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　　[摘要]　目的:对比分析全口服无化疗方案与化疗方案对于初治急性早幼粒细胞白血病(APL)患者的临床

疗效与安全性。方法:纳入2016年1月—2020年1月阜阳市人民医院初治 APL患者共计95例,分为化疗组48
例与无化疗组47例,每组又分为非高危亚组和高危亚组。化疗组使用维甲酸+亚砷酸诱导治疗,达完全缓解

(CR)后予以化疗巩固治疗(HA、MA、DA、IA 方案),达分子学 CR后予以维甲酸联合复方黄黛片维持治疗。无

化疗组给予维甲酸联合复方黄黛片双诱导,达CR后继续予以维甲酸及复方黄黛片巩固和维持治疗。2组均予以

相应降白细胞、中枢神经系统白血病防治等对症支持治疗。统计和比较2组患者治疗后疗效、早期死亡率、复发

率等相关指标。结果:化疗组与无化疗组比较,早期死亡率、CR率、总生存率、凝血功能相关指标差异无统计学意

义(P>0.05)。化疗组高危患者首次达CR时间明显短于无化疗组高危患者(P<0.05)。化疗组复发率明显高

于无化疗组,且化疗组高危患者中枢神经系统白血病发生率明显高于无化疗组高危患者(P<0.05)。与化疗组

高危患者比较,无化疗组高危患者3个月时PML-RARa融合基因转阴率明显提高(P<0.05)。无化疗组不良反

应发生率明显低于化疗组(P<0.05)。结论:对于PML-RARa融合基因阳性的初治 APL患者,全口服无化疗方

案的疗效并不低于化疗方案。在无化疗方案的高危患者中,中枢神经系统白血病的发生率及不良反应发生率显

著降低,从而提高了 APL患者治疗的安全性与依从性。
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Abstract　Objective:Tocompareandanalyzetheclinicalefficacyandsafetyofchemo-freeoralregimenand
chemotherapyregimenforpatientswithinitialtreatmentofacutepromyelocyticleukemia(APL).Methods:Ato-
talof95casesofAPLwereincludedinFuyangPeople'sHospitalfromJanuary2016toJanuary2020.Theywere
dividedintochemotherapygroup(48cases)andchemo-freegroup(47cases).Patientsinchemotherapygroupre-
ceivedretinoicacid+arseniteinductiontherapy,completeremission(CR)wasfollowedbychemotherapyconsoli-
dationtherapy(HA,MA,DA,IAregimen),andmolecularCRwasfollowedbyretinoicacidcombinedwithcom-
poundHuangdaitabletmaintenancetherapy.Patientsinchemo-freegroupreceiveretinoicacidcombinedwith
compoundHuangdaitabletdoubleinduction,CR wasachieved,andcontinuedtoreceiveretinoicacidandcom-
poundHuangdaitabletconsolidationandmaintenancetreatment.Bothgroupsweregivensymptomaticsupportive
treatmentsuchasleukocyteloweringandcentralnervoussystemleukemia(CNSL)preventionandtreatment.The
efficacy,earlymortality,recurrencerateandotherrelatedindexesofthetwogroupswerecountedandcompared.
Results:Therewerenosignificantdifferencesinearlymortality,CRrate,overallsurvivalrateandcoagulation
functioninchemotherapygroupcomparedwithchemo-freegroup(P>0.05).ThetimetofirstCRinhigh-riskpa-
tientswasshorterinchemotherapygroupthanthatinchemo-freegroup(P<0.05).Therecurrencerateinthe
chemo-freegroupwaslowerthanthatinthechemotherapygroup(P<0.05).TheincidenceofCNSLinthehigh-
riskpatientswashigherinthechemotherapygroup(P<0.05).ThenegativeconversionrateofPML-RARafusion
geneat3monthsinthehigh-riskpatientswashigherinthechemo-freegroupthanthatinthechemotherapygroup
(P<0.05).Therateofadverseeventsinthechemotherapygroupwashigherthanthatinthechemo-freegroup
(P<0.05).Conclusion:Theefficacyoftotaloraladministrationwithoutchemotherapyisnotlowerthanthatof
chemotherapyinthepatientswithPML-RARafusiongenepositiveinitialtreatmentofAPL.Inhigh-riskpatients,

theincidenceofCNSLandadverseeventsaresignificantlyreducedinthechemo-freeregimen,leadingtoimproved
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safetyandcomplianceinAPLpatients.
Keywords　acutepromyelocyticleukemia;chemo-free;retinoicacid;compoundhuangdaitablet;central

nervoussystemleukemia;coagulationfunction

　　自上世纪80年代以来,由于维甲酸及砷剂的

应用,急性早幼粒细胞白血病(acutepromyelocytic
leukemia,APL)成为预后较好甚至可治愈的疾病。
而在 APL疗效越来越好的同时,研究者对于改善

患者的生存及治疗提出了更高的要求。全口服无

化疗 方 案 是 使 用 全 口 服 药 物 全 反 式 维 甲 酸

(ATRA)联合口服砷剂复方黄黛片诱导、巩固、维
持治疗 APL,在减少静脉用药的同时,降低了治疗

费用,且用药方便使患者的治疗依从性大大提高,
同时也为其他白血病的治疗提供了全新的思路。
本研究纳入2016年1月—2020年1月我院初治年

龄>18岁的 APL患者,分别予以无化疗方案和化

疗方案治疗,对2种方案的疗效和安全性进行总

结,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2016年1月—2020年1月阜阳市人民医

院血液科初治年龄>18岁的 APL患者共95例,
分为化疗组(48例)和无化疗组(47例)。

化疗组48例为2016年1月—2018年4月初

治 APL患者,依据中国急性早幼粒细胞白血病诊

疗指南(2014年版)标准纳入,其中男21例,女27
例;年龄40(18~73)岁;非高危患者33例,高危患

者15例。无化疗组47例为2018年5月—2020年

1月初治 APL患者,依据中国急性早幼粒细胞白

血病诊疗指南(2018年版)标准纳入,其中男23
例,女24例;年龄39(19~75)岁;非高危患者31
例,高危患者16例。非高危组:诱导治疗前外周血

白细胞计数(WBC)≤10×109/L,高危组:诱导前

外周血 WBC>10×109/L。2组患者基本资料比

较差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
纳入标准:①18~72岁初治 APL患者;②符

合中国 APL诊疗指南的非变异型 APL患者;③依

从性良好,可按时随访者;④知情同意者。
排除标准:① 非初治 APL;② 变异型 APL;

③合并严重脏器功能疾病,对 APL治疗效果存在

严重影响者;④治疗不配合、拒绝随访者;⑤对于本

研究相关药物存在禁忌者。

表1　2组患者基本临床资料比较 ■x±s

组别 例数 年龄/岁
男∶女

/例

WBC/
(×109·

L-1)

RBC/
(×109·

L-1)

Hb/
(g·L-1)

PLT/
(×109·

L-1)

高危∶非

高危/例

骨髓中早

幼粒细胞

百分比/%

基因型

化疗组 48
40.35±
3.87

21∶27
20.37±
1.25

2.11±
0.37

70.35±
5.78

17.32±
1.57

15∶33
43.75±
3.65

PML-RARa(+)

无化疗组 47
39.28±
3.65

23∶24
19.28±
1.53

2.05±
0.23

71.64±
5.32

17.64±
1.42

16∶31
45.28±
3.74

PML-RARa(+)

1.2　方法

化疗组给予以 ATRA25mg·m-2·d-1+亚

砷酸0.16mg·kg-1·d-1 诱导,达完全缓解(CR)
后予以巩固治疗(高三尖杉酯碱、米托蒽醌、柔红霉

素、去甲氧柔红霉素方案)2~3个疗程,巩固治疗

结束后,予以 ATRA+复方黄黛片维持治疗:第

1个月 ATRA25 mg·m-2 ·d-1 ×14d,间 歇

14d;第2、3个月复方黄黛片60mg·kg-1·d-1×
14d,间歇14d。1个周期3个月,共完成8个周

期。若巩固化疗后未达到分子学转阴,可加用IA
方案,即去甲氧柔红霉素8mg·m-2·d-1 和阿糖

胞苷(Ara-C)100 mg·m-2·d-1,每天2次,共

3d。达CR 后,予以鞘内注射甲氨蝶呤 10 mg,
Ara-C50mg,地塞米松10mg,且维持治疗必须在

患者巩固治疗后达分子生物学阴性方可开始。
无化疗组给予 ATRA25mg·m-2·d-1+复

方黄黛片60mg·kg-1·d-1,直到 CR,达 CR 后

应用腰穿鞘内注射甲氨蝶呤、Ara-C、地塞米松。巩

固治疗:ATRA25 mg·m-2 ·d-1 ×14d,停药

14d,28d为1个疗程,共7个疗程。复方黄黛片

60mg·kg-1·d-1×14d,停药28d,56d为1个

疗程,共4个疗程,总计约7个月。疗程结束后继

续予以上述相同剂量 ATRA及复方黄黛片维持治

疗,第1个月 ATRA 服用14d,停药14d,第2、
3个月复方黄黛片服用14d,停药14d。每个疗程

3个月,共3个疗程。
分化综合征:酌情减量或停用 ATRA 或砷剂,

予以地塞米松10mg静脉注射,每日2次,直至症

状体征完全缓解或患者死亡,同时针对激素不良反

应予以对症支持治疗。
2组患者均予以相应对症支持治疗(降细胞、

输血、保护重要脏器等)。所有患者随访至2021年
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5月1日,资料来源为门诊及住院病例。
1.3　观察指标

观察分析2组患者早期死亡率(治疗后1个月

内死亡)、CR率、首次达 CR时间、复发率、总生存

率、监测点PML-RARa融合基因转阴率及主要不

良反应等。
1.4　统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析。计量资

料以■x±s表示,采用t检验;计数资料采用χ2 检

验;以双侧P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组早期死亡率、CR 率及首次达 CR 时间

比较

中位随访39(18~60)个月,7例(7.4%)患者

由于死亡终止随访,实际完成随访人数88例,其中

化疗组和无化疗组均为44例。
7例早期死亡患者中,化疗组4例(非高危患

者2例,分别死于分化综合征和颅内出血,高危患

者2例,分别死于重症感染和颅内出血);无化疗组

3例(非高危患者2例,分别死于颅内出血和重症

感染,高危患者1例,死于分化综合征)。
2组早期死亡率、CR 率及非高危患者首次达

CR时间比较,差异无统计学意义(P>0.05),2组

高危患者首次达CR时间比较,化疗组明显短于无

化疗组(P<0.05),见表2。

表2　2组早期死亡率、CR率及首次达CR时间比较

组别
早期死亡

率/例(%)
CR率/
例(%)

首次达CR
时间/d

化疗组(48例)

　非高危(33例) 2(6.06) 31(93.94) 26.47±1.65
　高危(15例) 2(13.33) 13(86.67) 28.39±1.48
无化疗组(47例)

　非高危(31例) 2(6.45) 29(93.55) 28.52±1.72
　高危(16例) 1(6.25) 15(93.75) 34.28±1.551)

　　与化疗组高危患者比较,1)P<0.05。

2.2　2组复发率及总生存率比较

化疗组中6例患者复发,复发率为12.50%(6/

48);无化疗组中2例患者复发,复发率为4.26%
(2/47);2组复发率比较差异有统计学意义(P<
0.05)。

8例复发患者中1例发生分子学复发,为化疗

组高危患者,患者首次达 CR 后17个月时监测到

复发,PML-RARa融合基因阳性,再次经 ATRA
联合亚砷酸诱导后达CR,融合基因转阴;7例患者

发生中枢神经系统白血病,均为高危组患者,其中

化疗组5例,无化疗组2例,化疗组高危患者中枢

神经系统白血病发生率明显高于无化疗组高危患

者[33.33%(5/15)vs12.50%(2/16),P<0.05]。
除早期死亡患者外,2组患者均存活至随访结

束。化疗组总生存率为91.67%(44/48),无化疗

组总生存率为93.62%(44/47),2组总生存率比较

差异无统计学意义(P>0.05)。
化疗组非高危患者总生存率为93.94%(31/

33),无化疗组非高危患者总生存率为 93.55%
(29/31),2 组总生存率比较差异无统计学意义

(P>0.05);化疗组高危患者总生存率为86.67%
(13/15),无化疗组高危患者总生存率为93.75%
(15/16),2组总生存率比较差异亦无统计学意义

(P>0.05)。
2.3　2组凝血功能相关指标比较

2组患者治疗前后凝血酶原时间(PT)、活化部

分凝血活酶时间(APTT)、D-二聚体、纤维蛋白原

等凝血功能相关指标比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),见表3。
2.4　2组PML-RARa融合基因转阴情况

2组首次评估时间为诱导治疗后4~6周,之
后每3个月评估1次,记录相应结果。除早期死亡

患者外,其余所有患者均完成相应评估。其中化疗

组PML-RARa融合基因阳转阴中位时间98(28~
272)d,无化疗 组 103(28~270)d,2 组 PML-
RARa融合基因阳转阴时间比较差异无统计学意

义(P>0.05)。2组非高危患者和高危患者在首次

评估、6个月、9个月时 PML-RARa融合基因转阴

率比较,差异均无统计学意义(P>0.05);而无化

疗组高危患者3个月时PML-RARa融合基因转阴

率明显高于化疗组高危患者(P<0.05),见表4。

表3　2组患者治疗前后凝血功能相关指标比较 ■x±s

组别 PT/s APTT/s D-二聚体/(mg·L-1) 纤维蛋白原/(g·L-1)
治疗前

　化疗组 14.54±3.26 30.56±6.49 6.18±2.13 1.94±0.77
　无化疗组 14.37±3.89 29.88±6.73 6.25±2.47 1.89±0.73
治疗后

　化疗组 10.80±1.32 25.40±4.67 0.29±0.11 2.72±0.54
　无化疗组 10.40±1.58 24.60±4.32 0.32±0.23 2.58±0.99
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表4　2组不同时点PML-RARa融合基因转阴率比较 例(%)

组别 首次 3个月 6个月 9个月

化疗组(44例)

　非高危(31例) 14(45.16) 23(74.19) 29(93.55) 31(100.0)

　高危(13例) 6(46.15) 9(69.23) 12(92.31) 13(100.0)

无化疗组(44例)

　非高危(29例) 14(48.28) 21(72.41) 28(96.55) 29(100.0)

　高危(15例) 7(46.67) 13(86.67)1) 15(100.0) 15(100.0)

　　与化疗组高危患者比较,1)P<0.05。

2.5　2组 MRD监测情况

除早期死亡患者外,2组患者均于治疗后9个

月全部转为阴性。长期随访中,2组患者共计87
例持续阴性,其中1例患者于治疗后17个月时

PML-RARa融合基因转为阳性,经再次诱导治疗

后转为阴性,至随访结束时持续阴性。
2.6　2组主要不良反应情况

全部患者均存在消化道相关症状(如恶心、呕
吐、食欲不振等),均为Ⅰ~Ⅱ级。

化疗组中45例(93.75%)患者发生不良反应,
无化疗组中30例(63.83%)患者发生不良反应,
2组不良反应发生率比较差异有统计学意义(P<
0.05)。

化疗组中非高危患者发生分化综合征1例,骨
髓抑制5例,严重感染3例,肝功能损害5例,头痛

头晕7例,关节痛10例;高危患者发生颅内出血

1例,骨髓抑制3例,严重感染1例,肝功能损害

2例,头痛头晕4例,关节痛1例,皮疹1例,QTc
间期延长1例。化疗组中非高危患者不良反应发

生率为93.94%(31/33),高危患者不良反应发生

率为93.33%(14/15)。
无化疗组中非高危患者发生分化综合征1例,

骨髓抑制1例,感染1例,颅内出血1例,肝功能损

害2例,头痛头晕6例,关节痛8例,皮疹1例;高
危患者发生分化综合征1例,骨髓抑制1例,肝功

能损害 1 例,头痛头晕 2 例,关节痛 3 例,皮疹

1例。无化疗组中非高危患者不良反应发生率为

67.74%(21/31),高 危 患 者 不 良 反 应 发 生 率 为

56.25%(9/16)。
无化疗组中非高危患者不良反应发生率明显

低于化疗组中非高危患者,且无化疗组中高危患者

不良反应发生率亦明显低于化疗组中高危患者

(P<0.05)。
化疗组中分化综 合 征 发 生 率 为 2.08% (1/

48),无化疗组中分化综合征发生率为4.26%(2/
47),2组分化综合征发生率比较差异无统计学意

义(P>0.05)。
3　讨论

APL由于特殊的PML-RARa融合基因,其治

疗手段与其他类型急性髓系白血病大不相同,APL
特殊的分子学机制为其治疗提供了明确方向[1-2]。
传统单纯化疗药物的应用方案在经过探索后被

ATRA及砷剂疗法替代[1],大大提高了 APL治疗

的疗效及安全性。维甲酸联合复方黄黛片组成的

全口服无化疗方案的探索与应用,进一步改变了

APL患者的治疗模式。在实际全口服无化疗方案

的应用中,有学者提出全口服用药对于 APL患者

来说在保证患者疗效与安全性的前提下,特别是在

高危患者的治疗中,并不是意味着完全舍弃化疗药

物的应用。在全口服药物疗效欠佳的情况下,适当

加入少量的化疗可以提高患者的疗效及安全性[3]。
本研究中,在诱导治疗期间2组患者早期死亡

率、CR率差异无统计学意义;治疗前后,2组患者

凝血功能相关指标差异亦无统计学意义;这与既往

相关研究报道结果一致[4]。亚砷酸诱导治疗相较

于复方黄黛片在高危患者中首次达 CR时间短,而
在既往研究报道中二者差异无统计学意义,本研究

结果与其存在不同[5],究其原因可能与患者首次行

骨髓穿刺评估时间不一致相关。在治疗中化疗组

存在较高的不良反应发生率,尤其是化疗药物相关

不良反应如骨髓抑制、感染等在化疗组明显升高,
这一点与既往研究报道中口服砷剂与静脉砷剂应

用结果存在差异[4]。2组患者在诱导及维持治疗

阶段治疗药物差异并不明显,仅在巩固治疗阶段,
可能由于化疗组相关化疗药物(HA、DA 等)的使

用,使研究结果出现差异。
总体来看,2组患者复发率相近,但在高危患

者中,中枢神经系统白血病的发生率化疗组高于无

化疗组,且高危组患者复发率明显升高。既往研究

已证实砷剂可通过血脑屏障,且可以达到良好的治

疗浓度[6]。无化疗方案在巩固治疗阶段继续使用

维甲酸及砷剂,使患者体内维甲酸及砷剂继续发挥

作用,持续清除患者体内白血病细胞。相对于化疗

方案,本 研 究 中 高 危 患 者 治 疗 后 3 个 月 PML-
RARa融合基因转阴率在化疗组低于无化疗组,两
者之间是否存在某种联系,特别是高危与高危患者

之间,使得在早期就达CR的患者远期预后及复发

率较未达CR的患者更好,需要进一步对二者进行
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生存预后因素分析。目前为止,没有标准证据能够

准确预测 APL的预后及复发。有研究表明,并发

银屑病是 APL患者复发的独立危险因素,其机制

可能与银屑病患者自身免疫机制紊乱相关。但在

既往相关研究中尚未见类似报道,需要更多研究予

以更确切的证据。而微小残留病(MRD)是当前反

映白血病预后及复发较好的指标。有相关研究证

明,MRD水平与白血病的复发关系密切,是反映

AML预后的重要因素,可通过治疗后患者的 MRD
水平,指导患者达CR后的后续治疗。特别是对于

治疗后 MRD水平仍较高的患者,对后续治疗的必

要性具有决定性意义[7],如造血干细胞移植、供者

淋巴细胞输注、去甲基化药物、免疫调节药物、靶向

药物等治疗手段都有很大可能带给患者更好的预

后及更长的生存时间[8]。但目前为止,对于当下较

好的多参数流式细胞术检测 MRD 阴性患者的研

究中仍有较高的复发率,究其原因,可能与目前检

测手段灵敏性未达到相应理想水平或者存在其他

独立危险因素如免疫相关疾病等有关[9-10]。基于

相关研究结果,有学者建议采用一线治疗后复发并

接受相应挽救性治疗的患者仍应继续接受分子监

测,因为他们仍然存在复发的高风险,在监测到分

子学复 发 时 及 时 进 行 干 预 可 能 进 一 步 改 善 预

后[11],且针对 MRD阳性的治疗应为异基因造血干

细胞移植等毒性低的抢先治疗手段,否则对于患者

的获益情况可能不利[12]。
近年来,有学者对 APL患者的早期死亡相关

研究及相关数据进行了系统的回顾。目前,一些最

具代表性的研究报道,在 ATRA+化疗时代,早期

死亡率约5%[13-15];基于国内三大中心的研究显

示,维 甲 酸 + 亚 砷 酸 组 患 者 早 期 死 亡 率 约 为

5.5%,维甲酸联合化疗与维甲酸联合砷剂患者早

期死亡率差异无统计学意义[16],这一点本研究结

果与其一致。如何正确且及时的处理早期相关并

发症是 APL患者能否度过早期死亡的关键因素

(出血、感染、分化综合征等)。其中根据 ATRA 的

作用机制,在发生弥散性血管内凝血的患者治疗

中,指南推荐的是输注血小板及凝血因子等维持

APTT、PT值接近正常及纤维蛋白原>1.5g/L,
而非使用肝素等抗凝药物[1]。在整体人群中 APL
患者的早期死亡率仍需更多数据分析,如何进一步

降低 APL患者早期死亡率,对广大学者仍是一项

高难度挑战。
综上,全口服无化疗方案对于 APL患者的治

疗疗效并不低于化疗方案,且在高危患者中,无化

疗方案中枢神经系统白血病发生率显著降低,且治

疗后3个月高危组患者融合基因转阴率高于化疗

组。由于减少了化疗药物的使用,患者在治疗期间

不良反应发生率降低,一定程度上减轻了患者治疗

过程中的不适及死亡风险,使 APL患者治疗的安

全性及用药依从性提高;且相关研究表明,口服砷

剂与亚砷酸相比,口服砷剂治疗可显著降低 APL
患者在诱导和缓解治疗期间的医疗费用和住院时

间,降低患者的经济负担,从而提高患者的治疗依

从性与生活满意度[17],尤其在基层地区,全口服无

化疗方案的应用至关重要。由于 APL 发病率较

低,且存在时间与环境限制,本研究存在病例数相

对不足、随访时间较短等缺点,且未进行相关生存

因素分析,使得本研究存在局限性,需进一步深入

研究。
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育期的儿科患者、需要积极探索提高疗效减少不良

反应的精准个体化治疗。
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