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急性髓系白血病（AML）是一种异质性很强的恶性血液

系统疾病，20％～30％的初诊患者诱导化疗失败，完全缓解

（CR）的患者中有相当一部分会复发［1］。这部分患者挽救治

疗方案的选择需要根据一般情况、遗传学特点、前期治疗用

药等确定。另外，部分初诊AML患者在确诊时身体状况较

差或合并症多，只能接受低强度治疗或减低剂量的化疗方

案。基于此，我们设计了阿扎胞苷（AZA）联合高三尖杉酯碱

（HHT）和阿糖胞苷（Ara-C）方案（AZA+HA）用于难治复发

AML患者的挽救治疗以及不适合强化疗患者的诱导治疗。

病例与方法

1. 病例：2016年 6月 1日至 2020年 12月 30日就诊于我

院的52例AML（非急性早幼粒细胞白血病）患者，初诊诱导

治疗组 15例、挽救治疗组 37例。初诊诱导治疗组纳入经临

床评估不适合应用标准剂量化疗方案诱导治疗的患者；挽救

治疗组包括诱导治疗 1 个疗程未达 CR 的患者和复发难治

患者。

52例患者均于初诊时行骨髓细胞形态学、流式细胞术

免疫表型、细胞遗传学、融合基因和基因突变等检查。参照

2017ELN标准［2］，初诊诱导治疗组中，预后良好组2例、预后

中等组 5 例、预后不良组 8 例；挽救治疗组中，预后良好组

1例、预后中等组29例、预后不良组7例。

2. 治疗方案：AZA+HA方案具体为：AZA 50 mg·m-2·d-1，

皮下注射，第 1～7天；HHT 2 mg·m-2·d-1，第 4～10天，静脉

输注；Ara-C 50 mg·m-2·d-1，第 4～10天，静脉输注。治疗期

间，依据患者临床指征给予抗感染、输注成分血、重组人粒细

胞集落刺激因子等支持治疗。

CR后的巩固化疗根据患者体能状态或感染控制情况调

整。包括中大剂量Ara-C方案（ID-AraC、HD-AraC方案）、标

准剂量HA方案、标准剂量DA方案等。部分患者行异基因

造血干细胞移植。

3. 疗效评估：早期死亡定义为诱导治疗开始30 d内任何

原因造成的死亡。所有患者化疗结束21～28 d复查骨髓，结

合血常规结果判断疗效。依据2017年我国成人急性髓系白

血病诊疗指南［3］及2003年国际工作组的推荐［4］，进行疗效评

估。复发和难治的定义参见文献［3］。

4. 随访：所有患者均随访至 2021年 6月 30日。无病生

存（DFS）时间：接受 AZA+HA 方案后达 CR 之日计算至复

发、死亡、接受造血干细胞移植或随访截止日为止。总生存

（OS）时间：从接受AZA+HA方案开始计算至死亡或随访截

止日为止。

5. 统计学处理：采用 SPSS Statistics 19.0 进行数据分

析。定性资料采用Fisher确切概率法进行卡方检验。定量

资料以中位数（范围）来表示。

结 果

1. 临床特征：15 例初诊诱导治疗组患者中男 8 例，女

7 例，就诊时中位年龄 55（14～68）岁。FAB 分型：M1 1 例，

M4 4例，M5 10例。37例挽救治疗的患者中，入组前1、2、3个

疗程未缓解（NR）者分别为 7、7、2例；复发AML 21例。男
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21例，女16例；中位年龄47（14～65）岁。FAB分型：M1 2例，

M2 12例，M4 5例，M5 17例，M6 1例。两组患者的临床特征及

合并症见表1。

2. AZA+HA方案疗效：初诊诱导治疗组3例患者出院前

未评估疗效（其中2例患者化疗后因严重感染死亡）；挽救治

疗组2例患者早期死亡（骨髓评价NR）。

初诊诱导治疗组总 CR 率 53.3％（8/15），可评估疗效的

12例患者CR率 66.7％（8/12）。NPM1+组CR率 80％（4/5），

NPM1-组 CR 率 57.1％（4/7），FLT3-ITD-组 CR 率为 70.0％

（7/10）。达 CR 的 8 例患者中 6 例（75.0％）微小残留病

（MRD）≤0.01。

挽救治疗组患者均评价了AZA+HA治疗后的疗效，CR

率 62.2％（23/37）。1个疗程NR患者的再诱导CR率 42.9％

（3/7），2个疗程及以上NR患者再诱导CR率44.4％（4/9）；复

发患者再诱导CR率76.2％（16/21），其中早期复发患者再诱

导CR率77.8％（14/18）。初诊预后中低危组CR率为70.0％

（21/30），预后高危组CR率为28.6％（2/7）。FLT3-ITD+组CR

率为 33.3％（2/6），FLT3- ITD- 组 CR 率为 67.7％（21/31）；

NPM1+组 CR 率为 76.9％（10/13），NPM1-组 CR 率为 54.2％

（13/24）。

3. 生存情况：初诊诱导治疗组 12例患者中位随访时间

为 13.27（2.53～28.23）个月，1 年 OS 率（57.1±28.6）％，1 年

DFS率（66.7±30.8）％，中位生存时间（17.2±13.3）个月，中位

无病生存时间（16.0±12.3）个月。

挽救治疗组 35 例患者中位随访时间为 11.67（2.23～

31.53）个月，1 年 OS 率为（70.9±16.3）％，1 年 DFS 率（82.4±

15.7）％，中位 OS 尚未达到，中位 DFS 未达到。再诱导组

6例患者，其1年OS率为（80.0±35.1）％；复发难治组29例患

者，其1年OS率为（70.0±17.4）％。23例患者应用AZA+HA

方案后CR患者的生存明显优于NR的患者，其 1年OS率明

显升高［（86.1±14.7）％ 对（25.0±38.0）％，P＜0.05］。

4. 骨髓抑制期：初诊诱导治疗组中，化疗相关死亡2例，

化疗后所有患者均出现4级中性粒细胞减少，外周血中性粒

细胞缺乏至恢复到≥0.5×109/L 的中位时间为 11（6～21）d，

PLT恢复至≥20×109/L的中位时间为 11（6～21）d，发热中位

持续时间 5.5（1～16）d；挽救治疗组中，化疗相关死亡 2例，

化疗后87％的患者出现4级中性粒细胞减少，外周血中性粒

细胞缺乏至恢复到≥0.5×109/L 的中位时间为 8（14～59）d，

PLT 恢复至≥20×109/L 的中位时间为 11.5（3～60）d，发热中

位持续时间2（0～14）d。

讨 论

AML是一种遗传学、临床上异质性较强的恶性疾病，其

化疗疗效和临床生存情况不尽相同。目前，国内年轻成人

（＜60岁）AML患者一线诱导化疗多为蒽环类药物联合Ara-C

组成的“3+7”方案和HHT联合Ara-C为基础的方案（HAD/

HAA）等［5-6］。应用“3+7”方案的年轻患者整体CR率53％～

78％［7］。老年AML患者依据自身状况选择不同诱导方案，

适宜强化治疗患者可采用标准剂量“3+7”方案。部分老年

AML 或少数年轻 AML 患者合并严重并发症，一般状况较

差，无法耐受标准剂量化疗，这些患者往往采用低强度治疗

方案。目前推荐的低强度治疗方案包括低剂量Ara-C、去甲

基化治疗、靶向药物及以维奈克拉（Venetoclax）为基础的联

合方案等［5, 8-10］。

表1 52例阿扎胞苷联合HA方案治疗急性髓系白血病患者

的临床特征

临床特征

性别（例）

男

女

年龄［岁，M（范围）］

FAB分型（例）

M1

M2

M4

M5

M6

WBC［×109/L，M（范围）］

HGB［g/L，M（范围）］

PLT［×109/L，M（范围）］

ELN危险度分层（例）

预后良好

预后中等

预后差

核型［例（％）］

正常核型

复杂/单倍体核型

其他核型

突变基因［例（％）］

FLT3-ITD

NPM1

TP53

合并症（例）

血液病史

糖尿病

高血压

感染

化疗相关脏器损伤史

初诊诱导治疗组

（15例）

8

7

55（14～68）

1

0

4

10

0

10.3（0.6～204）

81（32～113）

32.5（6～233）

2

5

8

6（40.0）

1（6.7）

8（53.3）

2（13.3）

5（33.3）

2（13.3）

1

3

3

11

0

挽救治疗组

（37例）

21

16

47（14～65）

2

12

5

17

1

10.8（1.1～129.4）

84（35～143）

52（4～349）

1

29

7

28（75.7）

2（5.4）

7（18.9）

6（16.2）

13（35.1）

2（5.4）

1

6

4

18

3

复发难治AML治疗困难、预后差，对于这类患者的挽

救治疗，原则上考虑由无交叉耐药的新药组成新的联合化疗

方案，同时结合分子学特点（有无可及的靶向药物）、体能状

态等，但目前缺乏公认、有效的再诱导治疗方案。

NCCN 推荐的挽救治疗方案包括强化疗方案（如

FLAG、CLAG、MEC 等）、低强度治疗方案（如去甲基化药

物、低剂量Ara-C、Venetoclax）以及靶向药物治疗。传统强化

疗方案CR率44％～59.4％［11-12］；低强度治疗方案中，低剂量
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Ara-C CR率15％～25％，去甲基化药物（地西他滨/AZA）单

药 CR 率 20％～30％［2］，Venetoclax 联合去甲基化药物/低剂

量Ara-C 总体 CR 率约为 24％［13］；各种靶向药物单药/联合

化疗方案疗效异质性较大，在特定的疾病类型中 CR 率高

者可至 70％，低者可至 20％，且目前用药剂量及方案仍在

探索中［14-16］。

HHT是一种生物碱类化疗药物，在国内也被广泛应用

于AML的治疗［3］，以HA为基础的化疗方案在诱导化疗中取

得较高的缓解率［6, 17］。在此基础上设计了AZA+HA方案，用

于不适合强化疗的初诊AML诱导治疗及初始诱导NR、难治

复发AML的挽救治疗。研究中可判断疗效的初诊AML患

者，CR率为 66.7％，且化疗后骨髓抑制期并未见明显延长；

但由于患者多因并发症重采用了本方案，因此早期死亡率较

高。挽救治疗的患者中，初次诱导NR的AML患者其再诱

导 CR 率为 42.9％。2 个疗程以上 NR 患者再诱导 CR 率为

44.4％；复发患者再诱导CR率76.2％，其中早期复发患者再

诱导CR率 77.8％；该方案最常见的不良反应包括 4级血液

学毒性及感染，绝大多数患者血常规可恢复至正常。应用该

方案的挽救治疗组患者，1年OS率及DFS率均较高，其中达

CR患者的预后明显优于NR患者。

综上所述，AZA+HA方案可用于无法耐受强化疗的初

诊患者，也是难治复发AML患者可选择的方案。由于本研

究纳入的病例数有限、随访时间较短，后续需增加队列样本

量及延长随访时间进行验证。
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