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全反式维甲酸、四硫化四砷、化疗三联方案在

急性早幼粒细胞白血病维持治疗中的应用

林全德魏旭东 汪萍 刘艳艳 张丽娜 李玉富 高全立 朱兴虎

张龚莉 房佰俊岳寒杜建伟 蒋冬霞 胡杰英 宋永平

【摘要】 目的 比较全反式维甲酸(ATRA)、四硫化四砷(As。s。)、化疗三联方案与ATRA、化疗

二联方案在急性早幼粒细胞白血病(APL)维持治疗中的疗效差异。方法60例APL患者经ATRA诱

导分化达完全缓解(CR)后，用联合化疗巩固治疗。随后随机分为两组，三联组30例用ATRA+As。S。

+化疗维持治疗，二联组30例仅应用ATRA+化疗维持治疗。分析两种治疗方案的疗效、不良反应及

对PML—RARa融合基凶转阴的影响。结果三联组3年累计持续完全缓解(CCR)率为90．o％，二联

组为63．3％，三联组PML—RARa融合基因转阴率明显高于二联组(分别为90％和63％，P<0．05)，加

用As。s。治疗不良反应未明显加重。结论APL CR患者巩固治疗后应用ATRA+As。s。加化疗维持治

疗，CCR率高，不良反应轻。

【关键词】 白血病，早幼粒细胞，急性；维甲酸；砷剂；治疗结果
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【Abstract】 Objective To compare the efficacy of all—trans retinoic acid(ATRA)combining ehenlo—

therapy and As4S4 with ATRA combining chemotherapy for the maintenance treatment of patients with acute

promyelocytic leukemia(APL)．Methods Sixty patients with APL induced to complete remission by ATRA

and consolidated by chemotherapy were randomly divided into two groups．Thirty patients as As4 S4 group re—

eeived ATRA+As4 S4+chemotherapy，and another thirty patients as non—As4 S4 group were treated only

with ATRA+chemotherapy as maintenance therapy．The therapeutic effects，side effects and PML—RARa

gene expression were analyzed．Results The three—year continuous complete remission(CCR)rate was

90．O％for As4S4 group and 61．1％for non—As4S4 group，the difference being statistically significant．Signifi—

cant difference was also found in the positive rate of PML—RARm fusion gene between the two groups．The side

effects were mild．Conclusion APL patients in maintenance therapy with ATRA+6-MP+MTX+AsdSd

can obtain a higher CCR．
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全反式维甲酸(ATRA)的应用使急性早幼粒细

胞白血病(APL)患者的完全缓解(CR)率提高至

85％～90％¨j，现已成为国内外APL诱导缓解治疗

的首选药物。黄世林等。2 o
1995年开始单用As。s。治

疗APL并取得良好效果。但APL患者复发率仍较

高，因此如何提高APL患者长期持续完全缓解

(CCR)率是当前研究的一个热点。为研究As。S。

作者单位：450008郑州，河南省肿瘤医院血液科、河南省血液

病研究所

通信作者：魏旭东，Email：xdwei2000@yahoo．corn

·论著·

在APL维持治疗和防止复发中的作用，我们对经

ATRA诱导缓解及化疗巩固治疗后的APL患者应用

ATRA+甲氨蝶呤(MTX)+巯嘌呤(6-MP)+As。S。

(商品名白血康，安徽天康制药厂生产)与ATRA+

MTX+6一MP两种维持治疗方案进行比较，现报告如

下。

病例和方法

1．病例选择：65例APL初治患者均根据临床

表现及细胞形态学按FAB分型标准诊断，并经染色

体分析t(15；17)(15q22；17q21)，PML—RARcc_融合
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基因检测确诊。除去非t(15；17)(15q22；17q21)以

及早期死亡病例，可供统计的60例患者经ATRA

(商品名艾立可，山东良福制药厂产品)诱导分化治

疗后达CR，常规用含蒽环类药物联合化疗6个疗程

后，随机分为两组进行维持治疗：三联组(ATRA+

联合化疗+As。S。)30例，其中男16例，女14例，中

位年龄34(14～65)岁；二联组(ATRA+联合化疗)

30例，其中男17例，女13例，中位年龄32(15～63)

岁。两组患者确诊时临床特征及血常规各项指标比

较差异无统计学意义。

2．治疗方案：

三联组：ATRA 40 mg／d诱导治疗直至缓解。巩

固治疗采用以下含蒽环类药物的联合化疗方案，DA

方案2个疗程：柔红霉素45 mg·m～·d一×3 d，阿

糖胞苷(Ara—C)100～150 mg·In～·d“×7 d；HA

方案2个疗程：高三尖杉酯碱3 mg·nl ·d ×7

d，Ara—C 100～150 mg·131～·d“×7 d；AA方案2

个疗程：阿克拉霉素35 mg·Ill～·d一×3 d，Ara—

C 100～150 mg·m ·d。×7 d。共6个疗程。随

后开始维持治疗，应用ATRA(25 mg·1TI～·d一×1

个月)+As。S。(5粒／次，每日3次X 1个月，饭后服

用)+化疗，其中化疗应用6．MP 50 mg每日2～3

次口服，用1个月；MTX 30～40 mg，每周1次，用4

周。依次序贯交替治疗。治疗过程中监测血常规的

变化。

二联组诱导缓解和巩固治疗同三联组，维持治

疗过程中除了不加用As。s。外，其余治疗方法及用

药均同三联组。

两组患者维持治疗2～3年以上，第2年与第3

年As。S。、ATRA及6一MP加MTX用法及用量同第1

年，但治疗间歇期逐渐延长，直至停药。上述方案中

的药物剂量在年龄偏大的患者中视情况略减低。中

枢神经系统白血病(CNSL)的预防：CR后行腰穿鞘

内注射MTX 10～15 mg+Ara．C 30～50 mg+地塞米

松5 mg，每月1次，共6次，以后每3～6个月1次。

3．微量残留白血病细胞的检测：患者治疗前

后均接受该项检测，应用RT—PCR法检测PML—

RARct融合基因，治疗后每3～6个月检测1次。若

检测为阳性，则开始挽救治疗；若为阴性，则进入维

持治疗阶段。

4．疗效及不良反应的观察：APL患者经ATRA

治疗达CR后，巩固强化化疗及维持治疗期间监测

血常规、骨髓象。此外还要监测患者的肝肾功能、心

电图、凝血功能等，观察在维持治疗中有无头痛、发

热、肌肉及关节疼痛、皮疹、皮肤瘙痒及恶心呕吐等

药物的不良反应。

5．疗效判断标准：参照张之南等主编的第2版

《血液病诊断及疗效标准》E 3j进行评价。

6．统计学处理：CCR率的分析采用Kaplan—

Meier生存曲线法，Log—rank检验；两组之间率的比

较采用)(2检验。

结 果

1．疗效分析：三联组30例，3例复发，复发率

为10．0％，27例CCR，CCR率为90．0％；二联组30

例，11例复发，复发率为36．7％，19例CCR，CCR率

为63．3％。两组复发率差异有统计学意义(P<

0．05)。

2．复发病例治疗结果：所有复发患者均接受

As，O，诱导治疗，三联组3例复发患者为分子遗传

学复发，As，O，诱导治疗后2例再次获得CR。二联

组5例分子遗传学复发、6例临床复发患者经亚砷

酸诱导治疗后再次获得CR，但最终有5例因再次

复发而死于感染和其他相关并发症。

3．两种治疗方案对PML—RARoc融合基因的影

响：60例患者治疗前检测PML—RARcc融合基因均

为阳性，经ATRA诱导达CR时仍有90％以上患者

为阳性，随着缓解期的延长，两组患者融合基因阳性

率逐渐下降，随访至CR后3年，三联组30患者中

27例(90．0％)持续转阴，二联组30例患者中19例

(63．3％)持续转阴，三联组PML—RARct融合基因持

续转阴率明显高于二联组(P<0．05)。

4．两种治疗方案对总生存(OS)率的影响：三

联组30例患者3年0s率为100．0％；二联组25例

患者存活3年以上，3年OS率为83．3％，但两组患

者3年0S率差异无统计学意义(P>0．05)。

5．不良反应：维持治疗均在院外进行，三联组

患者中有6例(20．0％)出现肝功能损害，表现为

ALT、AST轻度升高，加强保肝及对症处理或疗程结

束停药后即恢复正常；12例出现恶心、腹痛等消化

道反应；5例出现窦性心动过速；发生I度房室传导

阻滞、双下肢轻度水肿、关节肌肉酸痛各1例，未予

特殊处理，停药后自行恢复；二联组患者5例出现肝

功能损害，表现为ALT、叫一GT轻度升高，停药后逐渐

恢复；发生消化道反应7例，对症处理后恢复。

讨 论

近年来，对APL发病的分子机制及诱导APL细
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胞分化和凋亡的药物研究取得了突破性进展，使得

APL患者CR率和无病生存期明显提高。但CR后

如何维持治疗以获得长期生存仍是一个值得探讨的

问题。APL患者CR后单用ATRA或单用As，O，维

持治疗，复发率分别高达81．3％和26．7％F4 J。有学

者主张应用ATRA+MTX+6一MP维持治疗引。由

于ATRA、As：O，及联合化疗的作用机制不同，我们

提出加用As。S。维持治疗。我们比较了加用As。S。

与不加用As。S。治疗的两组患者的复发率与CCR

率，结果加用As。s。组和未加用As。s。组的3年累计

CCR率分别为90．0％和63．3％，两组比较差异有统

计学意义。本组患者CR后随访3年，随访中共有

14例分子遗传学水平或临床复发，复发后应用As：

O，治疗，其中二联组11例再次CR，说明其与ATRA

无交叉耐药，但复发后出现再次复发概率增加。据

此我们认为APL患者CR巩固治疗后应用ARTA+

MTX+6MP+As。s。维持治疗有望降低复发率。本

研究两组患者3年0S率无统计学差异，主要与二

联组患者复发后应用亚砷酸重新获得缓解有关。

ATRA和As，O，治疗APL的主要机制在于对

PML—RARct融合蛋白的特异性降解作用。体外研究

结果表明，ATRA与As：O，联合应用对耐药的APL

细胞系有促凋亡和分化的效应∞j。动物模型研究

也证实，ATRA联合As：O，对ATRA耐药者的疗效较

单用ATRA或As，O，更佳一J。Giani等旧。研究表明，

As，O，与ATRA联合应用有协同促分化作用，2种药

物之间无交叉耐药。本研究结果表明化疗联合

ATRA和As。s。组患者融合基因转阴率明显高于化

疗联合ATRA组，从临床上也证实这一理论。

As，O，治疗APL的主要不良反应为肝功能损

害、骨髓抑制、心肌损害、食欲下降、四肢水肿、关节

肌肉酸痛等。本组资料显示CR后联合As。s。进行

维持治疗不良反应较轻，虽然胃肠道反应发生率高，

但多为一过性，并且停药后即可恢复正常，说明联用

As。s。治疗APL是可行的。但由于本组观察病例数

较少，随访时间尚短，As。s。可能引起砷蓄积中毒，因

此As。S。应用至何时停药及其长期疗效有待进一步

观察并深入研究。
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2007年本刊可直接用英文缩略语的一些词汇
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2007年本刊对一些大家都比较熟悉的常用词汇将允许直接用英文缩写，即第一次出现时可以不用标注中文。

PBS(磷酸盐缓冲液)、FBS(胎牛血清)、Hb(血红蛋白)、WBC(白细胞计数)、BPC(血小板计数)、NF—KB(核因子一KB)、RT—

PCR(逆转录一聚合酶链反应)、ELISA(酶联免疫吸附实验)、PaO：(动脉血氧分压)、PaCO：(动脉血二氧化碳分压)、Th(辅助性

T淋巴细胞)、ALT(丙氨酸转氨酶)、AST(天冬氨酸转氨酶)、EBV(EB病毒)、MCV(巨细胞病毒)、HBV(乙型肝炎病毒)、HCV

(丙型肝炎病毒)、HIV(人类免疫缺陷病毒)、NK细胞(自然杀伤细胞)、IL(白细胞介素)、IFN(干扰素)、TNF(肿瘤坏死因

子)、EPO(红细胞生成素)、TPO(flfL小板生成素)、SCF(干细胞生长因子)、GM—CSF(粒一巨噬细胞集落刺激因子)、CFU—GM(粒一

巨噬细胞集落形成单位)、TPA(佛波醇酯)、MTll实验(噻唑蓝实验)、DIC(弥漫性血管内凝血)MRI(磁共振成像)。
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