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全反式维甲酸联合复方黄黛片序贯治疗小儿
急性早幼粒细胞白血病的临床研究

南虎松，金春姬，刘红
（延边大学附属医院 儿科，吉林 延吉 133000）

摘要：目的 分析全反式维甲酸联合复方黄黛片序贯治疗小儿急性早幼粒细胞白血病的临床疗效。方法

选择在延边大学附属医院接受治疗的 118例急性早幼粒细胞白血病患儿作为研究对象，按照治疗方式不同分
为接受常规化疗的对照组以及接受全反式维甲酸联合复方黄黛片序贯治疗的观察组，比较两组患儿的治疗起
效情况、生存时间及死亡情况、维持治疗中的不良反应发生情况等差异。结果 观察组患儿接受治疗后的完全
缓解出现时间、Hb开始回升时间及 PLT开始回升时间均明显短于对照组，而化疗后完全缓解率则明显高于对
照组（P <0.05）。在随访期内，观察组患儿的总生存时间、无复发生存时间明显长于对照组，且随访期内死亡率
显著低于对照组（P <0.05）。观察组患儿在完全缓解后的维持治疗期间各项不良反应的发生率均明显低于对照
组（P <0.05）。 结论 全反式维甲酸联合复方黄黛片序贯治疗可以缩短急性早幼粒细胞白血病患儿的治疗起
效时间、提高完全缓解率、延长生存时间，同时具有良好的治疗安全性。
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Abstract:【Objective】To analyze clinical effects of all-trans retinoic acid and compound Huangdai tablet in the
sequential treatment of children patients with acute promyelocytic leukemia. 【Methods】118 cases of children pa－
tients with acute promyelocytic leukemia in our hospital were chose as research object, divided into control group
with conventional chemotherapy treatment and observation group with all-trans retinoic acid combined with com－
pound Huangdai tablet. The treatment effect, survival time, death situation and maintain adverse reactions occurred
in two groups were compared.【Results】The complete remission time, Hb and PLT started to pick up time in obser－
vation group were significantly shorter than that in control group, and after chemotherapy complete remission rate
were significantly higher (P <0.05). In the follow-up period, the total survival time, relapse-free survival time in ob－
servation group were longer than that in control group, and follow-up mortality were significantly lower(P <0.05). The
incidence of adverse reactions in observation group were significantly lower (P <0.05).【Conclusions】The sequential
treatment of all-trans retinoic acid combined with compound Huangdai tablet can shorten working time in the treat－
ment of acute promyelocytic leukemia, and improve the complete response rate, prolong the survival time, mean－
while, long-term treatment security was good.
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急性早幼粒细胞白血病 （acute promyelocytic

leukemia，APL） 在临床血液系统恶性疾病中较为常

见，早期化疗大部分患儿可以获得完全缓解，但是残

余部分的 APL 细胞缓解后易复发[1]。APL 对全反式

维甲酸（all-trans retinoic acid，ATRA）具有独特的敏感

性，目前多以 ATRA 联合化疗作为诱导缓解及维持

治疗手段。复方黄黛片是由雄黄、青黛、丹参及太子

参合成的中成药，具有诱导 APL 细胞凋亡、增强 A-

TRA 效果及益气活血的作用[2]。本次研究主要分析

全反式维甲酸联合复方黄黛片序贯治疗急性早幼

粒细胞白血病的疗效。现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

取 2007 年 6 月 -2009 年 6 月在本院血液科进

行治疗的急性早幼粒细胞白血病患儿 118 例作为研

究对象，对其治疗方法及治疗结果进行回顾性分

析。所有入组患儿均符合《血液病诊断及疗效标准》
中对急性早幼粒细胞白血病的诊断标准，经基因检

测显示早幼粒细胞白血病 - 维甲酸受体α（PML-

RARα）融合基因阳性。按照治疗方式的不同将所有

入组患儿分为接受常规治疗的对照组 64 例及接受

全反式维甲酸联合复方黄黛片序贯治疗的观察组

54 例。对照组患儿中男 30 例，女 34 例，年龄 2~13

岁，平均（6.76±1.12）岁；观察组组患儿中男性 31

例，女性 33 例，年龄 3~12 岁，平均（6.15±0.89）岁。
两组患儿的一般资料差异无统计学意义（P >0.05）。
1.2 治疗方法

两组患儿诱导缓解治疗均采用全反式维甲酸

（ATRA）联合柔红霉素（DA）方案：口服 ATRA 45

mg/（m2·d），维持时间 2~4 周，对症支持治疗凝血功

能及血象异常，待以上功能趋于正常时加入 DA 方

案。休息 3 周后开始巩固治疗，常规采用 DA 方案 3

个疗程（以 1 个月为一疗程），检测细胞学形态正常、
PML-RARα融合基因阴性，脑脊液正常后再给与

阿糖胞苷、MTX、地塞米松鞘内注射预防中枢神经系

统白血病发生。在维持治疗阶段对照组患儿序贯应

用 ATRA（45 mg/（m2·d），15 d）及巯嘌呤（6-MP）、甲
氨蝶呤（MTX），具体如下：ATRA 45 mg/（m2·d），15 d；

6-MP，50 mg，2 次 / 天、MTX 30 mg，1 次 / 周，以 75 d

为 1 周期。观察组患儿序贯应用 ATRA 及复方黄黛

片，具体如下：ATRA 45 mg/（m2·d），30 d；复方黄黛

片（0.25 g/ 片）10 片 / 次，3 次 / 天，以 1 个月为 1 个

周期。
1.3 观察指标

1.3.1 治疗起效情况 两组患儿接受不同治疗方案

后，比较首次完全缓解出现时间、完全缓解率、Hb 开

始回升时间及 PLT 开始回升时间差异。
1.3.2 生存时间及死亡情况 自患儿获得第一次完

全缓解之日进行随访，存活病例随访制 2014 年 6

月。总体生存时间：首次获得完全缓解之日至死亡

或者截止随访之日的总时间；无复发生存时间：首次

获得完全缓解之日至复发或者随访截止日的时间。
1.3.3 维持治疗中的不良反应情况 患儿在接受维

持治疗期间，定期监测不良反应包括头痛头昏、末梢

神经异常、肌肉关节疼痛、肝酶升高、皮疹等发生情

况差异。
1.4 统计学方法

所有数据均采用 SPSS 18.0 统计软件包进行数

据分析处理，计量资料采用均数±标准差（x±s），两

两比较采用 t 检验，计数资料的比较采用χ2 检验，

检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 治疗起效情况

观察组患儿接受治疗后的首次完全缓解出现时

间、Hb 开始回升时间及 PLT 开始回升时间均明显

短于对照组患儿，而化疗后完全缓解率则明显高于

对照组患儿（P <0.05），见表 1。
2.2 生存时间及死亡情况

在 随 访 期 内 ， 观 察 组 患 儿 的 总 生 存 时 间

（31.82±4.16）月、无复发生存时间（19.36±3.29）月，

随访期内死亡率为 12.96%（7/54）；对照组患儿的总

生 存 时 间 （20.16±2.43） 月、无 复 发 生 存 时 间

（11.05±2.16）月，随访期内死亡率为 19（29.69%）。
观察组患儿的总生存时间、无复发生存时间明显长

于对照组，随访期内死亡率显著低于对照组 （P <

0.05）。
2.3 维持治疗中的不良反应情况

观察组患儿在完全缓解后的维持治疗期间各项

不良反应的发生率均明显低于对照组（P <0.05），见

表 2。
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表 1 两组患儿接受不同治疗方案后的起效情况比较 （x±s）

注：覮 与对照组比较，P <0.05

表 2 两组患儿接受不同治疗方案后的维持期不良反应发生情况比较 [例（%）]

注：覮 与对照组比较，P <0.05

组别 例数 /n 首次完全缓解时间 / 月 完全缓解率 /[n（%）] Hb 开始回升时间 /d PLT 开始回升时间 /d

观察组 54 2.63±0.57覮 54（100%）覮 20.17±4.92覮 19.11±3.95覮

对照组 64 5.29±0.78 56（87.50%） 28.39±5.74 29.28±5.62

组别 末梢神经异常 肌肉关节疼痛 肝酶升高 皮疹

观察组 1（1.85）覮 2（3.70）覮 1（1.85）覮 2（3.70）覮

对照组 9（14.06） 13（20.31） 8（12.50） 11（17.19）

例数 /n 头痛头昏

54 3（5.56）覮

64 15（23.44）

3 讨论

APL 属于急性髓细胞白血病的一个亚型，常因

严重凝血功能异常导致颅内出血死亡，多有染色体

异常而形成 PML-RARα融合基因，其对维甲酸、蒽
环类药物等均具有独特敏感性[3]。近年来全反式维

甲酸与化疗的联合诱导治疗使得 APL 患儿的完全

缓解率（complete remission，CR）大幅提高，其在维持

治疗期间多使用全反式维甲酸、甲氨蝶呤等，但是仍

有不少患儿会出现复发，APL 复发患儿的治疗难度

增加，对其预后也有不良影响[4]。APL 患儿诱导缓解

后复发的主要原因如下：①CR 后巩固治疗不足；②

APL 细胞耐药；③治疗药物有效性不足；④髓外白血

病特别是中枢神经系统白血病防治不利。鉴于 APL

复发的巨大危害性，在巩固治疗后进行长期维持治

疗显得十分必要，而在维持治疗阶段加入强效但副

作用小的药物更是最佳选择[5]。复发黄黛片与化疗

方案序贯治疗是近年来新提出的 APL 综合治疗方

案，通过增强维持治疗阶段时对 APL 细胞的杀灭作

用，最终达到增强疗效及降低复发率。
复方黄黛片由雄黄、青黛、丹参及太子参四味中

成药组成，雄黄含四硫化四砷，可诱导 HL-60、NB4、
K562 等白血病细胞凋亡，青黛可配伍雄黄增强其诱

导凋亡作用，丹参及太子参则能增强砷剂对 APL 细

胞的抑制作用，同时益气生血利于机体恢复[6]。A-

TRA 的作用机理为调变 RARa 蛋白，诱导 APL 细胞

分化成熟，其与复方黄黛片作用机制并无冲突，故两

者联用既可延长每种药物的间歇期、避免耐药，又能

减少砷剂蓄积，且于化疗后骨髓造血功能恢复期可

充分发挥 ATRA 的诱导分化疗效[7]。
本研究观察组患儿在接受 ATRA 及复方黄黛

片序贯治疗后，所有患儿可在较短时间内获得完全

缓解，且血液指标中 Hb 及 PLT 水平可在相对较短

的时间内回升，具有常规治疗的对照组无法比拟的

优势（P <0.05）。这与加入黄黛片进行治疗后其本身

对 APL 细胞的诱导凋亡作用，以及增强 ATRA 治疗

效果均关系密切。说明 ATRA 及复方黄黛片序贯治

疗较常规治疗方案药效更强，且能有效促进患儿的

造血功能恢复。在远期疗效方面，最为关注的是患儿

的无复发生存率及总生存时间，白血病作为一种恶

性血液疾病，临床治疗的根本目的是尽可能延长患

儿的正常生存时间。观察组患儿的总生存时间、无复

发生存时间明显长于对照组患儿，且随访期内死亡

率显著低于对照组患儿（P <0.05）。由此可见，复方

黄黛片与化疗方案的合理应用能够延长患儿的完全

缓解时间，减少 CR 后复发率，对于患儿的预后改善

具有积极的作用。
化疗作为 APL 的主要治疗手段，其在取得治疗

效果的同时，由也会给患儿的正常细胞及脏器带来

损失，故大多数患儿于化疗期间均承受着躯体及精

神的双重折磨。过多的化疗不良反应可削弱总体治

疗效果，而复方黄黛片作用一类中成药物，毒副作用

较小且能减少其他化疗药物的用量，有望改善患儿

在化疗期间的不良感受。观察组患儿在接受治疗后

的头痛头昏、末梢神经异常、肌肉关节疼痛、肝酶升

高、皮疹等不良反应发生率均明显低于对照组患儿

（P <0.05），这与向阳[8]的研究结果一致，也充分说明

了复方黄黛片在发挥抑制 APL 细胞作用的同时，还

能减少对患儿正常器官功能的损伤，这也是延长患

儿无病生存时间的内在原因之一。
综上所述，全反式维甲酸联合复方黄黛片序贯

治疗可以缩短急性早幼粒细胞白血病患儿的治疗起

效时间、提高完全缓解率、延长生存时间，同时具有

良好的治疗安全性。
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