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∙论著∙

HAA方案治疗复发难治性
急性髓系白血病64例疗效观察
范翠华 俞文娟 麦文渊 孟海涛 钱文斌

佟红艳 黄健 毛丽萍 索珊珊 金洁

【摘要】 目的 评估由高三尖杉酯碱（HHT）、阿糖胞苷（Ara-C）与阿柔比星（Acla）组成的HAA方

案作为复发难治性急性髓系白血病（AML）挽救方案的疗效及不良反应。方法 回顾性分析64例复发

难治性AML患者采用HAA作为诱导化疗方案的疗效和不良反应，统计完全缓解（CR）率，用Kaplan-

Meier法分析3年总生存（OS）和无复发生存（RFS）率，采用Log-rank检验进行亚组间比较。结果 64

例患者总CR率为 70.1%，其中 67.1%的患者 1个疗程后获得CR，无早期死亡病例。中位随访 61（6～

120）个月，3年OS率和RFS率分别为 46.8%和42.8%。按染色体核型分组预后良好/中等组和预后不良

组患者的CR率分别为 76.4%和 33.3%，3年OS率分别为 53.7%和 10.0%，预后不良组患者中位生存时

间仅为8个月。HAA方案相关的不良反应主要为骨髓抑制及感染，患者可以耐受。结论 HAA方案

作为首选方案治疗复发难治性AML患者具有较高的缓解率及长期生存率，不良反应可以耐受，尤其适

合染色体核型分组低中危患者。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of the HAA regimen
（homoharringtonine,cytarabine and aclarubicin）as salvage chemotherapy in the treatment of refractory/
relapsed acute myeloid leukemia（AML）. Methods We retrospectively analyzed 64 patients with
refractory/relapsed AML who received the HAA regimen as salvage chemotherapy. The complete remission
（CR）rate was analyzed. Kaplan-Meier method was used to estimate overall survival（OS）and relapse free
survival（RFS）, and the differences were compared by Log-rank test. Results The overall CR rate was
70.1%, and 67.1% of the patients attained CR after the first induction course. The early death rate was 0.
The median follow-up time was 61（range:6-120）months. The estimated 3-year OS rate was 46.8% and
the estimated 3- year RFS rate was 42.8% . The CR rates of patients with favorable/intermediate and
unfavorable cytogenetics were 76.4% and 33.3% , respectively. The 3- year OS of favorable/intermediate
and unfavorable group were 53.7% and 10.0% , respectively. The median survival time of unfavorable
group was only 8 months. The side effects associated with the HAA regimen were tolerable, in which the
most common toxicities were myelosuppression and infection. Conclusion HAA regimen is associated
with a higher rate of CR and longer-term survival and its toxicity can be tolerated. The regimen is suitable
for refractory/relapsed AML patients with favorable or intermediate risk .

【Key words】 Refractory; Relapsed; Leukemia, myeloid, acute; Homoharringtonine; Re-
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急性髓系白血病（AML）是成人急性白血病中

最常见的一种类型。复发难治性AML治疗方法有

限，疗效差，是血液科医师面临的棘手问题。我们

回顾性分析了我院自2004年以来采用HAA方案治

疗的 64例复发难治性AML患者的疗效与安全性，

现将结果报告如下。

病例与方法

1. 病例：2004年 2月至 2013年 4月我院收治的

复发难治性AML患者（除外M3）接受HAA方案治

疗的共64例。其中复发50例，难治14例，所有患者

AML 的诊断均符合文献［1］标准。64 例患者中男

37 例，女 27 例，中位年龄为 40（16～69）岁；FAB 分

型：M0 3例，M1 2例，M2 37例，M4 3例，M5 19例。初

诊染色体核型分组预后良好者14例，预后中等者40

例，预后不良者10例。

2. 复发、难治定义：采用 2010年NCCN指南中

难治性AML标准：①诱导缓解治疗无效；②首次完

全缓解（CR1）12个月内复发；③CR112个月后复发，

原诱导方案治疗无效；④2次或 2次以上复发；⑤髓

外白血病持续存在。复发性白血病诊断标准：CR

后外周血重新出现白血病细胞或骨髓原始细胞＞

0.050（除外其他原因如巩固化疗后骨髓重建等）或

髓外出现白血病细胞浸润。根据 2006年NCCN指

南标准，患者经诱导治疗达CR后 6个月内复发的，

称为早期复发，CR1 6 个月以后复发的，称为晚期

复发。

3. 染色体核型分析：抽取患者骨髓5 ml，肝素抗

凝，采用细胞直接法和（或）短期培养法常规制备染

色体标本，R显带分析中期分裂象，参照《人类细胞

遗传学国际命名体制（ISCN2009）》［2］进行核型分

析。核型分组参考美国西南肿瘤协作组（SWOG）

和东部肿瘤协作组（ECOG）核型分组标准［3］：将

inv（16）/t（16；16），t（8；21）并除外del（9q）或复杂核

型（≥3 种异常染色体核型）定义为预后良好组；

-5、-7、del（5q）、del（7q），异常3q、9q、11q、21q，异常

17p，t（6；9），t（9；22）或复杂染色体核型定义为预后

不良组；其余定义为预后中等组。

4. 治疗方法及疗效评价：所有患者均接受HAA

方案治疗：高三尖杉酯碱（HHT）2.0 mg/m2肌肉注

射，每日 2 次，第 1~3 天，或 2.0 mg/m2，每日 1 次，第

1～7天；阿糖胞苷（Ara-C）75 mg/m2皮下注射，每12

h 1次，第 1～7天；阿克拉霉素（Acla）12 mg/m2静脉

滴注，每日1次，第1～7天。获CR患者随后给予同

方案巩固治疗，获部分缓解（PR）者或骨髓原始细胞

下降达60%以上者给予第2次HAA方案诱导治疗，

第 1 次 HAA 方案未达到 PR 及两次 HAA 方案后未

达CR的患者给予二线治疗方案。CR患者均应在

接受1个疗程HAA方案巩固化疗后进行2个疗程中

剂量Ara-C强化巩固治疗。所有CR患者中有合适

供者的均建议行异基因造血干细胞移植，没有合适

供者的予以自体造血干细胞移植或继续联合化

疗。联合化疗包括1个疗程HA（HHT+Ara-C）、2个

疗程 AA（Acla+Ara-C）及 1 个疗程 MA（米托蒽醌+

Ara-C）方案。化疗疗效评价标准及复发定义参照

文献［1］标准。

5. 观察指标：①所有患者均每周进行 2次血常

规检查，每周进行 1次肝肾功能、电解质、血糖及凝

血功能等检查。②每疗程化疗前后均进行1次心电

图及心脏多普勒超声检查。③对于感染患者进行

双管双臂血培养、痰培养等分泌物培养，C反应蛋白

（CRP）、胸部CT等检查。

6. 支持治疗：对于化疗后中性粒细胞绝对计数

（ANC）低于0.5×109/L的患者，给予5 μg/kg G-CSF，

直至 ANC>1.0×109/L。对于化疗后 PLT<10×109/L

患者给予输注同型血小板悬液，HGB<60 g/L患者给

予输注同型红细胞悬液。

7. 随访：通过电话及查阅患者门诊或住院相关

资料进行随访，随访截止日期为2013年10月1日。

8. 统计学处理：总体生存（OS）用于评价所有进

入该研究的患者，OS 期为自确诊为复发、难治性

AML之日起至患者死亡（任何原因）或末次随访日

止。无复发生存（RFS）用于评价达到 CR 的患者，

RFS期为自评估疗效达到CR状态之日起至患者死

亡（任何原因）、复发或末次随访日止。早期死亡

（ED）定义为化疗之后尚未复查骨髓常规评估疗效

之前即发生的死亡。不同组别CR率的比较采用χ2

检验，OS及RFS采用Cox生存分析方法进行分析，

不同组别之间的比较采取Log-rank检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。采用 SPSS19.0软件进行统

计学分析。

结 果

一、诱导缓解情况

64 例复发难治性 AML 患者中，1 个疗程 HAA

方案 CR 43 例（67.1%），PR 3 例（4.7%），18 例
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（28.2%）患者未缓解（NR），无ED患者。对于第1个

疗程获PR的3例患者给予第2个疗程HAA方案，2

例获得CR，HAA方案的总CR率为70.1%。64例复

发难治性AML中，年龄<45岁患者共36例，其中29

例获得CR，CR率为 80.6%，年龄≥45岁患者 28例，

16例获得CR，CR率为57.1%，两组CR率比较，差异

有统计学意义（P=0.042）。根据染色体核型结果，将

患者分为预后不良组及预后良好/中等组，CR率分

别为 33.3%（3/10）及 76.4%（42/54），两组CR率差异

有统计学意义（P=0.026）。另外，本组资料中，M0及

M6患者仅 3例，故将患者分为M1/M2组及M4/M5组，

两组 CR 率分别为 76.9%（30/39）及 54.5%（12/22），

前者CR率有高于后者的趋势，但差异无统计学意

义（P=0.070）。将患者分为早期复发或难治性组及

晚期复发组，两组 CR 率分别为 58.1%（18/31）及

81.8%（27/33），两组比较，差异有统计学意义（P=

0.038）。另外，复发时WBC、PLT、HGB水平以及性

别等均不影响CR率（表1）。

表 1 64例复发难治性急性髓系白血病患者临床特征和疗

效的关系

临床特征

性别

男

女

FAB分型

M1/M2

M4/M5

复发时WBC

＜10×109/L

≥10×109/L

复发时PLT

＜50×109/L

≥50×109/L

复发时HGB

＜100 g/L

≥100 g/L

年龄

＜45岁

≥45岁

染色体核型预后

良好或中等

不良

疾病类型

早期复发+难治

晚期复发

例数

37

27

39

22

48

16

29

35

33

31

36

28

54

10

31

33

CR率（%）

70.3

70.4

76.9

54.5

70.8

68.8

62.1

77.1

63.6

67.7

80.6

57.1

76.4

33.3

58.1

81.8

P值

0.993

0.070

0.874

0.189

0.730

0.042

0.026

0.024

二、不良反应

对 64例患者的化疗相关不良反应进行统计分

析，并按照WHO不良反应分级标准进行分类［4］。

1. 血液系统不良反应：化疗后外周血 WBC 中

位最低值为 0.5（0.1~1.4）×109/L，恢复至＞1.0×

109/L的中位时间为 16（0~35）d。PLT中位最低值为

5（1~12）×109/L，恢复至＞20×109/L的中位时间为 32

（18~76）d。

2. 非血液系统不良反应：87.5%（56/64）的患者

发生不同程度感染（细菌感染 21.4%，真菌感染

19.6%，混合感染 8.9%，培养阴性 50.1%），30.0%

（19/64）的患者发生Ⅲ~Ⅳ级感染（细菌感染26.3%，

真 菌 感 染 21.1% ，混 合 感 染 10.5% ，培 养 阴 性

42.1%）。感染主要表现为肺炎或支气管炎（占

29.7%）。无患者发生如脑出血等严重出血事件。

其他Ⅰ~Ⅱ级不良反应主要为恶心呕吐、腹胀、腹

泻、胸闷、肝酶一过性增高、血糖升高、静脉炎以及

口腔溃疡，经对症治疗均获得缓解。

三、远期疗效

64例患者中，1例复发患者在接受化疗达CR后

拒绝进一步治疗，故失访。中位随访时间 61（6~

120）个月，其中 27例（42.9%）仍然存活。3年预计

OS率为 46.8%，中位OS期为25.7（1~120）个月。45

例获得CR的患者，3年预计RFS率为42.8%。

根据染色体核型分组对患者进行生存分析，预

后良好/中等组3年预计OS率为53.7%，预后不良组

为 10.0%，两组之间差异有统计学意义（P=0.005）

（图 1A）；两组 3 年预计 RFS 率分别为 49.1%和

10.0%，差异有统计学意义（P=0.003）（图 1B）。根

据年龄分组对患者进行生存分析，年龄＜45岁组的

3 年预计 OS 率为 48.7%,3 年预计 RFS 率为 45.7%，

年龄≥45组分别为 44.1%和39.6%，两组之间差异无

统计学意义（P 值分别为 0.260 和 0.160）（图 2A、

B）。将患者按早期复发或难治性白血病组及晚期

复发组进行分析，早期复发或难治性白血病组 3年

预计 OS 率为 47.8%，3 年预计 RFS 率为 41.4%，晚

期复发组分别为 46.2%和 45.5%，两组之间差异

亦均无统计学意义（P 值分别为 0.870 和 0.730）

（图 3A、B）。

本研究中,共有9例CR患者接受异基因造血干

细胞移植，移植后 1 例死于移植物抗宿主病

（GVHD）, 2例死于肺炎，3例移植后复发并死于疾

病进展，目前3例患者仍存活并持续CR。

讨 论

复发、难治性白血病患者预后差、生存期短。
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图 1 HAA方案治疗的复发难治性急性髓系白血病患者根据染色

体核型分组的总生存（A）和无复发生存（B）曲线

白血病细胞对化疗药物产生耐药是白血病治疗失

败的主要原因［5］。目前治疗原则为应用无交叉耐药

的新药、含大剂量Ara-C的方案、造血干细胞移植及

耐药逆转药物（后两种作为临床试验方法）。目前

报道的复发难治性 AML 患者的 CR 率为 43% ~

60%［6］。本院自2004年2月至2013年4月应用HAA

方案治疗复发难治性 AML 患者 64 例，CR 率达

70.1%，疗效较好。其原因可能是HAA方案由三种

无交叉耐药药物组成，抗白血病的效应得以提高。

HHT是从三尖杉植物中提取的生物碱类抗肿瘤药

物，其作用机制为抑制肿瘤细胞 DNA 和蛋白质合

成。研究显示，对 Ara- C 耐药的 P338 细胞株对

HHT仍表现出敏感性，提示HHT与Ara-C 不存在交

叉耐药，表明两药联合的可行性［7］。1995年薛艳萍

等［8］首次报道了三尖杉酯碱联合DA方案治疗初发

AML，CR率达到 86%，不良反应没有增加，提示三

药联合的优势。我们报道了由 HHT 联合 Acla、

Ara-C组成的HAA方案治疗成人初治AML，CR率

达到 70%~82.5%［9-12］。因此，我们尝试用该方案治

疗复发、难治性AML，回顾性资料显示疗效较好。

图 2 HAA方案治疗的复发难治性急性髓系白血病患者根据年龄

分组的总生存（A）和无复发生存（B）曲线

急性白血病为一类异质性疾病，细胞遗传学影

响疾病预后。多位学者研究发现，诊断时染色体核

型预后分组良好者复发率低，预后不良染色体核型

是影响患者OS和无事件生存的独立危险因素之一
［13-14］。本组资料显示，染色体预后不良组患者CR率

只有33.3%，3年预计OS率只有10.0%，预后良好/中

等组患者CR率为 76.4%，预计 3年OS率为 53.7%，

差异均有统计学意义。提示对于伴预后不良染色

体的复发患者，获得缓解后应尽快进行造血干细胞

移植。

此外，本组资料显示，年龄亦为影响复发难治

性AML CR率的因素之一。年龄<45岁组CR率达

80.6%，而年龄≥45岁患者CR率仅为57.1%，两者差

异有统计学意义。但年龄＜45岁组的 3年OS率为

48.7%，年龄≥45组的3年OS率为 44.1%，两组之间

差异无统计学意义。在本研究中我们同时发现，晚

期复发的患者应用 HAA 方案 CR 率优于早期复发

或难治性患者，但在OS及RFS方面两组差异无统

计学意义。

HAA方案的不良反应主要为胃肠道反应、骨髓

抑制导致的感染、出血，经加强支持治疗，适时对症
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图 3 HAA方案治疗的复发难治性急性髓系白血病患者根据疾病

类型分组的总生存（A）和无复发生存（B）曲线

处理多能耐受，其他尚有一过性的胸闷、肝功能损

害、口腔溃疡等，均经对症处理后获得恢复，患者对

该方案有较好的耐受性。因此我们认为HAA方案

可以作为复发难治性AML患者的首选挽救治疗方

案之一，尤其适用于未曾用过HHT的患者。

本研究为回顾性、观察性研究，巩固化疗方案

存在不均一性。因此应进一步开展前瞻性、多中心

研究，获得更加客观的结论。
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