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摘要 目的：探讨减低剂量去甲柔红霉素联合阿糖胞苷(IA)方案治疗老年急性髓细胞白血病(AML)患者的疗效。方法：收集我院老

年急性髓细胞白血病患者 62例，随机分成减低剂量 IA治疗组和标准剂量 IA对照组，两组均实施 3+7治疗方案。治疗 2个疗程，

比较两组不良反应和临床疗效。结果：减低剂量 IA治疗组总 CR率和 CCR率分别为 75.0%和 66.7%；标准剂量 IA对照组总 CR

率和 CCR率分别为 50.0%和 33.3%。减低剂量 IA治疗组总生存期 25+月较标准剂量 IA对照组生存期 23+月延长。结论：对于老

年急性髓细胞白血病患者，减低剂量 IA治疗方案的 CR率和 CCR率与标准剂量 IA治疗方案相比具有明显疗效优势。
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The Clinical Study of Dose-reduced Idarubicin and Cytarabine as Therapeutic
Regimen in Elderly Patients with Acute Myeloid Leukemia

△

To investigate the curative effect of dose- reduced idarubicin and cytarabine (IA) as therapeutic regimen in

elderly patients with acute myeloid leukemia (AML). 62 cases of elderly patients with acute myeloid leukemia were collected

and randomly divided into reduced dose IA therapy group and the standard dose IA control group, and both of the two groups received

3+7 treatment. The clinical efficacy and adverse reactions of the two groups were compared after two courses of treatment. The

total CR rate and CCR rate of reduced dose IA therapy group were 75% and 66.7%, and in standard dose IA control group, they were

50% and 33.3%, respectively. The overall survival of therapy group (25+ month) had extended when compared with that of the control

group (23+ months). Reduced dose IA astherapeutic regimen in elderly patients with acute myeloid leukemia has obvious ad-

vantage in curative effect when compared with the standard dose IA treament.

Reduced dose; Idarubicin; Elderly patients; Acute myeloid leukemia

前言

目前，国际上已将标准剂量去甲氧柔红霉素（idarubicin,I-

DA）联合阿糖胞苷（Ara-C）组成的 3 +7方案作为 AML的一线

治疗方案[1-3]。然而，受到年龄、体质、复发性疾病、身体耐受性等

因素限制，老年急性髓系白血病 (acute myelocytic leukemia,

AML)患者在接受标准剂量 IDA化疗后可能会导致严重的骨

髓造血机能抑制、继发感染、出血和胃肠道反应等毒副反应，反

而降低了生存率[4-6]。为了降低化疗过程中存在骨髓抑制时间较

长，感染概率高、并发症多等问题困扰，采用较低剂量去甲氧柔

红霉素联合阿糖胞苷方案治疗可获得更好的化疗效果，提高患

者生存率。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2004 年 5 月至 2011 年 5月我院收治的急性髓细胞白血

病老年患者 62例，经临床、急性白血病 FAB分型、细胞化学染

色、染色体检查等确诊为 AML。将所有患者随机分为 2组，其

中，减低剂量治疗组（IA，IDA+Ara-C）32人，男 18例，女 14例，

年龄 60-74岁，中位年龄 64.5岁，初治 28例，复发治疗 4例；标

准剂量对照组（IA，IDA+Ara-C）30人，男 16 例，女 14例，年龄

60-72 岁，中位年龄 64.8岁，初治 25例，复发治疗 5 例。各组

治疗前均无严重的心、肝、肾功能障碍，无其他恶性肿瘤，见

表 1。
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1.2 治疗方法
IA减低剂量治疗组采用去甲柔红霉素 IDA 8 mg/ (m2·d)，d1-3，

静脉注射，阿糖胞苷（Ara-C）100 mg/(m2·d)，d1-7。IA标准剂量对

照组采用去甲柔红霉素 IDA 12 mg/(m2·d)，d1-3，静脉注射，阿糖

胞苷（Ara-C）100 mg/(m2·d)，d1-7。所有患者在净化仓内治疗，化

疗疗程数为 2个疗程。化疗过程应为了保证疗效，减少其毒副

反应的发生，医护人员仔细观察其毒副作用，细心护理，给予

保肝、止吐药物，并给予口腔及肛周保护，每日复查血常规及肝

肾功能。化疗期间，当体温大于 38.5 ℃进行病原学检查，包括

血培养及分泌物培养、肺部影像学检查，同时给予抗生素加强

支持治疗。血红蛋白≤ 60 g /L或感心慌、明显乏力时予以输注

红细胞悬液，血小板≤ 20× 109/L或有出血表现时予以输注血
小板悬液。化疗结束后 24h，当中性粒细胞小于 0.5× 109/L时给

予粒系集落刺激因子 300滋g/d，当中性粒细胞≥ 1.0× 109 /L时停

用粒系集落刺激因子，以缩短化疗后骨髓抑制期。

1.3 观察指标
1.3.1 不良反应观察 观察记录患者用药后出现胃肠道反应、

脱发、口腔黏膜溃疡、骨关节肌肉疼痛、发热、胸闷、心悸、出血

点及注射部位局部反应等不良反应。不良反应评价按WHO评

价标准。

1.3.2 实验室检查 实验室检查化疗前后每天的血常规，包括

外周血白细胞、中性粒细胞、血红蛋白、血小板计数；化疗前及

化疗结束后进行骨髓常规检查骨髓像变化；治疗前后查肝肾功

能、电解质、心电图、胸部 X片、B超、心功能等。
1.3.3 疗效观察 根据患者的临床表现、外周血象、骨髓象及相

应实验室检查，在患者结束化疗后参考《血液病诊断及疗效标

准》进行疗效评估[7]，分为完全缓解（CR）、部分缓解( PR)及未

缓解( NR)。所有患者规律随访 2年，进行持续完全缓解(CCR)、
复发( R)及生存期评估。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 13统计软件进行数据分析，两组间均数比较用
t检验，组间率比较采用 x2检验，P ＜ 0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 不良反应

化疗后最主要的血液学毒性为骨髓抑制，根据 WHO毒性

分级标准，两组化疗后均造成了中性粒细胞减少、血小板降低。

减低剂量 IA 组 93.75%的患者出现血液学 3～ 4 级毒性反应
（30例），中性粒细胞缺乏( ANC )< 0. 5× 109 /L的中位时间为
12d(7～ 22d)，血小板持续降低的中位时间为 16d(10～ 32d)；29

例患者出现了感染，其中 5例发生败血症，14例肺部感染，6例

胃肠道感染，4例肛周感染。

标准剂量 IA对照组 96.67%的患者出现血液学 3～ 4级毒

性反应（29例），中性粒细胞缺乏的中位时间为 13d(6～ 23d)，血

小板持续降低的中位时间为 16d(11～ 34d)；28例患者出现了感

染，其中 6例发生败血症，14例肺部感染，5例胃肠道感染，3

例肛周感染。

在用药过程中，减低剂量 IA治疗组和标准剂量 IA对照组

均发生有恶心、呕吐、脱发、口腔黏膜溃疡、胸闷、肝功能损害、

肾功能损害等不良反应，但相关不良反应多较轻，患者均可耐

受，两组相比并无统计学意义（P＞ 0.05），见表 2。

表 1 不同实验人群的基本特征

Table 1 The basic characteristics of different experimental groups

特征参数
Characteristic parameters

IA减低剂量治疗组
Reduced dose IA therapy group

IA标准剂量对照组
Standard dose IA control group

人数 Number
中位年龄Median age

男：女比例（%）Male: female (%)
AML特征（%）AML

AML's characteristics (%)
首次治疗 First treatment

复发治疗 Recurrence treatment
白细胞数（× 109/L）leukocyte count（× 109/L）

32
64.5

56.2:43.8

87.5
12.5
17.8

30
64.8

53.3:46.7

83.3
16.7
18.2

表 2 两组患者化疗后毒副反应情况比较

Table 2 Comparison of the adverse reactions of patients in two groups after chemotherapy

不良反应
Adverse reactions

减低剂量 IA治疗组（n=32）
Reduced dose IA therapy group(n=32)

标准剂量 IA治疗组（n=30）
Standard dose IA control group(n=30)

分级（%）Grade(%) 分级（%）Grade(%)

0 I II III IV 0 I II III IV

恶心 /呕吐 Nausea / vomiting
脱水 Dehydration
感染 Infection
黏膜炎Mucositis
发热 Fever

肝脏损伤 Liver injury
肺炎 Pneumonia
肾损伤 Renal injury

50.0
21.8
12.5
40.6

15.6
56.3
46.9

31.3
34.4
34.4
28.1
18.8
53.1
15.6
18.8

12.5
28.1
37.5
18.8
59.4
21.8
15.6
28.1

3.1
15.6
9.4
9.4
12.5
9.4
9.4
6.2

3.1

6.2
3.1
9.4

3.1

43.4
13.3
13.4
46.7

23.3
53.3
46.7

33.3
36.7
30.0
26.5
16.7
56.7
13.3
16.7

16.7
33.3
43.3
20.0
50.7
13.3
16.7
23.3

3.3
16.7
10.0
6.7
20.0
6.7
13.4
13.3

3.3

3.3

12.6

3.3
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2.2 临床结果

减低剂量 IA治疗组中，首次治疗的 28例患者在诱导化疗
过程中有 22例达到完全缓解（CR），3例部分缓解(PR)，3例未

缓解( NR)，CR率 78.6%，有效率 89.3%；复发治疗的 4例患者
诱导化疗后 2例 CR，1例 PR，1例 NR，CR率 50.0%，有效率
75.0%。标准剂量 IA对照组，首次治疗的 25例患者在诱导化疗

过程中有 13例达到 CR，8例 PR，4例 NR，CR率 52.0%，有效

率 84.0%；复发治疗的 5例患者诱导化疗后 2例 CR，2例 PR，1

例 NR，CR率 40%，有效率 80%。两组实验的 CR率和总有效率

进行 x2检验，结果表明两组 CR 率差异有统计学意义（P＜

0.05），减低剂量 IA治疗组疗效显著高于标准剂量 IA对照组，

而总有效率两组无显著差异，见表 3。

表 3 治疗组和对照组临床疗效比较[n(%)]

Table 3 Comparison of the clinical efficacy between therapy group and control group[n(%)]

组别

Groups
n CR（n/%） PR（n/%） NR（n/%）

总 CR率（%）

Total rate of CR(%)

总有效率（%）

Total efficacy rate(%)

减低剂量 IA治疗组 Reduced

dose IA therapy group
75.0 87.5

初治 First

复发 Recurrence

28

4

22（78.6）

2（50.0）

3（10.7）

1（25.0）

3（10.7）

1（25.0）

标准剂量 IA对照组

Standard dose IA control group
50.0 83.3

初治 First

复发 Recurrence

25

5

13（52.0）

2（40.0）

8（32.0）

2（40.0）

4（16.0）

1（20.0）

2.3 长期疗效

化疗后对完全缓解部分患者继续接受缓解后化疗，并对所

有患者随访至 2013年 5月 1日。减低剂量 IA治疗组 32例患

者中，1例失去随访，6例死于感染，1例死于肿瘤并发症，2年

后仍生存患者 16例，复发 8例。标准剂量 IA对照组随访 30例

患者中，10例死于感染，3例死于肿瘤并发症，2例死于颅内出

血，2年后仍生存患者 5例，复发 10例。减低剂量 IA治疗组中
31例可评估的患者中位总生存期(OS) 25+月(4-41+月)高于标

准剂量对照组 OS 23+(3-38+月)，见表 4。

注：与对照组比较，总 CR率(x2=4.147，P=0.042);总有效率(x2=0.217，P=0.642)。

Note：Compared with the control group, total rate of CR( x2=4.147，P=0.042);Total efficacy rate (x2=0.217，P=0.642).

表 4 治疗组和对照组长期疗效比较

Table 4 Comparison of the long-term curative effect between therapy group and control group

组别 Groups 例数 Cases CCR[n(%)] R[n(%)] OS

减低剂量 IA治疗组

Reduced dose IA therapy group

标准剂量 IA对照组

Standard dose IA control group

24

15

16（66.7）

5（33.3）

8（33.3）

10（66.7）

25+

23+

3 讨论

去甲氧柔红霉素（IDA）为柔红霉素的衍生物,属于细胞周

期非特异性药物，它是柔红霉素糖苷基 C4位上去掉了甲氧基

而形成的，IDA 的作用机制与蒽环类抗肿瘤药物作用机制类
似，可作为 DNA嵌入剂抑制核酸的合成。去甲氧柔红霉素亲脂

性强，易透过细胞膜，提高了细胞毒作用,不受多药耐药基因影

响,并能通过血脑屏障,有预防脑膜白血病、持续抗肿瘤作用
[8-10]。IDA在体内代谢产生的醇式 4-去甲氧柔红霉素也具有抗

肿瘤活性，能透过血脑屏障及胎盘，并且在体内的清除时间远

大于 IDA，因而 IDA具有双重的抗肿瘤效果。阿糖胞苷主要通

过与三磷酸脱氧胞苷竞争而显著地抑制 DNA聚合酶的活性，

阻止 DNA合成。在临床上，去甲柔红霉素和阿糖胞苷联合应用

具有协同作用，在治疗急性髓细胞白血病取得了良好的疗效
[11-13]。同时，使用 IDA可以增强恶性血液系统疾病移植前预处

理强度，能降低移植后复发率，提高长期无病存活率[14]。国内外

众多研究报道表明，IDA 联合 Ara-C 治疗 AML 的 CR 率达
80%左右[15]。国际 ALFA-9801中心临床研究证实，标准剂量的
IDA 联合 Ara-C 诱导治疗 50-70 岁老年 AML 患者，CR 率为
83%[16]，结果稍好于一般 CR率。Ohtake[17]和 Pautas[7]的研究结

果都说明了，对于 AML老年患者，标准剂量 IDA联合 Ara-C

治疗可使完全缓解率达到 80%。同时，AML老年患者的身体状

态也是影响治疗效果的重要因素。

Gardin等对 727例老年 AML患者（中位年龄 67）分别采

注：与对照组比较，CCR率(x2=4.127，P=0.042)。

Note: Compared with the control group ,rate of CCR(x2=4.127，P=0.042).
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用 IA和 DA方法化疗进行预后分析发现，患者的年龄、白细胞

数量、是否复发治疗、全身功能状态等均可影响患者的完全缓

解率和总生存期，针对于年龄年轻及还有其他有益危险因素的

AML老年患者，IA治疗方案可以达到一个较好的远期疗效[8]。

这就说明，IDA的长期治疗效果与 AML老年患者各方面的身

体机能密切相关。本研究将中位年龄 64.5-64.8岁，治疗前均无

严重的心、肝、肾功能障碍，无其他恶性肿瘤的 AML老年患者

作为研究对象，可以取得较好的远期疗效。

姚一芸等统计与标准 3 + 7 IA/MA方案相比，认为减低剂

量 IA方案对老年患者而言有较好治疗效果，CR率近似标准剂

量 IA组[18]。黄耘等对 60例老年 AML患者 6mg/(m2·d)的半标

准剂量 IDA 联合 Ara-C 治疗，完全缓解( CR)率可达 75%，我

们对 62 例急性髓细胞白血病老年患者采用减低剂量（6mg/

(m2·d)）IDA联合 Ara-C治疗总持续缓解率达到 71.8%，总有效
率达到 87.5%，与黄耘报道基本一致[19]。经过两年跟踪随访发

现，采用减低剂量 IA治疗组的持续缓解率 CCR为 65%显著优

于标准剂量 IA对照组 CCR率 44.4%，并且总生存期延长 2个

月。Pigneux等对法国 847例年龄超过 60岁的 AML患者采用
IDA 8mg/(m2·d)，d1-5，阿糖胞苷（Ara-C）100mg/(m2·d)，d1-7的治

疗方案，CR率为 58.0%；而在治疗第一天加入 8mg/(m2·d)洛莫

司汀的患者 CR 率为 68%，两组方案 CR率具有显著性差异

（P=0.002），这就表明，较标准 IA治疗方案而言，减低剂量 IDA

可以促进 AML老年患者的 CR率和生存率[20]，与本实验的结

果也是相吻合的。

IDA的主要不良反应是骨髓抑制，IDA 的骨髓抑制作用
呈剂量限制性，表现为白细胞和血小板减少，贫血少见。一般在

用药 4～ 10 d后外周血白细胞数降至最低点。卢英豪等研究

发现，采用低于标准注射剂量 IDA（12 mg·d-1,3-4 d）治疗 AML

较柔红霉素（DNR）、米托蒽醌（MTN）、吡柔比星（THP）治疗一

般 AML患者的疗效较好，虽然两组都发生了 I-II级胃肠道反
应，但 IDA组毒副反应较小，骨髓抑制持续时间较短，并且未

见明显的肝肾及心脏毒性。我们实验采用减低剂量 IDA治疗
AML老年患者，虽然发生了恶心、呕吐、脱发、口腔黏膜溃疡、

胸闷、肝功能损害、肾功能损害等不良反应，但相关不良反应多

较轻，患者均可耐受，说明患者的骨髓抑制时间比较短，与卢英

豪等报道一致[21]。

综上所述，在急性髓细胞 AML老年患者中，减低剂量 IDA

联合 Ara-C联合化疗较标准剂量 IDA联合 Ara-C联合化疗具

有较高的缓解率及有效率，而且对整体生存期后续跟踪记录发

现，减低剂量 IA治疗可以延长老年 AML患者的生存期。另

外，本研究中包括的病例数量较少和观察时间较短，需要扩大

样本数和延长观察时间进行综合评价。
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