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吡柔比星为主联合化疗方案治疗初治
急性髓系白血病疗效观察

一项前瞻、开放、随机、多中心临床研究

王彦艳沈晓梅张荣艳郭晓楠孙慧 王欣张晋林李军民沈志祥

【摘要】 目的 比较吡柔比星+阿糖胞苷(TA)方案与柔红霉素+阿糖胞苷(DA)方案治疗初治

急性髓系白血病(AML)的疗效及不良反应。方法 全国72个血液病治疗中心于2006年10月至

2009年7月共入组207例初治AML患者，随机分为DA或TA方案组，观察并评价1个或2个疗程后

完全缓解(CR)率、总体反应(RR)率及不良反应。结果207例患者中可评价198例，TA组126例，

DA组72例，比例1．75：1，符合方案设定2：1范围。TA组CR率69．8％，RR率(CR+PR)81．8％；DA

组CR率63．9％，RR率80．9％，二者疗效之间差异无统计学意义。对于AML．M2亚型，TA组CR率

(77．1％)明显高于DA组(60％)。两组之间不良反应差异无统计学意义。结论TA方案与DA方案

治疗初治AML患者的疗效相当，但对于AML—M：亚型，TA显示出了较好的疗效。而不良反应两组间

差异无统计学意义。

【关键词】吡柔比星； 白血病，非淋巴细胞，急性；疗效；不良反应

Analysis of outcome of pirarubicin·based combination chemotherapy regimen in the treatment of new-

ly diagnosed acute myeloid IeukeInia——a prospective，open，randomized and multicenter clinical tri-

ai WANG Yan-yan’．SHEN Xiao．mei。zHANG Rong．yan。GUO Xiao．I'lZMt，SUN Hui，WANG Xin。zHANG

Jin—f流，LI Jun—min，SHEN z7li—xiang．‘Shanghai Institute of Hematology，Shanghai Jiaotong University Medi—

cal School Ru坼n Hospital．Shanghai 2毗5．China
【Abstract】0bjective To compare the effectiveness and side effects of two chemotherapy l'eg,imen8

[pirarubicin+cytarabine(TA)and daunorubicin+cytarabine(DA)]in patients with acute myeloid leuke—

mia(AML)．Methods From Oct 2006 to Jul 2009．t11ere were 207 newly diagnosed AML patients random．

ized into DA or TA group from 72 centers all over the courtt“．The aim of this clinical trial is to observe and

evaluate complete remission rate(CR)，total remission rate(TRR)．and side effect after one or two circles

of therapy．Results In 198 evaluable patients，126 cases in TA group and 72 in DA group were evalvable，

新th a ratio of 1．75：1．CR WaS 69．8％and TRR(CR+PR)was 81．8％in TA group and 63．9％．80．9％

in DA group，correspondingly(P>0．05)．For patients with subtype M2，CR(77．1％)in TA group was

hjgher than that in DA(60％)．There was no difference in side effect between the two groups．Conclusion

There is no difference of the effect between TA and DA chemotherapy for newly diagnosed AMLpatients．But

for subtype M，．TA is more emcaey．And there is no difference in side effect between the two regimens．

【Key words】Pirarubicin；Leukemia，nonlymphoblastic，acute；Therapeutic effect；Side reflc—

tion

蒽环类抗肿瘤药物的发现，是白血病化疗历史

上一个重要的里程碑。柔红霉素(DNR)与阿糖胞

苷(Ara．C)组成了治疗急性髓系白血病(AML)的经
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·论著·

典方案，但DNR的心脏毒性、脱发等主要不良反应，

在一定程度上限制了其临床应用。吡柔比星(THP)

为阿霉素的氨基糖4 7位羟基的氢原子被吡喃基取

代后而形成的新一代葸环类药物。在体外实验和小

鼠白血病模型实验中，THP的抗白血病作用强于

DNR，国内外的一些临床试验已经表明，THP与标准

剂量Ara-C联合的方案诱导治疗AML的疗效可与

标准方案相媲美，并且不良反应较轻¨引。我们应用

随机对照研究比较TA与DA方案治疗AML的疗效

万方数据
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及不良反应。现将结果报道如下。

对象和方法

1．研究对象：全国72个血液病治疗中心2006

年10月至2009年7月人组的207例年龄18—60

岁初发AML患者(不包括M，亚型)。人组患者均

自愿加入，均排除其他恶性肿瘤，心、肺、肝、肾功能

不全和神经系统疾病患者以及哺乳期或妊娠期女性

患者。

2．研究方案：使用随机信封法，对人组患者随

机分为TA组和DA组。TA方案组成为THP 25

mg／m2，静脉注射，每日1次，第1—3天；Ara．C 100

mg／m2，静脉滴注，每日1次，第l一7天。DA方案

组成为DNR 45 mg／m2，静脉注射，每日1次，第1—

3天；Ara—C 100 mg／m2，静脉滴注，每日1次，第1—

7天。

3．疗效评价：参考文献[3]标准评价疗效。根

据患者血常规、骨髓象等评价分为完全缓解(CR)、

部分缓解(PR)和未缓解(NR)。第1个疗程达PR

者用原方案继续治疗1个疗程，评估疗效以2个疗

程结果计算。NR者换用其他方案继续治疗，但即

使达CR，在评估疗效时仍按NR计算。

4．不良反应评价：观察患者化疗后的血液学和

非血液学不良反应，后者包括恶心、呕吐、腹泻、便

秘、发热、化疗前后的心率变化等；所有患者于化疗

前后行骨髓穿刺、心电图检查、肝功能和肾功能以及

心肌酶谱等的检验；每周行2—3次血常规检查，对

于感染患者行感染部位相关微生物学检查，若患者

出现高热则进行血培养检测。参照美国国立癌症研

究院的常见不良反应标准对不良反应进行分级。

5．统计学处理：所有可评价患者的有关数据使

用SPSS 12．0数据统计软件包进行统计分析。计量

资料采用t检验，计数资料采用x2检验。

结 果

1．一般资料：72个血液病治疗中心共计入组患

者207例，去除脱落病例，总共可评价疗效患者198

例。其中男102例，女96例，中位年龄43(19—59)

岁。随机分人TA组126例，DA组72例。符合试

验前设计的TA：DA=2：1的原则。形态学分型：M。

28例(TA组16例，DA组12例)，M：128例(TA组

83例，DA组45例)，M。13例(TA组7例，DA组6

例)，M，29例(TA组20例，DA组9例)。治疗前两

组患者临床症状见表1，TA、DA组临床表现差异无

统计学意义(P>0．05)。

2．治疗结果：TA组获得CR 88例，CR率

69．8％，DA组获得CR 46例，CR率63．9％。TA组

总体反应(RR)率为81．8％，DA组为80．9％。CR、

RR率两组差异均无统计学意义。分别于1个疗程

或2个疗程后评估疗效，两组间差异均无统计学意

义(表2)。

不同形态学亚型患者TA、DA方案治疗结果比

较，M2亚型TA方案CR率为77．1％，明显高于DA

组的60．0％，差异有统计学意义。而对于其他亚

型，两方案组之间差异无统计学意义(表3)。

表3不同形态学亚型患者TA、DA方案治疗CR率比较

表1 TA组、DA组患者治疗前临床资料比较[例(％)]

竺竺竺兰!签墨兰2 f坠篓趔世篓兰笠幽竺竺奎 丝墨丝2
TA组 126 85(67．5) 101(80．2) 38(30．2) 25(19．8) 109(86．5)

DA组 72 50(69．4) 60(83．3) 31(43．1) 13(18．0) 65(90．3)

万方数据
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分析心亚型中AMLl一ETO融合基因表达情

况，发现不同分子分型的AML—M：患者TA方案和

DA方案的CR率差异无统计学意义(表4)。

3．不良反应：最常见不良反应为血液学毒性，

Ⅲ一Ⅳ度骨髓抑制发生率TA组、DA组分别为

83．3％和81．9％，两组间差异无统计学意义。中性

粒细胞和血小板恢复时间两组差异亦无统计学意义

(表5)。其次常见不良反应为发热(体温>38℃)，

分别为TA组82％，DA组80％。TA和DA组均有1

例患者出现中度以上呕吐，2例DA组患者出现心

电图异常，无一例患者出现心肌酶谱异常及肾功能

异常。所有不良反应发生率，TA与DA组相比差异

均无统计学意义。

讨 论

长期以来蒽环类药物和Ara-C是成人AML诱

导缓解治疗的主要药物，目前应用最广泛的方案是

DNR与Ara．C联合的标准“3+7方案”，即DNR 45

mg·m～-d～，静脉注射连用3 d，Ara—C 100 mg·

m～·d～，静脉滴注连用7 d。该方案在<60岁的

成人患者中，CR率为70％一80％，在老年(≥60

岁)患者约为50％L40sj。

THP为半合成的蒽环类抗癌药物，进入细胞核

内迅速嵌入DNA核酸碱基对之间，干扰转录过程，

阻止mRNA的合成，抑制DNA聚合酶和DNA拓扑

异构酶Ⅱ的活性，干扰DNA的合成。因其同时会干

扰DNA、mRNA的合成，在细胞增殖周期中阻断细

胞进入G．期从而干扰肿瘤细胞的分裂、抑制肿瘤的

生长，因此具有较强的抗肿瘤活性，且与其他蒽环类

化疗药物之间无交叉耐药性。

由于DNR使用后最大问题为心脏毒性不可避

免，所以寻找一个与DA经典方案治疗AML疗效相

当，但心脏毒性较小的蒽环类药物是非常必要的。

研究证实，THP累积剂量达到900～1 100 mg／m2才

会显现临床可见心脏不良反应，剂量远高于DNR的

550 mg／m2[6-73。虽然THP心脏毒性低于DNR，但目

前缺少对于中国18—60岁AML人群TA与DA方

案疗效比较的随机对照研究。

本研究结果表明TA与DA治疗方案在取得CR

率方面差异无统计学意义。说明THP与Ara．C联

合化疗方案诱导治疗AML疗效与标准DA方案相

当。两组的最常见不良反应为骨髓抑制，Ⅲ～Ⅳ度

骨髓抑制发生率两组间差异无统计学意义。其次为

骨髓抑制后导致中性粒细胞缺乏状态引起发热和感

染。TA和DA组均有l例患者出现中度以上呕吐，

2例DA组患者出现心电图异常，无一例患者出现

心肌酶谱异常及肾功能异常。无论是血液学不良反

应还是心、肺、肝、肾不良反应，TA与DA组比较均

未显示出统计学差异(P>0．05)。我们对于骨髓抑

制状态后中性粒细胞、血小板计数等恢复情况进行

研究，恢复时间两组差异无统计学意义。

既往文献报道，AML-M：患者经TA方案诱导治

疗后CR率较高，本研究中TA方案治疗M：患者取

得的CR率(77．1％)明显高于DA方案(60％)

(P<0．05)。

AMLI—ETO融合基因由染色体t(8；21)(q22；

q22)形成，见于6％一8％的原发性AML患者，在

M：中的阳性率为20％一40％。本临床试验中

表4不同方案对M：亚型中AMLl·ETO融合基因阳性和阴性患者的疗效比较

组别 例数
中性粒细胞恢复至1．5×109／L时间(d) 血小板恢复至100×109／L时间(d)

第1个疗程 第2个疗程 第1个疗程 第2个疗程
感染发生率(％)

万方数据
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AMLl一ETO(+)患者约占M2亚型的30％。融合基

因阳性患者化疗反应较佳，CR率明显高于融合基因

阴性患者。比较不同治疗方案，无论是否表达

AMLl-ETO融合基因，TA与DA组CR率差异均无

统计学意义。

体外研究证实，THP对于多药耐药K562／A02

细胞具有抑制作用，且随剂量增加抑制率逐渐增强，

较之相同浓度阿霉素，THP对K562／A02细胞抑制

率显著增加[8]。TA方案治疗难治复发白血病是否

同样具有一定优势，有待进一步进行大样本临床研

究。
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1.期刊论文 张友山.任红波.梁彩霞.吴斌.袁承泰 吡柔比星联合化疗治疗急性白血病32例 -白血病·淋巴瘤

2008,17(4)
    目的 观察吡柔比星(THP)联合化疗方案对急性白血病(AL)的疗效.方法 治疗组AL患者32例,其中急性非淋巴细胞白血病(ANLL)患者20例,采用THP联合

阿糖胞苷(Ara-C)(TA方案).急性淋巴细胞白血病(ALL)患者12例,采用THP联合长春新碱(VCR)、泼尼松(Pred)(VTP方案).对照组36例,其中ANLL患者24例

,ALL患者12例,用柔红霉素(DNR)替代THP.结果 治疗组有效率87.5%,对照组有效率87.3%(P＞0.05).治疗组完全缓解率62.5%,对照组完全缓解率47.2%,两

组差异有统计学意义(P＜0.05).治疗组骨髓抑制较对照组明显,感染发生率高(P＜0.05).结论 吡柔比星联合化疗方案可作为治疗急性白血病一线治疗方

案,其完全缓解率高,但骨髓抑制明显.
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