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全反式维甲酸联合复方黄黛片序贯维持治疗
对急性早幼粒细胞白血病长期疗效的影响
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摘要 目的 比较全反式维甲酸( ATRA) 及复方黄黛片序贯方案与 ATRA 及甲氨蝶呤( MTX) 加巯嘌呤

( 6-MP) 序贯方案在急性早幼粒细胞白血病( APL) 维持治疗中的长期疗效的差异。方法 经 ATRA 和化疗

联合诱导分化达完全缓解( CR) 后，再进行序贯化疗巩固治疗 3 疗程后，处于分子水平缓解的 83 例 APL 患

者。随机分为两组: 治疗组 45 例序贯应用 ATRA 及复方黄黛片维持治疗，对照组 38 例序贯应用 ATRA 及

MTX 加 6-MP 维持治疗，通过长期随访( 2003-2011 年) 比较两种治疗方案的疗效及不良反应。结果 5 年预

计无复发生存率治疗组为 ( 84. 4 ± 5. 4 ) %，对照组为( 63. 2 ± 7. 8) %，两组比较差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ; 5 年预计总体生存率治疗组为( 86. 7 ± 5. 1) %，对照组为( 78. 7 ± 6. 7) %，两组比较差异无统计学意义

( P ＞ 0. 05) ; 两组不良反应比较差异无统计学意义。结论 应用 ATRA 及复方黄黛片序贯维持治疗可以提

高 APL 的长期无复发生存率。
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Effects of All-trans Retinoic Acid and Compound Huangdai Tablet Sequential Maintenance Treatment on
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ABSTRACT Objective To compare the difference in the long-term efficacy between all-trans retinoic acid
( ATRA) combined Compound Huangdai Tablet and ATRA combined methotrexate ( MTX) and 6-mercaptopurine
( 6MP) as the sequential maintenance treatment of acute promyelocytic leukemia ( APL) patients． Methods To-
tally 83 APL patients in the molecular remission ( PML /RARα negative) were randomly assigned to two groups，

the treatment group ( 45 cases) and the control group ( 38 cases) after they were induced to the complete remis-
sion ( CR) by ATRA combined chemotherapy，and treated by sequential chemotherapy as the consolidated treat-
ment for 3 therapeutic courses． Those in the treatment group were sequentially treated with ATRA and Compound
Huangdai Tablet as maintenance therapy，while those in the control group were treated with ATRA and MTX +
6MP as maintenance therapy． After a long-term follow-up ( 2003 －2011) ，the long-term therapeutic efficacy and
adverse reactions were compared between the two therapeutic regimens． Results The 5-year relapse-free sur-
vival ( RFS) rate was 84. 4% ±5. 4% in the treatment group and 63. 2% ±7. 8% in the control group，showing
statistical difference between the two groups ( P ＜0. 05) ． The 5-year overall survival rate ( OSR) was 86. 7% ±
5. 1% in the treatment group and 78. 7% ±6. 7% in the control group，showing no statistical difference between
the two groups ( P ＞0. 05) ． There was no statistical difference in the adverse reaction between the two groups
( P ＞0. 05) ． Conclusion The application of ATRA and Compound Huangdai Tablet as maintenance therapy
could elevate the long-term RFS rate of APL patients．

KEYWORDS acute promyelocytic leukemia; all-trans retinoic acid; Compound Huangdai Tablet; sequen-
tial; maintenance treatment; long-term efficacy
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近 年 来，全 反 式 维 甲 酸 ( all-trans retinoic acid，

ATRA) 和化疗联合诱导使急性早幼粒细胞白血病( a-
cute promyelocytic leukemia，APL) 患者的完全缓解率

和近期疗效明显提高，APL 的维持治疗常应用 ATRA
及甲氨蝶呤( methotrexate，MTX) 加巯嘌呤( mercapto-
purine，6-MP) 序贯方案，但仍有相当部分患者复发，影

响了 APL 远期疗效。我们把 ATRA 及复方黄黛片序

贯方案用于 APL 的维持治疗，并与 ATRA 及 MTX 加

6-MP 联合方案疗效对比，观察长期疗效及不良反应。
现报道如下。

资料与方法

1 病例选择 选取 2003 年 1 月—2011 年 6 月间

河北医科大学第三医院血液科病房，河北省人民医院

血液科病房及石家庄市人民医院血液科病房收治的

APL 初治患者，且随访时间均≥6 个月。根据临床表

现，细胞形态学，染色体分析为 t ( 15; 17) ( q22; q21) ，

早幼粒细胞白血病 － 维甲酸受体 α( promyelocytic leu-
kemia-retinoic acid receptor α，PML-RARα) 融合基因

检测阳性［1］，经 ATRA 联合 DA 方案诱导治疗后达细

胞形态学完全缓解，常规用序贯化疗方案［DA( 柔红霉

素 45 mg·m －2·d －1 × 3d，阿糖胞苷200 mg /d × 7d) 、
HA( 高三尖杉酯碱 3 mg·m －2·d －1 × 7d，阿糖胞苷

200 mg /d × 7d) 、大剂量阿糖胞苷 ( HDAra-C 2 g·m －2

·d －1 × 5d) ］巩固治疗 3 个疗程后，检测达分子水平

缓解( PML-RARa 融合基因阴性) ，共 83 例患者，按随

机数字表分为两组，在门诊进行维持治疗: ATRA 及复

方黄黛片组( 治疗组) 45 例，其中男 24 例，女 21 例，中

位年龄 33 ( 14 ～ 67 ) 岁; ATRA 及 MTX 加 6-MP 组( 对

照组) 38 例，其中男 20 例，女 18 例，中位年龄 32( 15 ～
63) 岁。两组患者年龄、性别构成、临床特征及血常规

各项指标( 表 1) 比较，差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。
2 治疗方案 83 例诱导缓解治疗均采用 ATRA

联合 DA 方案: ATRA 45 mg·m －2·d －1口服，2 ～ 4 周，

并对症支持治疗血象及凝血功能异常，待血象及凝血

功能正常时加用 DA 方案。休息 3 周后开始巩固治

疗，常规用 DA 方案、HA 方案、HDAra-C 方案序贯巩固

3 个疗程( 平均 1 个月为 1 个疗程) 后，检测细胞形态

学正常及 PML-RARa 融合基因阴性，脑脊液检查正常，

再给予阿糖胞苷 50 mg，MTX10 mg，地塞米松10 mg鞘

内注射 1 次，预防中枢神经系统白血病的发生，并转入

维持治疗阶段。
维持治疗阶段: 治疗组序贯应用 ATRA 及复方黄

黛片 ［ATRA 45 mg·m －2·d －1 × 30 d，之后应用复方

黄黛片( 由雄黄、青黛、太子参、丹参组成，安徽省天康

药业有限公司生产，每片 0. 25 g) ，每次 10 片，每天 3
次，共 1 个月，此为 1 个周期］。对照组序贯应用 AT-
RA 及 6-MP 加 MTX( ATRA 45 mg·m －2·d －1 × 15 d，

之后应用 6-MP 50 mg，每天 2 次; 加用 MTX 30 mg，每

周 1 次，应用 75 天，此为 1 个周期) 。两组均连续用

药，持续完全缓解达 3 年的患者可停止治疗。
3 观察指标及方法

3. 1 白血病微量残留细胞的检测 应用 RT-PCR
定量法检测 PML-RARα融合基因，维持治疗开始后每

3 个月检测 1 次。若检测为阴性，则继续维持治疗; 若

检测为阳性，则开始应用三氧化二砷( arsenic trioxide，

As2O3 ) 10 mg 静脉滴注，每天 1 次，连用 28 天，之后休

息 2 天，此为 1 个疗程) 治疗 6 个疗程再检测。
若仍为阳性此为难治型，可考虑移植，或维持治

疗，预防症状和体征的出现。
3. 2 疗效判断及随访 参照张之南等主编的第

2 版《血液病诊断及疗效标准》［1］进行疗效评价。自患

者获得第一次完全缓解( the first complete remission，

CR1 ) 之日起进行随访。死亡病例随访至死亡日，存活

病例随访至 2011 年 6 月。生存时间的计算: 总体生存

时间指获得 CR1 之日至死亡或随访截至日的生存时

间，无复发生存时间指获得 CR1 之日至复发或随访截

至日的生存时间，中位随访时间 45 个月( 11 ～ 80 个

月) 。
3. 3 不良反应观察 维持治疗期间监测血常规、

凝血功能、骨髓像、肝肾功能、心电图等; 观察在维持治

疗中有无头痛、末梢神经异常、发热、肌肉关节疼痛、皮
疹、皮肤瘙痒及恶心呕吐等药物的不良反应出现。

4 统计学方法 用 SPSS 13. 0 统计软件，两组之

间均数的比较采用 t 检验，5 年预计无复发生存率及 5
年预计总体生存率的分析采用 Kaplan-Meier 生存曲线

法和 Log-rank 检验，两组之间计数资料比较采用 χ2

检验。

表 1 两组患者一般资料比较

组别 例数
性别

( 男 /女)
年龄

( 岁，x ± s)
出血
( 例)

感染
( 例)

WBC
( × 109 /L，x ± s)

Hb
( g /L，x ± s)

PLT
( × 109 /L，x ± s)

治疗 45 24 /21 32． 9 ± 15． 1 40 35 4． 93 ± 3． 64 72． 7 ± 15． 4 16． 0 ± 14． 0
对照 38 20 /18 32． 0 ± 13． 5 36 33 4． 77 ± 3． 92 71． 9 ± 13． 0 12． 3 ± 12． 8



中国中西医结合杂志 2012 年 11 月第 32 卷第 11 期 CJITWM，November 2012，Vol． 32，No. 11 ·1475·

结 果

1 疗效分析 随访至截止日治疗组 45 例中 35 例

无病生存，4 例失访，6 例死亡，其中 4 例因复发脑出血

死亡，2 例因其他疾病死亡。7 例复发，中位复发时间 12
个月( 9 ～15 个月) ，2 例获第 2 次完全缓解( second com-
plete remission，CR2 ) ，1 例2 次复发。对照组38 例中23
例无病生存，7 例失访，8 例死亡，其中 5 例因复发脑出

血死亡，3 例因其他疾病死亡。14 例复发，中位复发时

间 14 个月( 5 ～20 个月) ，7 例 CR2，2 例 2 次复发。
2 维持治疗方案对生存率的影响 5 年预计无

复发 生 存 率 治 疗 组 为 ( 84. 4 ± 5. 4 ) %，对 照 组 为

( 63. 2 ± 7. 8) %，两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

( P ＜ 0. 05) ，见 图 1; 5 年 预 计 总 体 生 存 率 治 疗 组 为

( 86. 7 ± 5. 1 ) %，对照组为( 78. 7 ± 6. 7 ) %，两组比较

差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ，见图 2。
3 维持治疗中的不良反应 观察中治疗组中有 7

例出现白细胞下降，疗程结束后恢复; 8 例出现肝功能损

图 1 两组 5 年预计无复发生存率比较

图 2 两组 5 年预计总体生存率比较

害，表现为 ALT 和 AST 轻度升高，加用保肝药，疗程结

束停药后恢复正常; 10 例出现恶心、腹痛等胃肠道反应，

加用胃肠保护剂后好转; 2 例双下肢轻度水肿，1 例关节

肌肉疼痛，未给予特殊处理，疗程结束停药后自行恢复。
对照组 8 例出现白细胞下降，7 例出现肝功能损害，表现

为 ALT、AST 和 γ-GT 轻度升高，加用保肝药，疗程结束

停药后逐渐恢复; 8 例患者发生胃肠道反应，加用胃肠保

护剂后好转。两组不良反应比较差异无统计学意义。

讨 论

联合应用 ATRA 和化疗治疗 APL 开创了诱导分

化治疗恶性肿瘤的新途径，这一联合治疗使 APL 患者

完全缓解率和无病生存期显著升高。但 APL 获得完

全缓解后仍有部分患者复发，其根本原因在于患者体

内仍残存少量异常早幼粒细胞克隆，所以 APL 患者在

完全缓解后必须坚持长期有效的维持治疗。有研究报

道 APL 缓解后维持治疗是 APL 独立的预后因素［2］。
目前，常用的维持治疗方案是 ATRA 加 MTX 加 6-MP
序贯方案［3，4］，但与单独应用 MTX 和 6-MP 或 ATRA
维持治 疗 无 明 显 差 异［5］。现 在 应 用 ATRA 联 合 砷

剂———As2O3 用于维持治疗，也取得了一定的效果［6］。
As2O3 在治疗过程中存在一些不良反应，包括肝功能

损害、骨髓抑制、心肌损害、消化道反应、四肢水肿及关

节肌肉酸痛等，并且 As2O3 为液体静脉滴注，1 个疗程

为 28 天，需住院多疗程治疗，为患者带来了治疗不便，

使患者依从性差。
复方黄黛片主要成分为雄黄、青黛、太子参、丹参，

其中雄黄作为君药。主要含有砷剂的另一种成分———
四硫化四砷( As4S4 ) ，相关基础研究显示，砷剂对 APL 具

有促 凋 亡 和 分 化 的 双 重 作 用［7］。另 有 研 究 显 示，

25 μmol /L雄黄作用 24 h 和 48 h 时其结果分别达到维

甲酸耐药株 NB4-R1 细胞凋亡主群的早期和凋亡晚期阶

段的药物浓度［8］。本研究采用的复方黄黛片与 ATRA
序贯治疗，其 5 年预计无复发生存率显著高于 ATRA 加

MTX 加 6-MP 组。分析其作用机制，ATRA 通过调变

RARa 蛋白，诱导 APL 细胞分化成熟［9］。而 As4S4 的作

用机制与降解 PML 蛋白，诱导 APL 细胞凋亡有关［10］，

两者连用无交叉耐药，此联合应用使每种药物的间歇期

延长，既减少了砷剂的蓄积，又避免了长期使用 ATRA
所致的耐药，而且有利于化疗后骨髓造血功能的恢复期

充分发挥 ATRA 诱导分化之药效。复方黄黛片含有的

青黛、太子参及丹参等增强了砷剂对 APL 细胞的抑制作

用，同时其扶正祛邪，益气生血的作用有利于机体恢复，

减少了砷剂不良反应。本研究发现复方黄黛片不良反



·1476· 中国中西医结合杂志 2012 年 11 月第 32 卷第 11 期 CJITWM，November 2012，Vol． 32，No. 11

应轻，有部分白细胞减少和消化道反应发生，但均为一

过性，继续服药可缓解。而且复方黄黛片为口服制剂，

服用方便，作为缓解后治疗的组成部分，应用安全方便，

减少了治疗费用，增加患者的依从性。
本研究发现两组治疗患者复发时间均在维持治疗开

始后 1 年左右，提示 1、2 年内的维持治疗非常必要，并且

还有待改进的空间，比如是否可以增加维持治疗期间的

强化治疗及序贯巩固化疗间歇期应用 ATRA 及复方黄黛

片维持，以进一步减少复发? 在应用ATRA加复方黄黛片

序贯治疗组中有 2 例复发患者应用 As2O3 还能重新诱导

缓解，这提示 As4S4 与 As2O3 可能有不完全一致的作用机

制和途径，具体机制还有待进一步研究。
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