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复方黄黛片是我院黄世林教授研制的纯中药复方

制剂，由雄黄、青黛、丹参及太子参4味中药组成。临

床研究已证实，复方黄黛片诱导治疗急性早幼粒细胞白

血病（APL）可获得很高的完全缓解（CR）率[1，2]。在

此基础上，我们采用以复方黄黛片为主、与化疗方案交

替应用的APL缓解后治疗方案治疗112例患者，以探讨

复方黄黛片为主的缓解后治疗方案对急性早幼
粒细胞白血病长期生存的影响

向  阳  常晓慧  成玉斌  孙淑君  孙  峰  李海霞  黄世林

摘要  目的 探讨复方黄黛片为主的缓解后治疗方案对急性早幼粒细胞白血病（APL）患者长期

生存的影响。方法 112例APL患者接受了复方黄黛片为主，且与HACP、HAOP、HAEP、HAMP联合化

疗交替应用的缓解后治疗，通过骨髓象检查了解疾病复发情况及生存期。结果 （1）112例患者中，16

例患者复发，复发率为14.29%，中位复发时间为12.5（4~67）个月；（2）中位随访时间为59（1~72）

个月，1、2、3、4、5、6年实际无复发生存（RFS）率分别为92.86%、89.29%、88.39%、87.50%、

86.61%、85.71%，预计RFS率分别为（92.45±2.57）%、（88.25±3.20）%、（87.09±3.36）%、

（85.89±3.52）%、（84.44±3.75）%、（82.78±4.03）%；（3）完全缓解（CR）后治疗<10疗程组与完

全缓解（CR）后治疗≥10疗程组的复发率分别为34.29%、5.19%，CR后治疗<10疗程组与CR后治疗≥10

疗程组的RFS率分别为65.71%、94.81%，两组比较，差异有统计学意义（P<0.01）。结论 复方黄黛片主

治方案是有效、可行的缓解后治疗方案。
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ABSTRACT Objective To investigate the effect of post-remission therapy mainly with Compound Huangdai Tablet 

(CHDT) on long-term survival of patients with acute promyelocytic leukemia (APL). Methods One hundred and twelve 

APL patients were treated after remission mainly with CHDT administered alternately with chemotherapeutic projects 

such as HACP, HAOP, HAEP and HAMP. The relapse rate and relapse-free survival (RFS) rate in them were estimated 

by bone marrow examination. Results The total relapse rate was 14.29% (16/112), and the median time of relapse was 

12.5 (4-67) months. Patients were followed up for 1-72 months, the median follow-up time being 59 months. The actual 

RFS rate of 1-, 2-, 3-, 4-, 5- and 6-year was 92.86%, 89.29%, 88.39%, 87.50%, 86.61% and 85.71% , respectively, while 

the estimated RFS rate (%) of corresponding year was 92.45±2.57, 88.25±3.20, 87.09±3.36, 85.89±3.52, 84.44±3.75 

and 82.78±4.03 respectively; the relapse rate in patients who received treatment after complete response for <10 

courses group was 34.29%, while in those treated for≥10 courses was 5.19%; and the RFS rate in them was 65.71% 

and 94.81% respectively, the difference between groups was statistically significant (P<0.01). Conclusion The post-

remission therapy mainly with CHDT is an effective and feasible program for the treatment of APL.
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复方黄黛片为主的缓解后治疗方案对APL患者长期生存

的影响，现报告如下。

资料与方法

    
1  APL诊断标准 参考《血液病诊断及疗效标

准》[3]中急性髓系白血病的诊断标准。

2 纳入标准 （1）符合APL诊断标准，并经复方

黄黛片诱导治疗获得CR的患者[3]；（2）年龄不限，性

别不限。

3 排除标准 未能系统接受复方黄黛片为主、与
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化疗方案交替应用的缓解后治疗方案的患者。

4 临床资料 112例患者均为1988年1月—2008 

年5月间在我院经复方黄黛片诱导缓解并获CR的APL患

者，中位年龄33.5（5~72）岁；其中男性60例，女性

52例。

5 缓解后治疗方案　　

5.1 复方黄黛片 （由雄黄、青黛、丹参、太子参

组成，每片0.25 g），2.0~2.5 g/d，分3次饭后服，30天

为1个疗程。

5.2 联合化疗方案

5.2.1 HACP方案 三尖杉酯碱（H）3~6 mg/天，静

脉滴注，第1~2天；阿糖胞苷（Ara-C）150~200 mg/天，静

脉滴注，第1~3天；环磷酰胺（CTX）800~1 200 mg/天，静

脉滴注，第3天；泼尼松片（Pred）30 mg/天，早顿服，每周

服3天。2周为1疗程。

5.2 .2  HAOP方案 以柔红霉素（DNR）更换

HACP方案中的CTX。DNR 40~80 mg/天，静脉注射，第

3天，其他药物用法、用量同HACP方案。

5.2.3 HAEP方案 以足叶乙甙（VP-16）更换

HACP方案中的CTX。VP-16 100 mg/天，静脉注射，第

1~3天，其他药物用法、用量同HACP方案。

5 . 2 . 4  H A M P 方 案  以 米 托 蒽 醌 （ M I T ） 更 换

HACP方案中的CTX。MIT 10 mg/天，静脉注射，第3

天，其他药物用法、用量同HACP方案。

服用复方黄黛片30天，间歇期30天，应用联合化

疗2周，间歇期30天为1个疗程。每个化疗方案可连续

应用2次，4个化疗方案应序贯应用。10个疗程（约33

个月）后，2次化疗间的疗程间歇期延长为3~4个月，

其间服用复方黄黛片1个疗程，共30天；4年后化疗间

的疗程间歇期为8~10个月，其间服用复方黄黛片共2个

疗程，每疗程30天；缓解后治疗时间为6年。

5.3 防治中枢神经系统白血病（CNS-L） CR后，

CNS-L防治与CR后治疗同步，每疗程予MTX（5 mg/支）

10 mg，氟美松5 mg（5 mg/支） 鞘内注射1次或口服洛莫

司丁（CCNU，40 mg/粒）120 mg，1次。若脑脊液检查

异常或（和）有临床症状者，鞘内注射1~2次／周，直

至临床缓解、脑脊液检查恢复正常；鞘内注射6周未能

缓解者应及时进行放射治疗。

6 观察项目 每疗程治疗前常规行骨髓穿刺，

抽取骨髓液0.2 mL，涂片，瑞氏染色，油镜下观察细

胞形态，出现下列三者之一，视为复发：（1）骨髓中

原粒细胞+早幼粒细胞>5%而≤20%，经过有效地抗白

血病治疗1个疗程仍未能达到骨髓像完全缓解标准者；

（2）骨髓中原粒细胞+早幼粒细胞>20%者；（3）骨髓

外白血病细胞浸润。

7 统计学方法 本组RFS时间自CR之日起至随访

截止日（2008年5月）或失访日、第1次复发日止，随

访观察期为72个月。所有结果均用SPSS 11.5软件进行

处理，并以CR后治疗10个疗程（33个月）为分界点，

将112例患者分为2组，即CR后治疗<10疗程组和CR后

治疗≥10个疗程组，不同组别复发率的比较采用χ2检

验；采用Kaplan-Meier 曲线进行生存分析，不同组别之

间的差异采用Log-rank检验。

结    果

    
1 复发情况 112例患者中，16例复发，复发率

为14.29%。其中CR1期≤6个月3例，7~12个月5例，

13～18个月2例，19～24个月2例，>25个月共4例，中

位复发时间为12.5（4~67）个月。

复发患者中1例复发后失访；8例经再诱导治疗未

缓解而死亡；7例获CR2，CR2率为43.75%。获CR2的患

者中，1例于CR2后1个月失访；3例分别于CR2后22、

30、45个月复发死亡；1例CR2期达45个月，生存期为

69个月，仍在随访中；2例CR2期长达72个月以上，已

结束随访观察，但其中1例于88个月死于再度复发。

2 随访观察情况 112例患者中位随访时间为59

（1~72）个月。RFS时间达1、2、3、4、5、6年患者的实

际RFS率分别为92.86%、89.29%、88.39%、87.50%、

86.61%及85.71%；预计RFS率分别为（92.45±2.57）%、

（88.25±3.20）%、（87.09±3.36）%、（85.89±3.52）%、

（84.44±3.75）%及（82.78±4.03）%。

3 CR后治疗情况 112例患者CR后均在我院接受

了CR后治疗，CR后治疗<10个疗程者35例，中位治疗

时间为12（1~32）个月，其中5例于CR后1~17个月失

访；CR后治疗≥10个疗程者共77例，中位治疗时间为

72（33~72）个月，其中48例患者完成了为期72个月的

CR后治疗。

C R 后 治 疗 < 1 0 个 疗 程 组 的 3 5 例 患 者 中 ， 复 发

12例，中位复发时间为12（3~24）个月，复发率为

34.29%；依据治疗前白细胞及血小板进行危险性分

级，12例复发患者低、中危患者各6例。CR后治疗≥10

疗程组的77例患者中，复发4例，复发时间分别为36、

39、57、67个月，复发率为5.19%，其中高危2例，

低、中危各1例。CR后治疗不同疗程组复发率比较，差

异有统计学意义（P<0.01）。

CR后治疗<10个疗程组的RFS率为65.71%，CR后

治疗≥10个疗程组RFS率为94.81%，两组比较差异有统

计学意义（P<0.01）。
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讨    论

    
大量研究已证实APL缓解后治疗是延长患者的CR

期、长期无病生存（DFS）最终达到治愈的关键。目

前APL的CR后治疗多采用联合化疗、全反式维甲酸

（ATRA），三氧化二砷或上述药物序贯交替应用等方

案，部分患者接受了异基因骨髓移植（allo-BMT）或自

体骨髓移植（ABMT）。本组患者的CR后缓解方案则以

复方黄黛片为主，配合HACP、HAOP、HAEP、HAMP

等方案交替进行，结果112例患者中，仅有16例复发，

复发率为14.29%，低于国内外同类报道[4-12]，表明本治

疗方案是有效可行的APL缓解后方案。

复方黄黛片主治、与化疗方案序贯交替是本治疗

方案的基本内涵，其关键在于复方黄黛片与联合化疗的

合理结合。基础实验已表明复方黄黛片中的雄黄可诱导

NB4、HL-60、K562白血病细胞株凋亡，青黛虽无直接

诱导凋亡的作用，但与雄黄伍用可显著增强其诱导白血

病细胞的凋亡作用[13，14]；Lan W等亦证实了复方黄黛片

治疗APL的多成分，多靶点的作用机制[15]。因此复方黄

黛片与联合化疗序贯交替使用，在疗效上实现了两者的

优势互补，达到了增强疗效，降低复发率的目的。

目前认为APL复发的原因主要为：（1）患者因各

种原因未进行CR后巩固治疗；（2）APL细胞产生耐

药；（3）治疗药物与方案的选择缺乏有效性；（4）

对个体化治疗原则缺乏足够的认识；（5）髓外白血病

防治不利，特别是中枢神经系统白血病。分析本组16

例复发患者，其主要原因为不能坚持CR后治疗，尤其

是前10个疗程的治疗不系统。反之，48例系统完成了

为期72个月的CR后治疗的患者中无1例复发。分析112

例患者RFS率可见：（1）APL复发的高峰在CR后1年

内，中位复发时间为12.5个月，3年以后仍有复发的可

能，故CR后1~3年是降低复发率的关键时期，该期治疗

间歇期应短，其后可逐渐延长；（2）本组患者中，CR

后治疗<10疗程组的RFS率为65.71%，CR后治疗达10个

疗程以上组的RFS率为94.81%，可见长期治疗对于延长

APL患者的生存期十分重要。但CR后维持治疗时间的

长短尚无一致的意见，一般认为1~3年为宜。本组CR后

治疗≥10个疗程组中有4例复发，复发时间分别为36、

39、57、67个月，其中3例进行了PML-RARα融合基因

动态检测，CR后持续阴性，复发时再度转为阳性；而

72个月后无复发病例。因此，我们认为缓解后治疗时

间应≥6年。

Castagnola C等[16]报告，CNS复发可见于5%的APL

患者中，本组复发的16例患者中，2例是以CNS-L为主

要表现的髓外复发；即使经椎管给药可获CR，但易反

复复发，最终死于CNS-L。获CR的7例患者中，亦有2

例再度复发，并出现CNS-L的临床表现。因此，我们认

为CNS-L的防治应与CR后治疗同步进行，使CNS-L的防

治成为CR后治疗方案的一个重要组成部分。

复发患者的CR率低已成为共识。江滨等[7]报道19

例APL患者中，单用ATRA及ATRA加化疗再CR者分别

为16.7% 和28.6%。我们则以复方黄黛片或（和）伍

用联合化疗，可使43.75%的患者再获CR。可见复发的

APL患者如能获得积极有效的治疗，仍有再获CR的可

能，但易再度复发。
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