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∙论著∙

同济96方案序贯治疗Ph染色体阴性
成人急性淋巴细胞白血病疗效分析
丁懿 李萍 张文君 吴昊 陈毓华 修冰

陆惠娜 李冰 傅建非 薄兰君 梁爱斌

【摘要】 目的 探讨Ph染色体阴性成人急性淋巴细胞白血病（Ph- aALL）的系统序贯治疗方案

（同济96方案）的疗效。方法 回顾性分析2004年1月至2012年12月收治的95例初治Ph-aALL患者

的临床资料，并随访生存期。 结果 95例Ph- aALL患者总的完全缓解（CR）率为92.6%，7年总体生存

（OS）率为（39.3±5.9）%，7年无事件生存（EFS）率为（31.5±5.3）%，中位生存期28个月；多因素COX比

例风险回归模型分析，预后差核型组患者的死亡风险是预后良好组的 3.380倍（95% CI 1.530~7.463,

P=0.003），≥2个疗程获得CR者是单疗程获得CR者的3.005倍（95% CI 1.522~5.933, P=0.002）；Kaplan-

Meier法及Log-rank检验分析，<60岁患者的7年OS率和EFS率明显高于≥60岁患者；单疗程获得CR

者的7年OS率和EFS率明显高于≥2个疗程获得CR者；正常核型组和超二倍体核型组患者的2年OS

率和EFS率明显高于复杂核型组、t（4;11）组和其他核型组。结论 年龄（60岁为界点）、获得CR的疗

程数和细胞遗传学成为影响Ph- aALL患者生存的相关因素。同济96方案系统序贯治疗Ph- aALL，CR

率达到发达国家水平，远期疗效令人满意，可以实现部分Ph- aALL患者的长期生存，减少其复发，改善

预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and side effects of the consecutive
chemotherapeutic protocol, Tongji- 96, for adult patients with Philadelphia chromosome negative acute
lymphoblastic leukemia（Ph-aALL）. Methods A retrospective analysis was conducted on 95 cases of Ph-

aALL patients treated between January 2004 and December 2012 with Tongji- 96 regimen in Tongji
hospital, Shanghai. Results Among these 95 patients, the overall complete remission（CR） rate was
92.6%, 7-year overall survival（OS）and event-free survival（EFS）rates were（39.3±5.9）% and（31.5±
5.3）% , respectively, with the median survival of 28 months. Based on multivariable COX proportional
hazards regression model analysis, patients with the poor karyotype and failed to achieve CR after first
course induction therapy had a higher risk of mortality compared to those who had good or normal
cytogenetics and achieved CR after 1 course of induction treatment［the risk ratios（RR）were 3.380（95%
CI 1.530-7.463, P=0.003）and 3.005（95% CI 1.522-5.933, P=0.002），respectively］. By means of Kaplan-
Meier analysis and Log-rank test，patients aged less than 60 years and successively achieved CR after first
induction therapy had more favorable 7- year OS and EFS rates. Patients with normal karyotype and
hyperdiploidy had significantly higher 2- year OS and EFS rates compared with those with complex
karyotype, t（4;11） translocation and other karyotypes. Conclusion Age（60 years as the cut- off），
treatment courses for achieving CR and cytogenetics were predictive factors for the prognosis of Ph-aALL
from this retrospective study. As a comprehensive and sequential therapy protocol, Tongji-96 regimen was
proved to obtain long- term survival, reduce risks for relapse and improve outcomes for part Ph- aALL
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成人急性淋巴细胞白血病（aALL）的完全缓解

（CR）率为 80%～90%，而 5 年无病生存（EFS）率仅

30%～40%［1-2］。既往研究已揭示细胞遗传学是影响

aALL患者预后的独立危险因素［3］。由于Ph+和Ph-

aALL患者在总体生存（OS）率和EFS率上存在明显

差异，导致其在治疗上存在较大差异［4］。2012 年

NCCN 提出关于 aALL 的治疗指南，根据是否存在

Ph染色体，制定了Ph+和Ph- aALL的治疗方案。对

于Ph- aALL，目前仍以多药联合化疗为主，有关Ph-

aALL 的系统序贯治疗的研究，目前国内报道甚

少。我们对2004年1月至2012年12月收治的95例

初治Ph- aALL患者采用同济 96方案进行系统序贯

治疗，疗效总结如下。

病例和方法

1. 一般资料：2004年1月至2012年12月在本院

住院的 194例 aALL患者，失访 10例，Ph+患者 49例

（25.3%），Ph-患者 135 例。Ph- aALL 患者中 23 例

（17.0%）行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT），17

例（12.6%）失访，95例患者采用同济 96方案进行系

统序贯治疗并有完整的随访资料。男 41 例，女 54

例；中位年龄 37（18~68）岁；B-ALL 85例，T-ALL 10

例；初发时 WBC＜30 × 109/L 者 48 例，WBC≥30 ×

109/L者47例；复杂核型22例，正常核型30例，超二

倍体 15例，t（4;11）15例，其他核型 13例；随访截至

2012 年 12 月 31 日，中位随访时间为 28（1～87）个

月。

2. 治疗方案：总体上包括诱导治疗、巩固强化

治疗和维持治疗三部分，庇护所的防治贯穿治疗始

终，总疗程：男性3.5年，女性3年。初次诱导方案采

用 PVLD±C 方案，该方案的治疗时间为 28～35 d；

再次诱导时仍采用PVLD±C方案，治疗时间为21～

28 d；早期强化治疗包括 CAT+ Hyper CVAD（A＋

B）方案；上述早期治疗应尽量在 6个月内完成。在

巩固治疗中，PVLD、依托泊苷（Vp16）+阿糖胞苷

（Ara-C）、Hyper CVAD（A）和COAT方案交替使用，

第 1 治疗年每 3 个月 1 次，第 2、3 治疗年每 6 个月 1

次，循环使用；在维持治疗中，甲氨蝶呤（MTX）联合

6-巯基（鸟）嘌呤（6-MP/TG）3周，后泼尼松联合长春

碱1周，4周为1个循环。巩固治疗和维持治疗相互

交替使用，维持 2.5～3年。具体方案见表 1。在庇

护所的治疗中，防治方案主要包括三联鞘内注射和

大剂量MTX（HD-MTX）静脉滴注。在整个治疗过

程中，鞘内注射次数为8～10次，首次腰椎穿刺尽量

在外周血无幼稚细胞情况下进行；HD-MTX的通常

使用剂量 3～5 g/m2，每次输注维持 24 h，在MTX使

patients.
【Key words】 Antineoplastic protocols; Philadelphia chromosome; Leukemia,

lymphoblastic, acute; Long-term survival

表1 同济96方案的具体方案

方案及药物

诱导治疗

PVLD±C方案（28～35 d）

长春新碱

柔红霉素

左旋门冬酰胺酶 a

甲泼尼龙

环磷酰胺（高危）

PVLD±C方案（21～28 d）

早期强化治疗

CAT方案

环磷酰胺

阿糖胞苷

6-巯鸟（基）嘌呤

Hyper-CVAD（A方案）

环磷酰胺

长春新碱

柔红霉素

地塞米松

Hyper-CVAD（B方案）

甲氨蝶呤

阿糖胞苷

巩固治疗

PVLD方案

Vp16+Ara-C方案

依托泊苷

阿糖胞苷

Hyper-CVAD（A方案）

COAT方案

环磷酰胺

长春新碱

阿糖胞苷

地塞米松

维持治疗

6-巯基（鸟）嘌呤

甲氨蝶呤

长春新碱

地塞米松

剂量和用法

1.5 mg/m2，静滴，第1、8、15、22天

45 mg/m2，静滴，第1~3天

6 000 IU/m2，肌注，第19、21、23、25、

27、29天

1 mg/kg，口服，第1~28天 b

600 mg/m2，静滴，第1天

600 mg/m2，静滴，第1天

500 mg/m2（标危）/1 000 mg/m2（高危）

静滴，第1~3天

75 mg/m2，口服，第1~7天

600 mg/m2，静滴，第1~3天

1.5 mg/m2，静滴，第4、11天

60 mg/m２，静滴，第4天

6 mg/m2，静滴，第1~4天，第11~14天

2 g/m2，静滴，第1天

2 g/m2，静滴，第2~4天

300 mg/m2，静滴，第1、4、7天

500 mg/m2，静滴，第1、4、7天

600 mg/m2，静滴，第1天

1.5 mg/m2，静滴，第1天

100 mg·m-2·d-1，静滴，第1~5天，每12

h 1次

6 mg/m2，静滴，第1~7天

75 mg/m2，口服，第1~21天

15 mg/m2，肌注，第1、8、15天

1.5 mg/m2，静滴，第22天

6 mg/m2，口服，第22~28天

注：a：或用培门冬酰胺酶，2 500 IU/m2，肌注第13、31天；b：第

29天起1周内减停；静滴：静脉滴注；肌注：肌内注射
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用结束12 h后用四氢叶酸钙进行解救，同时在MTX

使用后的 44 和 68 h 监测 MTX 的血药浓度。当

MTX浓度持续超标且解救无效时，及时进行血浆置

换治疗。HD-MTX通常在第 2治疗年使用，即穿插

于巩固治疗中使用。对于白血病细胞中枢神经系

统（CNS）浸润，我们通常采取的治疗措施为鞘内注

射联合大剂量化放疗，注意放疗中脑白质病变的发

生；先期鞘内注射为隔日 1次，共 8次，脑脊液恢复

正常后，1周2次，共2周；之后，每疗程2次，共26～

28次；对于白血病细胞睾丸浸润，我们采取手术、鞘

内注射联合大剂量化放疗。

3. 疗效及不良反应判定：患者治疗疗效根据张

之南主编《血液病诊断及疗效标准》进行评判；不良

反应采用WHO制订的急性及亚急性毒性反应分级

标准进行判定。

4. 统计学处理：采用SPSS13.0统计软件包进行

统计分析。单变量分析采用Kaplan-Meier法及Log-

rank检验筛选出影响预后的相关因素；采用COX比

例风险回归模型分析Ph- aALL有关的风险因素与

患者预后的关系。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、疗效

95例Ph-aALL患者的总体CR率为 92.6%，1个

疗程CR 56例，≥2个疗程CR 32例，未获CR 7例。7

例在诱导期死亡，其中未缓解3例，死于肺部侵袭性

真菌感染3例，死于急性胰腺炎1例；95例患者的3、

5 和 7 年 OS 率分别为（46.3±5.1）%、（42.5±5.4）%和

（39.3±5.9）%；EFS 率分别为（38.9±5.0）%、（31.5±

5.3）%和（31.5±5.3）%，中位生存期28个月。

二、预后影响因素分析

根据既往研究，我们将患者的性别、年龄（40岁

和60岁分别作为界点）、免疫表型、初诊时WBC、细

胞遗传学预后分组（预后好与预后差）和获得CR的

疗程数作为相关风险因素，进行多因素COX比例风

险回归模型分析，细胞遗传学预后分组和获得 CR

疗程数成为影响预后的相关因素。其中，预后差核

型患者的死亡风险是预后好患者的 3.380 倍（95%

CI 1.530~7.463, P=0.003），≥2 个疗程 CR 患者的死

亡风险是单疗程获得 CR 患者的 3.005 倍（95% CI

1.522~5.933, P=0.002）（表 2），其余风险因素无统计

学意义。

关于 aALL预后风险因素的分析，我们根据性

别、细胞免疫分型和初诊时WBC进行分组，各组间

的OS和EFS率差异均无统计学意义（P>0.05）。根

据年龄分组，以40岁为界点时，组间的7年OS率差

异无统计学意义（P=0.112），而7年EFS率差异有统

计学意义（P=0.023）；当以 60岁为界点分组，<60岁

患者的7年OS率和EFS率明显高于≥60岁患者，差

异有统计学意义（P 值分别为 0.007 和 0.011）；根据

细胞遗传学及获得CR的疗程数分组，正常核型组

和超二倍体核型组的 2年OS率和EFS率明显高于

复杂核型组、t（4;11）组和其他核型组（P 值均<

0.001）；单疗程获得 CR 组的 7 年 OS 率和 EFS 率明

显高于≥2个疗程获得CR组（P值均<0.001）（表3）。

表2 临床特征对Ph-成人急性淋巴细胞白血病患者生存预

后影响的COX回归分析

临床特征

性别（男/女）

年龄（<40岁/≥40岁）

年龄（<60岁/≥60岁）

免疫表型（B细胞/T细胞）

初诊WBC（<30×109/L/≥30×109/L）

细胞遗传学预后分组（预后差核型/

预后好核型）

获CR疗程数（≥2个疗程/1个疗程）

HR

0.934

0.863

1.840

1.131

0.291

3.380

3.005

95% CI

0.510~1.709

0.388~1.917

0.759~4.459

0.731~1.751

0.375~1.341

1.530~7.463

1.522~5.933

P值

0.824

0.717

0.177

0.580

0.709

0.003

0.002

注：预后差核型：复杂核型、t（4;11）和其他核型；预后好核型：正

常核型和超二倍体；CR：完全缓解

三、不良反应

1. 血液学不良反应：为主要的不良反应，大多

数患者出现不同程度的骨髓抑制，表现为粒细胞减

少、贫血和血小板减少，以诱导阶段最为显著（表

4），约 97.8%的患者出现Ⅳ级血液学不良反应。诱

导方案较巩固方案引起的骨髓抑制程度更深，持续

时间更长。红细胞、血小板的输注及 rhG-CSF的使

用可以提供有效的支持治疗。

2. 非血液学不良反应：最常见的为粒细胞缺乏

期出现发热、感染，细菌感染主要为呼吸道、消化

道、口腔皮肤黏膜及肛周等部位感染（78例），予以

超广谱抗生素等积极治疗后均能得到有效控制，部

分患者（30例）继发真菌感染，25例予以伏立康唑、

卡泊芬净及两性霉素B等抗真菌药物治疗后好转，5

例因病情未有效控制而死亡。少数患者发生药物

性肝炎，肝功能损伤表现为Ⅰ~Ⅱ级，多数发生于使

用6-MP或MTX后，加强保肝治疗后均可恢复。其
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他非血液学不良反应还包括Ⅰ~Ⅱ级消化道反应、

神经系统反应等，予以停药或对症处理可恢复。在

诱导治疗过程中，3例患者发生左旋门冬酰胺酶引

起的急性胰腺炎，其中1例死亡；左旋门冬酰胺酶或

培门冬酰胺酶还可引起凝血功能障碍，如APTT或

PT延长、低纤维蛋白原血症，予以输注血浆及纤维

蛋白原后好转，未发生重要脏器出血，也未出现血

表3 临床特征对Ph- 成人急性淋巴细胞白血病患者总体生

存（OS）率和无事件生存（EFS）率的影响

临床特征

年龄（岁）

<60

≥60

<40

≥40

细胞遗传学 a

正常核型

超二倍体

复杂核型

t（4;11）

其他

获完全缓解疗程数

单疗程

≥2个疗程

性别

男

女

免疫表型

B细胞型

T细胞型

初诊时WBC

＜30×109/L

≥30×109/L

例数

78

17

58

37

22

30

15

15

13

56

32

41

54

85

10

48

47

7年OS率

（%）

43.3±6.7

22.1±10.5

42.0±7.6

36.5±8.5

76.7±7.7

66.7±12.2

13.6±7.3

6.7±6.4

43.1±14.7

54.1±8.3

20.0±6.3

40.0±8.7

40.0±7.2

40.4±5.7

30.0±22.6

48.8±8.0

24.1±10.9

P值

0.007

0.112

<0.001

<0.001

0.955

0.496

0.155

7年EFS率

（%）

34.8±6.0

17.6±9.2

37.6±7.1

21.6±7.6

70.0±8.4

60.0±12.6

9.1±6.1

6.7±6.4

30.8±12.8

47.3±7.7

10.0±4.7

33.4±8.3

29.9±6.8

31.2±5.5

25.0±14.8

39.0±8.0

23.7±6.7

P值

0.011

0.023

<0.001

<0.001

0.946

0.731

0.139

注：a按细胞遗传学分组所统计的数据为2年OS率及2年EFS率

表4 95例Ph-成人急性淋巴细胞白血病患者应用同济96方

案化疗不同阶段主要不良反应发生率（%）

不良反应

白细胞减少（WBC＜2×109/L）

血小板减少（PLT＜50×109/L）

贫血（HGB ＜80 g/L）

感染

出血

肝功能损伤（Ⅰ~Ⅱ级）

消化道反应（Ⅰ~Ⅱ级）

神经系统反应

诱导治疗

97.8

96.8

97.9

82.1

24.2

9.5

94.7

13.7

早期强化治疗

54.7

48.4

56.8

33.7

5.3

17.9

91.6

10.5

巩固治疗

93.7

94.7

88.4

47.4

8.4

4.2

89.5

12.9

栓形成。使用大剂量MTX后 37例患者出现口腔、

消化道黏膜损伤。糖皮质激素为ALL治疗方案中

不可或缺的药物，在本研究中，3例患者出现股骨头

坏死；17例患者出现血糖增高，在停用糖皮质激素

或给予胰岛素降血糖后 12例恢复正常，5例为不可

逆；2例患者出现精神障碍，分别为精神分裂症和抑

郁症。

讨 论

初治 aALL的CR率可达80%~90%，而5年无病

生存率仅有 30%~40%，究其原因主要为：①预后不

良的细胞遗传学亚型在成人患者中比例较高；②成

人患者对强烈化疗的耐受性较差；③其他因素：成

人患者治疗依从性较差；化疗方案复杂，很多医疗

机构的治疗不规范等。

Ph-aALL 患者的治疗主要以化疗和造血干细胞

移植为主。其中，完整的化疗方案包括诱导治疗、

巩固治疗和维持治疗三个阶段。诱导治疗是为了

降低肿瘤负荷，巩固治疗可以进一步清除病灶，而

维持治疗是为了预防白血病复发。此外，CNS浸润

的防治要贯穿治疗始终，这是由于血脑屏障的存在

使常规化疗无法清除CNS中的白血病细胞。在各

个治疗阶段，治疗药物都是固定的。在诱导治疗阶

段，长春碱、糖皮质激素、蒽环类抗生素和左旋门冬

酰胺酶是其主要药物；在巩固治疗阶段，除诱导治

疗的药物外，还包括Ara-C、Vp16、烷化剂等；维持治

疗阶段的药物主要是长春碱、糖皮质激素、6-MP/TG

和MTX。关于髓外白血病的防治，主要采取的方法

是鞘内注射和大剂量MTX。 近年研究表明39岁以

下的 aALL患者使用儿童化疗方案治疗，疗效显著

提高，5年EFS率为63%~74%,而使用成人方案的对

照组为 34%~49%［5］。这可能与儿童ALL治疗方案

中高剂量的左旋门冬酰胺酶、长春新碱、激素以及

针对CNS白血病预防治疗有关，这也提示了多药的

系统序贯治疗在 Ph-aALL 治疗中的重要性。同济

96方案是在儿童ALL治疗方案的基础上提出的一

个系统化的序贯治疗方案，该方案用药更加多元

化，并注重庇护所的防治。在本研究中，该方案的

总体CR率为92.6%，这与NCCN指南中提及的既往

国际上大规模临床研究结果无明显差异［6-12］，7年OS

率为（39.3±5.9）%，7年EFS率为（31.5±5.3）%，中位

生存期28个月，与国际上相关的研究结果相似。同

济 96方案的不良反应主要表现为骨髓抑制、感染、
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肝功能损害等，大多数患者通过停药或对症支持治

疗后能恢复正常，在本研究中的治疗相关死亡率为

5.26%（95 例中 5 例），提示成人患者对该方案有较

好的耐受性。

关于 aALL预后风险因素的分析，我们根据性

别、细胞免疫分型和初诊时 WBC 这些因素进行分

组，组间的 OS 和 EFS 率差异无统计学意义。性别

和细胞免疫表型与预后无明显相关性，这与既往文

献报道相一致；初诊 WBC 既往被认为是高危因

素［13］，近年有关 aALL的研究显示，考虑了细胞遗传

学因素后，WBC可能没有独立的预后意义［4］。在本

研究中，初诊WBC与预后也无明显的相关性，但有

待进一步扩大随访病例数予以证实；根据年龄分

组，以40岁为界点时，组间的7年OS率差异无统计

学意义，而7年EFS率差异存在统计学意义；当以60

岁为界点分组，组间的 OS 和 EFS 率差异均存在统

计学意义，≥60 岁患者 7 年 OS 率和 EFS 率分别为

（22.1±10.5）%和（17.6±9.2）%，这提示老年患者在同

济96方案的序贯治疗中预后不佳；根据细胞遗传学

进行分组，正常核型组和超二倍体组患者的预后明

显优于其他组，这与既往研究认为细胞遗传学是

aALL的独立预后因素相一致；根据获得CR的疗程

数进行分组，单疗程获得CR组的疗效明显优于≥2

个疗程获得CR组，这也与既往研究相一致。

综上所述，年龄（60岁为界点）、获得CR的疗程

数和细胞遗传学成为影响 Ph-aALL 生存预后的相

关因素，同济96方案作为系统序贯治疗方案可以实

现部分 Ph-aALL 患者的长期生存，减少其复发，改

善预后。
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