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苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮治疗急性髓系白血病疗效观察分析
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　　摘　要：目的　观察苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮治疗急性髓系白血病（ＡＭＬ）的疗效。方法　收集 ＡＭＬ患者４０例，将其分

为试验组（苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮治疗）６例、对照组（化疗）２８例、放弃治疗组（未接受任何治疗）６例，通过前瞻性分析探讨

苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮治疗ＡＭＬ的疗效及相关性分析。结果　中位生存时间试验组为１５周，对照组为２４周，放弃治疗组

为８周。结论　苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮的治疗或能延长ＡＭＬ患者的生存时间，无明显不良反应。
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　　急性髓系白血病（ＡＭＬ）是由于造血干／祖细胞发生恶性

变，失去进一步分化、成熟的能力，使细胞阻滞在不同的造血阶

段，从而导致的一组异质性造血系统恶性肿瘤，其发病率随年

龄增长逐渐上升，以成人多见［１］。ＡＭＬ以骨髓中白血病细胞

恶性克隆为特征，快速增殖的白血病细胞抑制骨髓造血功能以

致正常的红细胞、白细胞、血小板显著减少，如果不及时治疗，

许多患者很快死于感染、出血等并发症。目前，治疗 ＡＭＬ（非

Ｍ３型）最好的方法是联合使用蒽环类药物和嘧啶碱类似

物［２５］。这些药物非选择性地抑制ＤＮＡ及ＲＮＡ合成，从而在

他们发挥抗白血病效应的同时也会损伤正常细胞。随着分子

学技术的提高，部分血液肿瘤分子学机制已被阐明，并开发出

了分子靶向治疗药物应用于临床，如针对慢性粒细胞白血病

ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因的伊马替尼。但针对ＡＭＬ的分子靶向药

物尚未广泛应用于临床，所以化疗仍是治疗 ＡＭＬ的主要方

法。然而由于患者身体条件、经济能力等诸多因素，许多患者

不能接受正规化疗。本研究对各种原因导致不能化疗的患者，

使用价格低廉的苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮治疗，观察其对不

同危险分层组的ＡＭＬ患者生存时间的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年６月至２０１３年６月本科收治的

ＡＭＬ（非 Ｍ３型）患者，所有患者均符合ＡＭＬ诊断标准
［６］。共

４０例，其中试验组（苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮治疗）６例、对

照组（化疗）２８例、放弃治疗组（未接受任何治疗）６例。试验组

入组标准：（１）经济条件差，不能接受化疗；（２）一般情况差或高

龄，不允许联合化疗；（３）不愿接受联合化疗；（４）复发患者，拒

绝其他治疗。每个病例结合细胞形态学、免疫学、遗传学、分子

生物学及不良预后因素［７］将患者分为低危组、中危组、高危组。

本试验通过医院伦理委员会的审查，所有病例在治疗前均签署

知情同意书并留联系方式以便随访。试验组患者至少治疗４

周；对照组患者按照２００９版 ＡＭＬ中国诊疗指南在取得缓解

后采取巩固化疗；放弃治疗组患者自愿不接受任何治疗。所有

病例都随访至患者死亡或试验终止为止。根据国家癌症研究

所常见的毒性标准（ＮＣＩＣＴＣ）评估不良反应。

１．２　方法

１．２．１　试验组用药方案　试验组均为自动出院患者，该组患

者接受苯扎贝特（２００ｍｇ每天２次或４００ｍｇ每天１次，德国

宝灵曼中国有限公司，每片２００ｍｇ）联合醋酸甲羟孕酮（２５０

ｍｇ每天２次或５００ｍｇ每天１次，法玛西亚普强中国有限公

司，每片５００ｍｇ），维生素Ａ２０００～４０００Ｕ每天１次、维生素

Ｄ２００～４００Ｕ 每天１次。所有病例均服用治疗药物大于４

周，每周监测血常规。

１．２．２　对照组用药方案　对照组病例均为住院患者，在白细
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胞高时先接受羟基脲降细胞治疗，必要时配合成分输注红细

胞、血小板及抗感染治疗。采用 ＤＡ（柔红霉素、阿糖胞苷）；

ＨＡＤ（高三尖杉酯碱、阿糖胞苷、柔红霉素）；ＴＡ（吡柔比星、阿

糖胞苷）；ＦＬＡＧ（氟达拉滨 、阿糖胞苷、粒细胞集落刺激因子）；

ＨＡ（高三尖杉酯碱、阿糖胞苷）；ＣＡＧ（阿柔比星、阿糖胞苷、粒

细胞集落刺激因子）。

１．２．３　随访　电话随访和门诊随访，共随访３９个月。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计分析。生存

时间应用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ计算并用对数秩和检验比较，检验水

准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　试验组治疗结果　试验组患者的中位年龄为３８岁，中位

生存时间为１５周。其中，１例患者接受治疗７周，治疗期间白

细胞及血红蛋白较治疗前无明显变化，血小板进行性下降，最

终因血小板降低致颅内出血死亡。１例患者接受治疗１０周，

在第２周中性粒细胞及血小板轻度上升，血红蛋白上升不明

显，在第１０周因严重肺部感染致病情恶化死亡。１例患者接

受治疗１５周，治疗期间白细胞、血红蛋白、血小板升高，在第

１４周病情逐渐恶化，最终严重衰竭死亡。１例患者接受治疗

１６周，在第３周中性粒细胞及血红蛋白升高，未见明显血小板

升高，在第１５周病情恶化，死于颅内出血。其余２例患者接受

治疗１８周，在治疗第２周血红蛋白及血小板升高，白细胞无明

显变化，分别于１７、１８周病情加重，死于严重肺部感染。试验

组在治疗期间，４例在治疗后２～３周均有不同程度的血象改

善，１例无明显改变，１例血小板进行性下降，而白细胞、血红蛋

白较治疗前无明显变化。所有病例均未出现不良反应。此外，

试验组内无低危组病例，高危组与中危组的生存时间无明显差

别，见表１。

２．２　对照组治疗结果　该组患者的中位年龄为４１岁，中位生

存时间为２４周。其中７例患者仍存活，定期返院化疗，见

表２。

２．３　放弃治疗组一般资料及结果　放弃治疗组均为自动出院

患者，自愿不接受任何治疗，该组患者的中位年龄为５０岁，中

位生存时间为８周，死亡原因为严重感染或出血，见表３。

表１　　试验组

患者数

男 女

诊断

Ｍ０ Ｍ１ Ｍ２ Ｍ４ Ｍ５ Ｍ６

中位生存

周期（周）

组中位生存

周期（周）

低危组 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １５

中危组 ２ １ ０ ０ １ １ １ ０ １５ －

高危组 ２ １ ０ ０ １ ２ ０ ０ １６ －

　　－：表示此项无数据。

表２　　对照组

患者数

男 女

诊断

Ｍ０ Ｍ１ Ｍ２ Ｍ４ Ｍ５ Ｍ６

中位生存

周期（周）

组中位生存

周期（周）

低危组 １ １ ０ ０ １ １ ０ ０ １６．５ ２４

中危组 ６ ２ ０ ０ ３ １ ３ １ ３２．０ －

高危组 １０ ８ ０ ０ ４ ４ ９ １ １８．０ －

　　－：表示此项无数据。

２．４　３组生存曲线分析结果　见图１。

表３　　放弃治疗组

患者数

男 女

诊断

Ｍ０ Ｍ１ Ｍ２ Ｍ４ Ｍ５ Ｍ６

中位生存

周期（周）

组中位生存

周期（周）

低危组 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ８

中危组 １ ２ ０ ０ １ １ ０ １ ８ －

高危组 ０ ３ ０ ０ １ １ １ ０ ８ －

　　－：表示此项无数据。

　　ａ：放弃治疗组；ｂ：试验组；ｃ：对照组。

图１　　３组生存曲线分析结果

３　讨　　论

苯扎贝特是过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲα）的合

成配体。ＰＰＡＲ具有多种生物效应，可促进脂肪细胞分化和脂

肪生成，增强机体对胰岛素的敏感性，调节体内糖平衡，抑制炎

症因子生成及炎性反应，影响肿瘤生长，对心血管产生保护效

应［８１０］。醋酸甲羟孕酮为黄体酮衍生物，研究证明甲羟孕酮大

剂量使用具有抗癌作用，其作用机制与抑制雌激素作用有关。

目前，甲羟孕酮片剂广泛应用于激素敏感性恶性肿瘤的辅助治

疗及姑息治疗，可使乳腺癌、子宫内膜癌、前列腺癌、肾癌和卵

巢癌等癌症症状得到有效缓解［１１１２］。近年来有关文献报道，

苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮能有效延长 ＡＭＬ患者的生存时

间［４］。在体外试验中，观察到苯扎贝特与醋酸甲羟孕酮、维生

素Ａ与维生素Ｄ均能诱导 ＡＭＬ细胞分化，将其联合使用通

过药物相互间的互补效应则效果更佳，而对正常的髓系祖细胞

几乎没有影响［５］。Ｍｕｒｒａｙ等
［４］使用苯扎贝特联合醋酸甲羟孕

酮，配合人体每天基本需要量的维生素 Ａ及维生素Ｄ治疗老

年及复发的ＡＭＬ，使他们的生存时间延长到平均５个月，且无

明显不良反应。如果这些患者不接受治疗，预计生存时间平均

在２个月内。所以，在本研究中试验组病例也加用人体每天基

本需要量的维生素Ａ及维生素Ｄ。本试验将ＡＭＬ（非 Ｍ３型）

患者分为试验组、对照组、放弃治疗组，结果显示对照组患者的

中位生存时间最长，其次为试验组，再次为放弃治疗组。这说

明苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮的治疗或能延长 ＡＭＬ患者的

生存时间。该研究同时显示了苯扎贝特联合醋酸甲羟孕酮治

疗ＡＭＬ（非 Ｍ３型）无明显不良反应，患者耐受性、依从性较

好。临床上有很多患者因各种原因（如经济条件差，不能接受化

疗；一般情况差或高龄，不允许联合化疗；不愿接受联合化疗；复

发患者，拒绝其他治疗）不能化疗时，可以选择该种治疗方法。

本研究结果与 Ｍｕｒｒａｙ等
［４］的报道相符。但由于本试验

只有一个研究中心且病例数较少，所以还需要（下转第６７０页）
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清磷、ＰＴＨ及β２ＭＧ均较透析治疗前明显下降，皮肤瘙痒评

分亦显著降低，且以治疗１２周后为佳。Ｂ组虽然治疗４、１２周

后血清磷、ＰＴＨ及β２ＭＧ均较透析治疗前有明显下降，且治

疗１２周后皮肤瘙痒评分较透析治疗前亦下降；但与Ｃ组相比

较效果较差，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而 Ａ组，治疗４、

１２周后，血清磷、ＰＴＨ、β２ＭＧ 及瘙痒评分均无变化（犘＞

０．０５）。治疗１２周后，３组皮肤瘙痒缓解率比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），显示 ＨＤ＋ＨＤＦ＋ＨＰ能有效地清除尿毒

症患者血清ＰＴＨ、β２ＭＧ等中、大分子毒素，明显缓解皮肤瘙

痒症状，其治疗效果好、优于 ＨＤ＋ＨＤＦ，而单纯 ＨＤ清除中分

子毒素能力差，不能缓解皮肤瘙痒症状。组合型血液净化清除

中、大分子毒素的原理涉及对溶质的弥散、对流及物理吸附等，

故能有效清除尿毒症毒素［１０］。

综上所述，ＨＤ＋ＨＤＦ＋ＨＰ组合型血液净化通过清除维

持性血液透析患者血清ＰＴＨ、β２ＭＧ等中、大分子毒素，改善

皮肤瘙痒症状，是治疗 ＵＰ的有效措施，其效果优于 ＨＤ＋

ＨＤＦ及单纯 ＨＤ。但参与ＵＰ发病机制的因素众多，本研究所

涉及研究指标尚不全面，且研究样本量较小、研究时间不长，故

有一定局限性，需进一步的临床及基础研究予以证实。
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更多研究中心收集病例进行大样本的临床试验，进一步观察苯

扎贝特联合醋酸甲羟孕酮治疗ＡＭＬ（非 Ｍ３型）的临床效果及

不良反应。
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