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三氧化二砷与化疗分别联合全反式维甲酸治疗

急性早幼粒细胞白血病的临床疗效研究

万　佳，秦大兵，陈洁平△

（第三军医大学西南医院血液病科，重庆４０００３８）

　　摘　要：目的　观察三氧化二砷（ＡＴＯ）联合全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）与以阿糖胞苷（ＡｒａＣ）为主联合ＡＴＲＡ的化疗方案诱导

缓解治疗急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）的疗效。方法　将２００２年１月至２００８年８月该科收治６５例初治ＡＰＬ患者分为治疗组

和对照组，治疗组（ＡＴＲＡ联合ＡＴＯ治疗，２７例）和对照组［ＡＴＲＡ联合ＤＡ（柔红霉素＋ＡｒａＣ）、ＨＡ（高三尖酯碱＋ＡｒａＣ）、ＮＡ

（米托蒽醌＋ＡｒａＣ）等以ＡｒａＣ为主联合化疗组，３８例］。观察两组患者在完全缓解率（ＣＲ）、到达完全缓解时间、总生存率（ＯＳ）、

无事件发生率（ＥＦＳ）、５年无病生存率（ＤＦＳ）及不良反应的差异。结果　治疗组ＣＲ为８１．４８％，获得完全缓解平均时间（２８．５０±

３．９７）ｄ；对照组完全缓解为６８．４２％，获得完全缓解平均时间为（３０．５６±２．３９）ｄ，两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组完

全缓解患者继续序贯治疗５年ＯＳ分别为５１．９％和５０．０％，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组完全缓解患者的５年ＥＦＳ分别

为４８．１％和３９．５％，二者差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组患者５年ＤＦＳ分别是５５．６％和６７．６％，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。治疗组不良反应中骨髓抑制明显低于对照组（犘＜０．０５）。结论　ＡＴＲＡ联合ＡＴＯ治疗初治ＡＰＬ患者可以获得较高的

完全缓解、ＯＳ、ＥＦＳ及５年ＤＦＳ，ＡＴＲＡ联合化疗方案与之疗效相似。但ＡＴＲＡ＋ＡＴＯ骨髓抑制较 ＡＴＲＡ联合治疗低，可能降

低早期死亡风险。
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　　急性早幼粒白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）

是一类急性髓细胞白血病的特殊类型，近２０年来ＡＰＬ的治疗

发生了巨大的变化。在维甲酸及亚砷酸应用于临床以前，ＡＰＬ

治疗主要以联合化疗为主，患者弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）发生
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率、初治病死率高，初治完全缓解率（ＣＲ）仅在５０％左右
［１］。全

反式维甲酸（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）与砷剂通过针对与

ＰＭＬ／ＲＡＲα的特异靶向诱导，结合引起核共抑制因子／组蛋

白去乙酰基复合物分离，从而重新诱导髓系细胞分化，引起受

半胱氨酸蛋白酶介导的ＰＭＬ／ＲＡＲα蛋白降解。三氧化二砷

（ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ，ＡＴＯ）与ＡＴＲＡ具有协同作用，能促进 ＡＰＬ

细胞凋亡和细胞分化的双重效应，对于维持 ＡＰＬ的ＣＲ、预防

复发有重要作用［２］。ＡＴＲＡ与 ＡＴＯ联合治疗不仅有协同促

进作用，还无交叉耐药现象［３］。以维甲酸联合亚砷酸为主的诱

导缓解方案应用于临床后，ＤＩＣ的发生率显著降低，初治病死

率降至１０％以下
［４］。笔者对本科收治的 ＡＰＬ患者进行分组

研究，对ＡＴＯ联合ＡＴＲＡ及 ＡＴＲＡ联合化疗方案进行对比

分析，探讨二者对ＡＰＬ疗效的差异，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本科从２００２年１月至２００８年８月初治

的ＡＰＬ患者６５例，年龄６～６９岁，中位发病年龄３４．２４岁。

临床表现：皮肤黏膜出血、牙龈出血、头晕、乏力、发热。患者治

疗前均进行实验室检查，包括：血常规、骨髓形态学检查及细胞

化学染色确诊，部分患者在上述基础上还经分子生物学、分子

遗传学及免疫组织化学确诊，所有病例均符合《血液病诊断及

疗效标准》［５］。治疗组（狀＝２７）采用 ＡＴＲＡ联合 ＡＴＯ治疗，

对照组（狀＝３８）采用 ＡＴＲＡ联合 ＤＡ［柔红霉素＋阿糖胞苷

（ＡｒａＣ）］、ＨＡ（高三尖酯碱＋ＡｒａＣ）、ＮＡ（米托蒽醌＋ＡｒａＣ）

等以ＡｒａＣ为主的联合治疗（ＡＴＲＡ＋ＤＡ１８例，ＡＴＲＡ＋ＨＡ

１０例，ＡＴＲＡ＋ＮＡ１０例）。两组一般资料比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　诱导治疗　治疗组治疗方案为 ＡＴＲＡ３０ｍｇ／ｄ，ＡＴＯ

１０ｍｇ／ｄ直至完全缓解；ＡＴＲＡ＋ＸＡ联合化疗方案为 ＡＴＲＡ

３０ｍｇ／ｄ，ＤＡ方案：柔红霉素４５ｍｇ／ｍ
２×３ｄ，ＡｒａＣ１５０ｍｇ／

ｍ２×７ｄ；ＮＡ 方案：米托蒽醌 ８ ｍｇ／ｍ
２ ×３ｄ，ＡｒａＣ１５０

ｍｇ／ｍ
２×７ｄ；ＨＡ方案：高三尖杉酯碱４ｍｇ×７ｄ，ＡｒａＣ１５０

ｍｇ／ｍ
２×７ｄ。

１．２．２　缓解后治疗　ＡＰＬ完全缓解后，给予柔红霉素４５ｍｇ／

ｍ２×３ｄ，去甲氧柔红霉素ｍｇ／ｍ
２×３ｄ，米托蒽醌８ｍｇ／ｍ

２×３

ｄ序贯，或ＤＡ，ＨＡ，ＮＡ，然后 ＡｒａＣ１～２ｇ／ｍ
２ 每１２小时１

次×５ｄ。此后ＡＴＲＡ，甲氨蝶呤（ＭＴＸ）、六巯基嘌呤（６ＭＰ）

维持治疗。

１．２．３　疗效及不良反应评判标准　完全缓解标准参照《血液

病诊断及疗效标准》［５］：临床症状及体征完全消失，外周血中

性粒细胞绝对值大于或等于１．５×１０９ 个／Ｌ，血小板大于或等

于１００×１０９ 个／Ｌ，白细胞分类未见白血病细胞，骨髓中原始粒

细胞＋早幼粒细胞比例小于或等于５％，红细胞及巨核细胞系

列正常，无髓外白细胞浸润。不良反应分级参照 ＮＣＩ常见毒

性标准。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，比较采用狋检验，组间样本率的比较采用χ
２

检验，当１≤Ｔ＜５时，采用连续性校正χ
２ 检验，当Ｔ＜１时，采

用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。生存率采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

法，并用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组ＣＲ、完全缓解时间比较　治疗组２７例患者中２例

治疗过程中死亡，３例中途放弃治疗死亡，２２例完全缓解，总缓

解率为８１．４８％。ＡＴＲＡ联合化疗组３８例患者６例治疗过程

中死亡，４例中途放弃治疗死亡，２例未能缓解，２６例完全缓

解，ＣＲ为６８．４２％。两组ＣＲ比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。尽管治疗组的平均完全缓解时间（２８．５０±３．９７）ｄ小

于ＡＴＲＡ联合化疗组的平均完全缓解时间（３０．５６±２．３９）ｄ，

但是差异无统计学意义（狋＝－１．１９２，犘＞０．０５），见表１。

表１　　治疗组和对照组疗效比较

组别 狀 早期死亡（狀） ＣＲ（％） 达到完全缓解时间（ｄ）

治疗组 ２７ ２ ２２（８１．４８） ２８．５０±３．９７

对照组 ３８ ６ ２６（６８．４２） ３０．５６±２．３９

狋 － － －１．１９２

犘 ０．４５２ ０．２３８ ０．２３９

　　－：表示此项无数据。

２．２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线法分析结果　两组的５年总生存

率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、５年无事件发生率（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖ

ａｌ，ＥＦＳ）及５年无病生存率（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）。治疗

组ＯＳ为５１．９％，对照组为５０．０％，两组比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；两组ＥＦＳ分别为４４．１％、３９．５％，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；两组ＤＦＳ分别为５５．６％、６７．６％，差异无

统计学意义（犘＞０．０５），见图１、２。

图１　　治疗组与对照组５年ＯＳ比较

图２　　治疗组与对照组５年ＥＦＳ比较

２．３　诱导治疗期间不良反应事件　（１）非血液学不良反应：诱

导治疗期间（５例早期死亡患者未统计不良反应）不良反应主

要观察皮肤口唇干燥、感染、消化系统反应、肝功能损伤、颜面

部四肢水肿、维甲酸综合征（ＲＡＳ），两组差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）；但两组头痛发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

（２）血液学不良反应，对照组骨髓抑制率及严重程度均明显高
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表２　　不良反应发生情况比较［狀（％）］

组别 狀

非血液学不良反应

皮肤口唇干燥 头痛 胃肠道反应 肝功能损伤 颜面部水肿 ＲＡＳ 感染

骨髓抑制

Ⅰ～Ⅱ Ⅲ～Ⅳ

治疗组 ２５ １（４．０） ７（２８．０） ７（２８．０） ５（２０．０） １（４．０） ２（８．０） ６（２４．０） ７（２８．０） １２（４８．０）

对照组 ３５ １（２．８） １（２．８） １１（３１．４） ７（２０．０） ０ ２（５．７） １４（４０．０） ７（２０．０） ２７（７７．１）

犘 １．０００ ０．０１５ ０．７７５ ０．０８１ ０．４１７ １．０００ ０．１９５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　：犘＜０．０５，与治疗组比较。

于较治疗组（犘＜０．０５），见表２。

３　讨　　论

自１９８６年ＡＴＲＡ应用于临床以来，ＡＰＬ已经成为急性髓

细胞白血病中预后最好的类型，其初治完全缓解率可达８５％～

９０％，但其复发率将近６０％
［６］。ＡＴＯ是我国中医中对 ＡＰＬ

有肯定疗效的药物，已被美国 ＮＣＣＮ指南推荐为不能耐受蒽

环类ＡＰＬ患者的一线用药
［７］。我国也将 ＡＴＲＡ＋ＡＴＯ 列入

不能耐受蒽环类ＡＰＬ治疗的一线治疗
［８］。

本研究结果表明，治疗组与对照组在ＣＲ、到达完全缓解

时间及５年 ＤＦＳ等方面比较，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。但需注意的是治疗组的ＣＲ（８１．４８％）略高于对照组

（６８．４２％），治疗组获得ＣＲ的平均时间（２８．５０±３．９７）ｄ短于

对照组（３０．５６±２．３９）ｄ，且骨髓抑制发生率低于对照组（犘＜

０．０５），这样就缩短了患者骨髓抑制期出血及感染风险，可能降

低早期死亡风险。

ＡｒａＣ在ＡＰＬ诱导治疗中的应用一直存有争议。Ｆｅｎａｕｘ

等［９］研究显示，在含ＡｒａＣ组的２年复发率（６％）低于无 Ａｒａ

Ｃ组（１６％）。Ａｄｅｓ等
［１０１１］研究表明，对于低中危初发ＡＰＬ患

者（白细胞数小于１．０×１０９／Ｌ），患者ＣＲ、２年ＥＦＳ、２年复发

率及７年复发率在含ＡｒａＣ组分别是９９．０％、９３．０％、５．０％、

１２．９％，不 含 ＡｒａＣ 组 分 别 是 ９４．０％、７７．０％、１６．０％、

２８．６％。同时相关研究也证实 ＡＴＲＡ联合 ＡＴＯ治疗的疗效

及安全性高［１２１３］。我国最新（２０１１版）ＡＰＬ诊疗指南低／中危

组不用 ＡｒａＣ以减少不良反应，高危组患者实际情况给予含

ＡｒａＣ诱导化疗方案，以减少复发
［８］。ＡＴＲＡ联合以ＡｒａＣ为

主的化疗方案在ＣＲ、到达完全缓解时间及５年ＤＦＳ等方面与

无ＡｒａＣ治疗组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），但治疗

组不良反应中骨髓抑制发生率明显低于对照组。本研究与上

述ＡＰＬ患者在 ＡｒａＣ治疗中长期收益有一定差异，可能是与

样本量较少相关。

综上所述，ＡＴＲＡ联合 ＡＴＯ治疗初治 ＡＰＬ患者可以获

得较高的ＣＲ及５年ＯＳ，ＡＴＲＡ联合化疗方案与之疗效相似。

ＡＴＲＡ联合 ＡＴＯ治疗骨髓抑制较 ＡＴＲＡ联合化疗低，表明

其治疗能达到较好疗效，能提高患者治疗安全性及缩短达到完

全缓解时间。
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