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急性髓系白血病巩固治疗阿糖胞苷剂量与骨髓抑制

程度相关性分析
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　　摘要　目的：探究急性髓系白血病（ＡＭＬ）巩固治疗阿糖胞苷剂量与骨髓抑制程度的相关性。方法：回顾性分析
１４１例ＡＭＬ患者的临床特征及实验室检查结果，筛选标准为初诊原发性ＡＭＬ，经１～２次诱导化疗取得形态学完全
缓解，在院行缓解后第一次巩固治疗且治疗期间未复发。按巩固治疗方案阿糖胞苷剂量分为高剂量（１～３ｇ／ｍ２

ｑ１２ｈ×６次）和低剂量（１００ｍｇ／ｍ２×５～７ｄ或１０ｍｇ／ｍ２ｑ１２ｈ×７～１４ｄ）阿糖胞苷组，探究影响ＡＭＬ患者巩固治疗期
间血小板减少以及粒细胞缺乏的因素。结果：高剂量阿糖胞苷组出现３～４级血小板减少及粒细胞缺乏症的比例高
于低剂量阿糖胞苷组，出现的时间早于低剂量阿糖胞苷组（Ｐ均 ＜０．０１）。２组在３～４级血小板减少及粒细胞缺乏
症持续时间方面比较，差异无明显统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。年龄及巩固治疗前外周血小板计数是影响患者３～
４级血小板减少及粒细胞缺乏症持续时间的独立因素。结论：ＡＭＬ巩固治疗阿糖胞苷剂量不影响３～４级血小板减
少和粒细胞缺乏症持续时间，高剂量阿糖胞苷组巩固治疗更早出现血小板减少和粒细胞缺乏，有利于缩短住院时间

从而节约医疗资源。
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　　急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）
是一种遗传异质性血液系统恶性肿瘤，以化疗耐药，

高复发率及低治愈率为特征，临床表现为贫血、出

血、高热等多种症状。初诊ＡＭＬ治疗分为诱导缓解
和缓解后巩固治疗两个阶段。随着诱导治疗药物和

策略的不断更新和完善，ＡＭＬ患者在诱导缓解阶段
的骨髓缓解率明显提高，但６０岁以下或者以上的患
者治愈率仍然只有 ３５％ ～４０％和 ５％ ～１５％［１］。

ＡＭＬ患者的预后与是否接受缓解后治疗及治疗方
案密切相关

［２］，基于阿糖胞苷的缓解后巩固治疗已

被证明是预防骨髓缓解后复发的重要措施
［３］。本

研究比较不同剂量阿糖胞苷为主体的方案作为缓解

后治疗的安全性和医疗资源消耗差异，为ＡＭＬ患者
骨髓缓解后巩固治疗方案中阿糖胞苷剂量的选择提

供更多的依据。

资料与方法

　　１．研究对象：从华中科技大学同济医学院附属
同济医院病案科选取２０１７年１月至２０２１年１２月
血液内科１４岁以上初诊原发性 ＡＭＬ患者（不包括
急性早幼粒细胞白血病），在本院通过１～２次诱导
化疗达到形态学完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）
状态、行 ＣＲ后第一次巩固治疗且疗效评估疾病未
复发、外周血小板计数恢复至５０×１０９／Ｌ、中性粒细
胞恢复至０．５×１０９／Ｌ后出院的患者。ＡＭＬ的诊断
标准基于世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＷＨＯ）分类［４］，并根据 ２０２２年欧洲白血病网络
（ＥｕｒｏｐｅａｎＬｅｕｋｅｍｉａＮｅｔ，ＥＬＮ）对ＡＭＬ诊断和管理
的指导意见进行预后风险分层

［５］。本研究遵循《国

际临床良好实践标准会议》和《赫尔辛基宣言》，经

医院伦理委员会批准（ＴＪＩＲＢ２０２２０７３２），本研究患
者均为匿名人组，故未签署知情同意书。

２．治疗：本研究中所有患者均接受含阿糖胞苷
巩固治疗方案。高剂量阿糖胞苷（１～３ｇ／ｍ２ｑ１２ｈ×
６次）±其他化疗药物，标准剂量阿糖胞苷
（１００ｍｇ／ｍ２×５～７ｄ）和小剂量阿糖胞苷（１０ｍｇ／ｍ２

ｑ１２ｈ×７～１４ｄ）化疗±其他化疗药物。血小板减少
的治疗包括预防性输注血小板（外周血小板计数 ＜
２０×１０９／Ｌ或患者有明显出血时）、重组人白介素
１１或重组人血小板生成素等药物治疗；粒细胞缺乏
的治疗包括预防性使用粒细胞集落刺激因子、粒细

胞巨噬细胞刺激因子等药物治疗
［６］。

３．定义：形态学完全缓解标准为骨髓原始细
胞＜５％；无循环原始细胞或有棒状小体的原始细

胞；无髓外疾病；中性粒细胞≥１．０×１０９／Ｌ；血小板
≥１００×１０９／Ｌ。采用最新的美国国家癌症研究所的
不良事件通用术语标准（ＣＴＣＡＥ．ｖ．５．０）对血小板
减少严重程度进行分级：低于正常范围的下限至

７５×１０９／Ｌ，则血小板计数减少被视为１级，＜７５～
５０×１０９／Ｌ为 ２级，＜２５～５０×１０９／Ｌ为 ３级，
＜２５×１０９／Ｌ为 ４级。将外周血中性粒细胞
＜０．５×１０９／Ｌ诊断为中性粒细胞缺乏。以开始使
用阿糖胞苷的时间为第一天，计算血小板减少、粒细

胞缺乏的起始时间。

４．统计学分析：采用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件进
行分析，图形绘制软件采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０。
分类变量用数字和百分比表示，组间比较采用χ２检
验。不符合正态分布的连续变量用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表
示，组间比较采用非参数 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数评估年龄、巩固治疗前血小板和
中性粒细胞计数与粒细胞缺乏持续时间、４级血小
板减少持续时间的关系。以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　果

　　１．患者特征：本研究纳入１４１例 ＡＭＬ患者，其
中７５例（５３．２％）采用高剂量阿糖胞苷方案进行巩
固治疗（ＨＤ组），６６例（４６．８％）采用标准剂量或小
剂量阿糖胞苷进行巩固治疗（ＬＤ组）。２组在年龄、
疾病特征、诱导次数、预后危险分层以及是否使用促

造血药物等方面比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞
０．０５），见表１。
　　２．阿糖胞苷剂量对骨髓抑制程度的影响：在
１４１例诱导治疗获得形态学ＣＲ的ＡＭＬ患者中，１２８
例（９０．８％）在第一次巩固治疗后出现３～４级血小
板减少，３～４级血小板减少持续时间为８ｄ，４级血
小板减少持续时间为４ｄ。ＨＤ组出现３～４级血小
板减少的比例高于 ＬＤ组（９７．３％ ｖｓ．８３．３％），见
图１Ａ；２组的３～４级血小板减少持续时间、４级血
小板减少持续时间无明显差异，见图１Ｂ～Ｃ。
１２２例（８６．５％）在第一次巩固治疗后出现粒细

胞缺乏，粒细胞缺乏症持续时间为５ｄ。ＨＤ组出现
粒细胞缺乏的比例高于 ＬＤ组 （９７．３％ ｖｓ．
７４．２％），见图１Ｄ；２组粒细胞缺乏症持续时间无差
异，见图１Ｅ。ＨＤ组血小板的输注数量高于 ＬＤ组
（２人份 ｖｓ．１人份），见图２Ａ；２组促造血药物治疗
剂量无明显差异，见图２Ｂ。

总体患者开始出现１～２级血小板减少的时间
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表１　患者基本特征

　　　项目 总体（ｎ＝１４１） ＨＤ组（ｎ＝７５） ＬＤ组（ｎ＝６６） Ｐ值
女性［例（％）］ ６４（４５．４） ４１（５４．７） ２３（３４．８） ０．０１８
年龄［岁，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ４３（３０，５４） ３９（３０，５１） ４６（３０，５７） ０．０９４
ＥＬＮ危险分层［例（％）］ ０．１３７
　良好 ６９（４８．９） ４０（５３．３） ２９（４３．９）
　中等 ４６（３２．６） １９（２５．３） ２７（４０．９）
　不良 ２６（１８．４） １６（２１．３） １０（１５．２）
诱导次数［例（％）］ ０．４２９
　１次 １１９（８４．４） ６５（８６．７） ５４（８１．８）
　２次 ２２（１５．６） １０（１３．３） １２（１８．２）
巩固治疗前血小板计数

［×１０９／Ｌ，岁，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
３４２（２５２，４８０） ３５６（２１６，４８５） ３１４（２５６，４５４） ０．６６３

巩固治疗前中性粒细胞

［×１０９／Ｌ，岁，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
３．１（２．３，４．６） ３．２（２．２，４．５） ３．３（２．５，４．３） ０．８４０

使用促造血药物［例（％）］ ９３（６６．０） ５４（７２．０） ３９（５９．１） ０．１０６

图１　骨髓抑制程度 （Ａ：３～４级血小板减少比例；Ｂ：３～４级血小板减少持续时间；Ｃ：４级血小板减少持续时间；Ｄ：粒细胞缺乏比例；

Ｅ：粒细胞缺乏持续时间；与ＨＤ组比较，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１）

图２　支持治疗（Ａ：血小板输注情况；Ｂ：促造血药物相对剂量；与
ＨＤ组比较，Ｐ＜０．００１）

为化疗后第９天，开始出现３～４级血小板减少的时
间为化疗后第１１天。ＨＤ组开始出现１～２级血小
板减少的时间早于 ＬＤ组，见图 ３Ａ，开始出现 ３～
４级血小板减少的时间早于ＬＤ组，见图３Ｂ；总体患
者开始出现粒细胞缺乏的时间为化疗后第 １０天，
ＨＤ组开始出现粒细胞缺乏的时间早于 ＬＤ组，见图
３Ｃ。

３．骨髓抑制程度相关性分析：在 １４１例 ＡＭＬ
患者中，４级血小板减少持续时间与巩固治疗前血
小板计数和年龄呈负相关，见图４Ａ～Ｂ。ＬＤ组中，４
级血小板减少持续时间与年龄呈负相关，见图４Ｃ；

ＨＤ组中，４级血小板减少持续时间与巩固治疗前血
小板计数呈负相关，见图４Ｄ。

粒细胞缺乏持续时间与巩固治疗前血小板计数

和年龄呈负相关，见图４Ｅ～Ｆ。ＬＤ组中，粒细胞缺
乏持续时间与年龄呈负相关，见图４Ｇ；ＨＤ组中，粒
细胞缺乏持续时间与巩固治疗前血小板计数呈负相

关，见图４Ｈ。在总体患者样本和各阿糖胞苷剂量组
别中，巩固治疗前中性粒细胞计数与血小板减少持

续时间、粒细胞缺乏持续时间均无明显相关性。

讨　论

　　对于阿糖胞苷在 ＡＭＬ巩固治疗中的剂量探索
已有３０余年［３，７］，由于在白血病细胞内阿糖胞苷水

平不足导致耐药与血液中高剂量阿糖胞苷达到饱和

时增加的毒性
［８］
之间难以找到最佳平衡点。阿糖

胞苷作为一种抗代谢的肿瘤治疗药物，其半衰期非

常短，作用效益不仅取决于给药方式，还取决于给药

剂量和给药持续时间。巩固治疗倾向于选择高剂量

阿糖胞苷，其耐药性可以通过显著增加药物剂量来

克服，而峰值浓度造成的毒性影响要小于延长药物
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图３　不良反应出现时间（Ａ：１～２级血小板减少出现时间；Ｂ：３～４级血小板减少出现时间；Ｃ：粒细胞缺乏出现时间；与 ＨＤ组比

较，Ｐ＜０．００１）

图４　骨髓抑制程度的相关性分析（Ａ：４级血小板减少持续时间与年龄的相关性；Ｂ：４级血小板减少持续时间与巩固治疗前血小板
计数的相关性；Ｃ：ＬＤ组中４级血小板减少持续时间与年龄的相关性；Ｄ：ＨＤ组中４级血小板减少持续时间与巩固治疗前血小板计数
的相关性；Ｅ：粒细胞缺乏持续时间与年龄的相关性；Ｆ：粒细胞缺乏持续时间与巩固治疗前血小板计数的相关性；Ｇ：ＬＤ组中粒细胞缺
乏持续时间与年龄的相关性；Ｈ：ＨＤ组中粒细胞缺乏持续时间与巩固治疗前血小板计数的相关性）

暴露时间。剂量探索的研究表明６ｄ内每１２小时
３ｇ／ｍ２是最大耐受方案，４．５ｇ／ｍ２会产生严重的小
脑毒性

［７］。国内外 ＡＭＬ治疗指南中对缓解后巩固
治疗的阿糖胞苷剂量也在持续更新。

　　目前已有众多文献对不同剂量阿糖胞苷的血液
毒性进行了研究，但结论尚存在较大差异。有研究

认为血液学毒性与阿糖胞苷剂量方案之间存在明确

的关系
［９］，阿糖胞苷（１００ｍｇ／ｍ２或４００ｍｇ／ｍ２，５ｄ）

出现发热和中性粒细胞减少需要住院以及需要血小

板输注的患者比例低于阿糖胞苷（３ｇ／ｍ２ｑ１２ｈ，
６次）。另一项前瞻性研究表明阿糖胞苷累计剂量
３６ｇ／ｍ２与阿糖胞苷累计剂量１２ｇ／ｍ２相比，未导致
更高的感染率及更长的血小板恢复时间和血小板输

注数量
［１０］。一项评估 ＡＭＬ患者 ＣＲ后不同剂量阿

糖胞苷毒性的研究表明，阿糖胞苷（３ｇ／ｍ２ｑ１２ｈ×
６次）和阿糖胞苷（１～２ｇ／ｍ２ｑ１２ｈ×６次）在 ３～
４级血液学和非血液学毒性作用没有显著差异［１１］。

国内研究同样表明１ｇ／ｍ２与３ｇ／ｍ２阿糖胞苷对血
小板计数的影响差异不大

［１２］。几乎所有剂量阿糖

胞苷的患者均出现血液学不良事件，虽然大剂量阿

糖胞苷的发生率最高，但与中剂量或标准剂量相比

并无显著差异
［１３］。本研究的主要缺点是未对不同

阿糖胞苷剂量患者的后期复发率及长期生存时间进

一步随访，仅对已发表文献进行了总结。早期研究

表明，与持续５日输注标准剂量阿糖胞苷（１００ｇ／ｍ２

或４００ｇ／ｍ２）相比，高剂量阿糖胞苷（３ｇ／ｍ２）的无病
生存率更高

［９］。之后有研究表明，累积的间接证据

可能表明中剂量阿糖胞苷（１ｇ／ｍ２）足以达到最大的
抗复发作用

［１４］。当考虑以中剂量阿糖胞苷代替高

剂量阿糖胞苷时，又有研究表明在年龄 ＜６０岁的低
危成人患者巩固治疗中，中剂量阿糖胞苷组

（１．５ｇ／ｍ２ｑ１２ｈ第１，３，５天／第１～３天）复发风险
明显高于高剂量阿糖胞苷组（３ｇ／ｍ２ｑ１２ｈ，第１，３，
５天）［１５］。关于缓解后阿糖胞苷给药方案的这些研
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究异质性很大，高剂量阿糖胞苷的定义不一致，因此

难以得出统一的建议。与以往的研究相比，本研究

收集了血小板减少粒细胞缺乏出现的比例，血小板

及中性粒细胞恢复时间以及血小板输注数量，此外

还增加了对血小板减少和粒细胞缺乏开始出现的时

间分析，尝试对骨髓抑制程度进一步分析。

本研究回顾性比较了 ＨＤ组与 ＬＤ组对骨髓抑
制的情况，严格要求了患者达到骨髓缓解及完全的

血液学恢复，对血液学不良反应增加了对开始时间

及持续时间的观察。结果表明，ＨＤ组的血液学不
良事件发生率和输血需求更高，但不良反应开始出

现的时间更早，中性粒细胞缺乏和３～４级血小板减
少的持续，有利于ＨＤ组缩短住院时间，而住院时间
长短是影响住院费用的主要决定因素

［１６］，这意味着

ＨＤ组可能在具有相同治疗安全性时，更有利于医
疗资源的充分使用。其他相关分析发现，４级血小
板减少持续时间与巩固治疗前血小板计数呈负相

关，这表明外周血小板计数可作为选择不同强度化

疗方案的参考指标之一；在总体患者组和 ＬＤ组中，
４级血小板减少持续时间和粒细胞缺乏持续时间均
与年龄呈负相关，与老年人更倾向于低剂量阿糖胞

苷治疗一致。

本研究发现初诊 ＡＭＬ患者 ＣＲ后的第一次巩
固治疗期间，高剂量阿糖胞苷并没有发生比标准剂

量或小剂量阿糖胞苷持续时间更长的血液学不良反

应，且前者更早出现的血小板减少和粒细胞缺乏更

有利于缩短住院时间从而节约医疗资源。本研究是

一项小型单中心回顾性研究，纳入的病例数较少，后

期可以通过多中心合作的方式获取更大的样本量，

对不同阿糖胞苷剂量分组更加精细化，从而进一步

分析不同剂量阿糖胞苷对骨髓抑制程度的影响。
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