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·综述· 

骨髓增生异常综合征的去甲基化治疗 

付强  张连生 

【摘要】  骨髓增生异常综合征（MDS）是一组异质性后天性克隆性恶性疾病，其基本病变是

克隆性造血干、祖细胞发育异常，导致无效造血以及恶性转化危险性增高。MDS 作为恶性克隆性疾

病，只有异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）才可以治愈。而 MDS 主要发生于老年人群，多数患

者由于年龄、体能状况及严重并发症无法接受异基因造血干细胞移植治疗。在去甲基化药物（HMAs）
出现之前，大多数患者只能采取支持治疗作为主要甚至唯一的治疗手段。 
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【Abstract】  Myelodysplastic syndrome (MDS) is a group of clonal heterogeneous malignancies, 
which is characterized by dysplasia of clonal hematopoietic/progenitor that lead to ineffective 
hematopoiesis and higher risk of progressing to acute myeloid leukemia. The only curable method to MDS 
is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). However, most of MDS patients who 
are aged can’t accept the treatment because of age, physical condition and severe complication. The main 
or even the only treatment to MDS is supportive treatment for most of MDS patients before 
hypomethylating agents (HMAs) were invented. 
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骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 （ myelodysplastic 
syndrome，MDS）是一组异质性后天性克隆性恶性

疾病，其基本病变是克隆性造血干、祖细胞发育异

常，导致无效造血以及恶性转化危险性增高。其基

本临床特征是骨髓中造血细胞有发育异常的形态

学表现和外周血中三系血细胞减少，以及转变为急

性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）的

危险性很高。3 
一、 MDS的治疗 
1. 治疗原则：目前国际上治疗 MDS 的趋势是

对于大多数病程平稳、以顽固性血细胞减少为主要

表现，而基本上没有恶性表征的患者，特别是对于

低危和高龄 MDS 患者，治疗目标应主要是提高血

细胞数量和保持较好的生活质量，支持治疗是这些

患者主要甚至唯一的治疗手段。对于有明确白血病

基本表征的患者，可考虑采用与 AML 基本相同的

治疗选择，目标是杀灭克隆，恢复正常造血功能。

在给一个确诊的 MDS 患者作治疗决策时，一般考
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虑以下三点：（1）患者的国际预后积分系统（IPSS）
危度分组；（2）患者的年龄；（3）患者的体能状

况。 
2. 治疗手段：治疗选择主要有：（1）单纯支

持治疗；（2）刺激增长残存造血干/祖细胞和（或）

改善病态造血克隆的造血效率；（3）根除病态造

血克隆并恢复正常造血，其中去甲基化药物属于此

类。 
尽管异基因造血干细胞移植是唯一能治愈

MDS 的措施，但因为年龄、并发症和供体的缺乏，

很少有 MDS 患者进行异基因造血干细胞移植。目

前研究表明，表观遗传学异常在 MDS 的发病机制

中起着重要作用，而地西他滨（decitabine）作为一

种甲基转移酶抑制剂，在低浓度时具有去甲基化作

用，2006 年 FDA 已批准其用于 MDS 治疗[1]。 
二、去甲基化药物治疗MDS的表观学基础 
在之前的很多年里，很少有关于 MDS 病变的

特异性基因突变的数据报道，有部分原因是因为在

MDS 中染色体丢失非常多，这使得很难找出特定基

因。表观遗传学研究的是没有细胞核 DNA 序列改

变的情况下，基因功能的可逆的、可遗传的改变。
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表观遗传的现象有很多，如 DNA 甲基化、基因组

印记、核仁显性、休眠转座子激活、母体效应和 RNA
编辑等。最近，随着下一代测序（NGS）技术的出

现，在 70%～80%的 MDS 患者中有一些体细胞基

因突变被检测出来。它们主要集中在 4 个功能区，

如细胞因子信号（RAS 基因）、DNA 甲基化（TET2，
IDH1/2，DNMT3a 基因）、组蛋白修饰（ASXL1
和 EZH2 基因）和剪接体（SF3B1 和 SRSF2 基因），

并伴随着 RUNX1 和 TP53 基因的突变。除了 SF3B1
和 TET2 基因突变以外，绝大部分基因突变都与预

后不良相关，而有小部分基因突变，主要是 TET2
基因突变，则与去甲基化药物有更好的反应相关。

MDS 中表观遗传学的突变如此频繁很可能要归功

于表观遗传学的调控失常，而这在 MDS 进展中很

重要。同时这可能也在某一方面解释了去甲基化药

物为何对 MDS 有效[2]。 
在表观遗传学层面上，体细胞突变在髓系肿瘤

中是一种普遍的基因现象，并导致了造血干细胞的

转变。临床上对于表观基因变异的关注主要在两个

方面：特定表观基因变异的检测能用于发展肿瘤标

记物（如癌症的早期预测或检测）；大多数表观基

因的变异在体外和体内都是可以逆转的，这一点引

领了新抗癌疗法的发展。启动子甲基化是人类基因

组最主要的表观遗传学改变，研究证实其在肿瘤形

成中起着重要作用。胞嘧啶鸟嘌呤（CpG）碱基对

在人体内常成簇存在，多种基因的启动子区富含

CpG，其相对集中区域称为 CpG 岛[3]。启动子内

CpG 岛的甲基化可以造成基因沉默，这是使得抑癌

基因失活的一种常见机制[4]。抑癌基因的高甲基化

可使相关抑癌基因沉默，使细胞可能获得生长优势

而异常增生，从而促进肿瘤形成[5]。近年来，越来

越多的研究发现 MDS 造血过程中某些启动子异常

甲基化致一些基因沉默。研究发现，p15（INK4b）
基因启动子区 CpG 岛的高度甲基化与 MDS 的发

生、发展及转化为白血病密切相关[6-7]，大约 50%
的 MDS 患者存在调节细胞周期基因 p15（INK4b）
的异常甲基化[8-9]。SOCS1 属于细胞因子信号传导

抑制因子家族，是细胞产生并反馈性阻断细胞因子

信号传导过程的负性调节因子，11%～30%的 MDS
患者存在 SOCS1 基因的异常甲基化[10]。FHIT 基因

可以通过抑制肿瘤细胞增殖和诱导凋亡发挥抗肿

瘤的作用，Lin 等[11]研究了 55 例 MDS 患者 FHIT
基因甲基化状态，26 例（47.2%）患者存在异常甲

基化，其中高危组甲基化率明显高于低危组。因此

去甲基化治疗被认为可能是一种极有前途的 MDS
治疗手段。 

三、去甲基化治疗 
目前，用于治疗 MDS 的去甲基化药物有 5-氮

杂胞苷（5-azacitidine，AZA）和地西他滨（decitabine，
DAC），分别于 2004 和 2006 年经美国 FDA 批准

上市，这两种药物在发达国家已被广泛应用于临床[12]。

2009 年我国国家食品药品监督管理局（SFDA）批

准 DAC 免临床试验直接上市。 
AZA001Ⅲ期、国际、多中心、平行、开放试

验中，将 358 例高危组 MDS 患者随机分为两组，

随机接受阿扎胞苷（每 28 d 应用 75 mg •m-2 •d-1 7 d）
或传统（支持治疗、低剂量阿糖胞苷或化疗）治疗。

中位随访时间 21.1个月，中位总生存期AZA组 24.5
个月，传统治疗组 15.0 个月（P＜0.01）。依据

Kaplan-Meier 曲线分析，阿扎胞苷组 2 年生存率为

50.8%，而传统治疗组为 26.2%（P＜0.01）。这一

研究直接表明了 AZA 与传统治疗相比可提高高危

MDS 患者的总生存，AZA 是第一个可以改善 MDS
患者总生存的药物，建议阿扎胞苷作为高危 MDS
患者的一线药物，因为大多数患者在使用含有阿扎

胞苷的治疗后在生存时间和生活质量上均受益。此

外，这些益处在老龄患者中也被观察到[13-14]。越来

越多的数据显示 AZA 可能逆转在特异基因组靶点

中表观遗传基因的沉默。AZA 对于 MDS 克隆存在

逐渐的累积作用，且有维持治疗的价值。 
Wells 等[15]强烈建议使用阿扎胞苷治疗的患者

至少维持 6 个月。对于已经获得疗效或处于疾病稳

定期的患者，治疗依旧维持，除非疾病已经进展或

出现难以耐受的毒性反应。即使患者已经达到个人

最大疗效或长期处于缓解状态（≥12 个月），阿扎

胞苷也不应该停用。 
2006年美国 FDA 基于一项Ⅲ期多中心临床

试验，批准地西他滨用于治疗 MDS。在这项试

验中，170 例 MDS 患者随机分组，给予 Decitabine 
15 mg/m2 输注 3 h，每 8 h 一次，连续 3 d，每 6 周

重复。与最佳支持治疗比较，总有效率分别为 30%
（17%的客观缓解率，其中完全缓解率 9%，部分缓

解率 8%；13%得到了血液学改善）和 0%，且 DAC
组转化至 AML 或死亡的中位时间明显延长[16]。另

一项大型临床试验，纳入 233 例老年高风险 MDS
患者，给予 Decitabine 15 mg/m2 输注 3 h，每 8 h 一
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次，连续 3 d，每 6 周重复。与最佳支持治疗比较，

Decitabine 组总有效率为 34%，并提高无恶化生存

期，但两组向 AML 转化时间和总体生存率无明显

差别[17]。 
来自于同一机构的临床试验表明，使用地西他

滨（10～20 mg/m2，连续5～10 d，每4周）方案在

低危MDS组和高危MDS组（IPSS评分：中危-2和
高危）中有效率分别为50%和28%。而在使用地

西他滨（45 mg/m2，连续3 d，每6周）方案中，低

危MDS组和高危MDS组（IPSS评分：中危-2和高危）

中有效率分别为14%和18%[16,18]。这可能表明在地

西他滨总剂量不变的情况下，维持较短的地西他滨

应用时间可能导致其有效率下降。 
含有去甲基化药物的治疗方案对于女性患者可

能更有效。在一包含年龄、细胞遗传学和原始粒细

胞百分比的多变量回顾性分析中指出，使用阿扎胞

苷或地西他滨治疗方案的MDS患者中，比起女性患

者的总体存活率（n=21，中位数 1 033 d）来说，

男性患者的总体存活率（n=69，中位数563 d）明显

更差[19]。在另一个治疗后的MDS患者中，男性患者

的总体存活率与女性相比也是更差（n=54，中位数

7个月 vs. 11.1个月）[20]。 
四、小结  
总之，DNA 异常甲基化在 MDS 的进展中起着

重要作用，DNA 甲基化的监测可能成为 MDS 的早

期诊断、个体化治疗和预后评估的重要指标，并能

反映疾病治疗的效果。从目前的临床试验来看，加

入含有去甲基化药物如阿扎胞苷或地西他滨的治

疗方案优于传统的治疗方案，已经成为 MDS 治疗

方案中的重要部分。虽然去甲基化药物在临床应用

中取得了一定的疗效，提高了 MDS 患者存活率和

生活质量，但对于去甲基化药物如何发挥其临床效

用的机制以及表观遗传学在 MDS 发病机制中所发

挥的作用仍未明确。因此了解表观遗传学在 MDS
和其他肿瘤中所起的作用，可以引导一些去甲基化

药物如地西他滨进入临床试验，这将是探索治疗恶

性肿瘤过程中令人期待的一步。 
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