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∙论著∙

全反式维甲酸、砷剂联合蒽环类药物诱导方案
治疗急性早幼粒细胞白血病的疗效分析
马荣军 朱尊民 袁晓莉 姜丽 杨世伟 杨靖 郭建民 张琳

雷平冲 王臻 臧玉柱 陈玉清 王同保 孔黛 孙恺 张茵

【摘要】 目的 比较全反式维甲酸（ATRA）、三氧化二砷（ATO）联合蒽环类药物三药诱导方案与

ATRA联合ATO双药诱导方案治疗急性早幼粒细胞白血病（APL）的疗效。方法 2009年1月至2016

年3月确诊并治疗的APL患者184例，随机分为三药诱导组（58例）和双药诱导组（126例）。三药诱导

方案为ATRA 20 mg·m-2·d-1，第1~28天；ATO 0.16 mg·kg-1·d-1，第1~28天；蒽环类药物去甲氧柔红霉

素 8 mg·m-2·d-1或柔红霉素 40 mg·m-2·d-1，第 3~5天。双药诱导方案为ATRA联合ATO，剂量用法同

上。184例患者中WBC＞10×109/L者 69例，WBC≤10×109/L者 115例。结果 ①近期疗效：三药诱导

组 1个疗程的血液学缓解率、遗传学缓解率、分子学缓解率及诱导分化综合征发生率分别为 98.3%、

87.9%、72.4%和0，双药诱导组分别为87.3%、65.9%、51.6%和12.7%，差异均有统计学意义（P值分别为

0.017、0.002、0.008、0.005）；在WBC＞10×109/L的患者中，三药诱导组诱导分化综合征的发生率及早期

病死率低于双药诱导组（0对15.6%，P=0.042；4.2%对15.6%，P=0.246）；在WBC≤10×109/L的患者中，三

药诱导组诱导分化综合征的发生率也低于双药诱导组（0对12.3%，P=0.032），但缓解率及早期病死率

两组差异无统计学意义（P值均＞0.05）。②远期疗效：三药诱导组的复发率、总生存率及无病生存率分

别为0、98.5%、96.6%，双药诱导组分别为8.6%、86.5%、84.1%，差异均有统计学意义（P值分别为0.013、

0.018、0.019）；尤其是WBC＞10×109/L的患者，三药诱导组优势更加明显。③不良反应：三药诱导组的

胃肠道反应、肝功能损害、心肌损伤及头痛的发生率未见明显增加。结论 在APL的诱导治疗中，三

药诱导方案的疗效优于双药诱导方案。
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【Abstract】 Objective To explore the efficacies of regimens of three- drug induction therapy
（ATRA + ATO + anthracyclines）versus two- drug induction therapy（ATRA + ATO）in patients with acute
promyelocytic leukemia（APL）. Methods Of 184 patients diagnosed with APL from January 2009 to
March 2016, 58 patients underwent three-drug induction therapy, while the rest were treated with two-drug
induction therapy. Three-drug induction therapy was of ATRA（20 mg·m-2·d-1, d1-28）+ ATO（0.16 mg·kg-1·d-1,
d1- 28）+ Idarubicin（8 mg·m- 2·d- 1, d3- 5）/daunorubicin（40 mg·m- 2·d- 1, d3- 5）, while two-drug induction
therapy ATRA+ATO with the same doses and methods as above. Of 184 cases, 69 cases accompanied with
WBC counts>10×109/L , 115 cases with WBC counts≤10×109/L at onset. Results ①Short-term efficacy:
After one cycle induction therapy, the rates of hematologic remission, genetic remission, molecular
remission and induced differentiation syndrome（DS）in three- drug regimen group were 98.3% , 87.9% ,
72.4% and 0 respectively, while those in two-drug regimen group were 87.3%, 65.9%, 51.6% and 12.7%
respectively. In patients with WBC >10×109/L, DS rate and early mortality in three-drug regimen group
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随着全反式维甲酸（ATRA）及三氧化二砷

（ATO）在急性早幼粒细胞白血病（APL）中的应用，

APL已经成为预后最好的白血病亚型［1］。虽然其完

全缓解（CR）率达 90%～95%，5 年无病生存（DFS）

率达76%～88%［1-4］，但仍有5%～10%的患者早期死

亡，13%～31%的患者复发［2,4-6］。能否降低APL的早

期病死率及复发率是目前探讨的热点。为此我们

比较分析了ATRA、ATO联合蒽环类药物三药诱导

方案与 ATRA 联合 ATO 双药诱导方案治疗初诊

APL患者的疗效，现报告如下。

病例与方法

1. 病例：2009年 1月至 2016年 3月在我院首次

确诊并治疗的 184例APL患者，男 103例，女 81例，

中位年龄 35（12～65）岁，初诊时 WBC＞10×109/L

69例，WBC≤10×109/L 115 例。应用抽签法，按照

1∶2的比例随机分为三药诱导组和双药诱导组。

2. 入组及排除标准：入组标准为同时满足以下

三个条件：①符合 WHO（2008）MICM 分型诊断标

准；②首次确诊为APL；③年龄在12~65岁。

排除标准为出现以下任意一种情况：①诱导治

疗 3 d内死亡或终止治疗者；②对ARTA、ATO或蒽

环类药物不耐受者；③伴严重的心肺功能不全或Ⅳ
级高血压病者；④伴有第二肿瘤的患者。

3. 治疗方案：诱导治疗：三药诱导方案为ATRA

20 mg·m-2·d-1，第 1~28 天；ATO 0.16 mg·kg-1·d-1，

第 1~28 天；蒽环类药物去甲氧柔红霉素（IDA）

8 mg·m- 2·d- 1 或柔红霉素（DNR）40 mg·m- 2·d- 1，

第 3~5 天。双诱导方案为 ATRA 联合 ATO，剂量

方法同上。缓解后治疗：蒽环类药物（IDA 10

mg·m-2·d-1×3 d或DNR 40 mg·m-2·d-1×3 d）×4个疗

程，期间交替 ATRA（20 mg·m- 2·d- 1×20 d）或 ATO

（0.16 mg·kg-1·d-1×20 d），各疗程之间间歇20 d。常

规药物预防中枢神经系统白血病（CNSL）。

4. 疗效评价：参考文献［7］进行疗效评价，早期

死亡定义为自诱导治疗3 d后至诱导治疗结束前任

何原因引起的死亡事件。

5. 随访：电话随访至 2016年 5月 31日，中位随

访时间39（2～80）个月。

6. 统计学处理：应用SPSS17.0软件进行统计学

分析，符合正态分布的计量资料数据以 x±s表示，两

组间均数比较采用 t检验，非正态分布的计量资料

数据以M（范围）表示，两组比较采用秩和检验，两

组间率的比较采用卡方检验或 Fisher 确切概率检

验，总生存（OS）、DFS 采用 Kaplan-Meier 法分析并

进行Breslow（B）检验。全部统计方法均采用双侧

检验，P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者基本情况：三药诱导组 58例，双药诱导

组 126 例，两组患者的主要临床和实验室特征见

表1，差异均无统计学意义（P值均＞0.05）。

2. 近期疗效：184例患者1个疗程的血液学缓解

率为 90.8%，遗传学缓解率为 72.8%，分子学缓解率

为58.2%，诱导分化综合征的发生率为8.7%，早期病

死率为6.0%。

两组患者的近期疗效详见表2。三药诱导组的

血液学缓解率、遗传学缓解率、分子学缓解率均高

于双药诱导组，诱导分化综合征发生率低于双药诱

导组，差异均有统计学意义（P 值分别为 0.017、

0.002、0.008、0.005）；但早期病死率两组差异无统计

学意义（P=0.099）。

WBC＞10×109/L 患者 69 例，三药诱导治疗 24

例，双药诱导治疗45例。三药诱导组的遗传学缓解

率、分子学缓解率及诱导分化综合征发生率均优于

双药诱导组（83.3%对 53.3%，χ2=6.097，P=0.014；

were lower than in two-drug regimen group（0 vs 15.6%, 4.2% vs 15.6%, respectively）. In patients with
WBC≤10×109/L, DS rate in three-drug regimen group was also lower than in two-drug regimen group（0
vs 12.3%）, but there were no statistical differences in terms of relapse and early mortality. ②Long- term
efficacy: The relapse rate, overall survival（OS）and disease free survival（DFS）in three- drug regimen
group were 0, 98.5%, 96.6% respectively, while those in two-drug regimen group were 8.6%, 86.5% and
84.1% respectively; the advantages of three-drug over two-drug regimen, especially in cases of WBC >10×
109/L were observed. ③ Side effects: the incidences of gastrointestinal reaction, liver dysfunction,
myocardial damage and headache in three- drug regimen group hardly increased. Conclusion The
efficacies of three-drug induction therapy were superior to two-drug one.

【Key words】 Leukemia, promyelocyte, acute; Induction therapy; Antineoplastic combined che-
moerapy protocols
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70.8%对 40.0%，χ2=5.953，P=0.015；0 对 15.6%，χ2=

4.155，P=0.042）；三药诱导组的早期病死率也低于

双药诱导组（4.2%对 15.6%），但差异无统计学意义

（P=0.246）。

WBC≤10×109/L 患者 115 例，三药诱导治疗 34

例，双药诱导治疗81例。三药诱导组诱导分化综合

征的发生率为 0，低于双药诱导组的 12.3%（χ2=

4.597，P=0.032）。但1个疗程的血液学缓解率、分子

学缓解率及早期病死率两组之间差异无统计学意

义（100.0%对 92.6%，P=0.177；73.5%对 58.0%，χ2=

2.459，P=0.117；0对3.7%，χ2=1.293，P=0.258）。

3. 远期疗效：184例患者总的复发率为5.8%、总

生 存（OS）率 为 90.2% ，无 病 生 存（DFS）率 为

88.0%。三药诱导组的复发率为0，OS率为98.5%，

DFS 率为 96.6%；双药诱导组分别为 8.6%、86.5%、

84.1%，差异具有统计学意义（χ2 值分别为 6.110、

5.639、5.504，P 值分别为 0.013、0.018、0.019）（图

1A、B）。

在WBC＞10×109/L患者中，三药诱导组的复发

率明显低于双药诱导组（0 对 15.8%，χ2=4.028，P=

0.045），OS 及 DFS 率均高于双药诱导组（95.5%对

75.6%，χ2=3.968，P=0.046；91.7%对71.1%，χ2=4.059，

P=0.044）（图2A、B）。

在WBC≤10×109/L患者中，三药诱导与双药诱

导组的复发率分别为 0和 5.2%，OS率分别为 100%

和91.4%，DFS率分别为100%和91.4%，两组之间差

异无统计学意义（P值均＞0.05）。

图 1 三药诱导组与双药诱导组患者的总生存（A）和无病生存（B）

比较

4. 不良反应：主要包括口腔干燥、胃肠道反应、

肝功能损害（ALT＞80 U/L）、心肌损伤（CK-MB＞

表1 三药诱导组与双药诱导组基线指标的比较

基线指标

三药诱导组

双药诱导组

统计量

P值

例数

58

126

性别（例，男/女）

33/25

70/56

0.029

0.865

年龄

［岁，M（范围）］

37(12～63)

35(12～65)

-0.121a

0.904

WBC分层

（例，高危/中低危）

24/34

45/81

0.544

0.461

Fig＜2.0 g/L

［例（%）］

38（65.5）

87（69.0）

0.227

0.634

注：高危患者为WBC＞10×109/L者，中低危患者为WBC≤10×109/L者；Fig：纤维蛋白原。统计量中 a为u值，余均为χ2值

表2 三诱导组与双诱导组的疗效比较

组别

三药诱导组

双药诱导组

统计量

P值

例数

58

126

血液学缓解

［例（%）］

57（98.3）

110（87.3）

5.704

0.017

遗传学缓解

［例（%）］

51（87.9）

83（65.9）

9.765

0.002

分子学缓解

［例（%）］

42（72.4）

65（51.6）

7.079

0.008

WBC峰值

（×109/L）

39.2±35.3

53.6±44.6

6.230a

0.014

诱导分化综合征

［例（%）］

0

16（12.7）

8.067

0.005

早期死亡

［例（%）］

1（1.7）

10（7.9）

2.727

0.099

注：统计量中 a为F值，余均为χ2值
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25 U/L）、头痛等，两组的发生率见表 3，多为Ⅰ～Ⅱ
级，给予对症治疗后均好转。

图2 WBC>10×109/L的患者中接受三药诱导与双药诱导者的总生

存（A）和无病生存（B）比较

讨 论

APL是急性髓系白血病（AML）的一种特殊亚

型，占 AML 的 5%～10%［8-9］，其特点是染色体存在

t（15;17）（q22;q21），形成PML-RARα融合基因并编

码融合蛋白。PML-RARα融合蛋白与野生型RARα

蛋白竞争结合RARE，抑制其下游靶基因活性，使粒

细胞分化阻滞在早幼粒细胞阶段，从而导致APL的

发生。在维甲酸前时代，APL被认为是最恶性的急

性白血病，大多数患者在确诊几周内死亡，只有

35%～45%的患者可以长生存［1］。

1988年，ATRA被报道可以诱导早幼粒细胞分

化成熟，对APL治疗具有里程碑意义。ATRA诱导

治疗的CR率达 75%～85%，5年OS率接近 70%，但

仍有较高早期病死率及复发率［1，10］。1990年以后，

国内外学者普遍采用ATRA 联合化疗作为APL 诱

导的一线方案，ATRA联合蒽环类药物可以使APL

的缓解率达到90%，5年OS率达到76%～84%［4，11］。

20世纪 90年代后期，研究发现ATO可以通过

降解 PML 而降解 PML-RARα融合蛋白，具有促进

APL细胞分化及凋亡的双重作用, 可用于复发难治

的 APL，单药 ATO 的 CR 率达 80%～90%，2 年的

DFS率为 60%～70%［1,12-13］。自2004年，国内陆续出

现使用ATRA联合ATO作为APL一线诱导方案的

报道，ATRA联合ATO方案的CR率为 90%～95%，

5年OS率达90%［3,9,14-16］。

尽管 ATRA 联合 ATO 使 APL 成为目前治愈率

最高的白血病类型，但仍有5%～10%的早期病死率

及13%～31%的复发率［2,4-6］，较高的早期病死率及复

发率依然是影响APL疗效的主要原因。我们的研

究结果显示，由ATRA、ATO联合蒽环类药物组成的

三药诱导方案，缓解率接近 100%，OS率为 98.5%，

DFS率达 96.6%，早期病死率及复发率分别为 1.7%

和0，与澳大利亚 Iland等［17］的报道一致。

ATRA、ATO可促进APL细胞向下游分化成熟，

但也促进白细胞增殖，过高的白细胞容易导致出血

及诱导分化综合征。而在高白细胞时加入细胞毒

药物，可引起大量肿瘤细胞裂解，诱发DIC，导致患

者死亡。三药诱导方案在治疗早期加用蒽环药物，

可有效控制白细胞增殖、预防诱导分化综合征、降

低早期病死率［17］。

缓解后复发是影响APL预后的另一重要因素，

以中枢神经系统复发最为常见［6，18］。有学者认为，

较高的中枢神经系统复发率可能与使用 ATRA 有

关，ATRA可使黏附分子CD13、CD56表达增高，有

利于白血病细胞渗透入中枢神经系统，而ARTA及

ATO很难在脑脊液中达到杀灭APL细胞的有效浓

度［19-20］。三药诱导方案含有蒽环类药物，特别是

表3 接受三药诱导与双药诱导患者的不良反应发生率比较［例（%）］

组别

三药诱导组

双药诱导组

χ2值

P值

例数

58

126

口腔干燥

41（70.7）

88（69.5）

0.014

0.907

胃肠道反应

23（39.7）

41（32.5）

0.886

0.346

肝功能损伤

17（29.3）

31（24.6）

0.456

0.499

心肌损伤

8（13.8）

15（11.9）

0.129

0.719

头痛

13（22.4）

36（28.6）

0.771

0.380
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IDA，可以透过血脑屏障预防中枢神经系统复

发［18］。本研究中，三药诱导组无一例患者复发，而

双药诱导组有10例复发，其中7例为中枢神经系统

复发。

三药诱导组与双药诱导组相比，患者的胃肠道

反应、肝功能损害、心肌损伤、头痛及感染的发生率

未见明显增加。甚至有学者认为三药诱导方案可

以适当减少ATO的剂量，减轻肝脏损伤［17］。

综上所述，三药诱导方案提高了APL患者的细

胞遗传学及分子遗传学缓解率，降低了早期病死率

及复发率，改善了长期生存，且未明显增加不良反

应的发生率，故三药诱导方案的疗效优于双药诱导

方案。
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