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　　摘　要：目的　探讨全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）联合三氧化二砷（ＡＴＯ）治疗早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）的疗效。方法　对３５例

ＡＰＬ患者应用ＡＴＲＡ联合ＡＴＯ治疗，观察ＰＭＬＲＡＲα融合基因转阴率、达到血液学完全缓解（ＣＲ）所需时间和不良反应情况，

并与１８例单独使用ＡＴＯ和１９例单独使用ＡＴＲＡ患者的上述指标进行比较。结果　联合用药患者ＰＭＬＲＡＲα融合基因转阴

率为９４．３％，单独使用ＡＴＯ患者转阴率为８８．９％，单独使用 ＡＴＲＡ患者转阴率为９４．７％，三者比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；联合用药组达到ＣＲ时间为（２４．２±５．７）ｄ，ＡＴＯ组为（３６．０±７．１ｄ），ＡＴＲＡ组为（４０．９±８．５）ｄ，三者比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；３组比较，联合用药患者转氨酶升高（犘＜０．０５），ＡＴＯ组心肌损伤标志物升高（犘＜０．０５），ＡＴＲＡ组血脂高（犘＜

０．０５）。结论　ＡＴＲＡ联合ＡＴＯ治疗ＡＰＬ完全缓解率高，所需时间短，对血脂和心脏影响较小，但肝脏毒性较大。
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　　全反式维甲酸（ＡＰＬ）具有ｔ（１５；１７）遗传学特点，形成

ＰＭＬＲＡＲα融合基因，是早幼粒细胞白血病（ＡＴＲＡ）和三氧

化二砷（ＡＴＯ）的作用靶点
［１４］。早在１９８４年中国血液病专家

使用 ＡＴＯ治疗 ＡＰＬ就取得成功
［５］，ＡＰＬ完全缓解率可达

９０％
［６］。如何减少复发率、提高生存率及治愈率成为当前的重

点［７］。本次研究采用 ＡＴＲＡ联合 ＡＴＯ联合治疗 ＡＰＬ，并与

单独使用ＡＴＯ比较，以观察联合用药的疗效。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年至今本院收治 ＡＰＬ患者７２例

（均进入巩固阶段）。其中男３５例，女３７例；中位发病年龄４２

（１４～７５）岁。７２例均符合急性 ＡＰＬ中国诊疗指南（２０１１年

版）标准［８］，ＦＡＢ分型 ＡＭＬＭ３型。所有患者治疗前ＰＭＬ

ＲＡＲα融合基因均为阳性。共分为３组，采用 ＡＴＲＡ 联合

ＡＴＯ联合治疗ＡＰＬ组共３５例，单独使用ＡＴＯ组共１８例，单

独使用 ＡＴＲＡ组共１９例。各组在年龄、性别、临床指标等方

面指标比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。巩固４个疗程

后监测 ＰＭＬＲＡＲα融合基因、ＴｎＩＵＩ、Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ、ＣＫＭＢ、

ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＧ。

１．２　治疗方法

１．２．１　诱导治疗阶段　ＡＴＲＡ 组：ＡＴＲＡ２０ｍｇ·ｍ
－１·ｄ－１，

分３次口服；ＡＴＯ 组：ＡＴＯ０．１６ｍｇ·ｍ
－１·ｄ－１，用生理盐水

５００ｍＬ稀释，每天１次静脉滴注；联合用药组：ＡＴＯ０．１６ｍｇ·

ｍ－１·ｄ－１，用生理盐水５００ｍＬ稀释，静脉滴注，同时给予 ＡＴ

ＲＡ２０ｍｇ·ｍ
－１·ｄ－１，分３次口服。上述治疗达到ＣＲ则进入

巩固强化阶段。若患者８周后仍不能达到ＣＲ，加用蒽环类抗菌

药物进行诱导治疗（若采用蒽环类抗菌素的患者退出本实验）。

１．２．２　ＣＲ后巩固治疗阶段　３组患者均使用ＤＡ方案化疗

（柔红霉素：４５ｍｇ·ｍ
－１·ｄ－１×３ｄ；阿糖胞苷：１００ｍｇ·

ｍ－１·ｄ－１×７ｄ）巩固４个疗程。ＦＩＳＨ检测ＰＭＬＲＡＲα融合

基因，空腹静脉血检查ＴｎＩＵＩ、Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ、ＣＫＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ

和ＴＧ。

１．３　诊疗标准　按中华医学会血液学分会制定的 ＡＰＬ中国

诊疗指南（２０１１年版）评价。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理数据，率的比

较用ＫｒｕｓｋａＷａｌｌｉｓ检验，计量资料的比较用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎｓｃｏｒｅｓ

检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＭＬＲＡＲα融合基因　３５例联合用药患者中 ＰＭＬ

·９０３·国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．３



ＲＡＲα融合基因转阴３３例，转阴率为９４．３％。１８例单独使用

ＡＴＯ患者中 ＰＭＬＲＡＲα融合基因转阴 １６例，转阴率为

８８．９％。１９例单独使用 ＡＴＲＡ患者中ＰＭＬＲＡＲα融合基因

转阴１８例，转阴率为９４．７％。三者比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。ＰＭＬＲＡＲα融合基因部分检测结果见图１。

２．２　达到 ＣＲ时间　联合用药组达到 ＣＲ时间为（２４．２±

５．７）ｄ，ＡＴＯ组达到ＣＲ时间为（３６．０±７．１）ｄ，ＡＴＲＡ组达到

ＣＲ时间为（４０．９±８．５）ｄ。三者比较，联合用药可以明显缩短

达到ＣＲ的时间，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　ＴｎＩＵＩ、Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ、ＣＫＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ和ＴＧ变化

　经过４周巩固疗程，联合用药组转氨酶较ＡＴＯ 组和ＡＴＲＡ

组高（犘＜０．０５），ＡＴＯ 组表现出心肌损伤标志物升高（犘＜

０．０５），而ＡＴＲＡ组出现ＴＧ增高（犘＜０．０５）。各项指标见表１。

图１　　ＦＩＳＨ检测ＰＭＬＲＡＲα融合基因阳性结果

表１　　ＴｎＩＵＩ、Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ、ＣＫＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ和ＴＧ变化（狓±狊）

组别 ＣＫＭＢ Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ ＴｎＩＵＩ ＡＬＴ ＡＳＴ ＴＧ ＴＣ

联合用药组 ３．０２±０．１３ ３０．５±４．５１ ０．０３±０．０１ ７７．２±１２．０ ７９．４±１１．８ １．３９±０．２７ ３．１２±０．６４

ＡＴＯ组 ５．０７±０．２１ ５２．０±５．７２ ０．０５±０．０２ ４０．３±６．４ ４５．３±５．２ １．４２±０．４７ ３．０１±０．６９

ＡＴＲＡ组 ３．０１±０．１２ ３１．２±３．７１ ０．０３±０．０１ ４７．２±１０．０ ４９．４±９．８ ２．７６±０．２７ ３．１７±０．４８

３　讨　　论

ＡＰＬ典型特征为ｔ（１５；１７）（ｑ２２２３；ｑ１２２１）形成 ＰＭＬ

ＲＡＲα融合基因，以抑制转录的方式干扰正常粒细胞增生和分

化，导致异常早幼粒细胞积累从而引发 ＡＰＬ
［９１０］。ＡＴＲＡ和

ＡＴＯ均可单独用于治疗ＡＰＬ，具有ＣＲ率高等优点，缺点是易

产生耐药、引发维甲酸综合征、高白细胞血症、肝脏心脏损

伤［１１１２］。临床研究均表明 ＡＴＲＡ 联合 ＡＴＯ 治疗可以提高

ＡＰＬ患者的生存率，缩短到达ＣＲ时间和降低复发率
［１３］，但是

对药物安全性、不良反应还缺乏进一步观察。本次回顾性研究

显示ＡＴＲＡ和ＡＴＯ联合用药治疗 ＡＰＬ比单独应用 ＡＴＲＡ、

ＡＴＯ组ＰＭＬＲＡＲα融合基因转阴率高，但差异无统计学意义

（犘＞０．０５），说明联合用药并不能提高ＰＭＬＲＡＲα融合基因

转阴率。有报道表明ＰＭＬＲＡＲα融合基因阴性或阳性表达

对预后或复发具有很好的提示作用，监测此基因并依据结果调

整治疗方案对预后有重要意义。

本次研究显示联合用药可以有效缩短达到ＣＲ的时间，这

与徐双年等［１４］和徐斌等［１５］的研究相一致。ＣＲ时间的缩短与

两种药物的作用机制有关，研究表明 ＡＴＲＡ 作用靶点为

ＲＡＲα，主要调节转录，能增强ＲＡＲα磷酸化诱导凋亡；而ＡＴＯ

作用靶点为ＰＭＬ，主要影响翻译，介导ＲＡＲα磷酸化。二者联

用可以加速ＰＭＬＲＡＲα融合蛋白降解同时 ＡＴＲＡ的使用还

能促使更多的 ＡＴＯ进入细胞内
［１６］。达到ＣＲ时间缩短具有

重大意义，有研究证实达到ＣＲ的时间越短，治疗后持续缓解

的时间就越长，长期无病生存率就越高。同时缩短了患者住院

时间，减轻患者经济负担。

ＡＰＬ是一个有望治愈的恶性血液病，远期肝脏、心脏毒性

以及血脂指标是非常值得注意的问题［１７］。本次研究观察到联

合用药组肝脏损伤较大，同白晓川等［１８］研究一致，详细机制还

有待进一步研究。ＡＴＯ组心肌损伤标志物值较高，说明ＡＴＯ

对心肌的不良反应明显，前期研究中任金海等［１９］报道了 ＡＴＯ

对心脏的影响。心脏毒性主要表现为非特异性ＳＴＴ波改变、

室性早搏、室上性心动过速。心肌细胞损伤机制可能与增加活

性氧自由基的表达致细胞内 ＤＮＡ 的氧化损伤有关
［２０２１］。

ＡＴＲＡ容易引起高血脂症，同顾伟英等
［２２］研究一致。ＡＴＲＡ

可刺激肝脏细胞加速ＴＧ合成，载脂蛋白比例改变，还可能与

刺激ＡＰＬ细胞产生细胞因子有关。

相比较而言，联合用药安全可靠，不良反应小，可广泛应用

于ＡＰＬ患者的治疗。
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续表１　　恶性肿瘤患者放疗前后ＡＮＣ、ＲＥＴ％及

　　　　ＩＲＦ的比较（狓±狊）

诊断时间 ＡＮＣ（×１０９／Ｌ） ＲＥＴ％ ＩＲＦ（％）

放疗后第２０天 ４．８０±１．６２ａ ０．７６±０．２５ａ ９．７９±３．４１ｂ

放疗后第２５天 ５．５２±１．９８ａ ０．９４±０．３２ｂ ９．９７±２．９８ｂ

　　与放疗前比较，ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＞０．０５。

３　讨　　论

放疗是治疗恶性肿瘤的常见方法之一，而放疗会造成不同

程度的骨髓抑制，影响治疗效果。目前，白细胞和血小板常用

来评价骨髓的抑制及恢复情况，但白细胞和血小板受影响较

大，且出现二者下降的情况时，骨髓已明显受到抑制，因此白细

胞和血小板作为造血功能恢复的评价指标有其局限性。ＲＥＴ

是晚幼红细胞脱核后到成熟红细胞之间的过渡细胞，因幼稚

ＲＥＴ有大量ＲＮＡ显示较强的嗜色性和光散射性，显示高荧光

度值。当患者造血受到刺激时，大量幼稚ＲＥＴ从骨髓释放入

外周血，ＩＲＦ值相应增高，因此ＩＲＦ能够反映骨髓红系造血功

能，是判断贫血和相关疾病疗效的重要指标［６９］。郭振涛等［１０］

研究表明，ＩＲＦ能准确、敏感地反映患者应用重组人促红细胞

生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒＨｕＥＰＯ）以后骨髓

的造血状况，能够成为肾性贫血患者应用ｒＨｕＥＰＯ后早期疗

效监测的有效指标。

本研究结果表明３８例恶性肿瘤患者放疗后ＡＮＣ、ＲＥＴ％

及ＩＲＦ均显著降低，在患者造血功能逐步恢复后均有所回升。

虽然ＩＲＦ在２０ｄ时仍低于放疗前水平，但二者之间的差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；ＡＮＣ及ＲＥＴ％水平上升缓慢，在２０ｄ

时仍低于放疗前水平（犘＜０．０５）；ＲＥＴ％在２５ｄ时与放疗前相

比差异无统计学意义（犘＞０．０５），而 ＡＮＣ水平仍低于放疗前

水平（犘＜０．０５）。研究结果说明，患者放疗后造血功能一度得

到抑制，骨髓生成ＲＥＴ的能力下降。在造血功能恢复的早期，

较为幼稚的ＲＥＴ显著增多，而幼稚ＲＥＴ水平的改变一般比患

者的ＡＮＣ及ＲＥＴ％的改变要提早出现。本研究结果可以看

出，ＩＲＦ是较为敏感的能够反映患者机体造血功能恢复情况的

指标。许安春等［１１］研究表明，恶性肿瘤患者化疗后 ＲＥＴ及

ＩＲＦ的变化要先于白细胞，提示ＲＥＴ及ＩＲＦ可作为早期评价

肿瘤患者化疗过程中骨髓抑制和恢复的较敏感指标。虽然

ＡＮＣ及ＲＥＴ％在反映机体造血功能恢复的时间上较ＩＲＦ略

有滞后，但作为目前常用的监测移植患者造血功能恢复的指

标，它们仍具有重要的参考价值。有研究表明把ＩＲＦ和 ＡＮＣ

联合起来作为观察患者造血功能恢复的指标将更有效，其符合

率也将提高至９０％以上
［１２］。

综上所述，恶性肿瘤患者放疗后ＩＲＦ的变化明显早于

ＡＮＣ及 ＲＥＴ％，是观察患者放疗后造血功能恢复的敏感指

标，对于肿瘤患者放疗后骨髓抑制和功能恢复的监测、病情观

察及指导临床治疗具有重要的参考价值。
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