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　　摘　要：目的　研究全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）联合亚砷酸（ＡＴＯ）治疗初诊急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）的疗效。方法　回顾

性分析ＡＴＲＡ联合ＡＴＯ诱导治疗＋序贯巩固化疗＋ ＡＴＯ／ＡＴＲＡ维持治疗，对初诊急性早幼粒细胞白血病患者的疗效。并比

较在高危组与中低危组间，及不同ＰＭＬＲＡＲａ融合基因亚型组间的疗效差异。结果　高危组和中低危组的完全缓解率分别为

７０．０％和９６．９％，差异无统计学意义（犘＝０．０４），３年总生存率（ＯＳ）分别为（７０．０±１４．５）％，（９６．９±３．１）％，差异有统计学意义

（犘＝０．０１）；３年无病生存率（ＤＦＳ）分别为（６６．７％±１９．２）％，（９３．８±６．１）％，差异无统计学意义（犘＝０．０８）；ＰＭＬＲＡＲａ融合基

因ＢＣＲ１亚型组与ＢＣＲ３亚型组的完全缓解率分别为７８．６％和９５．６％，差异无统计学意义（犘＝０．１４），３年ＯＳ率分别为（９５．７±

４．３）％，（７８．６±１１．０）％，差异无统计学意义（犘＝０．１８）；ＤＦＳ率分别为（９２．９±６．９）％，（８７．５±１１．７）％，差异无统计学意义（犘＝

０．２４）。结论　ＡＴＲＡ联合亚砷酸作为一线用药治疗初诊急性早幼粒细胞白血病，尤其对于ＢＣＲ３亚型患者取得了非常好的

疗效。
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　　急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，

ＡＰＬ）是急性髓系白血病的一个特殊亚型，其发病的分子基础

是因特异性染色体ｔ（１５；１７）易位形成的ＰＭＬＲＡＲａ融合基

因。因１５号染色体上ＰＭＬ基因的断裂点不同，从而产生３种

ＰＭＬＲＡＲａ融合基因异构体，据此分为３个亚型，分别是

ＢＣＲ１型，ＢＣＲ３型及ＢＣＲ２型
［１］。初诊 ＡＰＬ的一线治疗方案

主要是以全反式维甲酸（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）联合蒽

环类抗生素为主，并取得了不错的疗效［２］，但ＢＣＲ３型的患者

往往复发率更高、生存期更短［３］。而本研究近年来在一线方案

加入亚砷酸（ＡＴＯ）治疗初诊 ＡＰＬ患者，取得较前更好疗效，

特别是在ＢＣＲ３型患者，现报道如下。

１　资料及方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１２年６月于本院收治的４２

例初发ＰＭＬＲＡＲａ融合基因阳性的 ＡＰＬ患者，其中，男２３

例，女１９例；年龄１３～６６岁，中位年龄３８岁。诊断标准参照

《血液学诊断及疗效标准》［４］，所有患者均根据临床表现、骨髓

细胞形态学检查、流式细胞学检查、染色体核型分析及ＰＭＬ

ＲＡＲａ融合基因检测（ＭＩＣＭ）明确诊断。按初诊时患者外周

血白细胞计数分为两组：ＷＢＣ≥１０．０×１０９／Ｌ的患者为高危组

（１０例），ＷＢＣ＜１０．０×１０９／Ｌ的为中低危组（３２例）。按不同

ＰＭＬＲＡＲα融合基因亚型分为３组：ＢＣＲ１型，ＢＣＲ２型，ＢＣＲ３

型。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法

１．２．１．１　 诱 导 治 疗 　 ＡＴＲＡ 联 合 ＡＴＯ，ＡＴＲＡ：２５

ｍｇ·ｍ
－２·ｄ－１，２８～４０ｄ；ＡＴＯ：１０ｍｇ／ｄ，２８～３５ｄ。可根据

治疗过程中白细胞数量变化适量加用柔红霉素（ＤＮＲ）、羟基

脲等细胞毒药物。

１．２．１．２　缓解后巩固治疗　序贯行３疗程化疗，分别为ＤＡ，

ＭＡ，ＴＡ方案：（１）ＤＡ方案：ＤＮＲ４０～４５ｍｇ·ｍ
－２ ·ｄ－１，１～

３ｄ，阿糖胞苷（ＡｒａＣ）１００～２００ｍｇ·ｍ
－２·ｄ－１，１～７ｄ；（２）

ＭＡ方案：米托蒽醌（ＭＴＺ）６～１０ｍｇ·ｍ
－２·ｄ－１，１～３ｄ，

ＡｒａＣ１００～２００ｍｇ·ｍ
－２·ｄ－１，１～７ｄ；（３）ＴＡ方案：吡柔比

星（ＴＨＰ）１０～１５ｍｇ·ｍ
－２，１～３ｄ，ＡｒａＣ１００～２００ｍｇ·
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ｍ－２·ｄ－１，１～７ｄ。如为高危患者，可将ＤＡ或 ＭＡ方案中的

ＡｒａＣ换为２ｇ·ｍ
－２·ｄ－１，１～３ｄ。

１．２．１．３　中枢神经白血病（ＣＮＳＬ）的防治　腰穿及鞘内注射

至少４次。鞘注方案如下：甲氨喋呤（ＭＴＸ）１０ｍｇ，ＡｒａＣ５０

ｍｇ，地塞米松（ＤＸＭ）５ｍｇ。

１．２．１．４　缓解后维持治疗　序贯应用 ＡＴＯ、ＡＴＲＡ、６巯基

嘌呤（６ＭＰ）＋甲氨喋呤（ＭＴＸ）３种方案，每方案１个月，３个

月为１周期，共５周期。（１）ＡＴＯ１０ｍｇ·ｄ
－１，２１～２８ｄ。（２）

ＡＴＲＡ２５～４５ｍｇ·ｍ
－２·ｄ－１，１～２８ｄ。（３）６ＭＰ＋ＭＴＸ：６

ＭＰ１００ｍｇ，１～７ｄ，１５～２１ｄ；ＭＴＸ２０ｍｇ，ｄ９、１２、２３、２６。

１．２．２　ＰＭＬＲＡＲα融合基因的检测　治疗前送骨髓检查

ＰＭＬＲＡＲα融合基因并确定亚型，缓解后巩固、维持治疗及结

束治疗后随访期间每３个月做一次融合基因亚型的定量检测。

完全缓解期间ＰＭＬＲＡＲα融合基因由阴性转为阳性时，考虑

为分子学复发。ＰＭＬＲＡＲα融合基因（ＢＣＲ１、ＢＣＲ２、ＢＣＲ３）

的检测方法采用欧洲抗癌协会推荐的实时荧光定量ＰＣＲ技术

（ＲＱＰＣＲ）
［５］。

１．２．３　疗效评判及随访　早期死亡定义为诱导缓解治疗中未

达到缓解（ＣＲ）前死亡的患者。血液学完全缓解（ＨＣＲ），分子

学完全缓解（ＭＣＲ）参照ＩＷＧ标准
［６］。生存时间（ＯＳ）定义为

从疾病确诊到患者死亡的时间，无病生存时间（ＤＦＳ）定义为从

患者达到血液学ＣＲ至第一次复发的时间。随访终点时间为

２０１２年１２月３１日。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析。计量

资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料采用率表示，

组间采用χ
２ 检验；采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析，统计移植后患

者３年总ＯＳ率及３年无病ＤＦＳ率，组间比较应用Ｌｏｇｒａｎｋ检

验。检验水准α＝０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者缓解情况　共４例患者死于诱导缓解期，早期病死

率为９．５％。３例死于颅内出血（均为高危组，ＢＣＲ３型），１例

死于败血症合并感染性休克（中低危组，ＢＣＲ１型）。其余３８

例完成诱导缓解治疗的患者全部达到 ＨＣＲ，获得ＣＲ所需时

间为２５～５２ｄ，ＣＲ率为９０．５％。其中高危组及中低危组的

ＣＲ率分别为７０．０％狏狊．９６．９％，两组间比较差异有统计学意

义（犘＝０．０４），见表１。ＢＣＲ１型及 ＢＣＲ３型 ＣＲ 率分别为

９５．６％狏狊．７８．６％（因ＢＣＲ２型例数太少，未纳入统计分析），两

组间比较差异无统计学意义（犘＝０．１４），见表２。在巩固治疗

期间，１例（中低危组，ＢＣＲ１型）达ＣＲ后出院拒绝继续治疗，１

例（中低危组，ＢＣＲ２型）在巩固化疗期间，于粒细胞缺乏期并

发肺部真菌感染放弃治疗自动出院，完成巩固治疗的３６例患

者复查ＰＭＬＲＡＲα融合基因均为阴性，全部达到 ＭＣＲ。

表１　　初诊高白细胞与近期预后的关系［狀（％）］

组别 狀 早期病死率 ＨＣＲ

高危组 １０ ３（３０．０） 　７（７０．０）

中低危组 ３２ １（３．１）　 ３１（９６．９）

犘 － ０．０４ ０．０４

　－：表示无数据。

２．２　不同危险组及ＰＭＬＲＡＲα融合基因亚型与中远期预后

关系　完成巩固治疗的３６例患者中位随访时间为２８个月

（７～４８个月），仅有３例患者复发（３／３６，８％）。不同危险组的

复发率、３年ＯＳ率及ＤＦＳ率见表３；不同ＰＭＬＲＡＲα融合基

因亚型组的复发率、３年ＯＳ率及ＤＦＳ率见表４，两组间各指标

比较差异均无统计学意义。不同危险组及ＰＭＬＲＡＲα融合基

因亚型组的ＯＳ曲线和ＤＦＳ曲线见图１～４。复发的３例患者

再次按原方案诱导治疗，均再次达到ＣＲ，至随访结束仍保持

ＣＲ２。ＣＲ１持续时间为１５～２０个月。

表２　　ＰＭＬＲＡＲα融合基因亚型与

　近期预后的关系［狀（％）］

融合基因亚型 狀 高白细胞 早期死亡 ＨＣＲ

ＢＣＲ１型 ２３ ２（８．７）　 １（４．４）　 ２２（９５．６）

ＢＣＲ３型 １４ ７（５０．０） ３（２１．４） １１（７８．６）

犘 － ０．０１ ０．１４ ０．１４

　　－：表示无数据。

表３　　初诊高白细胞与中远期预后的关系

组别
复发率

（％，狀／狀）

３年ＯＳ率

（％，狓±狊）

３年ＤＦＳ率

（％，狓±狊）

高危组 ２８．６（２／７） ７０．０±１４．５ ６６．７±１９．２

中低危组 ３．４（１／２９） ９６．９±３．１ ９３．８±６．１

犘 ０．０９ ０．０１ ０．０８

图１　　不同危险组的ＯＳ曲线

图２　　不同危险组的ＤＦＳ曲线
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表４　　ＰＭＬＲＡＲα融合基因亚型与中远期预后的关系

融合基因亚型
复发率

（％，狀／狀）

３年ＯＳ率

（％，狓±狊）

３年ＤＦＳ率

（％，狓±狊）

ＢＣＲ１型 ４．８（１／２１） ９５．７±４．３ ９２．９±６．９

ＢＣＲ３型 ９．１（１／１１） ７８．６±１１．０ ８７．５±１１．７

犘 ０．５８ ０．１８ ０．２４

图３　　不同ＰＭＬＲＡＲα融合基因亚型组的ＯＳ曲线

图４　　不同ＰＭＬＲＡＲα融合基因亚型组的ＤＦＳ曲线

３　讨　　论

本研究总的ＣＲ率为９０．５％，与国内外报道相近。中低危

组ＣＲ率显著高于高危组（９６．９％狏狊．７０．０％，犘＝０．０４）；

ＢＣＲ１型 ＣＲ 率也高于 ＢＣＲ３型（９５．６％ 狏狊．７８．６％，犘＝

０．１４），但差异无统计学意义。分析原因发现全部４２例患者除

早期死亡的４例，其余３８例全部达到ＣＲ，故ＣＲ率的差异主

要归因于早期病死率的差异。且完成巩固治疗的３６例患者到

随访结束时均还存活，说明ＡＰＬ患者主要风险还是在达到ＣＲ

前的诱导ＣＲ治疗阶段。

中低危组的复发率、３年ＯＳ率及ＤＦＳ率均明显优于高危

组；而ＰＭＬＲＡＲａ融合基因不同亚型组间上述各项指标差异

无统计学意义。既往以ＡＴＲＡ联合常规化疗为主要治疗方案

的国内外研究显示ＢＣＲ３型患者的疗效往往不如ＢＣＲ１型
［３］，

分析原因可能是ＢＣＲ３亚型与ＦＬＴ３突变存在高度关联性，而

ＦＬＴ３突变往往与初诊高白细胞状态并存，是 ＡＰＬ重要的不

良预后标志之一［７８］。另有研究显示在白血病细胞的体外实验

中，在缺乏ＧＭＣＳＦ的环境中，ＢＣＲ３型细胞有抗凋亡特性，而

ＢＣＲ１型可促进细胞死亡；并且ＡＴＲＡ的抑制细胞生长作用对

ＢＣＲ１型细胞比ＢＣＲ３型更强
［９］，故提示ＢＣＲ３型ＡＰＬ患者对

ＡＴＲＡ具有更强的耐药性。既往 ＡＴＯ一般作为二线用药用

于复发、难治的ＡＰＬ患者，近来越来越多的单位把 ＡＴＯ加入

到一线治疗用药中［１０１２］，本研究收集病例均为初诊患者，在诱

导缓解治疗及后期序贯维持治疗中均采用了 ＡＴＲＡ 联合

ＡＴＯ的方案，所得结果显示ＢＣＲ３型患者的ＯＳ率及ＤＦＳ率

明显优于既往不含ＡＴＯ的研究
［３］，另有国内单位也取得了与

本研究相似的疗效［１３］。故可得出结论 ＡＴＲＡ联合 ＡＴＯ作为

一线用药治疗初诊 ＡＰＬ取得了非常好的疗效，并且对于

ＢＣＲ３亚型患者的中长期疗效优于既往一线用药不含ＡＴＯ的

研究。ＢＣＲ３型ＯＳ率低于ＤＦＳ率，原因为 ＯＳ率计算包括早

期死亡例数，而ＤＦＳ率计算是从达到ＣＲ的例数开始。ＢＣＲ３

型患者早期病死率较高（２１．４％），而达ＣＲ后本研究中复发率

仅为９．１％，在今后的工作中还要寻找更好的方法防止该类患

者的早期死亡，如积极防治弥散性血管内凝血，减少颅内出血

的发生率，从而进一步提高ＢＣＲ３型患者的总生存率。
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童由于年龄相关的解剖生理差异及迅速而隐匿的病情恶

化［３，７］，同时危重患儿多有血容量不足或心功能不全等情况，

因此并发症风险更高。（４）本研究中困难气管插管占２１．４％，

高于既往的研究结果（１％～１８％）
［１２，７］，但由于条件所限，未采

用可视喉镜、纤维支气管镜等先进设备引导插管，这也可能是

并发症发生率高的原因之一。

３．２　危险因素　既往有关紧急气管插管的研究并未就插管途

径与并发症之间的关系进行研究。全身麻醉下成人经鼻和经

口气管插管的比较发现，经鼻插管可以引起更明显的心血管系

统反应［１１］。但亦有报道经鼻和经口气管插管在全身麻醉儿童

可引起相同的心血管反应［１２］，但也有成人的研究显示经鼻气

管插管具有并发症少，可避免或减少气管切开等优点［１３］。既

往已有多个研究显示反复插管可导致患者低氧血症、心血管系

统紊乱甚至心搏骤停等并发症发生率明显增高［１４］，这与本研

究的结果相同。

３．３　非工作时间与工作时间并发症　本研究显示紧急插管更

多发生在非工作时间，非工作时间紧急插管并发症风险更高，

这与Ｃａｒｒｏｌｌ等
［３］研究结果相同。但是，后者只是从有无并发

症的层面说明非工作时间与紧急插管并发症有关，而本研究从

各种并发症层面更直观、具体的说明了非工作时间与紧急插管

并发症风险有关。

本研究显示紧急气管插管发生在非工作时间的可能性是

工作时间的１．７倍，非工作时间、经鼻插管、插管２次以上与紧

急插管并发症有关。本研究是有局限性的。首先，本研究是在

单一的机构实施的，由于各地医疗条件、技术水平等差异可能

会影响研究结果的推广。其次，尚需进一步的流行病学调查明

确非工作时间与紧急气管插管并发症有关的原因，以便从源头

降低非工作时间紧急气管插管风险。
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［８］ＦｕｈｒｍａｎＢＰ，ＺｉｍｍｅｒｍａｎＪＪ．ＰｅｄｉａｔｒｉｃＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ［Ｍ］．

３ｒｄｅｄ．Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ：ＭｏｓｂｙＩｎｃ，２００５．

［９］ 宋国维．小儿危重病例评分［Ｊ］．中华急诊医学杂志，

２００３，１２（５）：３５９３６０．

［１０］ＢｅｒｇＭＤ，ＳｃｈｅｘｎａｙｄｅｒＳＭ，ＣｈａｍｅｉｄｅｓＬ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｔ１３：

ｐｅｄｉａｔｒｉｃｂａｓｉｃＬｉｆｅｓｕｐｐｏｒｔ：２０１０ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏ

ｃｉａｔｉｏｎＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＣａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙＲｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎａｎｄ

ＥｍｅｒｇｅｎｃｙＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＣａｒｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１０，

１２２（１８Ｓｕｐｐｌ３）：Ｓ８６２８７５．

［１１］ＳｍｉｔｈＪＥ，ＧｒｅｗａｌＭＳ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎａｓｏｔｒａ

ｃｈｅａｌｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ，１９９１，４６（８）：６８３６８６．

［１２］ 刘毅，薛富善，刘鲲鹏，等．直接喉镜经口和经鼻气管插

管对小儿血流动力学的影响［Ｊ］．实用儿科临床杂志，

２００７，２２（２３）：１７９６１７９７，１８２３．

［１３］ 钟淑卿，黎毅敏，陈世明，等．经鼻与经口气管插管机械

通气抢救呼吸衰竭的比较［Ｊ］．中国危重病急救医学，

１９９７，９（１）：２１２３，６３．

［１４］ 袁振宁，黄英华．紧急气管插管２４８例临床体会［Ｊ］．临

床急诊杂志，２００７，８（５）：３０２３０３．

（收稿日期：２０１３０５２０　修回日期：２０１３０７０２）
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Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１１，９６（１０）：１４７０１４７７．

［８］ ＭａｔｈｅｗｓＶ，ＴｈｏｍａｓＭ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＶＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ
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ｔｒｉｏｘｉｄｅｒｅｇｉｍｅｎ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２００７，９２（７）：９９４

９９５．

［９］ＳｌａｃｋＪＬ，ＹｕＭ．Ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｍｙｅｌｏ
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ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｇｒｏｗｔｈ，ｂｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，１９９８，９１（９）：３３４７３３５６．

［１０］吕在明，张曦，陈幸华，等．亚砷酸治疗急性早幼粒细胞白

血病的临床观察［Ｊ］．重庆医学，２００４，３３（９）：１３９９１４００．

［１１］ＨｕＪ．Ａｒｓｅｎｉｃｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｃｕｔｅ
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ｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ，２０１１，５（１）：４５５２．

［１２］ＬｅｎｇｆｅｌｄｅｒＥ，ＨｏｆｍａｎｎＷＫ，ＮｏｗａｋＤ．ＩｍｐａｃｔｏｆＡｒｓｅｎｉｃ

ｔｒｉｏｘｉｄｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ

［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１２，２６（３）：４３３４４２．

［１３］ＬｏｕＹ，ＱｉａｎＷ，ＭｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＡｒｓｅｎｉｃ
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（收稿日期：２０１３０５２６　修回日期：２０１３０６２７）
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