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[摘要】 目的观察三氧化二砷(A820，)联合TA方案治疗急性难治性髓系白血病的疗效和不良反应。

方法30例难治性急性髓系自血病患者均给予A8203+TA方案化疗(As203 10 nag dl一10，THP20 mg／m2 dl

一3，Ara．C o．2 dl一7)。结果30例患者中，完全缓解(ctt)18例(60．O％)，部分缓解(PR)6例(20．O％)，未

缓解(N-n)6例(20．O％)，总有效率80％。结论As：03联合TA方案治疗难治性白血病疗效好，不良反应轻。
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Clinical efficacy of arsenic trioxid combined with TA for refractory acute myeloid leukemia LIU胁D·lian。
ZHU Wan-shou，DENG Zhi-ping，et a1．Department矿Haemotology and Rheuneatology，C,aozlwu People’s Hos@al，

Guangdong 525200，China

[Abstract]Objective To observe the efficacy and side effect of the As203 combined with TA for refractory

acute myeloid leukemia(AML)．Methods Thirty patients with refractory AMLwere treated by AB203 combined试th

TA(蝇0，10 mg dl一10，THP20 ms／m2 dl一3，Am—c 0．2 dl-7)．Results Complete remission(cn)rate of30

patients WaS 60％，partial remission rate was 20％，and the non remission rate w88 20％．Conclusion A暑2 03 eom-

bined with TA csn treat refractory AML with higher CR rate and,tight side effects．
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纵观近几十年来，急性髓系白血病(AML)的治疗已经取

得了一定的进展，初治的成人AML完全缓解率已经达到

70％以上，但仍有一部分患者对一线化疗不敏感，同时其他

一部分已经缓解的患者会存在复发，从而成为难治性AML。

难治性AML仍然是目前白血病治疗上的难点。其诊断标

准⋯：(1)急性髓系白血病(AML·M3除外)用经典方案诱导

化疗2个疗程未获完全缓解(CR)；(2)首次CR 6个月内复

发，或6个月后复发经正规诱导化疔失败；(3)多次复发。凡

符合上述条件之一者，即可诊断为难治性急性白血病。

2006-01～2009-05我们应用亚砷酸(As203)联合TA方案(吡

哺阿霉素／THP，阿糖胞苷／^鞠·C)治疗成人难治性AML 30

例，获得较好疗效，现初步总结报道如下。

1资料与方法

1．1病例选择全都病例经骨髓形态分析确诊为急性髓系

白血病，诊断按文献¨’标准。经予DA方案治疗后骨髓未达

完全缓解的难治性白血病30例，其中男20例，女10例，年龄

18—55岁，中位年龄39岁。M1者2例，M2者5例，M4者7

例，M5者10例，其中由骨髓增生异常综合征(MD$)转变而

来共6例。

1．2治疗方法 全部病例均接受A8203+TA方案化疗

(A8203 10 mg dl—10，’r}口20 mg／m2 dl一3，Am-C 0．2 dl一

7)。具体方法：As203 10 mg加入250 m15％葡萄糖氯化钠中

避光静滴，1次／d；THP 20 ms／1112加入5％葡萄糖40 ml静

推，1次／d；Am-C 0．1加入0．9％氯化钠40 ml中静推，2髟
d。

1．3观察指标化疗前后详细观察并记录临床症状、体征

及副反应情况，监测血常规、肝肾功能变化，化疗结束后14—

21 d复查骨髓。当病人中性粒细胞值<O．5×10'／L时，根据

情况应用重组促人粒细胞生长因子(G-CSF，300彬d至中
性粒细胞值>0．5×109／L)，合并感染者及时用抗生素，贫

血、血小板低时酌情输红细胞或血小板。

1．4缓解标准依照1987年《全国白血病化学治疗讨论会

提出的急性白血病疗效标准》口】。具体如下：(1)完全缓解

(cn)。①骨髓象，原粒细胞I型+Ⅱ型(原单+幼单或原淋
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+幼淋巴细胞)≤5％，红细胞及巨核细胞系正常；②血象，血

红蛋白100 g／L(男)或I>90 e,／L(女及儿童)，中性粒细胞绝

对值≥1．5×109／L，血小板1>100×109几，外周血分类中无白
血病细胞；③临床表现，无白血病浸润所致的症状和体征，生

活正常或接近正常。(2)部分缓解(PR)。骨髓原粒细胞I

型+Ⅱ型(原单+幼单或原淋+幼淋)>5％，但≤20％，或临

床表现、血象2项中有l项未完全达到标准者。(3)未缓解

(mr)。骨髓象、血象及临床表现3项均未达上述标准者。

2结果

乞1 临床疗效 30例患者中，完全缓解(CR)18例

(60．0％)，部分缓解(PR)6例(20．O％)，未缓解(NR)6例

(20．O％)，总有效率80％。其中由MDS转化白血病的6例

中，获CR 3例，PR l例，NR 2例。

2．2血液学毒性 中性粒细胞NEU平均最低值分别为

(0．11±0．15)×10’／L，NEU<0．5×10’／L，发生率为89％，

平均持续时间为15．6 d；PLT平均最低值分别为(11±3．5)

×109／L，PLT<20×10，／L，发生率为78．5％，平均持续时间

为10．3 d。30例病人均出现不同部位、不同程度的感染(骨

髓抑制期出现发热，体温>38℃)，常见的感染部位有呼吸

道、肺部、肛周、胃肠道，偶见鼻窦、胆道、泌尿道、眼和导管口

等。

2．3消化道、肝脏、肾脏、皮肤黏膜出血发生情况30例病

人中出现恶心呕吐、肝脏损害、肾脏损害、皮肤黏膜出血的例

数分别是20例、13例、4例和23例。

3讨论

3．1难治性白血病预后较差，发生难治性的主要原因是白

血病细胞对多种治疗药物耐药，因此调整化疗方案，以无交

叉耐药的药物联合组成化疗方案是针对难治性自血病的主

要措施之一，从而有望使这部分患者再次完全缓解。

3．2 Thp为阿霉袤4-O-毗喃基取代衍生物，是一种新的半

合成蒽环类抗癌药物，目前国外的临床研究领域主要是针对

实体肿瘤，涉及急性白血病的报道很少。国内以含Thp的化

疗方案治疗难治性急性白血病的研究报道目前少见报道。

吡柔比星用于治疗复发难治白血病的疗效不一，且毗柔比星

单疗程剂量多在120 nag以下，总有效率为60％左右￡4，5J。砷

剂在临床上对急性早幼粒细胞白血病(APL)治疗已经取得

了极大的突破，通过砷剂独特的促进细胞凋亡和部分分化的

机制，目前应用治疗血液恶性相关性疾病已经越来越广泛，

也为其参与联合用药提供了新的思路№】。已有研究显示三

·8l·

氧化二砷不仅对新诊断的急性白血病有效，而且对难治／复

发的急性髓性白血病患者也有疗效。

3．3亚砷酸可选择性地将肿瘤细胞停滞在G2期／M期，为

化疗提供杀死肿瘤细胞的最佳时机。阿糖胞苷(A强．c)对S

期敏感。抑制DNA多聚酶而抑制DNA的合成。吡喃阿霉素

(THP)是新一代的蒽环类抗肿瘤抗生素，可使肿瘤细胞中止

于G2期，不能进行细胞分裂，导致肿瘤细胞死亡。

3．4我们在TA方案中加入As2 03，能减少’I哪的用量，减
少THP的毒副作用，并且能减少As：O，的用量，缩短用单用

亚砷酸的使用时间，使其缓解有效率有明显提高，表现出了

一种协同作用。在本组观察30例难治急性髓系白血病中，

CR率为60％，有效率为80％，均高于文献报道。此方案主

要不良反应是骨髓抑制，其发生率及严重程度轻于当前常用

的一线化疗药物H’，J。

3．5综上所述，砷剂联合TA方案对难治性急性髓系白血病

的作用是明确的，虽然远期疗效可能不令人满意，但至少可

以为准备移植的患者争取机会和时间，同时也是为预后不良

的患者提供了一个有效的治疗手段。难治性急性髓系白血

病的治疗随着新的化疗药及化疗方案的不断出现，CR率还

将得到进一步提高。应用砷剂联合TA方案治疗难治性急性

髓系白血病是一个新的重要方向，值得临床进一步应用研

究。不足的是我们总结的病例数较少，而且未做对照比较，

需要更多地进行疗效评价及研究观察来不断的总结经验。
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