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急性髓系白血病（AML）是一组临床及生物学特性均具

有异质性的造血系统恶性克隆性病变。AML在儿童白血病

中占 15％～20％［1］。近年来随着联合化疗方案、靶向治疗、

造血干细胞移植及支持治疗的进展，儿童AML的诱导缓解

率已达 80％～90％，5年无事件生存率达 50％～60％［2］。白

细胞减少合并骨髓增生低下、重症感染或一疗程方案诱导未

达完全缓解（CR）的患者对高强度诱导化疗的耐受性较差，

Yamada等［3］提出的不良反应较小的预激方案为此类患者提

供了新的治疗选择。国内曾有学者应用CAG预激方案（阿

克拉霉素+阿糖胞苷+ G-CSF）治疗老年AML，一疗程CR率

为 46.67％［4］。以往应用CAG预激方案治疗儿童AML相关

报道的病例数均较少［5-6］。本研究中，我们对 2008年 1月至

2017年7月期间以CAG方案预激方案诱导治疗的26例儿童

AML患者（不含急性早幼粒细胞白血病）进行回顾性分析。

病例与方法

1.病例：2008年1月至2017年7月期间于我院儿童血液

病诊疗中心接受CAG预激方案诱导缓解治疗的 26例儿童

AML患者（不含急性早幼粒细胞白血病）纳入本研究。入组

患者至少满足以下 1条标准：①WBC＜4×109/L且骨髓增生

程度为活跃－及以下；②合并重症感染（WHO分级中的Ⅳ级

感染）；③其他方案诱导未获 CR。诊断和分型标准参照

WHO2016急性白血病分型标准［7］。

2.CAG预激方案及疗效评价：阿克拉霉素6 mg·m-2·d-1，

第 1～8天；阿糖胞苷 10 mg/m2每 12 h 1次，第 1～14天皮下

注射；G-CSF 200 μg·m-2·d-1（最大剂量 300 μg/d），第 1～14

天皮下注射（WBC≥20×109/L 停用）。疗效评价参照文

献［8］，分为CR、部分缓解（PR）和未缓解（NR）。

3. 随访：采用电话随访和查阅门诊/住院病历方式进行

随访。随访截止日期为2018年5月31日。中位随访时间为

18.5（2.0～66.0）个月。总生存（OS）时间：确诊日期至死亡或

随访截止的时间。无病生存（DFS）时间：确诊日期至复发或

随访截止日的时间。

4. 统计学处理：采用 SPSS17.0软件进行数据分析。生

存时间分析用Kaplan-Meier法。以P＜0.05为差异有统计学

意义。

结 果

1. 一般资料：26例患者中，男20例，女6例，中位年龄5.5

（0.8～15.0）岁。FAB 分型：M0 2 例，M1 1 例，M2 5 例，M5 11

例，M6 2例，M7 5例。首次诱导治疗的初诊患者 14例（初诊

组），其他方案未获CR患者 12例（再诱导组）。25例患者有

染色体核型分析结果：正常核型者9例，伴 t（8;21）（q22;q22）

染色体异常者 4例，－7者 4例，+21者 2例，t（1;8）（p33;q24）

者 1 例，t（6;9）（p23;q34）者 1 例，t（13;17）（q22;q21）者 1 例，

+?11者1例，复杂核型者1例。AML1/ETO突变4例（均不伴

C-KIT 突变），FLT3-ITD 3 例，FLT3-TKD 1 例，MLL 1 例，

CEBPA双突变1例，IDH2 1例。2例患者伴髓外浸润。CAG

方案化疗前合并重症感染 9例。化疗前基线血常规：WBC

8.17（0.74～148.75）×109/L，HGB 86.5（35.0～127.0）g/L，PLT

66（1～516）×109/L。

2. 治疗反应：全部 26例患者均完成CAG 方案化疗，10

例（38.46％）获得 CR，6 例（23.08％）获得 PR，总有效率

（ORR）为 61.54％（16/26）。 初 诊 组 14 例 患 者 中 ，6 例
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（42.86％）获得 CR，4 例（28.57％）获得 PR，ORR 为 71.43％

（10/14）；再诱导组12例患者中，4例获得CR。4例伴 t（8;21）

（q22;q22）患者均获得CR。

2. 不良反应：所有患者化疗后均发生Ⅲ/Ⅳ级骨髓抑制，

中位持续时间为 10（5～30）d；26例患者均发生Ⅰ/Ⅱ级消化

道反应（恶心、呕吐、腹胀、腹泻、腹痛、便秘等）。18例患者

（69.23％）发生Ⅲ/Ⅳ级感染：无明确部位的粒细胞缺乏期发

热 6例，肺感染 6例，肺感染合并肠道感染 3例，肺感染合并

化脓性扁桃体炎1例，肺感染合并皮肤软组织感染1例，口腔

溃疡感染合并血流感染 1例。1例患者死于肺感染合并脑、

脾梗死，其余 17例患者抗感染治疗均有效；未发生严重心、

肺、肝、肾功能受损及出血事件。

3. 生存分析：初诊组 1例（3.8％）患者发生早期死亡（骨

髓抑制期死于发生肺感染、脑梗死、脾梗死）。3例患者放弃

治疗，5例患者桥接造血干细胞移植，其余 17例患者均接受

至少 1个疗程序贯化疗（伊达比星+阿糖胞苷+依托泊苷/伊

达比星+阿糖胞苷/柔红霉素+阿糖胞苷+高三尖杉酯碱）。

10例获CR患者中 4例复发，复发时间分别为确诊后第

6、8、12、28个月。1、2、3年DFS率分别为（66.12±10.43）％、

（66.12±10.43）％、（54.10±13.82）％（图 1A），OS 率分别为

（71.89 ± 9.05）％、（62.40 ± 10.05）％、（62.40 ± 10.05）％（图

1B）。初诊组 1、2、3 年 DFS 率分别为（83.33 ± 10.76）％、

（83.33 ± 10.76）％、（59.52 ± 21.54）％，OS 率分别为（78.57 ±

10.97）％、（78.57±10.97）％、（78.57±10.97）％。再诱导组 1、

2、3 年 DFS 率分别为（41.88±16.94）％、（41.88±16.94）％、

（41.88 ± 16.94）％，OS 分率别为（62.84 ± 14.82）％、（41.89 ±

15.61）％、（41.89±15.61）％。

讨 论

儿童AML是一种少见的异质性疾病，精确诊断后根据

细胞遗传学、分子生物学及诱导治疗反应进行危险度评估，

然后对不同危险组别分层进行针对性治疗可提高长期无病

生存率。目前，儿童AML（不含急性早幼粒细胞白血病）的

主要化疗方案是蒽环类联合中、大剂量阿糖胞苷；作为诱导

治疗的经典方案，“3+7”DA方案（柔红霉素+阿糖胞苷）的总

缓解率为 78％［9］。国内大多采用AML-XH-99方案（柔红霉

素+阿糖胞苷+依托泊苷/高三尖杉酯碱+柔红霉素+阿糖胞

苷/高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+依托泊苷/去甲氧柔红霉素+阿

糖胞苷等）治疗儿童 AML，CR 率为 76.7％～84.1％，早期

死亡率约为 5％［10-11］。2009年日本协作组发布的AML99方

案［12］通过增加诱导治疗强度，使CR率提高到 90％以上，但

在初次治疗时白细胞减少合并骨髓增生减低、发生重症感染

或一疗程未获CR等情况下，患者对化疗的耐受性不佳，借鉴

成人难治复发患者的预激方案诱导化疗可改善使这些患儿

的预后。

本组 26例儿童AML（不含急性早幼粒细胞白血病）以

CAG方案诱导治疗，1疗程ORR为61.54％（16/26），CR率为

图 1 26例儿童急性髓系白血病患者CAG预激方案诱导治疗后无

病生存（A）及总生存（B）曲线

38.46％（10/26），其中初诊组的ORR、CR率分别为 71.43％、

42.86％。李双月等［6］应用CAG方案治疗8例儿童AML，3例

获CR。本中心应用CAMS-2005方案（柔红霉素+阿糖胞苷+

高三尖杉酯碱）治疗 82 例儿童 AML 患者，一疗程 CR 率为

64.6％［13］。本组 26例患者中，仅 1例患者（3.8％）因肺感染、

脑梗死、脾梗死而早期死亡，其余患者均能耐受化疗相关不

良反应，未见严重消化道反应、脏器功能损伤及出血事件。

Yamada等［3］在 1995年首次应用CAG预激方案治疗 18例成

人复发AML患者，1～2个疗程CR率为 83％（15/18）。此后

陆续报道CAG方案治疗难治复发或初诊老年AML的CR率

为 49％～58％［14-16］。一项纳入 1 754 例患者的荟萃分析显

示［17］，HAG 方案（高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+G-CSF）治疗

AML的CR率为24％～78％，初治患者CR率显著高于复发

难治性患者（62％对 50％，P＝0.001），HAG组与CAG组CR

率差异无统计学意义（P＝0.073），HAG/CAG方案早期死亡

率及Ⅳ度骨髓抑制发生率显著低于传统“3+7”DA方案。

预激方案的相关机制［18］如下：①G-CSF通过募集原幼阶

段的肿瘤细胞由G0期进入细胞增殖周期，从而使减低剂量

的阿糖胞苷、高三尖杉酯碱能充分发挥细胞毒作用于S期细

胞；②G-CSF还可以通过促进粒细胞由骨髓向外周血转移来

增强阿克拉霉素、高三尖杉酯碱、阿糖胞苷抗肿瘤活性；

③G-CSF 可通过上调 Gfi-1 表达而减少 CXCL12/CXCR4 表

达，抑制肿瘤细胞归巢。

本组儿童AML患者 3年DFS率为（54.10±13.82）％，OS
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率为（62.40±10.05）％，提示 CAG 预激方案诱导治疗儿童

AML具有较满意的疗效，可为危重患儿争取接受造血干细

胞移植的机会，其长期疗效有待于进一步观察。
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