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摘要：　目的　评价阿糖胞苷（ＡｒａＣ）联合粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）治疗低增生性白血病（ＨＬＡ）的临床效
果。方法　５６例ＨＬＡ患者随机分为对照组和观察组，每组２８例，对照组患者应用柔红霉素（ＤＮＲ）联合ＡｒａＣ组成的
ＤＡ方案治疗，观察组患者应用小剂量ＡｒａＣ联合ＧＣＳＦ组成的改良ＡＧ预激方案治疗，治疗２个疗程后分别评价完
全缓解率、总有效率、不良反应及平均住院费用。结果　所有患者均完成相应方案的治疗，无治疗相关死亡事件及中
途停止、退出者。观察组患者第１个疗程完全缓解率及治疗结束后总有效率分别为３２．１％和７８．６％，显著高于对照
组的２１．４％和４１．４％（Ｐ＜０．０５）。对照组患者中性粒细胞缺乏发生率为８５．７％，白细胞减少持续中位时间为１２ｄ；
血小板缺乏发生率为６４．２％，持续中位时间为１１ｄ，化学治疗期间患者感染发生率为８２．１％；观察组患者中性粒细胞
缺乏发生率为４６．４％，白细胞减少持续中位时间为９ｄ；血小板缺乏发生率为３９．２％，持续中位时间为７ｄ，化学治疗
期间患者感染发生率为５７．１％；观察组患者中性粒细胞缺乏发生率、白细胞减少持续时间中位数、血小板缺乏发生
率、血小板缺乏持续中位时间和感染发生率均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组患者的消化道反应发生率、平均治
疗费用均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　改良 ＡＧ预激方案可以有效缓解 ＨＡＬ，且不良反应少，总有效率高，但
该方案的远期治疗效果仍有待进一步研究。
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　　低增生性白血病（ｈｙｐｏｃｅｌｌｕｌａｒｌｅｕｋｅｍｉａ，ＨＬＡ）
是以骨髓有核细胞增生低下为主要特征的一类急性

白血病，多见于老年人或继发于骨髓增生抑制的其

他血液疾病，该类患者化学治疗耐受性差，预后不

良［１］。自１９９５年首次报道联合应用阿克拉霉素
（ａｃｌａｒｕｂｉｃｉｎ，Ａ）、阿糖胞苷（ｃｙｔｏｓｉｎｅａｒａｂｉｎｏｓｉｄｅ，
ＡｒａＣ）和粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ），即 ＣＡＧ预激方案治疗白
血病后，越来越多的改良预激方案开始广泛用于不

同类型白血病的临床治疗，其中柔红霉素（ｄａｕｎｏｒｕ
ｂｉｃｉ，ＤＮＲ）联合 ＡｒａＣ组成的 ＤＡ方案在 ＨＬＡ治疗
中取得了良好效果［２］。本研究旨在评价小剂量

ＡｒａＣ联合ＧＣＳＦ组成的改良ＡＧ预激方案对 ＨＬＡ
的治疗效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１月至２０１１年１２月
新乡医学院第一附属医院和第三附属医院血液内科

收治的５６例ＨＬＡ患者为研究对象，所有患者治疗
前外周血白细胞计数≤１０×１０９Ｌ－１，无心、肺、肾等
基础疾病，无明显局部感染症状，入组前均未接受任

何预激方案的系统治疗。５６例患者随机分为对照
组和观察组，每组 ２８例。对照组：男 １２例，女 １６
例，年龄３２～７３岁，中位年龄４３岁；法美英白血病
协作组（ＦｒｅｎｃｈＡｍｅｒｉｃａｎＢｒｉｔｉｓｈｌｅｕｋｅｍｉａｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｇｒｏｕｐ，ＦＡＢ）诊断标准分型：Ｍ０型６例，Ｍ１型５例，
Ｍ２型４例，Ｍ４型１例，Ｍ５型７例，Ｍ６型５例；观察
组：男１４例，女１４例，年龄２９～７６岁，中位年龄４５
岁；ＦＡＢ分型：Ｍ０型４例，Ｍ１型６例，Ｍ２型５例，
Ｍ４型３例，Ｍ５型６例，Ｍ６型４例。２组患者的性
别、年龄及ＦＡＢ分型比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。本研究经过本院医学伦理委
员会批准并与患者签订知情同意书。

１．２　治疗方法　（１）对照组患者采用 ＤＡ方案治
疗：注射用ＤＮＲ（山东新时代药业有限公司，国药准
字Ｈ２００８３７２６）４０～６０ｍｇ·ｄ－１，静脉滴注，每日１
次，第１～３天；注射用ＡｒａＣ（浙江海正药业股份有
限公司，国药准字Ｈ２００５４６９５）１００～２００ｍｇ·ｄ－１，
静脉滴注，每日１次，第１～７天，体质较差的患者可
适当减少药物剂量，７ｄ为１个疗程。（２）观察组患
者采用改良ＡＧ预激方案进行治疗：ＧＣＳＦ（北京双

鹭药业股份有限公司，国药准字 Ｓ２００６３１１６）
１５０μｇ，皮下注射，每日２次，第１～１５天，在第 １次
注射ＡｒａＣ前１２ｈ开始使用，最后１次注射 ＡｒａＣ
之前１２ｈ停用；从第２天开始给予 ＡｒａＣ２５ｍｇ，皮
下注射，每日２次，第２～１５天，１５ｄ为１个疗程；治
疗过程中每３ｄ检测血常规１次，当白细胞计数 ＞
１０．０×１０９Ｌ－１时停止使用 ＧＣＳＦ，但不停止应用
ＡｒａＣ，白细胞计数 ＜４．０×１０９Ｌ－１后重新使用 Ｇ
ＣＳＦ。对应方案治疗第１个疗程无效（ｎｏｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ＮＲ）或部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）患者继续接
受第２个疗程治疗，连续２个疗程不能缓解者更换
其他治疗措施。（３）对症支持治疗。所有患者住普
通病房，每日紫外线常规消毒病房２次，给予患者充
分水化、碱化尿液及保肝等辅助治疗，５ｇ·Ｌ－１碳酸
氢钠漱口，便后及睡前１２０００的洗必泰坐浴；治
疗期间血红蛋白 ＜５０ｇ·Ｌ－１或血小板 ＜２０×
１０９Ｌ－１时输注红细胞或新鲜血小板；发生感染时依
据药物敏感性试验结果选择抗生素治疗。

１．３　观察指标及疗效评价
１．３．１　疗效评价　患者严格治疗２个疗程后，依据
《血液病诊断及疗效标准》［３］判定疗效为完全缓解

（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）、ＰＲ和 ＮＲ，其中 ＣＲ＋ＰＲ
为有效。

１．３．２　不良反应　通过对比粒细胞缺乏（＜０．５×
１０９Ｌ－１）和血小板缺乏（＜２０×１０９Ｌ－１）的发生率及
持续时间、感染发生率和出血情况评价不同化学治

疗方案的血液系统不良反应。以消化系统反应、肝

肾毒性、心脏毒性及其他反应（肌肉酸痛、胸腹水、

局部感觉过敏、发热及皮肤药疹）评价非血液系统

不良反应。

１．３．３　住院费用　住院期间患者接受的所有治疗
措施均严格按照血液疾病相关标准进行，不同方案

诱导治疗所产生的全部医疗费用均为原始费用。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用ｔ检验；分类资料采用中位数或百分位数
（四分位数）描述，采用 χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者临床疗效比较　２组患者均完成了相
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应方案的诱导治疗，无治疗相关死亡事件及中途停

止、退出者。观察组患者第 １个疗程 ＣＲ９例
（３２１％），第２个疗程 ＣＲ８例（４２．１％），ＰＲ５例
（２６３％），ＮＲ６例（３１６％），总有效率为 ７８．６％
（２２／２８）。对照组２８例患者中，第１个疗程ＣＲ６例
（２１４％），第２个疗程 ＣＲ３例（１３．６％），ＰＲ４例
（１８８％），ＮＲ１５例（６８．２％），总有效率为４６．４％
（１１／２８）。观察组患者第１个疗程 ＣＲ率及总有效
率均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患者血液系统不良反应比较　２组患者均
出现不同程度的血液系统不良反应，以白细胞计数

减少、粒细胞缺乏、血小板减少和感染为主。对照组

患者中性粒细胞缺乏发生率为８５．７％（２４／２８），白
细胞最低值为（０．１～１．３）×１０９Ｌ－１，中位值为
０．５×１０９Ｌ－１，白细胞减少持续时间为７～１５ｄ，中
位时间为１２ｄ；血小板缺乏发生率为 ６４．２％（１８／
２８），其持续时间为６～１３ｄ，中位时间为１１ｄ；诱导
化学治疗期间对照组患者感染发生率为 ８２．１％
（２３／２８），其中肺部感染３例，口腔感染１０例，咽腔
感染９例，足部感染１例。观察组患者中性粒细胞
缺乏发生率为４６．４％（１３／２８），患者白细胞最低值
为（０．２～１６）×１０９Ｌ－１，中位值为０．８×１０９Ｌ－１，白
细胞减少持续时间为４～１５ｄ，中位时间为９ｄ；血小
板缺乏发生率为３９．２％（１１／２８），其持续时间为５～
１１ｄ，中位时间为７ｄ；诱导化学治疗期间观察组患
者感染发生率为５７．１％（１６／２８），其中肺部感染１
例，口腔感染７例，咽腔感染６例，足部感染２例。
观察组患者中性粒细胞缺乏发生率、白细胞减少持

续时间及最低值、血小板缺乏发生率及持续中位时

间和感染发生率均明显低于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。
２．３　２组患者非血液系统不良反应比较　２组患者
的非血液系统不良反应临床表现主要以食欲下降、

恶心、呕吐等消化系统不良反应为主。对照组患者

消化系统不良反应发生率为８９．２％（２５／２８），观察
组患者消化系统不良反应发生率为 ６７．８％
（１９／２８），观察组患者消化系统不良反应发生率显
著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组
患者均未见严重的心脏、肝脏和肾脏等重要脏器

损害。

２．４　２组患者平均住院费用比较　对照组患者平
均治疗费用为（２．３±０．９）万元，观察组患者平均治
疗费用为（１．７±０．７）万元，观察组患者平均治疗费
用显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

迄今为止，ＨＬＡ的治疗依然处于探索阶段，同

型干细胞移植可能是目前治疗该病的最有效方法，

但该措施只能在患者ＣＲ的前提下实施。导致ＨＬＡ
患者ＣＲ率低下的原因除了化学治疗诱发的强烈骨
髓抑制外，患者年龄偏大、核型不良以及机体功能差

也为重要因素［４］。因此，选择合理有效的化学治疗

方案已经成为 ＨＬＡ治疗研究领域中亟待解决的问
题之一。

研究证实，以ＧＣＳＦ为基础的预激方案治疗效
果与其生物学作用密切相关，白血病细胞表面均有

不同程度表达的ＧＣＳＦ受体，当其与ＧＣＳＦ结合后
可以有效促使细胞由静止期（Ｇ０期）进入增殖期（Ｓ
期），进而提高细胞周期特异性抗肿瘤药物的临床

疗效［５６］。ＡｒａＣ是胞嘧啶的糖苷类化合物，是目前
国内外临床抗白血病治疗的一线药物，该药物对

ＤＮＡ聚合酶具有较强的竞争性抑制作用，对处于增
殖期（Ｓ期）的肿瘤细胞最敏感，而对正常细胞及祖
细胞的毒性相对较小。本研究中，对照组患者诱导

化学治疗的总有效率与其他学者报道的经典化学治

疗方案总有效率４０％ ～６５％基本相符［７８］。与此同

时，本研究中观察组患者第１个疗程 ＣＲ率和总有
效率分别为３２．１％和 ７８．６％，明显高于对照组的
２１．４％和４６．４％，符合国内外报道的以 ＧＣＳＦ为基
础的现有预激方案的治疗效果［９］。ＨＡＳＥＧＡＷＡ
等［１０］认为，以ＧＣＳＦ为基础的预激方案有效减轻患
者骨髓抑制等血液系统不良反应的原因可能与其促

进骨髓增殖、增强白细胞吞噬功能相关，这些是 ＤＡ
和ＨＡ［（高三尖杉酯碱（ｈｏｍｏｈａｒｒｉｎｇｔｏｎｉｎｅ，ＨＨＴ）＋
ＡｒａＣ］等传统化学治疗方案所不具备的。本研究中
观察组患者的血液系统不良反应类型与目前文献报

道的ＣＡＧ、ＨＡＧ（ＨＨＴ＋ＡｒａＣ＋ＧＣＳＦ）等预激方案
的血液系统不良反应结果相一致，但是发生率及严

重程度普遍低于接受ＤＡ或 ＨＡ方案的诱导化学治
疗患者［１１１２］。

药物选择性低及患者自身体质差异性是不同化

学治疗方案非血液系统不良反应发生的重要原

因［１３］。本研究中，２组患者的非血液系统不良反应
主要表现为消化系统反应，但改良应用 ＡＧ预激方
案的观察组患者消化系统不良反应的发生率显著低

于对照组。反复多疗程化学治疗是当前诱导白血病

患者ＣＲ的主要手段，但由此导致的骨髓抑制、消化
系统反应等并发症的预防、治疗也大大增加了患者

的经济负担。许多患者由于经济原因不得不中断治

疗，最终导致病情的反复和恶化。因此，患者诱导治

疗期的住院费用可以作为不同方案治疗效果的评价

指标之一，间接反映其优劣。本研究评价了患者同

时期的住院费用，其中观察组患者的平均住院费用
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明显低于对照组。

总之，以小剂量ＡｒａＣ和ＧＣＳＦ组成的改良ＡＧ
预激方案在治疗ＨＬＡ时具有临床效果肯定、不良反
应少和经济费用低等优点，但该方案的临床应用价

值还有待于患者远期复发率、无病存活期和总体存

活期等方面的进一步佐证。
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