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3 讨论

原发性血小板减少性紫癫发病过程中
.

由于致病

因子或 自身血小板抗原作用于脾脏
,

致脾脏功能紊乱
、

亢进
,

其结构成分发生相应改变
。

多数认为本病脾脏特

征性改变在白髓。 二
,

而红髓改变缺乏特异性
;表现为白

髓淋巴小结数量增加
,

面积扩大
,

且出现高度反应性生

发中心
,

边缘带面积扩大 2j[
。

但对脾脏病理形态的定性

描述
,

不能确切反应脾脏功能改变的形态学基础
。

本文

应用形态计量方法测得
,

I T P 脾脏白髓面积扩大
,

其中

淋 巴小 结面 积扩 大
,

生 发 中心数 目及 面积 增加
,

而

P A 匕S 面积缩小
。

表明 I T P 脾脏 白髓免疫功能紊乱
、

亢

进的结构基础改变
,

是 由于 自身血小板抗原刺激
,

使脾

脏白髓 T
、

B 淋 巴细胞大量激活
、

增殖
。

结果 B 细胞大

量转化为浆细胞合成 自身血小板抗体
,

同时 T 淋巴细

胞亚群数量 比例失调
,

功能紊乱
。

近年来随着类固醇激素的广泛应用
.

有报道 I T P

脾脏 白髓生发 中心不明显或缺乏 L3 」 ,

可能是 由于类固

醇激素抑制了淋 巴细胞的增殖
,

使其活性低下
,

细胞变

性破坏而造成
。

对已形成明显生发中心者
,

也有人认为

类固醇激素不影响其大小
〔` 〕 。

本组病例术前虽大都应

用了类固醇激素
,

但手术前均 已停用 3月以上
,

故可见

较明显生发中心
。

I T P 月卑脏单个淋 巴细胞的特征及其分布
,

已有免

疫组化研究报道
,

多数患者 T
、

B 淋 巴细胞增生
,

T 淋

巴细胞以 T
。
增 生为主

仁5
一 。

本组应用图象分析技术发

现脾脏各区域淋巴细胞数密度无 明显改变
,

但淋巴细

胞平均面积扩大
。

表明 I T P 脾脏淋 巴细胞以成熟及大

中型 淋巴细胞和淋母巴细胞为主
,

提示淋巴细胞功能

活跃
,

合成分泌抗体功能增强
。

而淋巴细胞数密度无改

变
,

提示脾脏内激活增生的淋巴 细胞不仅在脾内堆积

导致白髓面积扩大
,

同时又 通过再循环进入循环 池和

边缘池 内充分与血小板接触
,

加重血小板破坏
。

因而

I T P 病变时不仅脾脏本身免疫功能紊乱
,

还 涉及全身

免疫系统功能紊乱
,

而脾脏在整个过程中又起极为重

要的作用
。

因此我们认为当机体某方面功能增加时
,

与

此相应的结构成分就增加
。

反之亦然
,

所 以构成某成分

增加的始动因素是机体的功能需要
。

测定 I T P 脾脏 白

髓的定量特征能揭示脾脏的功能状态
,

以阐明脾脏在

I T P 的发病和病程中的作用
,

为采用脾切除治疗 I T P

提供更合理的理论依据
。

关键词 紫瘫
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米托葱醒联合阿糖胞营治疗急性白血病的临床观察

C 11n i e a l o b s e r v a t i o n o f e o m b i n e d t r e a t m e n t w i t h m i t o x a n t r o n e a n d e y
-

t a r a b i n e i n a e u t e l e u k e m i a

夏顺 中 张一军 张 勇 阎书 印 谢锦西 ( 第三军 医大学西南 医院血液科 ) 6 3 。。 3 8

自 1 9 9 0年 3月至 19 9 2年 n 月
,

我们用浙南制药厂产

的米托葱醒联合阿糖胞昔治疗 13 例急性 白血病
,

获得

了一定疗效
。

现将我们观察的结果报告如下
:

病例与方法

一般 资料

1 白血病类型
:

13 例急性 白血病均经血象
、

骨髓细胞形

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1994. 04. 027
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态
、

细胞化学染色及骨髓活检证实
。

按 F A B 分型
.

急性淋 巴 细

胞白血病 ( A L L 一 L
、

)l 例
,

急性非淋 巴细胞白血病 ( A N L L ) 12

例
,

其中包括急性粒细胞白血病 ( M
Z a

)7 例
,

急性早 幼粒细胞白

血病 ( M
:

)2 例
,

急性粒
、

单核细胞白血病 ( M
。

)1 例
,

急性单核细

胞 白血病 ( M
s a )2 例

。

1 3例急性白血病中
·

1 1例为初治
.

2例为复治
。

1
.

1
.

2 性别
、

年 龄
:

男性 6例
,

女性 ? 例
,

年龄 1 8一 4 7岁
,

平均年

龄 2 6
.

3岁
。

1
.

1
.

3 治疗前外周血象
;
见表 1

.

表 1 米托葱醒联合阿糖胞昔治疗前
、

后各病例血象变化

白细胞 ( 又 10
9

/ L ) 血红蛋白 g( / L ) 血小板 ( 又 1 0 , / L )

例序 性别 白血 病类型 一一 沈

一
-一一一 一—一

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
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型别 病例数 有效 例数

ō比

1
.

1
.

4 治疗前骨髓象
:

本组骨 髓中有核细 胞均 为增 生明显活

跃或极度活跃
。

骨髓中原始十早 /幼稚细胞占 3 5
.

5 % 一 9 5
.

5片
。

1
.

2 方法

采用 M
x

A 方案
:

米托葱醒 ( M i t 。 x a n t r o n e ,

M x ) 5 m g 加入

生理盐水或等渗糖盐水 2 50 ml 中
,

持续静脉点滴 1一 4 h
,

每 日

一次
,

第 i ~ 3天 (有 2例分别为 s d 和 7 d )
,

阿糖胞昔 ( A r a 一e
) 1 0 0

m g 加人生理盐水或等渗糖盐水 25 o ml 中
,

持续静脉 点滴 3 ~ 6

h
,

每日一次
,

连续用药 5~ 7 d 为一疗程
,

间歇 2 一 3周
。

如治疗两

疗程 无效或疗效 不显 者
,

改用 H O A 或 H O A m P 方 案继 续治

疗
。

化疗中每天 /隔日查血象一次
,

化疗第 4天及 /或结束时作骨

髓穿刺检查
,

以后每周作骨穿 1次
,

查血象 2一 3次
。

1
.

3 疗效标准

采用 1 9 8 7年全 国血液病化学治疗讨论会所提出的急性白

血病疗效标准
。

表 2 M x A 对各型急性白血病的疗效

一 一
一 -

.

- - -
~

- 一一一
一

一
.

一一
- -

~ ~ - -
- 一

~

- - -

M
2 .

7 5

一
入1 .5

A L L

合计 1 3 9 6 3

2 结果

2
.

1 疗效

13 例急性白血病患者中
,

完全缓解 ( C R )6 例 ( 46
.

1 % )
.

部

分缓解 ( P R ) 3例 ( 2 3
.

1 % )
,

无效 ( N R ) 4例 ( 3 0
.

8 % )
,

见表 2
。

在 4例 N R 的病例中
,

2例 M
Z

改用 H O A 或者 H O A m P 方 案

治疗后 e R
,

2例死亡
。

死 亡病例中
,

1例 M
S

用 M
x 1 0 m g / d

.

A r a

一 。
20 0 m g d/

,

静滴
,

连 用 s d 停药
,

化疗结束时骨 髓处 于重度

抑 制
,

停药 7 d 即第 n 天死 亡时骨髓均呈急性再 障表现
。

另 1例

M
`

为复治病例
,

先用 C O H P 方案治疗二疗程无效
.

再换 用术方

案化疗
,

停药时骨髓中原
、

幼细胞均较化疗前有 明显下降
,

白细

胞降至 1
.

9 又 10
,

/ L
,

但很快 又上 升
,

第二疗程结束时原
、

幼 细胞

均较化疗前明显增高
,

最后死于继发感染
、

脑出血
。

2
.

2 副 作用

骨髓 受抑制最常见
.

本组除 1例复治病例外
.

其他病例骨髓
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均在不同时间受到抑制
,

从化疗前的增生 明显活跃或极度活跃

到化疗后后 增生低下至 重度低下
。

血象改变 见表 1
。

其他副作

用
:

恶心
、

呕 吐
、

食欲减退 10 例
,

腹胀 4例
,

粘膜炎 3例
,

巨幼样变 3

例
,

心电图 T 波低平 2例
,

心肌酶谱异常 2例
,

肝功能损害 1例
。

3 讨论

米托葱醒是一种合成氨基葱醒
,

它是一种广谱的

抗肿瘤新药
,

通过嵌入到 D N A 分子 中发挥抗 白血病

作用
,

在动物实验 中 M x 抗 白血病活性 比阿霉素
、

柔红

霉素
、

氨 甲喋吟等药物强
。

单用 M x 的疗效
,

徐氏等报

告 ” 例 A N L L 病例
,

C R 31
.

6 %
,

P R 15
.

8 %
,

总有效

率 47
.

4 % 〔’口 ,

B e z w o
da 等报告 80 例难治性和 复发性 急

性 白血病 C R 率达 40 % 「, 。

M x 和常用抗癌药都有一定

的协同作用
,

我们用 M x A 方案
,

因为在体外试验 中看

到
,

当有阿糖胞昔存在下 M x 杀灭肿瘤细胞的作用增

强了 1 00 倍
,

我们经临床用药证实
,

M x A 方案治疗急性

白血病
,

C R 4 6
.

1 %
,

P R 2 3
.

1 %
,

总有效率 6 9
.

2 %
,

明

显高于单用 M x 的疗效
,

也高于国外 S h e ,飞k e , l b e r g 等

报 告 有 效 率 38 %一 53 %
,

而 低 于 A ilr
l:

等 C R 率

6 3 % 〔 3 ,

可能与我们所用 M x 剂量较小有关
。

国口〕外临

床研究证实以 M x 为主的联合治疗方案
,

不仅对初治

及复治的急淋
、

急非淋
,

慢粒急变有效
’ ` 5 ,

而且对恶性

淋 巴瘤
,

多发性骨髓瘤亦有较好的疗效
’ 6

·

7 。

在用药中

我们观察到不但可使初治成人急性 白血病完全缓解
,

还可使部分难治性
,

复发性 白血病获得第二次缓解
,

因

此
.

我们认为 M x 和 A
r a 一 c 联 合应 用

.

可作为急性 白

血病患者的第一线化疗药物
。

用 M
x 持续静滴抗 白血

病效果较相同剂量分次给药好
.

在 M x 持续输注期间

血浆药物浓度较稳定
,

停止输注后 24 h 即不能在血浆

中测到该药
{8

一 。

我们亦体会到延长 M x
静脉输注时问

,

持续 4 h 较 l h 在相 同天数 内白细胞
、

骨髓中原
、

幼细

胞下降速度稍快一些
,

如持续静滴达 12 一 24 h
.

其疗效

可能会更好
。

本组 2例 复治病例
,

A L L 用 M
x 5 m g d/

X 7 d
,

M
、

用 M x 5 m g / 日 又 3 d
.

均化疗二疗程
,

前者

P R
,

后者 N R
,

疗效欠佳
。

因此
、

复治的病例 M x 用量应

适当加大
.

而每疗程延长到 5一 7 d 为宜
.

对初治的病

例第 1疗程剂量不宜太大
.

在化疗第 3或第 4天作骨髓检

查
,

如骨髓中有核细胞增生活跃
.

原 + 幼细胞比例仍较

高
,

可延长 M x 的用药天数
。

我们观察到血中原
、

幼细胞 比例高
,

用药后白细胞

数下降速度就快
,

最快于化疗第 2天 开始下降
.

多数在

一周内下降
; 血小板有 7例降至 20 丫 l川 L/ 以下 ; 一般

停药后 14 d 左右血象回升
,

最快的第 3天开始上升
,

最

晚达 4周
。

本组绝大多数病例均有较重骨髓抑制及血象

降低
,

因而均有不同程度的继发细菌及 /或霉菌感染
,

消化道出血
。

我们认为在 M x 用量较大时
,

应注意防治感染及

消化道 出血
,

及时予以支持治疗
。

另外
,

据文献报道匡

M x 主要在肝脏代谢
,

分 解产物为一拨基酸和二梭基

酸
,

经胆道和肾脏排泄
,

肝功能异常发生率约为 20 %
。

本组个别病例有肝功能损害
,

未发现有肾功损害
,

在用

M x A 方案时应注意防治
。

综上所述
,

国产米托葱醒有较好的抗肿瘤作用
,

单

用或与 A r a 一 C 联合用都有疗效
,

后者高于前者
,

可作

为急性 白血病初治
、

复发及难治性病例的一线化疗药

物
。

静脉持续输注可使体内维持稳定的药物浓度
,

时间

应 > 4 h
。

用药期间应密切观察血象
,

注意药物对骨髓

抑制及对心
,

肝功能等损害
。

关键词 米托葱醒
;
阿糖胞普

;
白血病 /药物疗法

中图法分类号 R 7 33
·

71

参考文献

1 徐 功救
.

吴谨绪
,

羊裔 明
.

等
。

米托葱馄 治疗 急性非淋 巴 细胞

白血病
。

临床血液学杂志
.

1 9 9。 ,

3 ( 4 )
:

1 7 4 一 1 7 5

2 B e z w o d a
W R

,

B e r n a s e o n i C
,

H u t e h l n s o n R M
,

e t a l
.

M
l t o x -

a n t r n e f o r r e
f

r a e t o r y a n
d

r e l a p s e
d

a e u t e
l

e u
k

e
m ia

.

C a n e e r
,

1 9 9 0 ,

6 6 ( 3 )
:

4 1 8 ~ 4 2 2

3 B e r m a 一1 E
.

N e w d r 、 9 5 in a e u t e nr y e lo g e n o u s le u k e
m i a :

A

r e v l e w
.

J C l l n P l l a r m a e o l
,

1 9 9 2
,

3 2 ( 4 )
:

2 9 6一 3 0 9

4 L e j e u n o C
,

T u
b i a n a N

.

G a s t a u t J A
,

e t 。 ]
.

H : g h 一 d o s e e y t o -

5 in e a r a b i n o s i d e a n d m i t o x a n t r o n e in p r e v io u s l y 一 t r e a t e d a -

e u t e I c u k e m l a p a t 、e n r s
.

E u r J H
o e m a t o

l
.

1 9 9 0
,

4 4 ( 4 )
:

2 4 0 ~

2 4 3

5 卢家祥
,

张一骏
,

邵 力
。

米托 葱醒治疗 白血病的初步临床疗

效
。

中华血液学杂志
,

1 9 9 0
,

1 1 ( 3 ) :
1 2 4 一 1 2 6

6 张 应潮
,

王 桃仙
,

蔡晓虹
,

等
.

国产米 托葱醒 治疗 2 1例恶性淋

巴瘤 厄期临床报告
。

中华血液学杂志
,

1 9 9 2
,

1 3 ( 7 ) :
3 6 7 ~ 3 6 8

7 W
l s l o

f f F
.

G
l m s 一n g P

.

H e d e n u s M
, e t a l

.

B o lu s t h e r a p y

w i t h m
l t o x a n t r o n e a n d v in e r i s t in e i n e o m b in a t io n w i t h h ig h

一 d o s e p r e 〔 I n i、 o n e ( N O P 一 b o ]u s ) i n r e s i s t a n t m u lt ip l e

n : y e lo m a
.

E o r J H o e m a t o
l

.

1 9 9 2
,

4 8 ( 2 )
:

7 0一 7 4

8 K a m i z、 c r L S
,

C h o i K E
,

D a le v K M
.

e t a l
.

C o n t in u o u s i n
f

u -

5 io n n l i t o x a n t r o n e I n r e l a l〕 s e d a e u t c n o n
l y m p卜o e y t ie le 、 I k e m l -

a
.

C a n e e r ,

1 9 9 0
.

6 5 ( 1 2 ) :
2 6 1 9 ~ 2 6 2 3

(收稿
:

1 9 9 3
一

1 1
一
。 5 ;
修 回

:
1 9 9 4

一
0 5

一
2 0 )


