差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效比较

研究组治疗后的临床总有效率为 80.85%（38/47），高于对

照组的 56.52%（26/46）（P<0.05）；详见表 1。

表 1 临床疗效比较 [例（%）]

Table 1 Comparison of clinical effects [n（%）]

Groups Complete remission Partial remission No relief Total effective rate

Control group（n=46） 9（19.57） 17（36.96） 20（43.48） 26（56.52）

Study group（n=47） 15（31.91） 23（48.94） 9（19.15） 38（80.85）

x2 6.412

P 0.011

2.2 细胞免疫功能比较

两组治疗前 CD8+、CD3+、CD4+/CD8+、CD4+水平比较无差

异（P>0.05）；两组治疗后 CD3+、CD4+/CD8+、CD4+水平均下降，

但研究组高于对照组（P<0.05）；两组患者 CD8+水平均升高，且

研究组高于对照组（P<0.05），详见表 2。

2.3 血清 COX-2、bFGF水平比较

两组治疗前血清 COX-2、bFGF水平比较无差异（P>0.05）；
两组治疗后血清 COX-2、bFGF水平均下降，且研究组低于对
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Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

照组（P<0.05），详见表 3。

表 2 细胞免疫功能比较(x± s)
Table 2 Comparison of cellular immune function(x± s)

Groups

CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group

（n=46）
55.39± 6.21 45.18± 6.16* 32.06± 3.47 19.83± 4.97* 30.13± 4.06 33.98± 4.15* 1.06± 0.31 0.58± 0.09*

Study group

（n=47）
56.18± 7.16 51.46± 6.49* 31.75± 4.42 26.51± 4.62* 29.97± 3.96 36.07± 3.97* 1.06± 0.23 0.73± 0.14*

t 0.568 4.784 0.376 6.715 0.192 2.482 0.000 6.131

P 0.571 0.000 0.708 0.000 0.898 0.015 1.000 0.000

2.4 不良反应发生情况比较

对照组治疗期间出现 1 例胃肠道异常，2 例肝肾功能异

常，2例骨髓抑制，不良反应总发生率为 10.87%（5/46），研究组

治疗期间出现 2例胃肠道异常，4例肝肾功能异常，3例骨髓抑

制，不良反应总发生率为 19.15%（9/47），两组不良反应发生率

比较无差异（x2=1.246，P=0.264）。

3 讨论

由于 AML患者普遍存在一般状况较差、身体各项机能减

退等现象，且病变可涉及多个细胞系、不良表型特征高表达，多

种因素导致了 AML患者耐受性差，无法进行造血干细胞移植

或高强度的化疗方案[12-14]。既往研究结果显示[15,16]，由蒽环类、阿

糖胞苷组成的化疗方案如 CAG、HAG在治疗 AML患者中的

长期无病存活率可达 40%~60%，但由于患者接受治疗时身体

各项功能较为低下，对化疗药物存在耐受性差、骨髓抑制程度

更明显等不足，尤其在患者免疫力低下的时候给予化疗极易引

起免疫抑制，引起继发性感染，严重者导致死亡。既往有报道显

示[17]，AML患者经 HAG治疗后，其死亡率可达 20%以上，所以

寻求 AML患者的新的治疗方案成为当前研究的热点之一。近

年来临床恶性肿瘤的治疗由放化疗逐渐向分子靶向治疗转移，

有研究结果发现 AML的发病与多种抑癌基因存在异常甲基化

有直接的关系[18]，抑癌基因甲基化致使其抗癌效应减弱，无法

阻止肿瘤细胞的进一步增殖、分化。地西他滨为近年来研究的

DNA甲基转移酶抑制药物，属于脱氧核苷酸类似物，近年来逐

渐用于各类肿瘤的辅助治疗中[19,20]。HAG方案虽然对肿瘤细胞

具有抑制作用，但是常规剂量应用可能造成较多不良反应，因

此本研究考虑小剂量 HAG联合地西他滨治疗，探讨是否能获

取更好的疗效。

COX-2具有增强细胞增殖、刺激血管新生和抑制细胞凋亡

等作用，其在肿瘤组织中存在异常表达[21]；bFGF是一种可促进

成纤维细胞生长的物质，可促进血管新生，进而促进肿瘤细胞

的生长、浸润、发展、扩散[22]。本次研究结果显示，研究组治疗后

的临床总有效率及血清 COX-2、bFGF水平改善效果优于对照

组，这是因为 HAG方案中的阿糖胞苷可通过和脱氧胞苷替代

进入 DNA中，阻止 DNA复制，进而影响肿瘤代谢；高三尖杉

脂碱可抑制肿瘤细胞中真核细胞蛋白质合成过程，进而干扰蛋

白核体糖功能，影响 DNA合成；粒细胞集落刺激因子可促进造

血细胞增殖分化作用，同时还可降低感染发生并提升患者治疗

依从性[23-25]。地西他滨可以渗入 DNA链中，对 DNA甲基转移

酶产生不可逆的抑制作用，实现去甲基化，激活抑癌基因；同时

地西他滨也可增强 HAG方案中阿糖腺苷的细胞毒作用，促进

白血病细胞凋亡，从而阻止疾病进展[26-28]。两种治疗方式从不同

的作用机制出发，发挥协同作用，共同阻止疾病进展，进一步提

高治疗效果。本次研究结果还显示，两种治疗方法均可引起免

疫抑制，但研究组的免疫抑制程度更轻，这可能和地西他滨可

促使 CD4+、CD25+T 细胞分化为 CD4+、CD25+调节性 T 细胞，

促进稳定的调节性 T细胞系的形成，从而减轻了对细胞免疫的

抑制[29]。在安全性方面，两组不良反应发生率比较无差异，可见

地西他滨联合小剂量 HAG方案治疗用药安全性较好，这可能

是因为 HAG方案选取的是小剂量化疗，因而没有增加患者毒

副反应[30]。

综上所述，地西他滨联合小剂量 HAG方案治疗 AML患

Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

表 3 血清 COX-2、bFGF水平比较(x± s)
Table 3 Comparison of levels of serum COX-2 and bFGF (x± s)

Groups
COX-2（ng/L） bFGF（pg/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=46） 56.32± 6.31 42.56± 5.53* 31.88± 3.42 25.11± 3.54*

Study group（n=47） 56.04± 7.29 30.11± 5.57* 30.94± 4.53 18.35± 3.46*

t 0.198 10.815 1.128 9.313

P 0.544 0.000 0.162 0.000
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者，可减轻机体免疫抑制，改善血清 COX-2、bFGF水平，且用

药安全性较好。
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