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地西他滨联合ＨＡＡＧ方案治疗进展期急性髓系白血病疗效分析
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　　［摘要］　目的　探讨采用地西他滨（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ／ｄａｃｏｇｅｎ，ＤＡＣ）联合ＨＡＡＧ［三尖杉酯碱（ＨＨＴ）、阿
糖胞苷（ＡｒａＣ）、柔比星（Ａｃｌａ）与重组人粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）］治疗进展期急性髓系白血病
（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）患者，观察其有效率及治疗相关毒性。方法　分析我中心２０１２年１２月
至２０１５年８月收治的３６例进展期ＡＭＬ患者，其中１８例患者为标准难治复发患者，另外１８例为一疗
程标准诱导未缓解患者。３６例患者均给予ＤＡＣ联合ＨＡＡＧ方案再诱导化疗，观察其一疗程缓解率、化
疗毒性及长期生存情况。结果　３６例患者一疗程完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）率为５８．３％（２１／
３６），部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）率为２２．２％（８／３６），总体有效率（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为
８０６％（２９／３６）。１８例难治复发患者ＣＲ率为６１．０％（１１／１８），ＰＲ率为２２．２％（４／１８），ＯＲＲ为８３３％
（１５／１８）；１８例一疗程标准诱导未缓解患者 ＣＲ率为５５．６％（１０／１８），ＰＲ率为２２．２％（４／１８），ＯＲＲ为
７７．８％（１４／１８）。化疗相关血液学毒性均为４级，感染发生率为７２．２％，大多数患者不良反应轻微可控。
所有患者中位随访时间为７．５（０．５～３３．３）个月，全部患者１年总生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）率为４３．３％，
难治复发患者１年ＯＳ率为２４．２％，一疗程未缓解患者１年ＯＳ率为６１．６％（Ｐ＝０．０１）。结论　对于进
展期ＡＭＬ患者，ＤＡＣ＋ＨＡＡＧ方案一疗程再诱导治疗反应率高，不良反应少。
　　［关键词］　 预激方案；地西他滨；ＨＡＡＧ；急性髓系白血病
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　　难治复发是影响急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）长期生存的重要不良因素，由于患者
机体的耐受性及其肿瘤细胞的耐药性，可供选择的方

案非常有限，因此难治复发的ＡＭＬ治疗仍是临床上亟
需解决的难题。预激方案由重组人粒细胞集落刺激因

子（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）联合低剂量阿克拉霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，
Ａｃｌａ），阿糖胞苷（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ，ＡｒａＣ）组成［１］，因其低毒

有效而广泛应用。我研究所创新性提出在预激方案的

基础上，结合不同作用机制的地西他滨（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ／
ｄａｃｏｇｅｎ，ＤＡＣ）和高三尖杉酯碱（ｈｏｍｏｈａｒｒｉｎｇｔｏｎｉｎｅ，
ＨＨＴ），组成新的化疗方案，简称 ＤＡＣ＋ＨＡＡＧ方案，
探索其是否能带来更高ＣＲ率，更低化疗相关毒性，更
长无病生存期。我们回顾性分析了研究所３６例应用
ＤＡＣ＋ＨＡＡＧ方案的进展期ＡＭＬ患者资料，观察治疗
有效率及毒性。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　选取２０１２年１２月至２０１５年８月收治于苏州大学

附属第一医院血液科的 ３６例 ＡＭＬ患者，中位年龄
４２（１４～６８）岁，１８例患者为标准难治复发（１５例复发及
３例难治），另外１８例为一疗程诱导未缓解患者［所用
诱导方案包括１５例ＩＡ（去甲氧柔红霉素ＩＤＡ、ＡｒａＣ），
１例ＣＡＧ（Ａｃｌａ、ＡｒａＣ、ＧＣＳＦ），１例 ＤＡ（柔红霉素
ＤＮＲ、ＡｒａＣ），１例ＩＡＣ（ＩＤＡ、ＡｒａＣ、克拉屈滨２ＤｄＡ）］。
所有患者根据ＭＩＣＭ分型（细胞形态学、免疫学、细胞遗
传学、分子生物学）确诊［２］。化疗前均无严重脏器功能

不全及重症感染，ＥＣＯＧ评分≤３分。难治复发ＡＭＬ的
诊断标准参照文献［３］。患者基本资料见表１。
１．２　治疗方案
　　ＤＡＣ＋ＨＡＡＧ方案：具体方案为ＤＡＣ２０ｍｇ／（ｍ２·ｄ），
静脉滴注，第１～３天或第１～５天，ＨＨＴ１ｍｇ／ｄ，静脉
滴注，第 ３～９天或第 ３～１６天，ＡｒａＣ１０ｍｇ／ｍ２，每
１２小时１次，皮下注射，第３～９天或第３～１６天，Ａｃｌａ
１０ｍｇ／ｄ，静脉滴注，第３～６天或第３～１０天，ＧＣＳＦ
３００μｇ／ｄ，皮下注射，第２～９天或第２～１６天，并根据
血象调整 ＧＣＳＦ用量。化疗第９天复查骨穿明确是
否进行后续 ７ｄ用药，若达到完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），则终止化疗。

表１　３６例ＡＭＬ患者的基本资料

诊断（例） 染色体核型
病例 ｎ

性别

（男／女）

中位年龄

（岁）

治疗前原始细胞

中位数（％）

后续移植

患者（例）Ｍ０ Ｍ１ Ｍ２ Ｍ４ Ｍ５ Ｍ６ ＭＤＳ 良好 中等 不良

全部患者 ３６ ２３／１３ ４２（１４～６８） １ ２ １７ ６ ７ ２ １ ３ ２５ ８ ２９（７．５～９４．５） ２４
难治复发 １８ １２／６ ４７（１４～６８） ０ ０ １１ ３ ４ ０ ０ ３ １３ ２ ２８．５（３．５～９１．５） １１

一疗程诱导未缓解 １８ １１／７ ３８（１５～５４） １ ２ ６ ３ ３ ２ １ ０ １２ ６ ３０（８．５～９２．０） １３
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１．３　支持治疗
　　所有患者均入住我院血液科消毒隔离病房，化疗
期间给予支持治疗，确保静脉补液量＞３０００ｍＬ／ｄ，加
强口腔、肛周护理。当患者粒缺期体温＞３８．５℃或出
患者现畏寒寒战时，进行相关病原学检测，并给予抗感

染治疗。定期监测血常规，必要时成分血输注支持。

１．４　进一步治疗
　　１８例难治复发患者中，１５例获得 ＣＲ或部分缓解
（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ），其进一步治疗方案包括８例直
接序贯移植，３例化疗巩固后移植，２例化疗，１例放
疗，１例未进一步治疗；３例未缓解（ｎｏｎｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＮＲ）
患者均未行进一步治疗。１８例一疗程诱导未缓解患
者中，１４例获得 ＣＲ或 ＰＲ，其进一步治疗方案包括
９例序贯移植，２例化疗后移植，１例化疗，２例未进一
步治疗；４例ＮＲ患者中１例行挽救性移植，１例进一
步诱导化疗缓解后移植，２例未进一步治疗。后续化
疗方案包括同方案巩固、中剂量 ＡｒａＣ为基础的 ＦＡ
（氟达拉滨 ＋ＡｒａＣ）、中剂量 ＡｒａＣ或 ＣＬＡＧ（克拉屈
滨、Ａｃｌａ、ＧＣＳＦ）等。
１．５　观察指标
　　治疗前行骨穿完善 ＭＩＣＭ分型，化疗第９天和化
疗结束后，及脱离粒缺期后３个时间段复查髓涂片及
微小残留病变（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ），评估疗
效。治疗前后监测血常规、生化全套、心电图、胸部

ＣＴ；观察并记录患者用药后骨髓受抑、恶心呕吐、腹
泻、感染、发热、出血等不良反应及心脏、肝脏、肾脏、神

经系统等非血液学毒性。

１．６　疗效评价
　　疗效指标分为 ＣＲ、ＰＲ、ＮＲ，以 ＣＲ＋ＰＲ为总体有
效率（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）。不良反应评估按照
美国ＮＣＩＣＴＣＡＥ４．０３标准执行，参评指标包括血液学
毒性、脏器毒性及感染等。随访截至 ２０１５年 １０月
１日，中位生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）时间 ７．５（０．５～
３３３）个月，末次随访时疾病状态包括持续缓解（ｃｏｎ
ｔｉｎｕｏｕｓｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＣＲ）、复发、死亡，随访方

式包括电话随访、门诊复查、查阅病历，所有患者均未

失访。ＣＲ：血小板计数（ＰＬＴ）≥１００×１０９／Ｌ，中性粒细
胞计数（ＡＮＣ）≥１．５×１０９／Ｌ，骨髓中原始细胞≤０．０５，
同时无髓外白血病浸润；ＰＲ：血细胞计数符合 ＣＲ标
准，骨髓中原始细胞比例降低５０％以上且原始细胞比
例为５％～２５％［２］。ＮＲ为未达到ＣＲ和ＰＲ。ＯＳ时间
即从应用ＤＡＣ第１天起至末次随访时间。无病生存
（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）时间：获得 ＣＲ患者，从 ＣＲ
之日至复发或 ＣＲ状态下死亡的时间或 ＣＣＲ患者末
次随访时间。

１．７　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行统计。采用Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法计算 ＯＳ率，采用非参数秩和检验进行长
期生存时间、ＤＦＳ时间对比。以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　临床疗效评估
　　３６例患者均完成一疗程化疗，可评估疗效，其 ＣＲ
率为５８．３％（２１／３６），ＰＲ率为２２．２％（８／３６），ＯＲＲ为
８０．６％（２９／３６）。１８例难治复发患者 ＣＲ率为 ６１％
（１１／１８），ＰＲ率为２２．２％（４／１８），ＯＲＲ为８３．３％（１５／
１８）。１８例一疗程标准诱导未缓解患者 ＣＲ率为
５５６％（１０／１８），ＰＲ率为 ２２．２％（４／１８），ＯＲＲ为
７７８％（１４／１８）。见表２。
　　分析不同因素对 ＣＲ率的影响，包括性别（男，
女），年龄，疾病分型（Ｍ０～Ｍ６），治疗前原始细胞百分
比（≤０．３，＞０．３），细胞遗传学危险度分组（良好，中
等，不良），－７，ｔ（８；２１），ＦＬＴ３ＩＴＤ，Ｐ值分别为
０６８１、０．７６５、０．６５０、０．００５、０．３５９、１．０００、０．０６２和
０５８８。除治疗前原始细胞百分比外，其他因素差异均
无统计学意义。所有ＣＲ患者的原始细胞百分比中位
数为０．２４（０～０．０９４５），非ＣＲ患者的原始细胞中位数
为０．４（０．１７～０．９２），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３２）。

表２　ＤＡＣ＋ＨＡＡＧ方案治疗进展期ＡＭＬ患者的一疗程疗效和生存情况

疗效指标［例数（％）］ 生存指标
病例 ｎ

ＣＲ ＰＲ ＯＲＲ ＯＳ时间（月） ＤＦＳ时间（月） １年ＯＳ率（％）

全部患者 ３６ ２１（５８．３） ８（２２．２） ２９（８０．６） ７．５（０．５～３３．３） １１（０．８～２７．３） ４３．３０

难治复发 １８ １１（６１．０） ４（２２．２） １５（８３．３） ６．５（０．５～１９．５）ａ ６．５（１～１９．５） ２４．２０ａ

一疗程ＮＲ １８ １０（５５．６） ４（２２．２） １４（７７．８） １５．０（０．８～３３．３） １５．５（０．８～２７．３） ６１．６０

难治复发：标准难治复发患者；一疗程ＮＲ：一疗程标准诱导方案未缓解患者；ａ：Ｐ＜０．０１，与一疗程ＮＲ比较
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２．２　不良反应
　　分析３６例患者不良反应，血液学毒性均为４级。
３～５级感染发生率为７２．２％（２６／３６），其中肺部感染
发生率为３０．６％（１１／３６），消化道感染发生率１３．９％
（５／３６），败血症发生率８．３％（３／３６），导管相关感染发
生率５．６％（２／３６），泌尿系感染发生率２．８％（１／３６），
未明确部位感染发生率１７．４％（７／３６）。３～４级发热
的发生率 ２．８％（１／３６）。肝脏毒性发生率 ３６．１％
（１３／３６），其中 １～２级毒性占 ３３．３％（１２／３６），３～
４级毒性占 ２．８％（１／３６）。出血发生率为 ８．３％（３／
３６），其中２例２级出血，表现为肠道感染伴随的少量
血便，１例脑出血并导致死亡。化疗期间预防性应用
止吐药物，未发生明显恶心呕吐。未发生明显肾脏、心

脏、神经系统毒性。

２．３　生存随访
　　截止至随访终点，全部患者中位 ＯＳ时间为７．５
（０．５～３３．３）个月，难治复发患者中位 ＯＳ时间为６．５
（０．５～１９．５）个月，一疗程标准方案诱导未缓解患者
中位ＯＳ时间为１５．０（０．８～３３．３）个月（Ｐ＝０．０１）。
全部患者１年 ＯＳ为（４３．３±８．４）％，难治复发患者
１年 ＯＳ率为（２４．２±１０．５）％，一疗程未缓解患者１年
ＯＳ率为（６１．１±１１．５）％，２年 ＯＳ率为 ４８．６％（Ｐ＝
００１）。全部ＣＲ患者的 ＤＦＳ中位时间为 １１（０．８～
２７．３）个月，难治复发患者６．５（１～１９．５）个月，一疗程
未缓解患者为 １５．５（０．８～２７．３）个月（Ｐ＝０．０８５）
（表２）。
　　３６例患者中有２４例后续接受异基因造血干细胞
移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ａｌｌｏＨＳＣＴ），１２例存活患者均接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ。２４例
接受ａｌｌｏＨＳＣＴ患者，包含１１例难治复发和１３例一疗
程未缓解患者，中位 ＯＳ时间为１５（１．３～３３．３）个月，
明显优于未移植患者（Ｐ＝０．００）。移植患者半年 ＯＳ
率为（７８．６±８．５）％，１年 ＯＳ率为（６５．５±９．９）％，未
移植患者均未活过 １年，半年 ＯＳ率为（２５．０±
１２５）％（Ｐ＝０．００）（图１）。难治复发患者中１１例患
者后续接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ，７例未行移植，移植患者１年
ＯＳ率为（４０．９±１５．６）％，半年 ＯＳ率为（７１．６±
１４０）％，未移植患者最长随访１０个月，半年 ＯＳ率为
（２８．６±１７．１）％（Ｐ＝０．０３）（表３）。
　　对可能影响长期生存的因素与 ＯＳ的关系，进行
单因素与多因素分析，分析因素包括患者发病时特征

［性别、年龄、疾病分型、治疗前原始细胞百分比、细胞

遗传学危险度分组，是否伴有 －７、ｔ（８；２１）、ＦＬＴ３

ＩＴＤ］，一疗程是否达 ＣＲ，后续治疗模式（继续化疗或
ａｌｌｏＨＳＣＴ）。单因素分析结果显示，后续治疗模式与
是否伴有ＦＬＴ３ＩＴＤ两个因素差异有统计学意义，Ｐ值
分别为 ０．００和 ０．０３４，其他分析因素 Ｐ值均大于
００５。对单因素分析 Ｐ＜０．０５的因素进一步进行多
因素分析结果显示，后续 ａｌｌｏＨＳＣＴ（ＲＲ＝１４．０６５，
９５％ ＣＩ：４．４５８～４４．３７４，Ｐ＝０．００）、不伴有 ＦＬＴ３ＩＴＤ
（ＲＲ＝６．４７５，９５％ＣＩ：２．１８８～１９．１６１，Ｐ＝０．００１）是改
善ＯＳ的预后因素。
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图１　移植与未移植患者的ＯＳ率比较

表３　移植与未移植患者疗效与生存分析（％）

患者 ｎ 半年ＯＳ率 １年ＯＳ率

全部患者 ３６

　移植患者 ２４ ７８．６±８．５ａ ６５．５±９．９

　未移植患者 １２ ２５．０±１２．５ ０

难治复发患者 １８

　移植患者 １１ ７１．６±１４．０ａ ４０．９±１５．６

　未移植患者 ７ ２８．６±１７．１ ０

ａ：Ｐ＜０．０５，与未移植患者比较

３　讨论

　　近年来随着治疗手段不断发展，ＡＭＬ患者预后明
显改善，但是很多患者仍旧面临诱导不缓解及复发问

题。难治复发多是由于白血病细胞对化疗药物产生耐

药性，这部分ＡＭＬ患者再次缓解率低，生存期短，预后
差。其治疗原则［３］包括：应用与原方案无交叉耐药的

新药组成的挽救化疗方案，给予包含中、高剂量 ＡｒａＣ
的化疗方案，造血干细胞移植，新的靶向治疗及生物治

疗，耐药逆转剂的应用等。

　　预激方案因其应用化疗药物剂量小，不良反应多
可耐受，逐渐在ＡＭＬ的治疗中占据一席之地。预激方
案最早于１９９５年提出，Ｙａｍａｄａ等［１］应用ＣＡＧ方案治
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疗复发 ＡＭＬ，ＣＲ率可达 ８３％，同时不良反应较少。
ＣＡＧ也逐渐成为应用较成熟的预激方案，文献［４－５］
指出ＣＡＧ方案用于难治复发急性淋巴细胞白血病
（ＡＬＬ）和急性混合细胞白血病（ＭＰＡＬ）也取得可喜的
效果。经典 ＣＡＧ方案由 Ａｒａｃ、Ａｃｌａ及 ＧＣＳＦ组成。
ＧＣＳＦ即粒细胞集落刺激因子，由于几乎所有ＡＭＬ幼
稚细胞均表达ＧＣＳＦ受体，因此在预激方案中，ＧＣＳＦ
通过与其受体结合还可以诱导处于难杀伤的静止期

（Ｇ０／Ｇ１期）的肿瘤细胞进入增殖期（Ｓ期），从而提高
化疗药物尤其是ＡｒａＣ等细胞周期依赖性药物对肿瘤
细胞的杀伤作用，提升化疗效果［６］。ＡｒａＣ是作用于
细胞周期Ｓ期的胞嘧啶核苷的合成同类物，通过阻碍
ＤＮＡ的合成发挥作用，同时有一定细胞毒作用，和 Ｇ
ＣＳＦ有协同作用。Ａｃｌａ为蒽环类药物，细胞周期非特
异性，与ＡｒａＣ有协同杀灭白血病细胞的作用，同时
ＧＣＳＦ也可增强其清除肿瘤细胞的效应。Ａｃｌａ在较低
浓度时对白血病细胞有诱导分化作用，并且可维持细

胞内较高浓度，通过嵌入ＤＮＡ双螺旋结构和抑制ｍＲＮＡ
合成发挥作用［６－７］，对于多药耐药细胞更有效。

　　而我研究所创新性提出的 ＤＡＣ＋ＨＡＡＧ方案，在
新型预激方案 ＨＡＡＧ的基础上加用去甲基化药物地
西他滨（ＤＡＣ）。ＨＨＴ能使真核细胞多聚核糖体解聚，
抑制其蛋白质的合成［８］，干扰蛋白核体糖功能，同时

可诱导白血病细胞分化和凋亡，将其阻滞于Ｓ期，即可
增强ＡｒａＣ效果，同时多药联合进一步减少了耐药的
发生。ＤＡＣ可抑制 ＤＮＡ甲基转移酶，逆转过度甲基
化的ＤＮＡ，使由于 ＤＮＡ过度甲基化而失活的基因重
新恢复活性，使细胞恢复正常终末分化和凋亡。也可

使抑癌基因恢复正常的去甲基化状态，从而达到治疗

肿瘤的目的。ＤＡＣ具有双重作用机制，低剂量应用时
能激活过度甲基化的沉默基因表达并促进细胞分化，

高剂量时通过细胞毒作用杀死瘤细胞［９］。ＤＡＣ与
Ａｒａｃ可以发挥协同作用，提高 Ａｒａｃ对白血病细胞的
杀伤作用，提高难治复发 ＡＭＬ患者的缓解率［１０］。单

药ＤＡＣ用于治疗难治复发 ＡＭＬ的临床疗效并不理
想，近些年有报道ＤＡＣ联合其他化疗药物治疗难治复
发ＡＭＬ取得不错的效果［１１－１４］，并且不良反应可耐受。

　　我中心创新性提出 ＤＡＣ联合 ＨＡＡＧ方案治疗难
治复发ＡＭＬ，一疗程ＣＲ率为６１％，ＯＲＲ为８３．３％，优
于既往难治复发ＡＭＬ治疗的文献报道，同时我们发现
ＤＡＣ＋ＨＡＡＧ方案用于标准难治复发患者和一疗程标
准方案诱导未缓解患者的临床疗效无差别。全部

３６例患者中，需要临床药物干预的３～５级感染发生
率为７２．２％，除 １例患者死于肺部感染并发呼吸衰
竭，其余患者感染均在治疗后控制。另有１例患者化
疗后骨髓抑制期死于脑出血，其余患者不良反应均可

耐受。可见ＤＡＣ＋ＨＡＡＧ方案在不增加毒性的基础
上提高患者的治疗反应，为其造血干细胞移植等后续

治疗创造了可能，同时也适用于高龄等耐受性较差的

患者。同时我们发现移植患者的 ＯＳ明显优于未移植
患者（Ｐ＝０．００），进一步证实了移植可以改善难治复
发等高危 ＡＭＬ患者的预后。但是本研究纳入标准难
治复发患者１年ＯＳ不及一疗程诱导未缓解患者１８例
难治复发患者（Ｐ＝０．０１），提示难治复发患者长期生
存率低。

　　可见，难治复发ＡＭＬ患者可选择ＤＡＣ＋ＨＡＡＧ方
案以期降低肿瘤负荷并获得再次缓解，之后序贯造血

干细胞移植，移植后更应加强 ＭＲＤ的监测，定期巩固
治疗，延长患者长期生存时间。今后有必要纳入更多

临床病例进行随机对照研究来证实 ＤＡＣ联合 ＨＡＡＧ
治疗难治复发ＡＭＬ患者的疗效和安全性。
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