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吡柔比星巩固治疗急性早幼粒细胞白血病疗效研究

冯 佳 柳 金 庞丽萍 温娟娟 钟凤鸾 张 倩 孟庆祥

摘要 目的：探讨吡柔比星巩固治疗急性早幼粒细胞白血病（APL）疗效及不良反应。方法：回顾性分析2006年1月至2011
年8月北京大学深圳医院血液科收治的初治APL患者72例，完全缓解58例，分为TA组（吡柔比星+阿糖胞苷）26例和DA组（柔红

霉素+阿糖胞苷）32例，比较两组疗效及不良反应。结果：58例患者中复发5例，其中TA组1例，DA组4例，虽然无统计学差异，但

TA组比DA组2年复发率更低（5.0% vs. 13.0%），3年无病生存率更高（93.3% vs. 76.5%）。两组血液学毒性的发生率及严重程度相

似。但心脏毒性方面，TA组仅9.2%（11例）出现轻微短暂心电图T波改变，无1例出现ST-T改变、心律失常或心肌酶升高。心脏

不良事件发生率低于DA组。结论：TA与DA方案巩固治疗APL疗效相似，不良反应两组间无显著差异，吡柔比星心脏毒性更

低。TA方案可作为急性早幼粒细胞白血病巩固治疗化疗方案之一。
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Abstract Objective: To explore the effectiveness and side effects of pirarubicin in the consolidation chemotherapy of acute pro-

myelocytic leukemia ( APL ). Methods: We retrospectively studied 58 cases of newly diagnosed APL that achieved complete remission (

CR ). The patients were divided into two groups, with 26 cases in the TA group ( pirarubicin + cytarabin ), and 32 cases in the DA group (

daunorubicin + cytarabin ). Results: Of the 58 patients, 5 relapsed: 1 case in the TA group and 4 cases in DA group. Although no significant

difference was observed between the two groups, the 2-year cumulative incidence of relapse was lower in the TA group than the DA group

( 5.0 % vs. 13.0 % ). The 3-year event free survival ( EFS ) was higher in the TA group ( 93.3 % vs. 76.5 % ). The incidence and the degree

of hematologic toxicity were similar. A mild transient T-wave abnormality was observed in 9.2% of the chemotherapy cycles in the TA group.

The TA group had a lower incidence of cardiac toxicity than the DA group. Conclusion: The TA and DA regimens have similar effects on

the consolidation chemotherapy of APL. The difference in side effects between the two groups was not significant. Pirarubicin has a lower

incidence of cardiac toxicity. The TA regimen ( pirarubicin + cytarabin ) may be an alternative to APL consolidation therapy.
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随着全反式维甲酸（all-trans retinoic acid，ATRA）、
三氧化二砷（arsenic trioxide，ATO）等药物广泛应用于

急性早幼粒细胞白血病（acute promyelocytic leuke⁃
mia，APL）的治疗，APL完全缓解率得到很大改善。

合理的缓解后巩固治疗是获得长期无病生存的关

键，本文采用回顾性分析方法，比较吡柔比星+阿糖

胞苷（TA）与柔红霉素+阿糖胞苷（DA）方案用于巩固

治疗缓解期APL的疗效及不良反应。

1 材料与方法

1.1 临床资料

急性早幼粒细胞白血病、中枢神经系统白血病

（CNSL）、完全缓解（CR）、复发、缓解期、无事件生存

（event-free survival，EFS）的定义按《血液病诊断及疗

效标准（第三版）》［1］。根据初诊时血象进行危险分

层：1）白细胞计数≥10×109/L为高危组；2）白细胞计

数<10×109/L，伴有血小板计数≤40×109/L为中危组；

3）白细胞计数<10×109/L，血小板计数≥40×109/L为低

危组［2］。

2006年 1月至 2011年 8月北京大学深圳医院血

液科收治的初治APL患者 72例，根据骨髓及外周血

细胞形态学、细胞组织化学染色、骨髓PML/RARα融
合基因等进行诊断。入院72h内早期死亡6例，诱导

治疗并发重症感染死亡 1例，死亡率 9.7%（7/72）。4
例确诊后未治疗回当地医院。失访 3例。经ATRA
为主的诱导治疗达完全缓解的患者 58例入组本研

究，年龄 15～60岁，平均年龄 29岁，男 26例，女 32
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例。随访中位时间 36（4～60）个月。将初治APL完

全缓解 58例患者，分为 TA组 26例（吡柔比星+阿糖

胞苷）和DA组32例（柔红霉素+阿糖胞苷），两组临床

特征比较无统计学差异（P>0.05）。
表1 APL患者临床特征

Table 1 Clinical characteristics of APL patients

1.2 治疗方案

1.2.1 诱导缓解治疗 采用ATRA 20 mg，bid，进行

诱导分化治疗，治疗过程中如白细胞>8.0×109/L ，加

用羟基脲 1～3 g/d，如白细胞>10×109 /L，加用高三尖

杉酯碱1～3 mg/d使白细胞降至5×109 /L～10×109 /L以
下。若出现严重APL分化综合症者，暂停ATRA，给予地

塞米松10 mg/d至缺氧症状缓解，并改用ATO 10 mg/d治
疗至完全缓解。合并弥散性血管内凝血时给予积极

补充新鲜冰冻血浆、冷沉淀及血小板治疗。

1.2.2 巩固治疗 将CR患者分为2组。TA组26例，DA

组32例。给予以下3个方案序贯应用。1）化疗：TA组吡

柔比星（THP，深圳万乐药业有限公司生产）25 mg/m2，d1～d3；
阿糖胞苷（Ara-C），100 mg/m2，d1～d3，其中高危组Ara-C
同等剂量应用d1～d5。DA组柔红霉素（DNR）45 mg/m2，

d1～d3，Ara-C用法用量同上组。2）ATRA 20 mg，bid，
d1～d28。3）三氧化二砷10 mg/d，d1～d14。每个方案

1个月，3个月为1周期，共5个周期。

1.2.3 维持治疗 序贯应用以下 2个方案：1）ATRA
20 mg，bid，d1～d30；2）6-巯嘌呤片（6-MP）50 mg，bid，
d1～d28；甲氨喋呤片 15mg/m2·w。每方案 1个月，2
个月为1个周期，共5个周期。

1.3 观察及随访

每次巩固化疗前复查骨髓穿刺细胞学分析，化

疗前后监测血象、肝肾功、心肌酶、心电图等指标，巩

固治疗疗程结束后进行心脏彩超、B型尿钠肽（BNP）
定量检测。缓解后每3个月复查1次骨髓PML/RARα
融合基因定量检测。

1.4 统计学分析

应用SPSS 13.0软件χ2检验、t检验等方法进行统

计分析。

2 结果

2.1 TA组与DA组巩固治疗APL随访结果

58例患者中复发5例，其中TA组1例，DA组4例
（表 2）。TA组 1例复发患者为变异型APL，CR后半

年内复发，TA化疗仅1个疗程，病情进展，复发后9个
月内死亡。而DA组复发 4例，其中 1例为高危APL
第 22个月分子生物学水平复发，病情再次缓解后 1
年余第 2次复发合并中枢神经系统白血病（CNSL）。

其他 3例规律治疗期间复发，经过ATO治疗，获得第

2次缓解（CR2）。

临床特征

性别/例

男

女

年龄/岁

平均年龄/岁

危险分层/例

高危组

中危组

低危组

随访时间/月

中位时间/月

获得缓解时间/天

中位时间/天

TA组（n=26）

12

14

15～60

27.8±8.8

10

10

6

4～60

42

23～70

32

DA组（n=32）

14

18

16～53

30.1±9.8

11

14

8

8～58

36

20～65

33

表2 复发APL患者随访结果

Table 2 Results of follow-up study of relapsed APL
分组

TA组

DA组

性别

男

男

男

男

男

年龄/岁

21

28

38

44

41

危险分层

高危

中危

中危

高危

高危

复发情况

髓内复发

髓内复发

髓内复发

分子生物学复发

分子生物学复发

缓解期/月

6

4

58

12

22

随访结果

死亡

CR2

CR2

CR2

第2次复发合并CNSL

2.2 TA组与DA组巩固治疗APL疗效比较

TA组与DA组 2年复发率分别为 5.0%（1/20）和

13.0%（3/23），3年无复发生存比较，TA组为 93.3%
（13/14），DA组为76.5%（13/17）。虽然差异无统计学

意义（P均>0.05），但TA组比DA组2年复发率更低，3
年无复发生存更高。

2.3 不良反应

2.3.1 血液学毒性 TA组26例完成120次化疗，DA
组 32例完成 151次化疗，两组间血液学毒性差异无

统计学意义（表 3）。化疗后感染发生率TA组 16.7%
（20/120），DA 组 14.6%（22/151），两组亦无统计学

差异。
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表3 TA组和DA组血液学毒性发生情况比较

Table 3 Comparison of hematological toxicity between the TA and DA
groups

2.3.2 心脏毒性 从短期心脏毒性观察，TA组（120
例次）及DA组（151例次）两组间差异无统计学意义，

但TA组不良心血管事件发生率更低。

TA化疗组仅 11例次（9.2%）出现无症状的心电

图轻微短暂T波改变，停药后消失，无一例出现ST-T
改变、心律失常或心肌酶升高。DA组心电图异常发

生率为 15.2%，其中 17例次（11.3%）出现T波改变，2
例次（11.3%）出现ST-T心肌缺血改变，4例次（2.6%）

出现阵发性心悸伴室上性心律失常。DA组还有1例
患者出现持续性的无症状的轻度心肌酶升高，随访

观察2个月后恢复正常。从长期心脏毒性观察，两组

均未发现迟发性心力衰竭、射血分数异常或B型尿钠

肽升高。

2.3.3 其他不良反应 最常见为恶心、呕吐、短暂肝

酶或胆红素升高、静脉炎、过敏反应等，两组发生率

相似。

3 讨论

蒽环类化疗药临床疗效肯定，但由于其骨髓抑

制、心脏毒性等毒副作用，特别是心脏毒性导致临床

应用受到一定程度的限制。联合化疗及ATO治疗，

其心脏不良事件发生率更高［3］。

吡柔比星（THP）为新一代蒽环类药物，在阿霉素

的脱氧己糖基上添加了一个四氢吡喃基，可迅速进

入癌细胞内，嵌入DNA核酸碱基对间，干扰转录过

程，阻止mRNA合成，抑制DNA聚合酶及DNA拓扑异

构酶 II活性，干扰DNA合成，使肿瘤细胞在G2期中止

增殖而死亡。其不良反应的发生较阿霉素及表阿霉

素少且轻，是目前安全性较好的化疗药。已有临床

研究显示，THP与阿糖胞苷（Ara-C）联合方案诱导治

疗初治或复发急性髓系白血病（不含 APL）疗效较

好［4-8］。其优点在于心脏毒性低，胃肠道反应及其他

不良反应轻，且与其他蒽环类药物无交叉耐药。中

国医学科学院北京协和医学院血液病研究所报道了

29例采用以THP为基础的联合方案诱导治疗的初治

急性髓系白血病。研究结果显示，1个疗程 TA方案

诱导治疗后CR率达 65.5%，总体有效率为 86.2%，1
年DFS率为 77.1%，与传统DA方案疗效相似，而心

脏、肝肾毒性均明显少于柔红霉素，且无一例患者发

生治疗相关死亡［6］。山东大学齐鲁医院血液科采用

随机对照研究方法，报道了 17例难治复发性急性白

血病患者采用TAE方案（吡柔比星+阿糖胞苷+依托

泊苷）治疗，有效率为52.9%，缓解率为35.5%，其疗效

与MAE（米托蒽醌+阿糖胞苷+依托泊苷）方案相似，

但患者住院时间明显少于MAE组，安全性更高［8］。

已有报道显示，使用维甲酸及TA方案诱导缓解

APL安全有效［9］，但目前尚无吡柔比星用于APL缓解

后巩固治疗的随机大样本对照研究，而APL巩固治

疗是影响疾病转归的关键。本研究通过比较TA方案

和DA方案序贯维甲酸、三氧化二砷巩固治疗APL的

疗效，结果显示虽然无统计学差异，但TA组比DA组

2年复发率更低（5.0% vs. 13.0%），3年无复发生存更

高（93.3% vs. 76.5%），虽然病例数不多，但本结果证

实TA方案可作为急性早幼粒细胞白血病巩固治疗化

疗方案之一。

2011年急性髓白血病NCCN指南在APL缓解后

巩固治疗中肯定了蒽环类化疗药的地位，推荐柔红

霉素（DNR）剂量为50～60 mg/m2·d，去甲氧柔红霉素

（IDA）剂量为 12 mg/m2·d。但在实际临床应用中，高

剂量的DNR及费用昂贵的 IDA，并不能为大多数患

者所接受。由于蒽环类药物引起的心脏毒性为剂量

依赖性，而目前又尚无确切疗效的心脏保护剂。最

有效的方法是化疗前合理评估，控制累积剂量，尽可

能选用心脏毒性较低的药物，同时密切监测亚临床

心脏毒性的发生，早期干预。APL患者的特殊性之一

在于除了联合化疗，还需接受长期的ATO治疗，而后

者的心脏毒性作用，特别多次治疗后累积剂量的心

脏不良事件发生率大大增加。临床上寻求心脏毒性

较小的蒽环类药物是非常必要的。国内最新的2011
版急性早幼粒细胞白血病诊疗指南特别强调：注意监

测蒽环类药物累积毒性，尤其是高危和老年患者［10］。

在 2011版中国急性髓性白血病诊疗指南中，DNR的

最大累积剂量为 550 mg/m2，在活动性或隐匿性心血

管疾病、目前或既往接受过纵隔/心脏周围区域的放

疗、既往采用其他蒽环类或蒽醌类药物治疗、同时使

用其他抑制心肌收缩功能的药物或具有心脏毒性的药

物等情况下，DNR累积剂量一般不超过400 mg/m2［11］。

而中国药监局审批的吡柔比星（THP）药品说明书提到

的最大累积剂量可达950 mg/m2，剂量远高于DNR。本

研究结果显示，TA组和DA组血液学毒性的发生率及

严重程度相似，但在心脏毒性方面，TA组则显示出较
（下转第870页）

血液学毒性

中性粒细胞≥1.5×109/L

恢复时间（天）

中位时间（天）

白细胞计数最低值（×109/L）

中位数值（×109/L）

严重血小板减少（<20×109/L）发生率

TA组

9～19

13

0.20～2.68

1.02

12.5

DA组

7～18

11

0.45～2.94

1.37

10.6

P

﹥0.05

﹥0.05

﹥0.05
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为 14例，RR 21.4%，DCR 64.3%，与上述结果相近。

接受埃克替尼作为一线治疗的患者共 9例，RR达到
66.7%，DCR达到 77.8%。23例患者在使用埃克替尼
治疗中，仅8例患者（34.7%）出现药物相关不良反应，
均为可逆的Ⅰ度反应，耐受性好，并且 52.2%患者生
活质量得以改善，表明埃克替尼治疗晚期NSCLC有
较好的疗效和安全性。

本研究中所示病例中，埃克替尼对EGFR无突变
以及吸烟、吉非替尼治疗失败的患者也显示出疗效，
提示埃克替尼和其他EGFR-TKI类药物相比，可能受
益人群更大。新药埃克替尼临床应用时间较短，尚
需扩大临床病例及延长观察时间，以期待取得更完
善的临床数据。
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大优势，仅 9.2%（11例次）出现轻微短暂心电图 T波

改变，无一例出现 ST-T改变、心律失常或心肌酶升

高，亦无出现迟发性心力衰竭等心脏不良事件。因
此，THP心脏毒性更低，可提供更长的化疗周期数选
择和更多的心脏储备量。这对于高龄、复发、原有心
脏疾患或放化疗史的患者尤为重要。

吡柔比星用于急性早幼粒细胞白血病巩固治疗
疗效肯定，心脏毒副作用较小。TA方案可作为急性
早幼粒细胞白血病巩固治疗化疗方案之一。临床上
尚需进一步扩大病例数，随机对照研究及长期随访
证实。
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