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急性早幼粒细胞白血病巩固治疗现状及进展 *
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摘要：急性早幼粒细胞白血病(APL)曾被认为是最迅速的致命白血病，特点为临床表现凶险，早期死亡率高，治愈率低。药物全反

式维甲酸及亚砷酸的应用，使 APL的治疗取得了很大成功，其完全缓解率可达 90%。然而 APL的复发率仍然较高，约 15%-30%。

降低复发率和提高长期生存已成为研究重点，如何选择合理的缓解后治疗策略至关重要。缓解后治疗一般包括巩固治疗和维持

治疗，而最佳治疗方案的确定仍然有待商榷。因此，本文就 APL缓解后巩固治疗回顾相关文献进行整合分析，综述 APL巩固治疗

的研究进展。
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The Treatment and Progress in Consolidation Therapy of APL*

Acute promyelocytic leukemia (APL) was considered to be the most rapidly fatal leukemia, because of serve clinical

manifestation, high rate of early death and the low cure rate. APL has achieved great success due to the application of ATRA and ATO.

Although the complete remission rate is about 90%, the relapse rate has been reported to be as high as 15%-30%. So reducing the

recurrence and improving long-time survival have become the focus of the study. Choosing the reasonable treatment after remission is

very important. The post remission therapy usually include consolidation therapy and maintenance therapy,but the optimal strategy has

been controversy. Therefore, this artical will review the literature of APL in consolidation therapy.
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前言

急性早幼粒细胞白血病（APL）是急性髓系白血病的特殊

亚型，约占急性白血病的 3.3%-20.2%，法美英（FAB）分型中命

名为M3。APL具有独特的细胞遗传学改变特征：90%患者表现

为典型的 t（15；17）易位，约 5%表现为不典型易位，如 t（11；

17）、t（5；17）等，约 5%的核型正常；15号染色体的早幼粒白血

病基因（PML）基因与 17号染色体的维甲酸受体 a（RARa）基

因易位形成 PML-RARa融合基因[1]。APL诊断中位年龄为 44

岁，临床表现为骨髓或外周血中异常早幼粒细胞聚集，纤维蛋

白原减少，易发生严重的出凝血并发症。APL诱导缓解后的巩

固治疗方案较多。一般认为，额外几个周期的巩固化疗非常重

要。诱导治疗后以蒽环类药物为基础的化疗联合全反式维甲酸

（ATRA）（2-3个周期），可使约 95%患者取得分子学缓解[2]。本

文将结合目前研究报道综述 APL巩固治疗的现状及进展。

1 ATRA在巩固治疗中地位

虽目前没有随机对照研究证实巩固治疗阶段应用 ATRA

能显著改善生存，但通过西班牙恶性血液病组 PETHEMA[3]和

意大利成人血液病组 GIMEMA[4]两项回顾性研究可以发现，在

巩固阶段，联合 ATRA和化疗能增加白血病的疗效，降低复发

率，提高生存，同时显示较好的分子学缓解率。PETHEMA组在

巩固治疗中首先采用风险调整策略：在中高危患者巩固化疗

（单用蒽环类药物）中加入 ATRA，观察五年累积复发率、无病

生存率、总生存率。应用该方案的试验组患者，各项指标明显优

于先前巩固治疗中未应用 ATRA的患者。GIMEMA组设计的

AIDA2000试验中，高危患者的巩固治疗加入 ATRA，与 AI-

DA0493试验组（其巩固治疗中未应用 ATRA）相比，AIDA2000

试验中高危组复发率明显降低，无病生存明显提高。因此，目前

证据[1]支持在巩固治疗阶段应用 ATRA。

2 阿糖胞苷在巩固治疗中作用

阿糖胞苷在 APL巩固治疗中的地位颇受争议。许多研究

都试图证明，在蒽环类药物的基础上加入阿糖胞苷能改善生

存。欧洲 APL组此进行了一项随机试验 APL2000[5]，来评估阿

糖胞苷在 APL治疗中的效果。研究对象新诊断的年龄 <60岁，
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非高危组患者，在诱导和巩固治疗中随机分为阿糖胞苷组和无

阿糖胞苷组。随访结果显示，无阿糖胞苷组与经典 DA（柔红霉

素 +阿糖胞苷）方案联合组相比，复发率更高。无阿糖胞苷组 7

年累积复发率为 28.6%，而阿糖胞苷组为 12.9%（P=0.0065）。西

班牙 PETHEMA 组，LPA96[6]和 LPA99 试验 [3]中，新诊断 APL

患者应用 ATRA+蒽环类药物，无阿糖胞苷，仍然取得了较高

CR和较低复发率。这表明避免应用阿糖胞苷可降低治疗相关

毒性（如骨髓抑制、阿糖胞苷综合征等），同时也不会导致复发

风险升高。LPA99 试验，标危组（WBC≤ 10× 109/L），方案为

ATRA，大剂量去甲氧柔红霉素和米托蒽醌，无阿糖胞苷。与

APL2000阿糖胞苷组相比，累积复发率更低（4.2%vs14.3%，

P=0.03），骨髓抑制更少和死亡率更低；然而高危组 APL2000

试验中患者 CR率和 3年 OS明显提高，分别为 95.1%vs83.

6%，p=0.018；91.5%vs80.8%，p=0.026，但因骨髓抑制导致严重

感染的风险升高。这一结果表明在低中危组中没必要应用阿糖

胞苷，其生存获益仅限于高危组[7]。Burnett AK等[8]也获得相似

的结果。MRC方案（包含阿糖胞苷），患者需要住院治疗的时间

更长；与 ATRA/蒽环类药物联合方案相比，在 CR、5年 OS和

PFS上没有表现出明显优势，提示巩固中没有必要联合阿糖胞

苷，然而该研究缺少前瞻性验证其在高危组中的意义。另外一

项研究[9]比较了 LPA2005试验与 LPA99试验，发现阿糖胞苷

组 3年复发率明显降低，支持了高危组的巩固治疗中应用阿糖

胞苷这一策略。通过比较 APL93试验和 APL2000试验[10]，确认

了大剂量阿糖胞苷能明显降低累积复发率，从而使高危组患者

获得更优的生存。AIDA2000试验设计在高危组的巩固治疗中

应用阿糖胞苷，研究突出了阿糖胞苷联合蒽环类药物及 ATRA

在高危组患者巩固治疗中的地位，该联合巩固治疗方案能使高

危组患者累积复发率下降近 10%[11]。然而，大剂量阿糖胞苷引

发的骨髓抑制，使严重感染的风险升高这一现象需引起足够的

重视。目前普遍认为在低危组中避免应用阿糖胞苷以降低毒副

作用；在 60岁以下高危组患者，基于明显降低复发率及提高

EFS和 OS的原因，推荐阿糖胞苷 +蒽环类药物 +ATRA用于

巩固治疗。

3 ATO在巩固治疗中地位

亚砷酸（ATO），作为单药治疗复发难治 APL，可使 APL再

缓解率达到 86%，使患者获得更长的无病生存和总生存[12]。在

缓解后治疗中应用 ATO有两个主要目的：一、加强巩固治疗；

二、在巩固阶段减少甚至完全省去细胞毒类化疗药物的使用，

因为 APL标准治疗方案中蒽环类药物的使用可能导致继发骨

髓增生异常综合征或急性髓系白血病及蒽环类药物相关的心

脏病变，尤其低危组[13]。Estey等[14]报道，在低中危组患者中只进

行 ATO+ATRA联合治疗，无化疗，取得了较好结果。诱导缓解

方案为 ATO+ATRA，然后是 4周期 ATO+ATRA巩固治疗。其

中 18例高危组患者，在诱导阶段给予一次吉妥珠单抗奥唑米

星（GO）。随后 Ravandi等[15]报道了扩大的 82例患者长期生存

的结果，CR为 91%，早期死亡为 7%，3年 DFS为 85%，表明大

部分 APL 患者可以通过很少化疗甚至不用化疗就能治愈

APL。北美白血病协作组的 C9710试验[16]是第一次试图强调

ATO在巩固治疗中重要性的多中心随机试验。柔红霉素 /阿糖

胞苷 /ATRA诱导缓解后的巩固治疗中随机分为 ATO组和非

ATO组，其中 ATO巩固组在两周期标准 ATRA+柔红霉素巩

固治疗前，接受两次 25天 ATO治疗（一周五天，共五周），与接

受 ATRA+柔红霉素巩固治疗的患者相比，3 年 EFS和 OS明

显提高，在高危组中提高更为明显。澳大利亚 APML4[17]研究对

新诊断 APL应用 ATO+ATRA+IDA进行诱导治疗，紧接着是

两周期 ATO+ATRA，无化疗药物的巩固治疗。所有患者在巩固

治疗结束时都达到分子学缓解，其 2年 OS为 93.2%，无复发率

为 97.5%，无事件生存为 88.1%，且与危险度分层和 FLT3是否

突变无关。该研究与未应用 ATO的 APML3试验（ATRA+IDA

为基础）相比较，其无复发率及无事件生存明显提高，表明应用

ATO能明显改善生存。这一结果挑战了阿糖胞苷作为高危组

患者一线巩固治疗的地位。APL0406试验[18]在巩固治疗中应用

ATRA+ATO，其 EFS和 OS比标准组更优。 Lou等[19]缓解后应

用 ATO，其 6年 OS和 PFS分别为 95.7%、94.4%。上述研究表

明反复应用 ATO或许在维持无复发状态中起着重要作用。法

国正在进行的一项研究 [20] 初步分析了巩固治疗中 ATO的意

义，表明在低中危组中，ATO可取代 Ara-C，而不影响复发率；

但在高危组中，Ara-C+ATO却增加了骨髓抑制。为了减少复

发，巩固治疗应该选择阿糖胞苷还是 ATO？ATO治疗周期数及

剂量，能否取代部分化疗及应用 ATO最佳时机，都需要在前瞻

性研究中确认。

4 风险调整策略在巩固治疗中作用

APL对蒽环类药物特别敏感，我国制定的 APL临床路径

及指南[1]推荐为连续三次的蒽环类药物联合阿糖胞苷的巩固化

疗，但对于最佳剂量及疗程未确定，为优化巩固治疗，引入风险

调整策略，通过降低化疗相关毒副作用的发生，维持较好抗白

血病效应，以期达到更高疗效。在风险调整策略中考虑的两个

主要因素为：年龄、起病时WBC计数，前者与毒副作用和非复

发死亡密切相关，后者与复发相关。大多数研究[21-23]提议对于高

龄（60或 70岁以上）患者可降低化疗强度，因其对化疗相关毒

副作用耐受性更低、更敏感；Sanz风险评分[23]作为预测复发的

一个重要因素，用于控制巩固治疗强度。高危患者给予强化治

疗，非高危患者调整缓解治疗强度，避免不必要的毒副作用。

5 巩固治疗中的其它策略

5.1 微小残留病监测

APL微小残留病（MRD）状态和疾病复发密切相关。通过

RT-PCR监测MRD预测复发及指导抢先治疗[25]。缓解期分子

学复发预示着复发和不良预后，应用 RQ-PCR 技术监测

PML-RARa则更为敏感。PETHEMA研究表明分子学复发时的

治疗比形态学复发时的治疗疗效更佳。如利用 ATO抢先治疗

MRD（+），而形态学未复发患者，累积复发率仅为 5%[25]。采用

RQ-PCR技术监控可以指导骨髓移植，无论选择哪种巩固治疗

方案，前提在开始维持治疗前，都必须达到分子生物学缓解。如

过没有达到分子生物学缓解，患者预后差，需要考虑挽救治疗。

达到分子学缓解后，建议进行造血干细胞移植。但如果融合基

因持续阳性，建议异体造血干细胞移植[27]。如果没有合适 HLA

配对的供者或体能状态较差，不适合异体移植患者，可给予 A-
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TO和（或）GO，使骨髓MRD呈现（-），或许可通过自体移植进

行巩固治疗。频繁的骨髓分子学监测，应每 3个月进行一次，至

少 2年，以后每 4-6个月，持续 3年。

5.2 中枢神经系统白血病预防

中枢神经系统白血病(CNS)是 APL常见累及的髓外病变，

至少 10%血液学复发伴中枢神经系统受累。考虑到分子靶向治

疗的广泛应用，使得患者生存期更长，CNS也因此更常见。由于

存在血脑屏障，药物很难透过血脑屏障发挥作用。即使通过，药

物的血药浓度降低，无法杀灭白血病细胞，因此 CNS预防也是

APL治疗一部分。低中危组患者 CNS复发风险极低，常规避免

CNS预防。然而一旦出现 CNS，预后极差，因此仍推荐 4-6次

CNS预防，在完全缓解后，巩固期间行阿糖胞苷 +甲氨蝶呤 +

地塞米松三联鞘注。对于高白细胞（WBC＞10× 109/L）患者，

CNS预防至少进行 6-8次。

6 总结

总体而言，越来越多研究支持在 APL巩固治疗中应用 A-

TO，同时，我们应该意识到不同巩固治疗方案在蒽环类药物及

阿糖胞苷应用上存在不同。在选择方案时考虑风险调整策略，

似乎是合理的，一个完善的治疗策略应当适用于各种风险的患

者，这将提供更多的机会优化目前治疗，未来将应用 ATO、A-

TRA和化疗改善传统治疗，从而进步一提高 APL治愈率。
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