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HTA 方案诱导治疗急性髓系白血病的疗效分析

韦中玲，苏贵平
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【摘 要】目的: 观察高三尖杉酯碱( HHT) 、吡喃阿霉素( THP) 、阿糖胞苷( Ara-C) 三药联合( HTA) 方案治疗初诊急性髓系白血

病( AML) 的疗效与安全性。方法: 回顾性分析 2006 年 8 月 ～ 2013 年 12 月我科收治的 15 例初诊 AML 患者给予 HTA 方案诱

导化疗 1 个疗程的疗效及不良反应，统计完全缓解( CＲ + CＲi) 、部分缓解( PＲ) ，总有效( OＲ) ( CＲ + PＲ) 的情况。以在我科行

DA 方案诱导化疗的 23 例患者为对照。结果: HTA 组 15 例患者 1 个疗程达 CＲ 为 11 例，PＲ 为 2 例，OＲ 为 13 例; DA 组 23 例

患者 1 个疗程达 CＲ 为 14 例，PＲ 为 3 例，OＲ 为 17 例。HTA 组 CＲ 情况略优于 DA 组，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。结论:

HTA 方案可作为初诊 AML 诱导治疗方案之一，且不良反应可耐受。
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Efficacies of HTA regimen for acute myeloid leukemia

WEI Zhongling，SU Guiping
Department of Hematology，The first Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To evaluate the efficacy and adverse events of induction chemotherapy by combined regimen of homoharringtonine，pirarubicin and

cytarabine( HTA) for initially diagnosed acute myeloid leukemia( AML) ． Methods: The efficacies and adverse responses were retrospectively examined in

15 cases of AML treated with HTA regimen in our department between August 2006 and December 2013． The rates of complete remission( CＲ) ，partial re-

mission ( PＲ) and overall remission( OＲ) in one course of chemotherapy induction were summed up and compared with another group of patients( controls，

n = 23) received dose-adjusted( DA) regimen． Ｒesults: CＲ，PＲ and OＲ were identified in 11 cases，in 2 cases and in 13 cases in HTA group compared to

14 cases，3 cases and 17 cases respectively，in DA group． Although HTA group had slightly higher CＲ than DA group，yet the difference was not significant

( P ＞ 0． 05) ． Conclusion: HTA may be served as one of the regimens in induction chemotherapy for AML，for the adverse reactions can be tolerated．

【Key words】leukemia; cytarabine; homoharringtonine; pirarubicin

急性白血病是造血干细胞恶性增殖性疾病，在

我国成人急性白血病发病中，以急性髓系白血病( a-
cute myeloid leukemia，AML ) 多 见。柔 红 霉 素

( DNＲ) 联合标准剂量阿糖胞苷( Ara-C) 目前仍是急

性髓系白血病标准诱导化疗方案［1］，初始诱导治疗

的完全缓解( CＲ) 率在 50% ～ 60%［2］，随着 DNＲ 的

剂量增大，其 CＲ 率明显提高［3 － 4］，但 DNＲ 的心脏

毒性副作用往往限制了其在 AML 中的应用。为了

提高 AML 患者的完全缓解率，降低毒副作用，我科

以高三尖杉酯碱 ( HHT) 、吡喃阿霉素 ( THP) 、阿糖

胞苷( Ara-C) 三药联合 ( HTA) 方案治疗成人初诊

AML15 例，以 DA 方案诱导化疗的 23 例患者为对

照，比较两种方案的疗效与安全性。现报道如下。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 回顾性分析 2006 年 8 月 ～ 2013
年 12 月在我科行 HTA 方案诱导化疗的 15 例初治

AML，以 2004 年 3 月 ～ 2014 年 2 月在我科行 DA 方

案诱导化疗的 23 例患者为对照。所有患者根据

《血液病诊断及疗效标准》确诊［5］。排除标准: ①
FAB 分型中 M3 患者;②继发性急性白血病患者: 包

括前驱骨髓增生异常综合征史、放化疗史、其他恶性

肿瘤史等;③急性混合型白血病。随访时间至 2014
年 3 月。
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1． 2 治疗方法 治疗组采用 HTA 方案，具体为:

HHT 2 ～3 mg /d，静脉滴注，5 ～ 7 d; THP 10 ～ 20 mg /
d，静脉滴注，2 ～ 3 d; Ara-C 100 ～ 150 mg / ( m2·d) ，

分两次静脉滴注，5 ～ 7 d。对照组采用 DA 方案，具

体为: DNＲ 40 ～ 60 mg / ( m2·d) ，静脉滴注，第 1 ～ 3
d; Ara-C 100 ～ 150 mg / ( m2·d) ，分两次静脉滴注，5
～ 7 d。
1． 3 支持治疗 所有患者均在普通病房进行诱导

化疗，病房常规消毒机消毒，洗必泰及 3% 碳酸氢钠

液交替漱口、1∶ 5000 高锰酸钾液坐浴。对于初始患

者外周血白细胞超过 100 × 109 /L 者给予羟基脲等

预处理治疗 36 h 后，再予诱导化疗。在血红蛋白 ＜
60 g /L 或伴有心慌、胸闷、气急等明显贫血症状时

给予输注红细胞悬液; 血小板 ＜ 20 × 109 /L 或临床

上有出血症状时，给予输注机采血小板; 出现发热，

体温在 38． 3 ℃以上或 2 次体温 38 ℃持续 1 h，给予

经验性抗感染治疗，同时行痰培养、血培养、咽拭子

培养等病原学检查，并根据病原学结果调整抗感染

药物治疗。化疗过程中均给予止吐、保肝、护胃、水
化、碱化、保护脏器功能等药物治疗。
1． 4 观察指标 观察患者化疗过程中的临床症状、
体征变化，监测实验室指标( 1 周查血常规、电解质

2 ～ 3 次，1 周复查 1 次肝肾功能、心肌酶谱、肌钙蛋

白) ，监测心电图变化。化疗结束后 3 周内复查骨

髓象及流式细胞学检查。
1． 5 疗效及不良反应判定 诱导治疗的疗效判断:

按照《血液 病 诊 断 及 疗 效 标 准》［5］ 分 为 完 全 缓 解

( CＲ 包 括 CＲ 及 CＲi ) 、部 分 缓 解 ( PＲ ) 、未 缓 解

( NＲ) ; 总有效率 ( OＲＲ) 为 CＲ + PＲ。不良反应按

WHO 分级标准进行安全性评价，分为 0 ～Ⅳ级。观

察并记录患者化疗后白细胞最低值，以及粒细胞缺

乏持续时间; 血小板最低值以及 ＜ 20 × 109 /L 持续

时间; 输注红细胞和血小板数量。同时观察患者恶

心、呕吐、腹泻、便秘、出血、感染、肝肾功能损害、心
脏毒性、脱发等不良反应。
1． 6 统计学方法 应用 SPSS 16． 0 分析软件进行

统计学处理，计量资料采用平均数 ± 标准差，组间比

较采用 t 检验; 计数资料采用 Fisher 精确概率，以 P
＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 患者一般资料 HTA 组中男 9 例，女 6 例; 年

龄 18 ～ 59 岁，平均年龄 ( 43． 1 ± 14． 7 ) 岁; FAB 分

型: M1 3 例，M2 12 例; 治疗前白细胞( 1． 3 ～ 127) ×
109 /L，血红蛋白 36 ～ 126 g /L，血小板 ( 5 ～ 135 ) ×
109 /L，原始细胞( 27 ～ 93 ) %，细胞遗传学分型预后

良好 2 例、预后中等 11 例、预后不良 2 例; DA 组中

男 7 例，女 16 例; 年龄 15 ～ 59 岁，平均年龄( 42． 3 ±
10． 9 ) 岁; FAB 分型情况: M1 4 例，M2 16 例，M4 1
例，M5 2 例。治疗前白细胞( 0． 8 ～ 203． 6) × 109 /L，

血红蛋白 37 ～ 109 g /L，血小板 ( 8 ～ 252 ) × 109 /L，

原始细胞( 20 ～ 97) %，细胞遗传学分型预后良好 0
例、预后中等 20 例、预后不良 3 例。两组病例的年

龄、性别、FAB 分型及初诊时白细胞计数、原始细胞

比例、血红蛋白计数、血小板计数等资料无统计学差

异( P ＞ 0． 05) ，具有临床可比性( 表 1) 。

表 1 两组临床资料比较

分组 年龄
性别( 例) 分型( 例)

男 女 M1 M2 M4 M5

白细胞

( × 109 /L)

血红蛋白

( g /L)

血小板

( × 109 /L)

原始细胞

( % )

HTA 组 43． 1 ± 14． 7 9 6 3 12 0 0 29． 11 ± 39． 73 62． 87 ± 23． 17 59． 67 ± 44． 11 55． 27 ± 18． 94

DA 组 42． 3 ± 10． 9 7 16 4 16 1 2 25． 75 ± 42． 88 66． 08 ± 21． 61 53． 17 ± 47． 07 58． 19 ± 21． 92

t 值 0． 202 － － 0． 243 0． 437 0． 426 0． 424

P 值 0． 841 0． 099 1． 000 0． 809 0． 665 0． 763 0． 674

2． 2 疗效分析 HTA 组 15 例患者中，1 个疗程达

CＲ 者 11 例，PＲ 者 2 例，NＲ 者 2 例，OＲ 者为 13 例，

其中预后良好 2 人、预后中等 11 人、预后不良 2 人，

1 疗程 CＲ 例数分别为( 2 /2 ) 、( 8 /11 ) 、( 1 /2 ) 。DA
方案组 23 例患者中，1 个疗程达 CＲ 者 14 例，PＲ 者

3 例，NＲ 者 6 例，OＲ 者为 17 例，无预后良好患者，

预后中等 20 人和预后不良 3 人的 1 疗程 CＲ 例数

分别为 13 /20、1 /3。两组化疗方案一疗程获得完全

缓解的情况相比 P ＞ 0． 05 ( Fisher 确切概率) ，见表

2。

表 2 两组的缓解情况比较

分组 CＲ PＲ NＲ OＲ

HTA 组 11 2 2 13

DA 组 14 3 6 17

P = 0． 501
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2． 3 不良反应

2． 3． 1 血液学不良反应 两组总计 38 例患者中血

液学不良反应主要为化疗后骨髓毒性，表现为粒细

胞、血小板严重减少，按 WHO 化疗药物毒副作用分

级，多为Ⅲ ～Ⅳ级; 两组比较，粒细胞缺乏持续时间

HTA 组较 DA 组短，血小板最低值 HTA 组较 DA 组

高，两者有统计学差异 ( P ＜ 0． 05 ) ，而血小板低于

20 × 109 /L的持续时间、白细胞最低值、输注红细胞

和血小板量均无统计学差异( 表 3) 。

表 3 两组血液系统不良反应比较

组别
白细胞最低值

( × 109 /L)

血小板最低值

( × 109 /L)

粒细胞缺乏

持续时间( d)

血小板低于

20 × 109 /L( d)

输红细胞量

( U)

输血小板量

( 袋)

HTA 组 0． 55 ± 0． 24 14． 20 ± 9． 17 9． 60 ± 9． 58 10． 3 ± 8． 39 6． 93 ± 2． 31 2． 79 ± 1． 87
DA 组 0． 70 ± 0． 39 7． 13 ± 5． 23 17． 69 ± 13． 06 11． 0 ± 7． 63 7． 30 ± 3． 40 2． 93 ± 1． 56
t 值 1． 297 3． 209 2． 062 0． 270 0． 369 0． 256
P 0． 203 0． 005 0． 046 0． 879 0． 714 0． 799

2． 3． 2 非血液学不良反应 主要表现为胃肠道症

状如恶心、呕吐、腹胀、便秘; 心脏毒性表现为心慌、
胸闷、心律失常; 肝功能损害表现为转氨酶增高，为

Ⅰ级，经止吐、护胃、护肝、营养心肌及对症治疗后改

善，两组的发生率及严重程度差异无统计学意义

( Fisher 确切概率，P ＞ 0． 05) 。两组均未出现肾功能

损害; 两组病例中感染的发生率均较高，以呼吸道感

染为主，多数伴有肺部侵袭性真菌感染; HTA 组有 1
例肛周感染。出血以皮肤黏膜瘀斑、鼻腔及牙龈出

血为主，未发生重要脏器出血，经输注机采血小板或

血小板上升后症状改善。和 DA 组相比，HTA 组的

脱发例数较少，但两组仍无统计学差异( 表 4) 。

表 4 两组的非血液学不良反应比较

组别 胃肠道反应 肝功损害 心脏毒性 出血 感染 脱发

HTA 组 11 2 0 14 13 7
DA 组 14 3 2 23 23 15
P 值 0． 501 0． 628 0． 505 0． 395 0． 378 0． 258

2． 4 两组患者生存情况分析 HTA 组随访 15 例，

随访时间为 4 ～ 80 月，8 例复发，7 例生存至今，中位

生存时间为 18 个月( 95% CI 为 14． 28 ～ 21． 72) ; DA
组随访 21 例，2 例失访，随访时间为 1 ～ 120 月，8 例

复发，13 例生存至今，中位生存时间 16 个月 ( 95%
CI 为 13． 18 ～ 18． 82 ) 。DA 组患者的 1 年的 OS 率

为 60． 87%，HTA 组患者的 1 年的 OS 率为 80． 0%，

P = 0． 294。以下为两组患者的生存曲线图( 图 1) 。

图 1 两组生存曲线比较

3 讨论

AML 是一组生物学和预后不同的异质性血液

系统恶性肿瘤，对于 AML 患者而言，尽快获得血液

学缓解对患者长期生存至关重要。DA 方案作为治

疗急性髓细胞白血病的标准诱导方案，其 CＲ 率为

50% ～60%。但 DNＲ 的心脏毒性往往限制了其在

临床上的应用。为进一步提高急性髓系白血病的疗

效，学者们纷纷尝试使用心脏毒性较低的其他蒽环

类药物代替 DNＲ，在不减低化疗疗效的情况下降低

患者的心脏毒性副作用，增加患者的可耐受性。吡

喃阿霉素属半合成的蒽环类抗肿瘤药物，主要通过

进入细胞内并迅速分布于细胞核，抑制 DNA 聚合酶

α 和 β，阻碍核酸的合成，由于其可嵌入 DNA 的双

螺旋链，使肿瘤细胞终止在 G2 期，导致肿瘤细胞死

亡，不仅具有较强的抗肿瘤活性，且与其他蒽环类药

物无交叉耐药性［6］。姜尔烈等［7］研究结果提示 TA
方案疗效与 DA 方案相似，但心脏毒性明显减低。
国外研究也证实，THP 出现心脏毒性不可逆损害的

累积限制剂量为 900 ～ 1100 mg /m2，而 DNＲ 的累积

剂量超过 550 mg /m2 将会给病人带来严重心脏不良

反应［8 － 9］。
提高化疗强度，增加患者 CＲ 率有利于延长患

者总生存率［10 － 11］。因此学者们试着联合使用多种

无交叉耐药的抗肿瘤药物来增加化疗敏感性提高疗

效。HHT 是从我国三尖杉属植物中分离出的抗肿
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瘤生物碱之一，属细胞周期特异性药物，对 G1 和 G2
期细胞杀伤作用最强，而对 S 期细胞作用较小。与

蒽环类抗肿瘤药物机制不同，HHT 主要抑制真核细

胞的蛋白质合成，对细胞内 DNA 的合成也有抑制作

用，可促进细胞分化及凋亡。有临床资料显示［12］，

HHT 和 Ara-C 组成的 HA 方案与 DA 方案诱导缓解

率相似，而且部分 HA 与 DA 诱导方案无效的患者，

在互换方案后可以得到缓解，说明 HHT 与 DNＲ 不

存在交叉耐药。国内秘营昌等［13］使用 HAD 方案获

得较好疗效，在治疗初诊的 AML 的一疗程 CＲ 率为

78． 6% ; 米 瑞 华 等［14］ 使 用 相 同 方 案 的 CＲ 率 在

65． 7%。而叶佩佩等［15］对 236 例初诊 AML 患者采

用了 HAA 方案诱导化疗，一疗程 CＲ 率在 65． 7%，

一至两疗程化疗总的 CＲ 率在 78%。金洁等［16］在

一项 HAA、HAD、DA 三种方案的随机对照研究中发

现 HAA 组、HAD 组和 DA 组的 CＲ 率分别为 73%、
67%和 61%，但 HAA 组和 HAD 组在治疗过程中出

现治疗相关病死率却较 DA 组增高。而我科在使用

HTA 诱导治疗初诊 AML 结果显示，一疗程 CＲ 的情

况为 11 /15，较对照组 DA 方案 ( 14 /23 ) 稍好，与大

剂量柔红霉素治疗组［3 － 4］相似，且本组未出现治疗

相关死亡。
两种方案诱导化疗后严重不良反应均为骨髓毒

性，化疗后出血、感染的发生率均很高。本组分析发

现，HTA 组和 DA 组患者在化疗后的白细胞最低值

无统计学差异，但 HTA 组粒细胞缺乏持续时间较

DA 组明显缩短，且两组感染发生情况相比，HTA 组

仍低于 DA 组( 13 /15 vs 23 /23 ) 。虽然两组感染发

生率并无统计学差异，但粒细胞缺乏时间越长，其感

染发生率越有增加趋势。化疗后 HTA 组的血小板

最低值较 DA 组高，但两组的血小板低于 20 × 109 /L
持续时间没有差异，两者红细胞输注量和血小板输

注量均无统计学差异，说明上述三药联合的诱导方

案其骨髓毒性并未增加。由于两组血小板最低值均

在 20 × 109 /L 以下，因此出血发生率较高，大多为皮

肤、黏膜、眼底出血，未发生重要脏器出血，在输注血

小板或渡过骨髓抑制期血小板上升后出血症状改

善。蒽环类抗肿瘤药物的突出不良反应为心脏毒

性，而 HHT 的突出非血液学不良反应也为心脏毒

性，在剂量减低至 2． 5 mg / ( m2·d1) 以下时，心脏毒

性明 显 减 少。但 两 者 联 用 并 未 增 加 患 者 心 脏 毒

性［17］，本研究也显示两药联用未出现心脏毒性叠加

现象。本研究的其他非血液学不良反应如肝功能损

害、胃肠道反应较轻微，经对症处理后均很快好转。

对于肿瘤患者而言，化疗药物导致的脱发现象往往

使很多患者内心纠结，特别是对于那些爱美的年轻

女性患者。DNＲ 除了心脏毒性作用限制了临床使

用，脱发也是临床常见、不容忽视的问题。而 THP
在这方面则显示了优势，有研究发现 THP 导致脱发

比例不足 30%［18］，本组分析中 HTA 组患者脱发较

DA 组患者发生少，可能因样本量较小，统计学并无

显著差异，有待更大样本进一步观察和分析。
本组分析显示，HTA 组缓解情况及 1 年的 OS

稍优于 DA 组患者，但两者的生存时间无明显差异，

究其原因可能与 HTA 组患者病例数少、随访时间短

有关。本组研究结果还表明，HTA 方案具有良好的

安全性，无诱导相关性死亡，且一疗程获得完全缓解

比例稍高，HTA 方案可以推荐作为 AML 初始诱导

化疗方案之一。但由于本组研究 HTA 组患者大多

为低、中危组，且样本数量较小，随访时间短，有待更

大样本量进一步分析其疗效及安全性。
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改良抗酸染色法对儿童结核性脑膜炎诊断价值分析

曹晓娜1，邵艳新2，高 卿1，苏 一1，魏 媛1，冯建纯2

( 1． 辛集市第一人民医院 儿科，河北 辛集 052360; 2． 河北省胸科医院 检验科，河北 石家庄 050000)

【摘 要】目的: 探讨改良抗酸染色法在儿童结核性脑膜炎诊断中的价值。方法: 应用 BACTEC MGIT 960 培养法、离心涂片

法、改良抗酸染色法同时对 30 份临床诊断为结核性脑膜炎的儿童的脑脊液标本进行检测。结果: BACTEC MGIT 960 培养法、
离心涂片法及改良抗酸染色法的阳性率分别为 13． 3% ( 4 /30) 、3． 33% ( 1 /30) 、56． 7% ( 17 /30) 。改良抗酸染色法与 BACTEC
MGIT 960 培养法、离心涂片法比较差异均有统计学意义( P ＜ 0． 005) 。结论: 改良抗酸染色法诊断儿童结核性脑膜炎阳性率

明显提高，值得临床推广应用。
【关键词】脑脊液; 改良抗酸染色法; BACTEC MGIT960 培养法; 结核分枝杆菌
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Diagnosis of tuberculous meningitis in children by modified Ziehl-Neelsen stain

CAO Xiaona，SHAO Yanxin，GAO Qing，SU Yi，WEI Yuan，FENG Jianchun
Department of Pediatrics，The First People's Hospital of Xinji City，Xinji 052360，China

【Abstract】Objective: To assess the clinical value of applying modified Ziehl-Neelsen stain to diagnosis of tuberculous meningitis in children． Methods:

The cerebrospinal fluid( CSF) was detected in 30 cases confirmed clinically as tuberculous meningitis by BACTEC MGIT 960 culture system，centrifuged

smear test and modified Ziehl-Neelsen stain，respectively，and the results were compared for the positive accuracy． Ｒesults: The positive rate by BACTEC

MGIT 960 culture system，centrifuged smear test and modified Ziehl-Neelsen stain was 13． 3% ( 4 /30) ，3． 33% ( 1 /30) and 56． 7% ( 17 /30) ，respective-

ly，and the difference was significant( P ＜ 0． 005) ． Conclusion: The modified Ziehl-Neelsen stain can be more sensitive in rapid diagnosis of tuberculous

meningitis in children，and is worthy of wider clinical recommendation．

【Key words】cerebrospinal fluid; modified Ziehl-Neelsen stain; BACTEC MGIT 960 culture system; Mycobacterium tuberculosis
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