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　　急性髓系白血病(AML)是常见的造血系统的

恶性克隆性疾病,初发 AML(除外急性早幼粒细胞

白血病,该病不在本文讨论范围)的标准诱导治疗

方案为3天蒽环类药物+7天阿糖胞苷。近年来,
由于方案中蒽环类药物剂量增加及支持治疗的改

善,初发 AML的完全缓解(CR)率有所提高。年

轻患者CR率达70%~80%,其中约半数CR患者

将会复发,5年总生存(OS)率为40%~45%。老

年白血病预后明显低于年轻人,CR 率为40%~
50%,平 均 生 存 期 少 于 1 年,长 期 生 存 率 低 于

10%。因此 AML患者诱导治疗不能缓解或缓解

后复发者占很大比例,这部分患者预后差,长期生

存不到10%。难治与复发 AML是白血病治疗中

的最棘手的问题之一,本文就难治与复发 AML的

治疗近况进行阐述。
1　难治复发AML的诊断标准

1.1　难治性白血病诊断标准

难治 性 AML 诊 断 标 准 由 Hiddemann 等

(1990)最先提出:①初治病例,用经典诱导方案缓

解治疗无效;②首次完全缓解6~12个月内复发;
③首次完全缓解6~12个月后复发,原诱导方案再

治疗无效;④2次或2次以上复发。此标准是国际

上最早的权威性标准之一。1996 年 GIMEMA-
EORTC协作组也提出了难治性髓性白血病标准,
包含髓外白血病持续存在。2010年 NCCN指南定

义难治性 AML的标准为:①诱导缓解治疗无效;
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②首次CR(CR1)6~12个月内复发;③CR16~12
个月后复发,原诱导方案治疗无效;④2次或2次

以上复发;⑤髓外白血病持续存在。难治性 AML
耐药与多药耐药 P-糖蛋白(P-gp)高表达、白血病

细胞死亡途径、白血病干细胞及其归巢、免疫耐受

等因素有关。
1.2　复发白血病诊断标准

复发白血病诊断标准〔1〕:CR后外周血重新出

现白血病细胞或骨髓原始细胞>5%或髓外出现白

血病细胞浸润。对骨髓中原始细胞比例较低(5%
~20%)的患者,应重复骨髓检查以除外其他原因

如巩固化疗后骨髓重建等。新出现的病态造血可

能与早期复发有关,应密切观察。近十余年提出细

胞遗传学及分子学复发的概念,细胞遗传学及分子

学复发是指已获得细胞遗传学或分子学缓解的患

者再出现缓解前的细胞遗传学或分子学异常。影

响复发白血病再次缓解的因素有〔2〕:①CR1持续时

间;②染色体核型;③是否移植后复发;④FLT3突

变。
2　难治复发AML的治疗原则

尽管治疗难治性 AML的药物和方案种类很

多,但疗效近年无突破性进展,再次达 CR 的比例

一般不超过30%,长期生存率为10%,治愈率不到

5%。复发白血病挽救性治疗疗效各临床研究差异

较大,总体稍好于难治性白血病,再次达 CR 的比

例为10%~60%。因此对难治复发 AML,2013年

NCCN指南强烈推荐临床试验。除临床试验外,难
治复发 AML的治疗方法包括:①挽救性化疗,包
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括高剂量的阿糖胞苷为主的方案,低剂量预激方

案,使用无交叉耐药的新药组成联合化疗方案等;
②造血干细胞移植(HSCT);③使用耐药逆转剂;
④新的靶向治疗药物或生物治疗等。具体治疗方

案的选择应根据患者既往治疗的情况、复发的时

间、复发时骨髓的原始细胞比例及造血情况、白血

病细胞核型、分子生物学特征、体能状态、年龄、患
者的意愿、甚至经济情况等综合考虑。例如晚期复

发的患者,可以选择原诱导方案再次诱导;而对早

期复发的患者,应尽可能选择患者既往未用过的药

物和方案;对老年或体能状态较差者,应选择低剂

量化疗;对体能状态极差者,支持治疗可能是最佳

选择。
2.1　挽救性化疗

2.1.1　高剂量阿糖胞苷为主的方案　数十年来,
阿糖胞苷+蒽环类药物一直是 AML治疗的基石,
对既往未用过高剂量阿糖胞苷(或用过高剂量阿糖

胞苷晚期复发)的难治复发 AML患者,高剂量阿

糖胞苷是挽救性化疗的主要药物,可以单药也可以

联合其他化疗药物。但在不同的临床研究中,患者

情况、用药的具体剂量、疗程及联合用药情况差异

较大〔3〕。多数CR率在30%~60%。许多临床研

究评估高剂量阿糖胞苷联合不同药物[如米托蒽醌

和(或)依托泊苷、氟达拉滨等]的疗效,但没有哪种

方案显示明显的优势。患者CR1的持续时间与疗

效密切相关,CR1持续时间超过1年的患者复发后

用高剂量阿糖胞苷挽救性化疗的疗效好,而 CR1
持续时间低于 6 个月的患者疗效差,缓解率 <
20%。肾功能衰竭是高剂量阿糖胞苷的主要障碍。
对近期用过高剂量阿糖胞苷行巩固治疗又复发的

AML患者,不宜再用高剂量阿糖胞苷挽救治疗。
2.1.2　低剂量预激方案　造血生长因子[如粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子、粒细胞集落刺激因子

(G-CSF)]促使耐药的静止期细胞进入细胞周期,
增加S期细胞的比例,使之对化疗更敏感、增强化

疗药物的抗白血病作用,在难治复发白血病的治疗

中取得良好效果。且化疗方案中细胞毒性药物剂

量较低,化疗毒副作用较小,广泛适用于老年及体

能状态较差的患者。其中代表方案为 CAG(阿糖

胞苷+阿克拉霉素+G-CSF)方案。该方案最早于

1995年在日本用于治疗难治复发 AML,由于疗效

确切且毒副作用轻微,其迅速在日本及中国得到广

泛应用,用于治疗 AML及骨髓增生异常综合征,
但大多数研究为单中心小样本研究。2011年 Wei
等〔4〕荟萃分析1995-2010年35个CAG的临床研

究,共1029例患者,结果显示难治复发 AML患者

CR 率 为60.1%,与 新 诊 断 AML (CR 率 为

56.7%)相比差异无统计学意义;CAG疗效明显好

于非CAG方案,且耐受性较好,心脏毒性发生率

为2.3%,早期死亡率为5.6%。国内通常用的方

案还有CHG(阿糖胞苷+高三尖杉酯碱+G-CSF)
方案,疗效与CAG方案相近。
2.1.3　使用与原方案无交叉耐药的新药组成的化

疗方案　NCCN指南推荐的挽救性治疗方案主要

是含脱氧核苷类似药物(包括氟达拉滨、克拉屈滨

及克罗拉滨)的方案,主要方案有:①FLAG(阿糖

胞苷 + 氟 达 拉 滨 +G-CSF)± 去 甲 氧 柔 红 霉

素;②克拉屈滨+阿糖胞苷+G-CSF±米托蒽醌或

去甲氧柔红霉素;③克罗拉滨+阿糖胞苷+G-CSF
等。临床研究表明这些方案的缓解率为30%~
45%。其中克罗拉滨是新一代脱氧核苷类似药物,
欧美3个临床研究证实其单药治疗不适合化疗老

年AML患者,CR率和CR中血小板未恢复(CRp)
率为46%~48%。克罗拉滨联合高剂量阿糖胞苷

和 G-CSF治疗难治复发 AML的 CR 率为46%,
CR+CRp率为61%。在Ⅲ期大样本随机对照研

究中,克罗拉滨联合高剂量阿糖胞苷治疗老年难治

复发 AML的CR率为46.9%,明显高于对照安慰

剂+高剂量阿糖胞苷组(22.9%),显示了克罗拉滨

的重要作用〔5〕。另外使用患者既往未用过的方案,
如 MAE(米托蒽醌+阿糖胞苷+依托泊苷)也与前

述方案有相近的疗效。国内用 HAA(高三尖杉酯

碱+阿克拉霉素+阿糖胞苷)方案治疗难治复发

AML也取得较好的疗效。
2.2　异基因 HSCT

尽管挽救性化疗可以使不同比例的难治复发

AML患者再次获得缓解,但很少有文献报道单纯

化疗后难治复发 AML患者长期生存的情况。有

限的资料表明,这部分患者平均 OS期为5~15个

月,长期生存率不到10%。因此对大多数难治复

发 AML患者,异基因 HSCT可能是治愈疾病的惟

一方法。异基因 HSCT不仅在难治复发 AML患

者再次缓解后进一步治疗中发挥无可替代的作用,
也可直接作为部分患者的挽救性治疗手段。
2.2.1　异基因 HSCT用于难治复发 AML患者再

次缓解后进一步治疗　大量的临床研究表明,获
CR的白血病患者行异基因 HSCT 的疗效明显好

于未缓解患者。国际骨髓移植登记组统计了1989
-1995年3500例行异基因 HSCT的AML患者,
3年无病生存率分别为:CR1患者约60%,再次

CR患者约35%,复发未缓解患者为25%〔6〕。2010
年日本70个中心一个大样本研究显示,AML患者

不同缓解阶段异基因 HSCT的3年 OS率分别为:
CR1患者为66%,CR2患者为59%,CR2后再复

发患者为29%,未能达 CR2患者为21%;前2组

疗效相近,且明显好于后2组〔7〕。
2.2.2　异基因 HSCT用于未缓解难治复发 AML
患者挽救治疗　一些小样本(<100例患者)研究
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显示,异基因 HSCT用于未缓解难治复发AML患

者挽救性(治疗)长期生存率为20%~30%。最大

样本的研究来自国际骨髓移植登记组2010年发表

的资料,该研究包含2225例复发或初次诱导治疗

未缓解的白血病患者(其中 AML1673例),直接

行异基因 HSCT 治疗,AML 患者3年 OS率为

19%〔8〕。多因素回顾分析显示,与生存率相关的因

素有患者初次缓解持续时间、外周血是否有原始细

胞、体能状态、染色体核型及供者类型等,无不良预

后因素的患者3年 OS率为42%,有1个不良预后

因素者3年 OS率为28%,有2个不良预后因素者

3年 OS率为15%,有≥3个不良预后因素者3年

OS率为6%。该研究的重要之处还在于分析了哪

些患者应该选择异基因 HSCT直接作为挽救性治

疗手段,而不选择再诱导化疗。该研究认为对有全

相合同胞或无关供者、循环血中无原始细胞、体能

状态良好的患者,如果染色体核型差及 CR1持续

时间短,适合选择异基因 HSCT 直接作为挽救性

治疗手段。有学者认为对难治 AML患者不应尝

试再诱导治疗而应直接用异基因 HSCT 挽救治

疗,Schmid等〔9〕的研究有力地支持这一观点。该

研究中对103例难治 AML患者,预处理方案先用

氟达拉滨+高剂量阿糖胞苷+安吖啶4d降白血

病负荷,休息3d后序贯用减低剂量全身照射+环

磷酰胺,4年 OS率为32%。多因素回归分析显

示,最重要的预后因素是移植前的化疗次数,移植

前接受2个疗程或少于2个疗程化疗的患者预后

明显好,4年 OS率约60%,而大于2个疗程的患

者4年 OS率约10%(P=0.007)。
对难治复发 AML应该行再诱导治疗然后进

行移植还是直接进行移植,目前存在争议。Feld-
man等〔10〕认为对预计再次缓解率较高的患者,应
该再诱导化疗后移植,而对预计再次缓解率较低的

患者,应该采用一些新的预处理方案直接移植治

疗。
2.3　新药

近年来,免疫学、细胞遗传学及分子生物学在

白血病的诊断治疗中广泛应用,研究者们也研发了

许多针对细胞不同靶点及信号通路的新药,如单克

隆抗体、去甲基化药物、FLT3酪氨酸激酶抑制剂、
法尼基转移酶抑制剂、蛋白酶体抑制剂、BCL-2反

义寡核苷酸、雌激素、P-糖蛋白抑制剂、血管内皮生

长因子抗体、热休克蛋白90抑制剂、组蛋白去乙酰

化酶抑制剂、细胞保护剂等用于治疗难治复发

AML。这些新药的疗效仍有待证实,目前这些新

药与化疗药物联合的临床试验正在进行。
2.3.1　单克隆抗体　CD33抗原在90%的 AML
原始细胞上表达,是单克隆抗体治疗的主要靶点。
吉妥珠单抗(GO)是一种重组的人源化抗CD33单

克隆抗体,是CD33单抗与细胞毒性药(calicheam-
icin)交联的产物〔11〕。对首次复发的 CD33阳性老

年 AML患者,单用 GO 的缓解率为29.6%(CR
率:16.2%;CRp率:13.4%)。据此,FDA 于2000
年批准 GO用于老年 AML患者,其广泛用于白血

病诱导、巩固及挽救治疗的研究。但 GO联合化疗

药物治疗白血病的疗效存在较多争议,在一项 GO
联合DA(柔红霉素+ 阿糖胞苷)方案诱导治疗

AML的前瞻性对照研究中发现,加 GO 并不增加

患者 OS,并且早期死亡率明显增加。因此欧美国

家于2010年召回了该药,但日本仍在进行其临床

应用和研究。
2.3.2　去甲基化药物　DNA 甲基化酶抑制剂单

药治疗结果大多令人失望,法国一个大样本(184
例难治复发 AML患者)显示,单用5-氮杂胞苷治

疗CR率仅7%。但日本的一项小样本研究显示,
5-氮杂胞苷治疗异基因 HSCT 后复发 AML疗效

较好,单用5-氮杂胞苷的10例患者中6例达 CR。
2项研究地西他宾单药治疗难治复发 AML,CR率

分别为0和8.5%〔12〕。地西他宾联合 GO 的 CR
率为16%。近年大量研究用地西他宾联合 CAG、
DA等方案治疗 AML并获得较好疗效,但这些研

究大多数为小样本单臂研究,缺乏对照,疗效尚值

得进一步商榷。
2.3.3　FLT3酪氨酸激酶抑制剂　FLT3酪氨酸

激酶抑制剂主要是通过与 FLT3酪氨酸激酶竞争

ATP结合位点而抑制其活性,包括 midostaurin、
lestaurtibinib等小分子药物。在Ⅰ期及Ⅱ期临床

研究中,这些药物有一定的抗白血病作用,但很少

获得 CR。索 拉 菲 尼 是 一 种 多 激 酶 抑 制 剂,对

FLT3内部重复串联突变有拮抗作用。在进展的

骨髓增生异常综合征和难治或复发的急性白血病

患者中进行索拉菲尼的Ⅱ期研究结果显示,5例

(10%)患者(全都伴有FLT3内部重复串联突变)
获得CR或CRp,另外的17例(34%)患者(全都伴

有FLT3内部重复串联突变)治疗后,骨髓和(或)
外周血的原始细胞显著减少〔13〕。目前这些药物与

其他药物的联合治疗正在临床研究中。
2.3.4　法尼基转移酶抑制剂　Ras基因突变是

AML发病的机制之一。法尼基转移酶抑制剂可抑

制Ras信号蛋白的法尼基化及阻止其向浆膜的转

移,从而抑制异常活化的Ras信号途径。目前在进

行临床试验的法尼基转移酶有tipifarnib、lonafarn-
ib等,在tipifarnib治疗难治复发 AML的Ⅰ期临

床研究中,44例患者中3例获得CR。
2.3.5　蛋白酶体抑制剂　硼替佐米是第1代蛋白

酶体抑制剂,体外试验表明其对大多数白血病细胞

株有效。在一项硼替佐米单药治疗难治复发 AML
的Ⅱ期临床研究中,13例可评估患者,8例(62%)
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用硼替佐米有抗白血病效应,但无 CR 患者。At-
tar等〔14〕用硼替佐米+DA 方案治疗95例老年白

血病患者,62 例 CR,4 例 CRp,CR+CRp 率约

70%。
2.3.6　BCL-2 反义寡核苷酸 　 由于 BCL-2 是

AML预后不良的指标,因而抑制BCL-2的表达成

为治疗 AML的方法之一。BCL-2 反义寡核苷酸

+FLAG方案治疗20例难治和复发白血病患者,9
例出现不同程度的临床疗效,其中6例CR。CAL-
GB目前正在进行评估 BCL-2反义寡核苷酸疗效

的Ⅲ期临床试验。
2.3.7　氯米芬　氯米芬是一种雌激素拮抗剂,体
外实验发现其可通过诱导细胞凋亡抑制白血病细

胞生长。在一项Ⅱ期临床研究中,11例伴有难治

或复发的 AML患者,口服氯米芬3个疗程后给予

口服化疗,结果10例显示部分缓解或疾病稳定,7
例在停止治疗后很快进展,4例生存期为6~18个

月〔15〕。提示氯米芬在一部分难治或复发的 AML
患者中可延长其生存期,可能为一个新的治疗选

择。
2.3.8　P-糖蛋白抑制剂　P-gp高表达是耐药的重

要原因,P-gp调节剂 PSC-833已进行几项联合不

同药物的临床试验,但疗效存在争议。其他 P-gp
抑制药如环孢素、伐司扑达等在临床对照研究中,
未增加化疗药物的疗效但增加了毒性。
2.3.9　其他新药　还有许多新药在进行临床或临

床前研究,热休克蛋白90抑制剂17-AAG、抗血管

生存药雷那度胺、组蛋白酶去乙酰基抑制剂伏立诺

他(vorinostat)、细胞保护剂氨磷汀、细胞周期蛋白

抑制剂flavopiridol等,其疗效和毒性有待进一步

研究〔16〕。
尽管目 前 新 药 众 多,但 有 效 治 疗 难 治 复 发

AML的手段仍然有限。对多数难治复发 AML患

者选择合适的化疗方案,再次CR后尽早进行异基

因 HSCT仍是主要方法,对部分患者也可采用新

的预处理方案直接移植。
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