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　　［摘　要］　目的　评价ＡＭＬＸＨ９９Ｍ３方案治疗儿童急性早幼粒细胞白血病（Ｍ３）疗效。方法　３３例Ｍ３患
儿接受ＡＭＬＸＨ９９Ｍ３方案治疗，应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法进行生存分析，评估患儿的无事生存期（ＥＦＳ）、无疾病生
存期（ＤＦＳ）及总生存期（ＯＳ），所有数据采用 ＳＰＳＳ１３．０软件统计。结果　３３例患儿３０例（９０．９％）一个疗程达完
全缓解（ＣＲ），余３例二个疗程ＣＲ，总ＣＲ率为１００％，复发６例（１８．２％），平均复发时间为２９（１６～３８）个月，死亡２
例（６．１％），７年ＥＦＳ和ＤＦＳ均为（７３．４±９．４）％，总 ＯＳ为（９１．２±６．０）％，维持治疗中间歇加用全反式维甲酸
（ＡＴＲＡ）和无ＡＴＲＡ两组ＥＦＳ差异有统计学意义，分别为（８８．９±１０．５）％和（６２．５±１３．６）％（Ｐ＜０．０５）。结论　
ＡＭＬＸＨ９９Ｍ３方案治疗儿童Ｍ３获得了很好的ＣＲ率，具有较高的ＥＦＳ、ＤＦＳ和ＯＳ，维持治疗中加用ＡＴＲＡ可明显
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ｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＰＬ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙｔｈｒｅｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＰＬｒｅｃｅｉｖｅｄＡＭＬＸＨ９９Ｍ３ｐｒｏｔｏｃｏｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅ
ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＥＦＳ），ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＤＦＳ），ａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｔｈｅＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
ｍｅｄｔｈｏｄｗｉｔｈＳＰＳＳ１３．０ｓｏｆｔｗａｒｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｉｒｔｙｐａｔｉｅｎｔｓ（９０．９％）ａｃｈｉｅｖｅｄａｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ（ＣＲ）ａｆｔｅｒｏｎｅ
ｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｔｏｔａｌＣＲｒａｔｅｗａｓ１００％．Ｓｉｘｐａｔｉｅｎｔｓ（１８．２％）ｒｅｌａｐｓｅｄｉｎａｎａｖｅｒａｇｅｏｆ２９．１７ｍｏｎｔｈｓ（１６３８
ｍｏｎｔｈｓ）．Ｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｓ（６．１％）ｄｉｅｄ．Ｔｈｅ７ｙｅａｒＥＦＳａｎｄＤＦＳｉｎｔｈｅ３０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ７３．４±９．４％．Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗａｓ９１．２±６．０％．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆＥＦＳｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ
（ＡＴＲＡ）ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｒｎｏｔｉｎｔｈｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙ（８８．９±１０．５％ ｖｓ６２．５±１３．６％）（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
ＴｈｅＡＭＬＸＨ９９Ｍ３ｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＰＬｐｒｏｄｕｃｅｄａｈｉｇｈｅｒＣＲｒａｔｅａｎｄｈｉｇｈｅｒＥＦＳ，ＤＦＳａｎｄＯＳｒａｔｅｓｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ．ＩｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＡＴＲＡｉｎｔｈｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙｃａｎｉｍｐｒｏｖｅＥＦＳｒａｔｅ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２００８，１０（３）：３２９－３３２］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌ；Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ；Ｃｈｉｌｄ

　　急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）按 ＦＡＢ分型属
于ＡＭＬＭ３，其细胞形态上具有典型的早幼粒阶段
的髓系细胞表现，可伴有威胁生命的弥漫性血管内

凝血（ＤＩＣ）。Ｍ３在ＡＭＬ中约占１０％，而在所有 Ｍ３
患者中约 ５％左右为儿童［１］，由于全反式维甲酸

（ＡＴＲＡ）、三氧化二砷（Ａｓ２Ｏ３）以及以蒽环类为主的
化疗药物的联合应用，目前该疾病已成为最具有治

愈可能的白血病。现对我院在１９９８年７月至２００６
年５月接受ＡＭＬＸＨ９９Ｍ３方案治疗的３３例Ｍ３患
儿作临床总结。

·９２３·
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１　病例和方法

１．１　病例
１９９８年７月至２００６年５月 收入我科初治 Ｍ３

患儿３５例，男２１例，女１４例，平均年龄９．３３岁（４
个月至１５岁），其中２例在接受治疗前因ＤＩＣ死亡，
不列入统计范围。

１．２　诊断
３３例患儿均按ＦＡＢ标准诊断分型，流式细胞仪

分析均为髓系标志表达。３３例患儿均做了染色体
核型分析，其中２１例发现ｔ（１５；１７），ＰＣＲ证实融合
基因ＰＭＬＲＡＲα阳性，余１２例未发现染色体结构
和融合基因异常。

１．３　治疗
１．３．１　全身化疗　　３３例患儿均按 ＡＭＬＸＨ９９
Ｍ３方案治疗，在诱导治疗得到完全缓解（ＣＲ）后接
受巩固治疗、根治性缓解后治疗，总疗程为１４个月。
ＡＭＬＸＨ９９Ｍ３方案：诱导治疗 ＡＴＲＡ每日 ２５～
３０ｍｇ／ｍ２，第１～６０天口服，柔红霉素（ＤＮＲ）每日
２０ｍｇ／ｍ２，第８～１０天静脉点滴，阿糖胞苷（Ａｒａｃ）
每日７５ｍｇ／ｍ２，第８～１４天每１２ｈ一次，分２次 皮
下注射。巩固治疗每日 ＤＮＲ４０ｍｇ／ｍ２，第１～３天
静脉点滴，Ａｒａｃ每日２００ｍｇ／ｍ２，第１～７天 每１２ｈ
一次，分２次 皮下注射，ＶＰ１６每日１００ｍｇ／ｍ２，第５
～７天 静脉点滴，根治性缓解后治疗①大剂量阿糖
胞苷治疗：ＨＤＡｒａｃ＋ＤＮＲ或 ＶＰ１６，Ａｒａｃ２ｇ／ｍ２

每１２ｈ一次，共２次，第１～３天静脉点滴，ＤＮＲ每
日４０ｍｇ／ｍ２第 １～２天静脉点滴，ＶＰ１６每日 １５０
ｍｇ／ｍ２，第１～２天静脉点滴，间歇４～６周接连做３
个疗程。②ＨＡ方案：ＨＲＴ每日３～４ｍｇ／ｍ２第１～９
天 肌肉注射，Ａｒａｃ每日２００ｍｇ／ｍ２第１～７天 每
１２ｈ一次，分 ２次 皮下注射，ＨＡ×２疗程→ＨＤ
Ａｒａｃ＋ＤＮＲ或ＶＰ１６×１疗程，重复用 ＨＡ（２疗程）
→ＨＤＡｒａｃ（１疗程）共３轮，终止治疗。
１．３．２　预防中枢神经系统白血病　　３３例患儿在
ＣＲ后接受三联（甲氨碟呤、阿糖胞苷、地塞米松）鞘
注为１次／每周 ×２次，以后每 ６个月三联鞘注 １
次，至终止化疗。

１．４　疗效判断
按国内急性白血病疗效标准［２］。

１．５　统计方法
随访时间截至 ２００７年 ２月，中位随访时间为

４９（４～１０３）个月，应用ＳＰＳＳ１３．０软件，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
方法进行生存分析。无病生存期（ＤＦＳ）指 ＣＲ至白

血病复发或至 ＣＲ期间死亡的时间，无事件生存期
（ＥＦＳ）指自诊断至第一次事故或末次随访日期，事
故评估包括：未达缓解、复发、在ＣＲ期间死亡、发生
第二肿瘤，总生存期（ＯＳ）指自诊断至死亡或末次随
访时间。

２　结果

２．１　临床特征
本组患儿年龄：

"

１０岁为１８例，≥１０岁为１５
例；初发时ＷＢＣ：

"

１０×１０９／Ｌ为２２例，≥１０×１０９／
Ｌ为１１例，中位 ＷＢＣ１０．５９×１０９／Ｌ（０．９～４７．８×
１０９／Ｌ）；细胞遗传学改变：２１例患儿具有ｔ（１５；１７）／
ＰＭＬＲＡＲα（＋），余１２例为（－）；初发时９例患儿
有弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ阳性）（２５．７１％），２４例
无弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ阴性）（７４．２９％）
２．２　诱导缓解

３３例患儿全部接受 ＡＴＲＡ＋化疗治疗，平均接
受ＡＴＲＡ４８．２１（１９～９０）天，在第５～１４天 加用化
疗，一疗程达ＣＲ者为３０例，ＣＲ率为９０．９１％，余３
例两个疗程达ＣＲ，总ＣＲ率为１００％，平均 ＣＲ时间
为３９．４８（２９～７０）ｄ，（表１）。

表１　３３例临床特征与缓解情况

临床特征 例数 ＣＲ例数 ＣＲ率（％）
年龄（岁）

　
"

１０ １８ １６ ８８．９
　≥１０ １５ １４ ９３．３
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）
　

"

１０ ２２ ２０ ９０．９
　≥１０ １１ １０ ９０．９
细胞遗传学

　ｔ（１５；１７）／ＰＭＬＲＡＲα（＋） ２１ １９ ９０．５
　ｔ（１５；１７）／ＰＭＬＲＡＲα（－） １２ １１ ９１．７
ＤＩＣ
　ＤＩＣ（＋） ９ ９ １００
　ＤＩＣ（－） ２４ ２１ ８７．５

２．３　长期疗效、复发、与死亡
３３例患儿中２例失访，１例在 ＣＲ后４个月失

访，另１例在停药２３个月后复发失访，３３例患儿中
６例复发，占１８．２％，其中５例为停药复发，另１例
在治疗１６个月时复发，复发时间为 ＣＣＲ后１６～３８
个月，平均２９．１７个月，死亡２例，占６．１％，均为复
发患者。４例（１例未治，１例失访）复发患者，接受
Ａｓ２Ｏ３＋ＡＴＲＡ化疗后均再次获得 ＣＲ，诱导期间感
染率为 １００％，无 １例治疗相关死亡，７年 ＥＦＳ为
（７３．４±９．４）％，７年 ＤＦＳ为（７３．４±９．４）％，总 ＯＳ
·０３３·
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为（９１．２±６．０）％。（２例失访病人均统计至末次随
访时间）见图１。
２．４　维持治疗中加用ＡＴＲＡ和不用ＡＴＲＡ预后

１１例患儿加用 ＡＴＲＡ，１例（９．１％）复发，７年
ＥＦＳ为（８８．９±１０．５）％，２２例患儿未加用 ＡＴＲＡ，５
例（２２．７％）复发，７年 ＥＦＳ为（６２．５±１３．６）％，两
组的ＥＦＳ差异有统计学意义（Ｐ

"

０．０５），（图２）。
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图１　３３例Ｍ３患儿７年ＥＦＳ、总ＯＳ情况
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　　图２　维持治疗中加用ＡＴＲＡ／不用ＡＴＲＡ两组的无事
生存情况

２．５　治疗相关不良反应
２．５．１　维甲酸综合征（ＡＴＲＡｓｙｎｄｒｏｍｅ）　　３３例
患儿中５例发生维甲酸综合征，发生率为１５．２％，
具体症状包括：发热、皮疹、不明原因的体重增加、白

细胞增高、浆膜性渗出等。这５例患儿停维甲酸后
再次应用，无１例再出现维甲酸综合征，无１例相关
死亡。

２．５．２　第二肿瘤　　本组３３例病人中无１例发生
第二肿瘤。

３　讨论

近２０年来，ＡＰＬ的治疗获得显著进展，尤其是
ＡＴＲＡ及 Ａｓ２Ｏ３的应用，ＤＩＣ造成的致死风险明显
降低，大多数患者以 ＡＴＲＡ、蒽环类药物为基础诱
导、巩固和维持治疗的联合化疗方案能获得长期

ＣＲ，生存率不断提高。结合本组的临床资料，讨论
儿童Ｍ３的疗效及预后影响，以及寻求治疗儿童 Ｍ３
的最佳治疗途径。关于 ＡＰＬ的临床特征与预后的
相关性，根据多个协作组的综合经验，目前认为

ＷＢＣ、ＰＬＴ计数以及微小残留病与疾病不良预后相
关，ＷＢＣ≥１０×１０９／Ｌ，ＰＬＴ"

４０×１０９／Ｌ，患者存
在高度复发风险，ＣＲ时 ＲＴＰＣＲ检测融合基因
（－），可获得较好的 ＥＦＳ和 ＯＳ［７］，诊断时 ＤＩＣ
（＋）、ＣＤ３４＋、多药耐药基因的表达可能是不良预
后因素。本组统计年龄、ＷＢＣ计数、ＤＩＣ、染色体／融
合基因在ＣＲ上未显示出差异，可能与样本小有关。
另外本组在治疗期间未作染色体／融合基因跟踪检
测，故无法统计其转阴速度与预后的相关性。

现国内外针对 Ｍ３的诱导治疗均采用 ＡＴＲＡ、
ＡＴＲＡ＋化疗（ＤＮＲ＋Ａｒａｃ），ＡＴＲＡ＋Ａｓ２Ｏ３，ＣＲ率
在５０％ ～９９％不等［３］，本组患儿接受 ＡＴＲＡ＋ＤＡ
（ＤＮＲ＋Ａｒａｃ）诱导治疗，１或２个疗程后全部达到
ＣＲ，７年ＥＦＳ和 ＤＦＳ均达（７３．４±９．４）％，总 ＯＳ为
（９１．２±６．０）％，与国外报道（８９％）基本相仿［４］。

众多资料显示诱导治疗仅用ＡＴＲＡ与ＡＴＲＡ联合化
疗均能获得较好的 ＣＲ率（９６％）、ＥＦＳ（７６％）及 ＯＳ
ＣＲ率，但单用 ＡＴＲＡＣＲ时间往往很短，在治疗平
均８个月时复发，而接受 ＡＴＲＡ＋化疗，平均２０个
月复发，ＤＦＳ明显延长［５］，欧洲的两大随机临床实验

组报告（ＡＰＬ９１，ＡＰＬ９３）已显示，ＡＴＲＡ和化疗联合
应用可以显著提高初诊 ＡＰＬ患者的 ＥＦＳ、ＯＳ，并降
低复发率［３］，本组患儿因全部接受联合治疗，故显

示出较好的ＣＲ率、ＥＦＳ及ＯＳ。
本组共有 ６例（１８．２％）患者复发，除 １例失

访、１例未治死亡外，余 ４例接受 Ａｓ２Ｏ３治疗均达
ＣＲ２，其中１例在２０个月后再次复发死亡，余３例
目前仍存活，最长存活期为９８个月。在维持治疗
中，部分患儿随机加用ＡＴＲＡ治疗，结果显示未加用
ＡＴＲＡ组复发率增加（２２．７％ ｖｓ９．１％），ＥＦＳ显示
有差异（８８．９±１０．５）％ｖｓ（６２．５±１３．６）％，欧洲
ＡＰＬ协作组资料显示维持治疗中化疗 ＋间歇 ＡＴＲＡ
的患者仅８％复发［６］，提示维持治疗中应在化疗的

基础上间歇加用ＡＴＲＡ，可明显降低复发率，获得较
高的ＥＦＳ。
·１３３·
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关于维甲酸综合征（ＡＴＲＡＳ），国外报道约有
１３％ ～１５％ 患者出现 ＡＴＲＡＳ，相关死亡约占
１．２％［１，６，９］，本组统计 １５．１５％患儿出现 ＡＴＲＡＳ，
ＡＴＲＡ被暂时停用或激素治疗后，未再发生ＡＴＲＡＳ，
无１例相关死亡。目前尚未见报道 ＡＴＲＡＳ与预后
有相关性。

关于第二肿瘤，本组病人无１例出现第二肿瘤，
也未见有关资料显示第二肿瘤的发生率，可能与化

疗中不用或少用ＶＰ１６有关。
目前对ＡＰＬ治疗中应用 Ａｒａｃ存在争议，许多

研究中心都证实ＡＰＬ对蒽环类化疗药物敏感，在对
ＡＰＬ治疗中分别采用柔红霉素有或不含 Ａｒａｃ的诱
导方案，ＣＲ率不存在差异，而累计复发率、ＥＦＳ、ＯＳ
有显著差异［１０］，Ｐｅｔｈｅｍａ协作组认为在诱导治疗中
不含有 Ａｒａｃ是安全的并且可以获得理想的 ＣＲ、
ＤＦＳ、ＯＳ［３］，而在巩固中应用 Ａｒａｃ，可提高疗效，并
建议采用低剂量（

"

５００ｍｇ／ｍ２）［３］，本组患儿均接
受柔红霉素加上Ａｒａｃ的方案，无法显示Ａｒａｃ的作
用，但诱导期出现了１００％化疗相关感染，虽无１例
死亡，可仍存在较高的威胁生命的风险。这有待以

后进一步研究探讨Ａｒａｃ在ＡＰＬ治疗中的地位和适
宜的剂量。

关于ＡＰＬ的维持治疗，被认为对ＡＰＬ的治疗有
益，近年来大多采用 ＡＴＲＡ与 ＭＴＸ、６ＭＰ联合治
疗，预后比较理想，本组患儿在维持治疗中接受了较

强烈的化疗，虽能获得良好的 ＤＦＳ及 ＯＳ，但可能因
过度的治疗强度带来感染风险、输血增加以及影响

患儿以后的生存质量，因此关于合适的方案、剂量以

及目标人群仍然值得进一步探讨。

关于异基因造血干细胞移植，由于 ＡＰＬ有较好
的治疗结果，因此异基因造血干细胞移植在 ＣＲ１期
通常不被采用，往往在 ＣＲ２巩固治疗后才被考虑，
而大部分复发者采用Ａｓ２Ｏ３治疗后即可获得 ＣＲ和
分子生物学的缓解，因此异体移植可能成为 ＣＲ２的
ＰＣＲ阳性ＡＰＬ患者的合适选择。

近年来关于 ＦＬＴ３基因突变、ＰＭＬ断裂点位于
ｂｃｒ３、异常的Ｐ１５启动子高甲基化、ＨＬＡＢ１３是否为
不良预后因素还在进一步研究中，ＧｅｍｔｕｚｕｍａｂＯｚｏ
ｇａｍｉｃｉｎ（Ｇｏ）作为抗 ＣＤ３３单克隆抗体与抗肿瘤药

物相结合的靶向药物，已被证实对 ＡＴＲＡ和 Ａｓ２Ｏ３
耐药细胞以及分子生物学复发的 ＡＰＬ高度有效，有
待进一步随机临床治疗研究证实。
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