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［摘要］　目的　评价依托泊苷联合小剂量地西他滨联合ＣＡＧ方案［阿糖胞苷＋阿克拉霉素＋粒
细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）］治疗复发／难治急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）的疗效和安全性。方法　回
顾性分析来自７家医疗中心共６９例患者的病历资料，根据治疗方案分为ＤＣＡＧ组（地西他滨联合
ＣＡＧ方案化疗，４４例）和ＥＤＣＡＧ组（依托泊苷、地西他滨联合 ＣＡＧ方案化疗，２５例）。比较两组
患者化疗后的疗效和不良反应。结果　两组患者客观缓解（ＯＲ）率、完全缓解（ＣＲ）率、部分缓解
（ＰＲ）率、死亡患者比例、中位总生存（ＯＳ）期、１年ＯＳ率、中位无进展生存（ＰＦＳ）期、１年ＰＦＳ率比较
差异均无统计学意义；两组不同年龄段ＣＲ、ＯＲ患者比例及ＯＳ期、ＰＦＳ期组内与组间比较差异均无
统计学意义；同一治疗方案下，既往接受化疗次数不同的患者ＰＦＳ期比较差异无统计学意义；在不同
治疗方案下，既往接受化疗次数相近的患者ＰＦＳ期比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者的
不良反应情况相似（Ｐ＞０．０５）且可控。ＥＤＣＡＧ组患者化疗后血常规恢复时间较ＤＣＡＧ组患者更
长（Ｐ＝０．０３４）。ＥＤＣＡＧ组年龄≥６０岁患者血常规恢复时间较 ＤＣＡＧ组年龄≥６０岁患者更长
（Ｐ＝０．０２４）。结论　尽管两组患者的生存率无统计学差异，两种方案均可考虑作为合适患者接受
异基因造血干细胞移植前的桥接治疗方案，但 ＥＤＣＡＧ方案的血液系统毒性相对更重，其相较于
ＤＣＡＧ方案的优越性仍需进一步研究。
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　　急性髓系白血病（ＡＭＬ）是一种常见恶性血液病，
尽管目前对初诊患者诱导化疗完全缓解（ＣＲ）率可达
６０％～８０％，但对复发、难治、老年或继发ＡＭＬ等高危
患者的疗效仍欠佳［１］。１９９５年Ｙｏｍａｄａ等［２］首次提出阿

糖胞苷、阿克拉霉素和粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）
的联合化疗方案（ＣＡＧ方案），该方案被广泛应用于中
国和日本等亚洲国家的 ＡＭＬ或骨髓增生异常综合征
（ＭＤＳ）患者。一项Ｍｅｔａ分析结果表明，对于复发／难治
ＡＭＬ患者，ＣＡＧ方案的ＣＲ率达６０．１％［３］。此外，基于

表观遗传学在髓系恶性血液病中的作用，地西他滨作为

一种去甲基化药物，逐渐被应用于ＡＭＬ治疗［４］。而一

些研究表明地西他滨或依托泊苷和 ＣＡＧ方案联合应
用具有协同抗肿瘤效果，来自国内外部分临床试验结

果也证实两种方案联合应用可提高 ＡＭＬ患者的 ＣＲ
率［５６］。虽然目前针对复发／难治 ＡＭＬ患者仍无标准
的化疗方案，但尽可能诱导疾病缓解、为异基因造血干

细胞移植争取机会仍十分关键。基于以上研究现状和

临床证据，我们设计了一项多中心回顾性研究，分析了

在地西他滨联合 ＣＡＧ方案的基础上加用依托泊苷后
的疗效和安全性，以期能寻找一种新的替代化疗方案。

对象与方法

１．对象：２０１５年１２月～２０１８年１２月于华中科技
大学同济医学院附属同济医院、襄阳市中心医院、武汉

市第一医院、荆州市第一人民医院、黄冈市中心医院、

湖北医药学院附属随州医院、黄石市中心医院血液科

住院治疗的复发／难治ＡＭＬ患者６９例。急性ＡＭＬ的
诊断标准依据《世界卫生组织 ＡＭＬ诊断和分类标准
２００８》［７］。复发／难治ＡＭＬ的诊断标准参照《ＮＣＣＮ指
南２０１１》［８］。纳入标准：（１）年龄１７～８０岁；（２）欧洲
肿瘤联盟（ＥＣＯＧ）功能状态评分＜２分，血清胆红素＜
３４．２μｍｏｌ／Ｌ，血肌酐 ＜２２２μｍｏｌ／Ｌ，ＡＳＴ及 ＡＬＴ≤两
倍正常上限且心功能正常［左心室射血分数 ＞５０％］。
排除标准：（１）既往或同时有其他恶性肿瘤；（２）因各
种原因未完成治疗或无法遵从治疗方案；（３）妊娠或
哺乳期。所有患者根据治疗方案分为ＤＣＡＧ组（地西
他滨联合ＣＡＧ方案化疗，４４例）和 ＥＤＣＡＧ组（依托
泊苷、地西他滨联合 ＣＡＧ方案化疗，２５例）。所有患
者及家属均同意并签署知情同意书。

２．方法
（１）临床资料收集：收集患者临床资料，包括性别、

年龄、ＦＡＢ分型、既往化疗次数、基因突变情况、血常规
结果及结局。ＦＡＢ分型参考１９７６年法英美合作组提出
的形态学分型方法，将ＡＭＬ分为Ｍ０～Ｍ７共８类［９］。

（２）治疗方法：ＤＣＡＧ组接受地西他滨１５ｍｇ／ｍ２

（静脉滴注，ｄ１～ｄ５）、阿克拉霉素１４ｍｇ／ｍ２（静脉滴
注，ｄ４～ｄ７）、阿糖胞苷１０ｍｇ／ｍ２（每１２ｈ１次皮下注
射，ｄ４～ｄ１３）治疗，且从 ｄ３开始皮下注射重组人粒细
胞集落刺激因子（ｒｈＧＣＳＦ）２００μｇ／ｍ２直到ＷＢＣ计数
＞１０×１０９／Ｌ。如果在开始治疗之前患者ＷＢＣ计数＜
１０×１０９／Ｌ，则从第一天开始应用 ｒｈＧＣＳＦ。ＥＤＣＡＧ
组的患者在ＤＣＡＧ组患者治疗方法的基础上再接受
依托泊苷３０ｍｇ／ｍ２（静脉滴注，ｄ４～ｄ７）。

（３）疗效评估：评估标准包括ＣＲ率、部分缓解（ＰＲ）
率、未缓解（ＮＲ）、客观缓解（ＯＲ）率、总生存（ＯＳ）期、无
进展生存（ＰＦＳ）期。ＣＲ定义为骨髓原始细胞 ＜５％、
中性粒细胞计数 ＞１０×１０９／Ｌ、ＰＬＴ计数 ＞１０×１０９／Ｌ、
无髓外白血病浸润、分子学及细胞遗传学标志消失。

ＰＲ定义为骨髓原始细胞下降 ５０％以上，达到 ５％ ～
２５％。ＮＲ定义为没有达到ＣＲ或ＰＲ的标准。ＯＲ率定
义为ＰＲ及ＣＲ患者占所有患者的比例。ＯＳ期为从患
者接受治疗开始到因各种原因死亡为止的持续时间。

ＰＦＳ期为患者达到 ＰＲ或 ＣＲ开始到疾病复发或进展
所持续的时间。所有患者的中位随访时间为 ３００天
（２１～９７０天）。

（４）安全性评估：回顾性分析患者在接受治疗后
所出现的各种不良反应，包括外周血细胞计数、肝肾功

能、心功能及感染情况。同时，我们分析了患者在接受

化疗后血常规恢复至正常所需时间。以上各项不良反

应的标准参考《ＷＨＯ化疗药物毒性评价标准》［１０］。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，组间比较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；计数资料以例
和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法绘制生存曲线，组间比较采用 ＬｏｇＲａｎｋ检验。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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结　　果

１．两组患者临床资料比较：６９例难治／复发 ＡＭＬ
患者中，ＥＤＣＡＧ组 ２５例（３６．２％），ＤＣＡＧ组 ４４例
（６３．８％）。１８例（２６．１％）年龄 ＞６０岁，男性 ３９例
（５６．５％），女性３０例（４３．５％），所有患者既往接受化
疗次数为２．５（１．０，５．０）次。两组患者临床资料比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者疗效比较：截止到随访结束，共３３例
（４７．８％）死亡。两组 ＯＲ率、ＣＲ率、ＰＲ率、死亡患者
比例、中位ＯＳ期、１年 ＯＳ率、中位 ＰＦＳ期、１年ＰＦＳ率
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２、图１。

图１　两组患者生存情况曲线（Ａ：ＯＳ；Ｂ：ＰＦＳ）

　　３．两组不同年龄段 ＣＲ、ＯＲ患者比例及 ＯＳ期、
ＰＦＳ期比较：根据患者的年龄将两组患者分别分为 ＜
６０岁及≥６０岁２个年龄段，结果发现两组不同年龄段
ＣＲ、ＯＲ患者比例及 ＯＳ期、ＰＦＳ期组内与组间比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３、图２。
　　４．两组不同既往化疗次数患者的ＰＦＳ期比较：根据
既往化疗次数将患者再分为 ＜５个疗程组和≥５个疗
程组。在同一治疗方案下，既往接受化疗次数不同的

患者ＰＦＳ期比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在不
同治疗方案下，既往接受化疗次数相近的患者 ＰＦＳ期
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图３。

表３　两组不同年龄段ＣＲ、ＯＲ患者比例及ＯＳ期、
ＰＦＳ期比较［例，（％）］

组别 ＣＲ ＯＲ 中位ＯＳ
期（天）

中位ＰＦＳ
期（天）

ＥＤＣＡＧ组
＜６０岁 １２（５７．１） １７（８１．０） ５７９ ２７１
≥６０岁 ２（５０．０）ａ ３（７５．０）ａ ４７８ａ ４６ａ

ＤＣＡＧ组
＜６０岁 １６（５３．３）ｂ ２１（７０．０）ｂ ４６８ｂ ３１１ｂ

≥６０岁 ５（３７．５）ａｂ ６（４２．９）ａｂ ２６６ａｂ ２２７ａｂ

图２　两组患者不同年龄段ＰＦＳ曲线

图３　两组不同既往化疗次数患者的ＰＳＦ曲线

　　５．两组患者不良反应情况比较：由于９例患者资
料缺失，我们回顾性分析了其余６０例患者在接受治疗
后所出现的各种不良反应，两组患者出现的不良反应

基本相同，最常见为Ⅲ～Ⅳ度血液学不良反应、发热及
感染，而肝脏、肾脏、心脏及神经系统的不良反应比较

少见。两组患者感染发生的情况相似（Ｐ＞０．０５），最

表１　两组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＦＡＢ分型

Ｍ０ Ｍ１ Ｍ２ Ｍ４ Ｍ５ Ｍ６ ＭＤＳ转化 ＮＡ
既往化疗

次数

ＥＤＣＡＧ组 ２５ １５／１０ ４８．８３±１２．０２ １（４．０） ２（８．０） １０（４０．０） ３（１２．０） ３（１２．０） ０（０） ４（１６．０） １（４．０）２．００（１．００，４．００）
ＤＣＡＧ组 ４４ ２４／２０ ５２．４３±１６．４７ １（２．３） ３（６．８） ２０（４５．５） ５（１１．４） ８（１８．２） １（２．３）２（４．５） ４（９．１）３．００（１．００，５．２５）
Ｐ值 ０．６６ ０．３０７ ０．６９７ ０．８９８

组别 例数
基因突变

ＦＬＴ３ＩＴＤＮＰＭ１ＣＥＢＰＡ 其他 ＮＡ 阴性

血常规［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＷＢＣ计数（×１０９／Ｌ）Ｈｂ（ｇ／Ｌ）ＰＬＴ计数（×１０９／Ｌ）
结局

ＣＲ ＰＲ ＮＲ
ＥＤＣＡＧ组 ２５ ３（１２．０）０（０）　 １（４．０）４（１６．０）０（０）　 １７（６８．０） ３．３４（１．８２，６．７５） ７４（５８，９２） ２８．０（９．５，５０．５） １４（５６．０）６（２４．０） ５（２０．０）
ＤＣＡＧ组 ４４ ２（４．５）２（４．５）３（６．８）４（９．１）７（１５．９）２６（５９．１） ３．６７（１．８２，１０．４７） ７６（６７，１０６） ４３．５（１８．５，９０．５）２１（４７．７）６（１３．６）１７（３８．６）
Ｐ值 ０．１９２ ０．８１７ ０．１２４ ０．１３６ ０．２３

表２　两组患者疗效比较（％）

组别 例数 ＯＲ率 ＣＲ率 ＰＲ率 死亡［例，（％）］ 中位ＯＳ期（天） １年ＯＳ率 中位ＰＦＳ期（天） １年ＰＦＳ率

ＥＤＣＡＧ组 ２５ ８０．０ ５６．０ ２４．０ １０（０．４０） ５７９ ５９．６７ ２６８ ４３．６２
ＤＣＡＧ组 ４４ ６１．３ ４７．７ １３．６ ２３（０．５２） ４２３ ５０．２１ ２６６ ３８．７４
Ｐ值 ０．１１０ ０．５０９ ０．４４６ ０．３２７ ０．２６２ ０．２６２ ０．４０５ ０．４０５
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表４　两组患者不良反应情况比较［例，（％）］

组别 例数
Ⅲ～Ⅳ度血液
学不良反应

粒细胞缺乏

伴发热

肝脏不良

反应

肾脏不良

反应

心脏不良

反应

呼吸道

症状

消化道

症状
感染 其他

血常规恢复至

正常所需时间

［天，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＥＤＣＡＧ组 ２２ ２１（９５．５） １７（７７．３） ２（９．１） ０（０）　 ４（１８．２） ６（２７．３） ３（１３．６） １３（５９．１） ４（１８．２）１４．０（１１．５，２３．５）
ＤＣＡＧ组 ３８ ３７（９７．４） ３１（８１．６） ３（７．９） ３（７．９） ５（１３．２） ７（１８．４） ２（５．３） ２９（７６．３） ３（７．９） １１．５（８．０，１５．０）
Ｐ值 １．０００ ０．９４７ １．０００ ０．４６１ ０．８８１ ０．６３３ ０．５１８ ０．１６１ ０．７８９ ０．０３４

常见的感染部位为肺部感染和血液感染。ＥＤＣＡＧ组
患者化疗后血常规恢复时间较 ＤＣＡＧ组患者更长
（Ｐ＝０．０３４）。ＥＤＣＡＧ组年龄≥６０岁患者血常规恢
复至正常所需时间较ＤＣＡＧ组年龄≥６０岁患者更长
［２２（１１，４１）天比８（６，１５）天，Ｐ＝０．０２４］。见表４。

讨　　论

复发／难治ＡＭＬ患者病情较复杂，对诱导化疗不
敏感或无法耐受强化疗，预后较差［１１］。过去几年研究

者们发现在白血病发病过程中出现较高水平的表观遗

传学修饰，地西他滨可诱导细胞分化并促进白血病细

胞凋亡，从而被应用于 ＡＭＬ及 ＭＤＳ治疗中。然而地
西他滨单药治疗疗效十分有限，其 ＯＲ率仅为
２６％［１２］。体外研究表明，ＧＣＳＦ可促进细胞周期从
Ｇ０／Ｇ１期转向Ｓ期，因此可提高白血病细胞对地西他
滨的敏感性［１３］。与此同时，基于体外实验证据显示，

联合应用地西他滨及阿糖胞苷具有协同促进肿瘤细胞

凋亡的作用［１４］。因此，一些临床团队尝试将地西他滨

联合ＣＡＧ方案应用于初诊的老年 ＡＭＬ患者，其 ＯＲＲ
及ＣＲ率分别达到了８２．４％和６４．７％，疗效优于ＣＡＧ
方案［５］。依托泊苷可与 ＧＣＳＦ联合应用以提高其抗
肿瘤效应，因ＧＣＳＦ可提高白血病细胞拓扑异构酶的
表达，从而令其对依托泊苷更为敏感。相关研究显示，

依托泊苷与ＣＡＧ方案联合治疗复发／难治ＡＭＬ的ＣＲ
率比ＣＡＧ方案更高、安全性更好。此外，接受 ＥＣＡＧ
联合化疗后进行异基因造血干细胞移植患者５年生存
率比单纯接受 ＣＡＧ方案并序贯移植患者更长［６］。基

于以上结果，我们设想在ＣＡＧ方案的基础上联合应用
地西他滨及依托泊苷可能进一步提高疗效，因此设计

了本项研究以明确多药联合的确切疗效及潜在风险。

在本研究中尽管两组患者疗效和生存情况比较差

异均无统计学意义，但总体而言，两组患者缓解率均达

到６０％以上，这或许将为后续移植争取更多机会。与
此同时，本研究与 Ｚｈｅｎｇ等［１５］的研究结果相比可显示

出更好的疗效，提示对于复发／难治ＡＭＬ患者，ＥＤＣＡＧ
方案与ＤＣＡＧ方案相比或许具有一定的优越性。

本研究中最常见的不良反应为骨髓抑制及感染。

在经过刺激造血、血制品输注和应用抗生素后，大部分

患者可恢复正常。然而ＥＤＣＡＧ组患者血常规恢复至

正常所需时间较ＤＣＡＧ组更长，这可能与依托泊苷对
细胞增殖的抑制作用更强有关。尤其是对年龄＞６０岁
的老年患者而言，ＥＤＣＡＧ方案具有更强的血液学不
良反应，过长的粒细胞缺乏期将大大增加感染及其他

并发症的风险，同时多药联合也增加了脏器负担。因

此对于老年复发／难治 ＡＭＬ患者而言，ＥＤＣＡＧ方案
是否具有显著优势仍然需进一步研究探讨。

　　本项研究也存在一定局限性，由于患者来自不同
的临床中心，其在医疗设备、护理水平及多学科协作方

面的能力各不相同，或许对本结果产生一定影响。此

外，作为一项回顾性研究，回忆偏倚是不可忽视的一项

缺陷，这也是此类研究无法避免的。同时，本研究样本

量相对较小，还需大样本的前瞻性研究进一步验证。

综上，ＤＣＡＧ方案及在其基础上联合应用依托泊
苷对于复发／难治 ＡＭＬ患者具有一定的疗效和安全
性，部分经历多线化疗仍无法缓解的患者均可考虑将

其作为在异基因造血干细胞移植前的桥接化疗方案。

但结合经济学效应和安全性考虑，在ＣＡＧ方案基础上
将依托泊苷和地西他滨合用与单药联合 ＣＡＧ方案相
比是否具有显著优越性还需进一步研究进行佐证。
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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　目的　探讨血清可溶性 ＣＤ４０配体（ｓＣＤ４０Ｌ）对克罗恩病（ＣＤ）疾病活动度的诊断
效能。方法　选取经小肠镜检查确诊的ＣＤ患者７９例，根据ＣＤ简化内镜评分（ＳＥＳＣＤ）标准分为
活动期组（６６例）和缓解期组（１３例）。计算克罗恩病活动指数（ＣＤＡＩ），检测血清 ｓＣＤ４０Ｌ、Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、粪钙卫蛋白（ＦＣ）水平，并进行两组间比较。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关分析评估各指标间的相关性，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估各指标对内镜下 ＣＤ活动度
的预测价值。结果　活动期组ＣＤ患者的ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ｓＣＤ４０Ｌ水平和ＣＤＡＩ评分均显著高于缓解
期组（Ｐ＜０．０１）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ｓＣＤ４０Ｌ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ＣＤＡＩ与ＳＥＳＣＤ评分均呈正
相关，且ｓＣＤ４０Ｌ相关系数最高（Ｐ＜０．００１）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ｓＣＤ４０Ｌ与 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、
ＣＤＡＩ联合检测预测ＣＤ活动的敏感度为９０．２％，特异度为８９．５％。结论　ｓＣＤ４０Ｌ在ＣＤ疾病活动
度评估中具有一定价值，联合ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ＣＤＡＩ检测可提高判断ＣＤ活动度的敏感度及特异度。

［关键词］　可溶性ＣＤ４０配体；　克罗恩病；　疾病活动度
［中图分类号］　Ｒ５７４．１　　　　［文献标识码］　Ａ
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