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为进一步明确中大剂量阿糖胞苷（Ara-C）巩固治疗在细

胞遗传学低中危的年轻急性髓系白血病（AML）中的临床意

义，我们回顾性分析了我院124例 AML 患者的长期疗效，比

较分析中大剂量Ara-C巩固治疗中不同单次剂量及疗程数

的疗效差异与不良反应，进一步探讨中大剂量 Ara-C巩固治

疗的安全性及应用前景。

病例与方法

1. 病例：回顾性收集我院 2010 年 1 月至 2015 年 1 月期

间初发初治的 AML 患者。入选标准：依据WHO 2008年版

诊断标准确诊的初发AML［1］，年龄15～60岁，ECOG评分 ≤
2分，经诱导治疗1～2个疗程达完全缓解（CR），并采用 1 次

及以上中大剂量Ara-C方案强化巩固治疗。根据 NCCN 诊

疗指南进行细胞遗传学危险度分层［2］，符合细胞遗传学低中

危。排除符合下列任何一项的患者：急性早幼粒细胞白血

病，骨髓增生异常综合征转化的AML，合并有严重心、肝、肾

等重要脏器功能异常。

2. 分组：根据单次 Ara-C 的使用剂量将患者分为中低

Ara-C剂量组（1.0 ～1.5 g/m2）和中高 Ara-C剂量组（1.6～3.0

g/m2），中高Ara-C剂量组再分为中高Ara-C剂量 1组（1.6～

1.9 g/m2）及中高Ara-C剂量 2组（2.0～3.0 g/m2）。根据中大

剂量 Ara-C 疗程数不同，分为 1个疗程、2 个疗程、3 或4 个疗

程组。

3. 治疗方案：诱导治疗采用 DA/IA“ 3+7”方案、HA 方

案、HAA方案等。1个疗程后如评估未取得CR，继续诱导治

疗1个疗程，如第2个疗程仍未取得CR，则排除病例。

缓解后患者予以中剂量或大剂量Ara-C方案强化巩固

治疗，或交替使用标准方案。中低Ara-C剂量方案：1.0～1.5

g/m2，每 12 h 1次，静脉滴注持续 3 h，第 1、3、5 天或第 1～3

天；中高 Ara-C剂量方案：1.6～3.0 g/m2，每12 h 1次，静脉滴

注持续3 h，第 1、3、5 天或第1～3天。

4. 随访：主要通过电话随访及门诊随访，随访截止日期

为2016年3月4日。

5. 评估标准：评估不同分组患者总生存（OS）期、无复

发生存（RFS）期，以及粒细胞缺乏（中性粒细胞绝对值＜

0.5×109/L）持续时间、复发率、死亡率等。疗效评价标准参考

文献［3］。

6. 统计学处理:采用 SPSS 22.0软件进行统计分析。对

于生存预后分析，缺失的数据会作为截尾数据进行估算，移

植当日作为截尾观察。患者一般特征分析，计数资料采用χ2

检验，计量资料如服从正态分布采用均数±标准差表示，且

满足方差齐性的条件采用 t检验或单因素方差分析，否则采

用中位数（四分距/IQR）表示，采用非参数检验。OS、RFS采

用Kaplan-Meier生存曲线计算，通过Cox模型估算HR，并通

过 Log-rank 检验进行比较。所有检验均是双尾检验，P＜

0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者基本资料：共计 124 例AML患者纳入本研究，单

次 Ara- C 中位剂量为 1.9（IQR 1.7～2.0）g/m2。男性 71 例

（57.2％），中位发病年龄 39（IQR 28～48）岁。患者中位

WBC 12.95（IQR 3.30～57.95）109/L，HGB（86.5±24.9）g/L，

PLT 42（IQR 22～81）109/L。124 例患者均取得细胞遗传学

数据。82 例（66.1％）患者采用 DA/IA 诱导方案。105 例

（84.7％）患者 1 个疗程诱导化疗后达 CR，余 19 例（15.3％）

2 个疗程诱导治疗后达 CR。116 例（93.5％）患者在首次获

CR 后进行了微小残留病（MRD）检测，以 0.035％作为分界

点［4］，其中29例（25.0％）患者获CR1后MRD水平≤0.035％。
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124 例患者总体中位随访时间 25.0（3.7～74.6）个月，存

活 者 中 位 随 访 时 间 27.4（3.7～74.6）个 月 ，失 访 18 例

（14.5％）。共有 29例（23.4％）患者接受了异基因造血干细

胞移植。随访期间共46例（37.1％）复发（因移植作为截尾数

据观察，移植后复发 3 例不计入在内），12个月内复发 30 例

（24.2％）。患者中位总OS时间未达到，2年OS率为75.4％，

中位 RFS 时间未达到，移植作为截尾观察得 2 年 RFS 率为

56.8 ％，非移植作为截尾观察得2年RFS率为59.0％。

2. 不同单次剂量组疗效：根据Ara-C单次给药剂量对患

者进行分组，中低Ara-C剂量组16例，中高Ara-C剂量组108

例，各组间临床特征比较，差异均无统计学意义（P 值均＞

0.05）。两组中位OS时间均未达到，中低Ara-C剂量组 2年

OS率为50.6％，中高Ara-C剂量组2年OS率为80.1％，差异

接近有统计学意义（P＝0.059）。中高Ara-C剂量1组62例，

中高 Ara-C 剂量 2 组 46 例，两组间 OS 差异无统计学意义

（P＝0.408）。将可能影响OS的因素放入Cox模型，进行多

因素分析，采用进步向后概似比方法，结果显示WBC＞50×

109/L（HR＝2.911，95％ CI 1.199～7.068，P＝0.018）、PLT

（HR＝1.013，95％CI 1.004～1.023，P＝0.005）是影响患者OS

的独立危险因素。单次Ara-C剂量不是OS的独立影响因素

（HR＝0.467，95％CI 0.184～1.184，P＝0.109）。

中 低 Ara- C 剂 量 组 中 位 RFS 时 间 为 13.8（95％ CI

6.167～21.433）个月，中高 Ara-C 剂量组中位 RFS 时间未达

到；2年RFS率中低Ara-C剂量组为 40.4％，中高Ara-C剂量

组为59.5％，组间差异无统计学意义（P＝0.200）。同时比较

了中高 Ara-C 剂量 1 组及 2 组 RFS，差异亦无统计学意义

（P＝0.620）。

46 例复发患者中（移植后复发除外），中低 Ara-C 剂

量组 7 例（43.7％），中高 Ara-C 剂量组 39 例（36.1％）

（P＝0.555）。中低 Ara-C 剂量组有 8 例（50.0％）患者死亡，

7例死于疾病进展，1例死于骨髓抑制期脑出血；中高Ara-C

剂量组有 25例（21.1％）患者死亡，除 2例死于感染外，余均

死于疾病进展（P＝0.023）。中位最长粒细胞缺乏持续时间

中低Ara-C剂量组为 9（IQR：8～10）d，中高Ara-C剂量组为

8（IQR：7～10）d（P＝0.071）。

3. 不同疗程组疗效：根据中大剂量 Ara-C 疗程数对患者

进行分组，1个疗程、2 个疗程、3 或 4 个疗程组例数分别为

36、64、24例，各组临床特征比较，差异均无统计学意义（P值

均＞0.05）。3组均未达到中位OS时间，1个疗程组 2年OS

率为66.5％，2个疗程组为77.5％，3或4个疗程组为82.5％，

三组两两比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

1 个疗程组中位 RFS 时间为 27.1（95％ CI 9.285～

44.915）个月，余两组均未达到中位 RFS 时间；1 个疗程组

2 年RFS率为51.5％，2个疗程组为51.7％，3或4个疗程组为

78.8％。1个疗程组与 2个疗程组相比，差异无统计学意义

（P＝0.652）；但两组明显低于 3 或 4 个疗程组（P 值分别为

0.021、0.024）。 多因素分析提示获 CR1 后 MRD ≤0.035％

（HR＝0.271，95％CI 0.070～0.670，P＝0.008）、WBC＞50 ×

109/L（HR＝2.672，95％ CI 1.220～5.852，P＝0.014）、PLT

（HR＝1.009，95％CI 1.002～1.015，P＝0.007）是影响患者

RFS的独立预后因素。化疗疗程数（以 3或4个疗程组为参

照组，总P＝0.100，1个疗程组：HR＝ 3.096，95％CI 0.855～

11.211，P＝0.085；2 个疗程组：HR＝4.257，95％CI 1.260～

14.382，P＝0.020）可能是潜在影响因素。

组间粒细胞缺乏持续时间比较，1 个疗程、2 个疗程、

3 或4个疗程组分别为8（IQR 7～10）、8（IQR 7～10）、9（IQR

8～11）d，差异无统计学意义（P＝0.422）。

讨 论

Ara-C作为AML治疗的主要药物有近 40 年的历史。大

剂量 Ara-C 方案一般指单次剂量 2.0～3.0 g/m2，标准剂量

Ara-C方案是指单次剂量0.1～0.4 g/m2，而关于中剂量Ara-C

方案的剂量并无统一的定义［5］。大剂量 Ara-C方案主要被

应用于 AML 巩固治疗及复发难治性白血病［6］。目前国际上

关于Ara-C的最佳单次剂量及化疗疗程数仍在摸索阶段，因

而需要更进一步的研究来指导临床［7-10］。

我院单次Ara-C中位剂量为1.9 g/m2。我们用于比较的

Ara-C剂量为1.0～3.0 g/m2，并按1.5 g/m2分为中低剂量与中

高剂量两组，同时中高剂量又根据剂量是否大于 2.0 g/m2分

为 2组，均是国内各中心普遍使用的剂量分界，有较大的临

床比较意义。结果显示中低Ara-C剂量组与中高Ara-C剂量

组 2 年OS率分别为 50.6％、80.1％，差异接近有统计学意义

（P＝0.059），中高Ara-C剂量1组与2组两组间OS差异无统

计学意义（P＝0.408）。从 Ara-C药代动力学分析，Ara-C是

嘧啶类抑制剂，为周期特异性药物，主要作用于细胞周期 S

期［11］。大剂量的优势在于可通过主动转运、协助扩散两种膜

转运机制进入细胞内，提高细胞内药物浓度，并且高浓度的

Ara-C可显著延长 Ara-C 的血浆清除率，增加胞内蓄积，延

长保留时间［12］。国内赵冰冰等［13］的一项关于大剂量Ara-C

（2.0～3.0 g/m2）与中剂量 Ara-C（0.5～1.5 g/m2）在遗传学预

后中危 AML 患者巩固治疗中疗效的回顾性研究，亦提示大

剂量在 OS 率上显著优于中剂量组（2 年 OS 率 71.6％对

35.7％，P＜0.05）。而日本白血病研究组 Miyawaki 等［10］的

关于781例CR后 AML 患者的研究，比较了 3 个疗程的大剂

量Ara-C（2 g/m2，每12 h 1次，5 d）和 4个疗程的包含传统剂

量 Ara-C（0.2 g/m2，静脉24 h维持，5 d）的多种联合方案的疗

效，未能显示出大剂量Ara-C的预后优势。这可能是因为该

试验纳入对象是年龄＜65岁的患者，而我们的研究纳入的

是年龄＜60岁的细胞遗传学中低危的患者，研究对象不完

全相同。因为有研究表明，大剂量Ara-C的优势主要体现在

具有良好细胞遗传学分组（CBF-AML），以及染色体核型正

常（CN-AML）伴特定的分子学类型如 NPM1+FLT3-ITD- 或

CEBPA+、FLT3-ITD-的患者［14］。

本研究关于中大剂量Ara-C疗程比较得出3或4个疗程

组与 1个疗程组及 2个疗程组相比，RFS存在显著差异。国

内金成豪等［15］的研究亦提示3个及以上中大剂量Ara-C具有
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预后优势。Byrd 等［16-17］的研究提示多次的大剂量 Ara-C 化

疗方案在细胞遗传学低危的患者中可明显降低复发率，且

具有 RFS 优势。Moore 等［18］的 CALGB 9222 研究对通过

“DA 3+7”标准方案获 CR 的 AML 患者进行巩固化疗比

较，提示 3 个疗程大剂量Ara-C（3 g/m2，每 12 h 1次，第 1、3、

5 天）巩固治疗并不优于同疗程数仅包含 1 个疗程大剂量

Ara-C 方案的多药化疗，两者 OS 及 RFS 差异无统计学意

义。上述结果的不同，可能主要在于研究未对细胞遗传学、

分子生物学进行更精细的分层讨论。

本研究中非复发死亡共 3例，占 2.42％，并不高于其他

巩固化疗方案。化疗中位粒细胞缺乏时间各组别间差异亦

无统计学意义，且无严重的神经、肝脏、肾脏毒性，可以认为

Ara-C 1.5～3.0 g/m2的剂量在年轻 AML 患者的耐受范围内，

没有明显增加其不良反应。有报道称应用中大剂量Ara-C

的患者发热、皮疹、关节痛、结膜炎等发生率较高［19］。而

Wiernik 等［20］的近期研究表明各疗程大剂量 Ara-C 化疗期

间，血小板、红细胞的输注量，血小板减少，粒细胞缺乏时间

都是相似的，感染情况差异亦无统计学意义，与我们的研究

结果相似。

综上所述，对于细胞遗传学低中危的年轻初发AML患

者，在中大剂量 Ara-C 巩固化疗中，单次 Ara-C 化疗剂量＞

1.5 g·m-2·12 h-1，可以改善患者OS，但增加Ara-C的巩固疗

程数不能提高 OS。中大剂量 Ara-C 疗程数≥3 个，可改善

RFS，而单次Ara-C化疗剂量对RFS无显著影响。不同剂量、

不同疗程数主要的血液学不良反应相似，年轻患者可耐受

3或4个疗程较大剂量的Ara-C化疗。
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