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∙论著∙

高三尖杉酯碱、阿糖胞苷、柔红霉素或
去甲氧柔红霉素（HAD/HAI）诱导治疗
初治急性髓系白血病的长期疗效分析
秦铁军 徐泽锋 张悦 蔺亚妮 汝昆 方力维 张宏丽

潘丽娟 胡耐博 曲士强 王静雅 邢瑞娴 肖志坚

【摘要】 目的 评价高三尖杉酯碱、阿糖胞苷、柔红霉素或去甲氧柔红霉素（HAD/HAI）方案诱导

治疗初治急性髓系白血病（AML）患者的长期疗效并探讨其影响因素。方法 观察HAD/HAI方案治

疗1个疗程后初治143例AML患者的完全缓解（CR）、总生存（OS）及无复发生存（RFS）率，分析WHO

2008标准诊断分型、遗传学预后分组及初始WBC等因素对患者OS、RFS率的影响，评估中剂量阿糖胞

苷（MD-Ara-C）巩固治疗在提高AML患者长期生存中的作用。结果 143例患者中112例（78.3%）1个

疗程获CR。仅1例患者在诱导化疗期早期死亡。高白细胞与非高白细胞组、FLT3-ITD突变型与野生

型组患者CR率差异均无统计学意义（P值分别为0.266和0.528）。遗传学预后良好、中等、不良组患者

CR率分别为93.7%、71.4%和61.3%，组间差异有统计学意义（P=0.001）。中位随访24（1~104）个月，中

位生存时间为30（95% CI 12~48）个月。所有患者的5年OS率为40.0%，5年RFS率为37.0%。1个疗程

CR后接受巩固治疗的患者为96例，5年OS率为47.0%，5年RFS率为38.0%；其中序贯含MD-Ara-C方

案（71 例）和序贯标准剂量 Ara-C（25 例）巩固治疗组患者的 5 年 OS 率差异有统计学意义（58.0%对

19.0%，P=0.004）。在序贯含MD-Ara-C方案巩固治疗的患者中，高白细胞与非高白细胞组、FLT3-ITD

突变型和野生型组患者的 5年OS率差异均无统计学意义（P值分别为 0.419和 0.482），遗传学预后良

好、中等、不良组患者5年OS率差异无统计学意义（P=0.332）。结论 HAD/HAI方案诱导化疗缓解后

序贯含MD-Ara-C方案巩固治疗的策略对初治AML患者，特别是高白细胞患者，可望获得满意的长期

生存率。
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【Abstract】 Objective To estimate the long- term outcomes and the prognostic factors of
homoharringtonine, cytarabine, daunorubicin or idarubicin（HAD/HAI）as induction chemotherapy in de
novo acute myeloid leukemia（AML）. Methods The CR rate, overall survival（OS）rate, relapse free
survival（RFS）rate were retrospectively assayed in 143 de novo AML patients who received the HAD/
HAI induction chemotherapy. The outcomes were compared among prognostic groups according to world
health organization（WHO）classification, genetic prognosis and initial white blood cell（WBC）count.
The role of consolidation chemotherapy consisting of middle- dosage Ara- C（MD- Ara- C）on long term
survival was evaluated. Results Of 143 patients, 112（78.3%）achieved CR after the first course of HAD/
HAI induction treatment, and early death occurred in only one case. Notably, the CR rate of patients with an
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以柔红霉素（DNR）和去甲氧柔红霉素（IDA）为

代表的蒽环类药物联合阿糖胞苷（Ara-C）（DA 或

IA）组成的“3+7方案”是现今国际公认的急性髓系

白血病（AML）标准诱导化疗方案［1-2］。高三尖杉酯

碱（HHT）联合DA或AA（阿克拉霉素+ Ara-C）组成

HAD 和 HAA 方案已被推荐为 AML 的一线诱导化

疗方案［3］。我们对接受 HAD（HHT+Ara-C+DNR）/

HAI（HHT+Ara-C+IDA）方案诱导治疗的AML患者

资料进行分析，旨在评价 HAD/HAI 方案对初治

AML患者的长期疗效并探讨其影响因素。

病例与方法

1. 病例：以 2006年 5月至 2013年 1月间在我院

接受HAD或HAI方案诱导化疗的 143例初治非早

幼粒细胞 AML 患者为研究对象。所有病例根据

MICM（细胞形态学、免疫表型分析、细胞遗传学和

分子生物学）及WHO 2008标准［4］进行确诊和分型。

2. 细胞遗传学和分子生物学检查：采集患者骨

髓，用R显带方法进行染色体核型分析，用实时定量

PCR 或 PCR 联合测序检测 PML-RARA、RUNX1-

RUNX1T1 和 CBFB- MYH11 融合基因以及 FLT3-

ITD、CEBPA 和 NPM1 突变。遗传学预后分组标

准［5-6］：①预后良好组：包括 t（8;21）、inv（16）或 t（16;

16）（p13;q22），正常核型伴NPM1阳性且FLT3-ITD

阴性，或正常核型伴CEBPA阳性；②预后不良组：-5

或5q-，-7或7q-，累及3q、9q、11q、21q、17p异常核

型，t（6;9）, t（9;22），复杂核型（≥3 非关联的核型异

常），FLT3-ITD阳性的正常核型；③预后中等组：正

常核型及其他异常核型。

3. 治疗方案：对高白细胞（WBC≥100×109/L）患

者，诱导化疗前采用羟基脲、小剂量Ara-C和（或）白

细胞单采术降低白血病细胞负荷，在 WBC 达 50×

109/L 左右时进行诱导化疗。HAD/HAI 方案为：

HHT 2.5 mg·m- 2·d- 1，静脉滴注，第 1~7 天；Ara-C

150 mg ·m- 2 · d- 1，静脉滴注，第 1~7 天；DNR 45

mg·m-2·d-1，静脉滴注，第1~3天或IDA 9 mg·m-2·d-1，

静脉滴注，第1~3天。骨髓抑制期HGB<80 g/L或出

现明显贫血症状时输注悬浮红细胞，PLT<20×109/L

或出现出血倾向时输注血小板。中性粒细胞绝

对计数（ANC）<0.5×109/L 时常规应用氟康唑（200

mg/d）预防真菌感染。

缓解后治疗方案：依据患者意愿及患者一般状

况、有无严重并发症、预后分组等情况，进行标准剂

量Ara-C（100~200 mg·m-2·d-1，静脉滴注，第1~7天）

或中剂量（MD）Ara-C（1.0 g/m2，每 12 h1 次，第 1~4

天）为主的联合诱导缓解后化疗 3~6 个疗程，具备

HLA全相合干细胞来源患者建议行异基因造血干

细胞移植（allo-HSCT）。对未缓解患者进行再诱导

化疗或姑息治疗。

4. 主要观察指标：1 个疗程后的完全缓解

initial WBC count ≥100×109/L was not significantly different from those with an initial WBC count<100×
109/L （70.4% vs 80.2% , P=0.266）. The CR rate for the patients with favorable, intermediate and
unfavorable integrated genetics risk factors was 93.7% , 71.4% and 61.3% , respectively, the difference
between groups was statistically significant（P=0.001）. Patients with FLT3-ITD mutation obtained similar
CR rate（70.6%）to that of patients with FLT3 wild type（79.3%, P=0.528）.The estimated 5-year OS rate
and 5-year RFS rate for all patients was 40.0% and 37.0%, respectively, with a median follow-up of 24
（range 1-104）months. The median survival time was 30［95% CI（12, 48）］months. 5-year OS and 5-
year RFS of the 96 patients who achieved CR after first course chemotherapy without undergoing allo-
HSCT in complete remission was 47.0% and 38.0% , respectively. 5- year OS was significantly higher in
MD-Ara-C consolidation group than in no MD-Ara-C consolidation group among CR patients without allo-
HSCT（58.0%, 19.0%, respectively，P=0.004）. In patients who obtained CR after first course and received
MD- Ara- C consolidation without allo- HSCT, the 5- year OS of patients with hyperleukocytosis was not
significantly lower than that of patients without hyperleukocytosis（55.5%, 58.8%, respectively, P=0.419）.
FLT3-ITD mutation patients showed similar 5-year OS to that of wild type FLT3 patients（51.4%, 60.2%,
respectively, P=0.482）. And furthermore, 5-year OS of favorable, intermediate and unfavorable integrated
genetics groups were 59.1%, 62.5%, 51.9%, respectively（P=0.332）in this subgroup. Conclusion HAD/
HAI induction chemotherapy with sequential consolidation of MD-Ara-C could obtain satisfactory CR rate
and long-term survival rate in de novo AML, especially for patients with hyperleukocytosis or FLT3-ITD
mutation. It yet remains to be verified by large sample, prospective studies.

【Key words】 Leukemia, myeloid, acute; Harringtonine; Antineoplastic combined chemotherapy
protocols; Treatment outcome
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（CR）、总生存（OS）及无复发生存（RFS）率，CR判断

参照 2001年AML国际工作组修订标准［7］。所有患

者均按照WHO抗癌药物不良反应评估标准［8］进行

安全性评价。观察CR患者ANC减少持续时间（化

疗开始至 ANC<0.5×109/L 最后 1 天），抑制期 ANC

最低值及达最低值的时间。诱导化疗开始至化疗

后 30 d内发生的死亡事件为早期死亡。OS时间为

确诊至患者死亡或末次随访时间（失访时间）。RFS

期为从获CR起至患者复发、死亡或末次随访时间

止。通过门诊、住院病历查阅及电话进行随访。随

访截止日期为2015年4月1日。

5. 统计学处理：应用SPSS18.0软件进行统计学

分析。CR率采用χ2检验或Fisher’s确切概率检验进

行差异性检验。用Kaplan-Meier方法描述生存状态

分布，采用 Log-rank 检验进行单因素预后生存分

析，用Cox回归模型进行多因素生存分析。采用R

软件竞争风险分析法计算5年累计复发率。所有的

统计检验均采用双侧检验，P≤0.05为差异有统计学

意义。

结 果

1. 患者基本状况：143例患者中，男89例，女54

例，中位年龄39（14~58）岁。WHO 2008标准诊断分

型：伴有重现性遗传学异常者 34例，伴有多系发育

异常者 19例、不另作分类者 90例。依照美国东部

肿瘤协作组（ECOG）评分标准进行一般状况评分，2

分者 48例，3分者 53例，4分者 42例。诱导化疗前

中位 HGB 79（30~150）g/L，中位 WBC 20.1（0.6~

409.0）×109/L，中位 PLT 38（2~831）×109/L。高白细

胞者27例。

染色体核型分布如下：正常核型者 78例，复杂

核型者 6 例，无分裂象者 8 例，存在 t（8;21）者 28 例

（其中合并－Y 17 例），－7、－18 各 2 例，del（7）

（q32）、－7/2q+、del（9）（q11;q22）、i（8）（q10）、14q+/

（i21q）、13q－、+ 8/del（9）（q11;q22）、del（9）（q11;

q22）/+ 11、－Y、t（10;11）（p13;q23）+ mar 、del（1）

（p32）、1q－、t（5;11）（q33;q13）、del（19）（p12）、der

（1;7）（q10;p10）、der（10）、+ 22、+ 8、+ 19 各 1 例。

FLT3-ITD突变率为 13.3%（17/128），CEBPA突变率

为 18.1%（23/127），NPM1 突 变 率 为 19.1%（22/

115）。遗传学预后良好组63例、预后中等组42例、

预后不良组31例、预后不明组7例。

2. 诱导化疗疗效及影响疗效因素分析：80例患

者接受HAD方案，63例患者接受HAI方案。143例

患者中112例（78.3%）1个疗程获得CR。HAI、HAD

组患者 1 个疗程 CR 率分别为 79.4%、77.5%（P=

0.788）。31 例未缓解患者后续治疗：1 例在诱导化

疗期早期死亡，11例放弃治疗，19例接受再诱导化

疗（其中11例获CR）。2个疗程CR率为86.0%（123/

143）。

预后相关因素对患者1个疗程CR率的影响：治

疗前 WBC≥100 × 109/L（P=0.266）、FLT3- ITD 突变

（P=0.528）、NPM1 突变（P=0.396）对患者 1 个疗程

CR 率的影响差异无统计学意义；CEBPA（TAD/

bZIP）突变患者 CR 率优于野生型者（P=0.021）；遗

传学预后分组间差异有统计学意义（P=0.001）

（表1）。

表1 预后相关因素对急性髓系白血病（AML）患者1个疗程

完全缓解（CR）率的影响

预后因素

WHO 诊断分型

伴有重现性遗传学异常AML

伴有多系发育异常AML

不另作分类AML

初诊WBC

≥100×109/L

<100×109/L

FLT3-ITD

突变型

野生型

CEBPA（TAD/bZIP）

双突变型

野生型

NPM1

突变型

野生型

遗传学预后分组

预后良好

预后中等

预后不良

预后不明

CR率

［%，（CR例数/入组例数）］

94.1（32/34）

36.8（7/19）

81.1（73/90）

70.4（19/27）

80.2（93/116）

70.6（12/17）

79.3（88/111）

100.0（16/16）

74.0（77/104）

86.4（19/22）

75.3（70/93）

93.7（59/63）

71.4（30/42）a

61.3（19/31）b

57.1（4/7）

P值

0.000

0.266

0.528

0.021

0.396

0.001

注：与预后良好组比较，aP=0.002，bP=0.000；预后中等与预后不

良组比较，P=0.362

3. 诱导化疗期间不良反应：ANC<0.5×109/L持

续中位时间为18（8~37）d，ANC<0.2×109/L持续中位

时间为 15（2~35）d。中位浓缩红细胞输注量为

11.75（0~32）U，中位浓缩血小板输注量为 60（5~
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220）U。患者常见感染为肺炎、齿龈炎、肛周感染、

腹泻，中位发热持续时间为8（0~36）d（表2）。

表2 143例急性髓系白血病患者常见的非血液学不良反应

非血液学不良反应

恶心

呕吐

腹泻

便秘

口腔黏膜炎

丙氨酸转氨酶升高

发热

胆红素升高

周围神经炎

心脏毒性反应

败血症

侵袭性真菌病

Ⅰ~Ⅱ级（%）

48.6

24.6

16.3

7.0

17.6

15.5

31.9

6.7

0

1.4

Ⅲ~Ⅳ级（%）

4.2

2.1

2.8

1.4

1.4

1.4

2.7

0.7

3.3

0

19.9

40.4

4. 长期疗效：123例CR患者中，7例放弃后续治

疗，20例行 allo-HSCT，71例接受含MD-Ara-C方案

巩固治疗，25 例患者接受标准剂量 Ara-C 巩固治

疗。123例患者中失访11例（8.9%）。中位随访时间

为24（1~104）个月。143例患者的中位OS时间为30

（95% CI 12~48）个月（图 1），3 年 OS 率为 45.0%，5

年OS率为 40.0%；3年RFS率为 39.0%，5年RFS率

为 37.0%；5 年累计复发率为 56.9%。HAI、HAD 组

患者 5 年 OS 率分别为 41.0%、40.0%（P=0.601）。

112例1个疗程CR患者的3年RFS率为43.0%，5年

RFS 率为 41.0%（图 2）。20 例 allo-HSCT 患者 5 年

OS率为60.0%。

96例 1个疗程CR后接受巩固治疗患者的中位

OS 时间为 54（95% CI 9~99）个月。3 年 OS 率为

55.0%，5年OS率为47.0%；3年RFS率为41.0%，5年

图1 143例初治急性髓系白血病患者总生存曲线

图 2 112例 1个疗程获完全缓解的初治急性髓系白血病患者无复

发生存曲线

RFS率为 38.0%。接受含MD-Ara-C方案巩固治疗

组患者的5年OS率为58.0%，明显高于接受标准剂

量Ara-C巩固治疗组的 19.0%（P=0.004）（图 3）。影

响患者长期生存的单因素分析结果见表 3，结果显

示WHO 2008标准诊断分型、初诊WBC、FLT3-ITD

突变、CEBPA（TAD/bZIP）突变、NPM1 突变及遗传

学预后分组对患者的5年OS、RFS率的影响均无统

计学意义（P值均>0.05），故未再将结果纳入Cox模

型进行多因素分析。

图3 不同剂量阿糖胞苷巩固治疗对1个疗程获完全缓解非移植患

者总生存的影响

讨 论

在经典的“3+7方案”基础上，采用高剂量DNR

（90 mg·m-2·d-1）、中/大剂量Ara-C或三药联合等策

略，尽管可提高AML患者1个疗程的CR率，但其早

期病死率也偏高［9-12］。

HHT是从具有抗肿瘤作用的传统中药粗榧属
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植物中分离出的一种生物碱。我院从20世纪80年

代开始应用 HHT 治疗 AML，证实 HHT 与 Ara-C 联

合（HA）方案治疗AML疗效与DA（DNR+Ara-C）方

案相似，CR 率分别为 54%、64%，提出 HHT 可作为

一线药物替代蒽环类药物。此外，约半数HA或DA

方案诱导治疗无效的患者在互换方案后仍可获得

CR，表明HHT与蒽环类药物不存在交叉耐药，HHT

和DNR交替使用可提高AML患者的CR率［13］。在

此基础上，HAD方案治疗初治AML患者，CR率达

86.1%，疗效比HA方案有进一步提高［14］。我们的结

果显示HAD/HAI方案治疗后患者的1、2个疗程CR

率分别为 78.3% 和 86.0% ，与文献［15］的 HAA

（HHT、Ara-C、阿克拉霉素）方案疗效（78.0%）相似。

诱导化疗前高白细胞计数（WBC≥100×109/L）

是AML的一个重要预后不良因素［16-17］。本研究中

一个非常有意思的发现是采用HAD/HAI方案进行

诱导化疗，高白细胞与非高白细胞患者CR率相当

（分别为 70.4%与 80.2%，P=0.266），这可能与 HHT

对G1和G2期白血病细胞有较强的杀伤作用，以及本

组患者的诱导治疗早期病死率较低有关。

遗传学是影响AML患者疗效的重要因素［18-21］。

本组患者遗传学预后良好者1个疗程CR率（93.7%）

明显高于预后中等（71.4%，P=0.002）及预后不良者

（61.3%，P=0.000），但预后不良与预后中等组患者

间 CR 率差异却无统计学意义（P=0.362）。FLT3-

ITD突变是染色体核型正常AML患者独立的预后

不良因素［22-23］，我们的结果表明FLT3-ITD突变型患

者 CR 率与 FLT3-ITD 野生型患者 CR 率相当（P=

0.528）。上述初步结果提示 HAD/HAI 方案有可能

改善遗传学预后不良患者的CR率。

采用含中、大剂量Ara-C的方案进行诱导缓解

后治疗对AML患者长期生存非常重要［24］。本研究

中 96例CR患者仅接受诱导缓解后巩固治疗，接受

含 MD-Ara-C 方案巩固治疗组患者的 5 年 OS 率明

显高于接受标准剂量 MD-Ara-C 治疗组（58.0%对

19.0%，P=0.004）。值得注意的是，接受含MD-Ara-C

方案巩固治疗的患者中，高白细胞与非高白细胞组

（P=0.419）、FLT3- ITD 突 变 型 和 野 生 型 组（P=

0.482）、遗传学预后良好、中等、不良组（P=0.332）患

者的5年OS率差异均无统计学意义。

总之，我们的研究结果再次证实 HAD/HAI 方

案诱导化疗可使AML患者迅速缓解且降低早期病

死率，CR后序贯含MD-Ara-C方案进行诱导缓解治

疗，可使AML患者，特别是高白细胞患者获得较好

的长期生存率。但由于本研究样本量较小，且为回

顾性研究，这些发现尚待大样本、前瞻性研究加以

表3 影响1个疗程完全缓解后接受含中剂量阿糖胞苷方案巩固化疗患者预后的单因素分析

影响因素

WHO 诊断分型

伴有重现性遗传学异常AML

伴有多系发育异常AML

不另作分类AML

初诊WBC

≥100×109/L

<100×109/L

FLT3-ITD

突变型

野生型

CEBPA（TAD/bZIP）

双突变型

野生型

NPM1

突变型

野生型

遗传学预后分组

预后良好

预后中等

预后不良

例数

24

7

40

9

62

7

58

7

56

14

44

41

17

11

5年总生存

率（%）

64.7

50.0

54.5

55.5

58.8

51.4

60.2

51.4

58.2

73.3

55.1

59.1

62.5

51.9

P值

0.509

0.419

0.482

0.702

0.578

0.332

5年无复发生存

率（%）

57.7

42.9

40.9

55.6

45.8

42.9

48.7

42.9

48.8

41.7

51.3

47.2

52.9

45.5

P值

0.172

0.889

0.552

0.931

0.339

0.619

注：AML：急性髓系白血病
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