
成人急性白血病的治疗

不同治疗方法诱导缓解效果的比较

浙江 医科大 学附属第一医 院肿瘤 白血 病研究组

近年国外治疗急性 白血病的疗效有显著提高
。

究其原 因
,

最近几年疗效高的新抗白

血病药物之发明和应用
, 一

虽有一定关系
,

但并非唯一的原 因
。

即使不使用这些新药
,

但

根据经验或根据白血病细胞和正常血细胞动力学的知识
,

来指导和改进治疗方法
,

对疗

效的提高
,

实是极为重要的关键之一
。

我组于最近二年来
,

对成人急性白血病采用了不

同的诱导缓解的治疗方法
,

使缓解率获得不断的提高
。

本文的目的是为了明确在 目前的

条件下
,

采用那一种治疗方式能获得较高的疗效
。

现将初步所得结果
,

加 以分析
,

报告

如下
。

临 床 资 料 和 方 法

本报告中所治疗的急性白血病患者 71 人全部都是在 1 9 7 1~ 1 9 7 2年间在我组直接观察

下的住院病人
,

年龄在 15 ~ 61 岁间
。

根据不同的诱导缓解的治疗方法
, 、

所有病人可以分

为 3 组
:

第一组
:

26 例
,

包括急粒 21 例
,

急淋
、

急单
、

红白血病各 1 例
,

淋 巴肉瘤 白血病 2

例
。

住院时间大多在 1 9 7 1年间
。

本组采用在 同一时期 内单独只用一种抗白血病药物复合强

的松的持续疗法
。

如一种抗白血病药物经连续用药 2 ~ 3 周后无明显疗效弓则改用另一

种
。

最常用的药物为 6 疏基嚓吟 ( 6 M P )
,

其他有长春新碱 ( V C R )
、

氨甲喋吟 (M T X )
、

丙眯膝和环磷酞胺
。

常用剂量如下
:

( , 人I P 每 日 15 0毫克
,

口服

V C R 每周 l ~ 3 毫克
,

静注

M T X 每 日 5 毫克
,

口服或静注

丙 眯 豚 每 日或间日 20 0毫克
,

静注

环磷酞胺 每 日或间日 2 00 毫克
,

静注

强 的 松 每日 30 ~ 40 毫克
,

口服

如用药过程中
,

骨髓抑制或其他毒性反应太强以致不能耐受或 已经发生缓解
,

则将

上述剂量减小或暂时停药
。

第二组
: 2 5例

,

包括急粒 12 例
,

急淋 7 例
,

急单
、

淋巴肉瘤 白血病各 3 例
。

治疗时



间大多在 19 7 2年上半年
。

本组采用 2~3 种抗白血病药物复合强的松同时给药的联合化

疗
、

连续给药的方法
。

每种药物所用剂量与第一组基本相同
。

毒性反应太强或已经发生

缓解时
,

则根据具体情况
,

将剂量减小或暂停用药
。

第三组
:

20 例
,

包括急粒 17 例
,

急淋 2 例
,

红白血病 1 例
。

治疗时间均在 1 9 7 2年下

半年
。

本组一般采用同时给予 4 种抗白血病药物的联合化疗
、

间歇给药法
。

每一疗程一

般为 5 天
,

间歇期 10 ~ 14 天
。

在治疗过程 中
,

有 14 例同时给予卡介苗及麻疹 疫 苗 的 注

射
,

作为对白血病的非特异性 自动免疫疗法
.

每一疗程的基本治疗方案如下
:

〔一 )化学疗法
:

甲
、

急粒
、

急单
、

红白血病的诱导缓解方案

药 物 剂量及用法 给药时间

V C R I 毫克
,

静注 第 l 天

6 M P 1 5 0~ 2 0 0毫克 /日
,

口服 第 i ~ 5 天

丙 胖 腺 100 ~ 2 00 毫克 /日
.

静注 第 1 ~ 5 天

野百合碱 1 00 毫克 / 日
,

静注 第 1 ~ 5 天

乙
、

急淋的诱导缓解方案

药 物 剂量及用法 给药时间

V C R I 毫克
,

静注 第 1 天

强 的 松 6 0~ 1 0 0毫克 / 日
,

口服 第 l ~ 5 天

6 M P 1 5 0 ~ 2 0 0毫克 /日
,

口服 第 l ~ 5 天

野百合碱 1 00 毫克 /日
,

静注 第 1 ~ 5 天

野百合碱的各疗程累积量不超过 1 5 0 0毫克

(二 )免疫疗法
:

卡介苗
:

0
.

5毫克
,

皮内注射
,

化疗开始时即应用
,

若无局部反应
,

以后再作 同 样

注射
,

每周一次
,

共 2 ~ 3 次
;
有局部溃烂者以后不再注射

.

麻疹疫苗
:

每日 4 毫升
,

肌注
,

连续 2 周
,

停用卡介苗后开始
。

( 疫苗效价
: 3 16 。

T C I D 5 o / 0
.

1毫升 )

上述化疗方案在执行中并非一成不变
,

而是根据各个病人的具体情况
,

可 以有所变

动
。

如患者血液中白细胞计数本来就很低或治疗后降得较低
,

则酌情改小剂量
,

如白细

胞在 3 0 0 0 以下
,

6 M P及丙胖膝的剂量一般减少一半
,

1 5 0 0 以下
,

则完全停药
。

间 歇 期

一般为 10 ~ 14 天
,

但届时如 白细胞仍很少
,

则延长间歇期
,

直至白细胞升至 3 0 0 0以上时

再开始下一疗程
。

相反
,

如治疗后 白细胞计数仍很高
,

且无下降趋势
,

则疗程可延长至

7 天
,

间歇期缩短至 7 天左右
,

不过
,

这种情况较为少见
。

有时因治疗后血小板及 白细

胞过少
,

在急粒病例中
,

也有加用或持续应用小剂量强的松的 ( 30 ~ 40 毫克 / 日 )
。

如

经上述化疗 3 ~ 4 疗程后仍不缓解或无明显进步者
,

则改用其他联合化疗方案
。

仅有 2

例在治疗药物的组合中曾采用过小剂量的阿糖胞普 ( 50 ~ 100 毫克 Z日 )
。

在 获 得 缓 解

后
,

定期重复上述治疗方案
,

并以M T X 作鞘内注射
,

作为巩固治疗
。

上述三组病人中
,

其他的治疗措施如抗感染及止血所用的药物
,

输血
,

以及其他各

种技术条件
,

基本上都是相 同的
。



三组病人中
,

每一组都只包括初次治疗的病人
,

以便作疗效的比较
。

凡复发后再治

疗的病人和住院后治疗不足两星期即死亡或 自动出院的病人
,

一概都不作统计分析
。

缓解标准
:

完全缓解
:

骨髓中原始白细胞 < 5 %
,

原始粒细胞 + 早幼粒细胞 ( 或原淋 + 幼淋
,

原单 + 幼单 ) 咬 10 %
,

血液 中幼稚白细胞找不到或偶有少数几个 ( < 5 % )
。

部分缓解
:

骨髓中原始白细胞 < 10 %
,

血液 中幼稚细胞找不到或 尚有少数
,

但最多

不超过 8 %
。

结 果

第一组的 26 个病例中
,

获得完全缓解者仅 3 人 ( 12 % )
,

部分缓解者 1 人 ( 4 % )
。

从治疗开始到达缓解开始所需时间是 32 ~ 9Q 天
,

中位时间60 天
。

第二组的 25 个病例中
,

获得完全缓解者有 8 人 ( 32 % )
,

部分缓解者 6 人 ( 24 % )
。

从治疗开始到达缓解开始所需 时间是 19 ~ 1 35 天
,

中位时间78 天
。

第三组的20 个病例中
,

获得缓解者有巧人 ( 75 % )
,

都是完全缓解
。

到达缓解所需

治疗为 1 ~ 4 个疗程
,

以 3 个疗程最多
,

所需时间为 20 ~ 15 3天
,

中位时间 45 天
。

(表 1 )

表 l 用不同治疗方法治疗急性白血病的缓解率比较
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第三组中经化疗加免疫疗法的病例计 14 例
,

其中发生缓解者有 12 例 ( 86 % )
,

仅接

受化疗而未合并免疫疗法者有 6 例
,

其中获得缓解者为 3 例 ( 50 % )
。

由于有些病人 自治疗开始到 目前为止
,

时间较短
,

尤其是第三组
,

现在尚难明确许

多病 人缓解的长短
,

且缓解期的长短与缓解开始后的维持或巩固治疗方法
,

关系极为密

切
,

故各组缓解期的长短
,

这里暂且不作比较
。

在第一组中
,

由于多数病人 ( 85 % ) 没有获得缓解
,

感染和出血症状的出现均较多

见
,

并常常成为死亡的直接原因
。

第二组与第三组在治疗过程 中血液中白细胞和血小板

显著下降者 ( 白细胞 < 1 5 0 0/ 毫米
” ,

血小板 < 1 ~ 2 万 /毫米
“
) 均较多

,

但严重出血者

尚不多见
。

在第三组中发生难以控制的感染者比第二组少
,

这可能与第三组在治疗过程

中有不用抗 白血病药物的间歇期和缓解率较高
,

因而血象进步较快有关
。

在第三组中
,

约有半数病人在治疗过程中
,

血清谷丙转氨酶曾有暂时性的轻度升高

或胆红素轻度增高
,

但不久均恢复正常
。

尿检查除 2 例短期出现少量蛋白
、

红细胞和管



型
,

1 例并发败血症时亦有异常发现外
,

余均始终正常
。

评 论

本文所报告采用三种不同诱导缓解疗法的结果
,

由于所有病人都是在最近连续二年

的时间内治疗的
,

病人的情况大致相似
,

各组病例数也很接近
,

所采用的各种非特异性

的治疗措施以及其他各种技术条件等
,

基本上都是差不多的
,

故各组的疗效可以加 以对

比
,

疗效的差别可 以认为主要是抗白血病治疗方案之不同所造成
。

根据所得结果
,

显然
,

同时只采用一种抗白血病药物合并强的松的持续 用 药 方 法

( 第一组 )
,

疗效最差 ( 完全缓解率 12 %
,

部分缓解率 4 % )
。

联合化疗持 续 给 药 法

( 第二组 ) 的缓解率 ( 完全缓解率 32 %
,

部分缓解率24 % ) 显然比前一方法要高 ( P <

0
.

0 1 )
,

而短期联合化疗间歇给药加免疫疗法 ( 第三组 ) 的缓解率 ( 完全缓解率 70 % )

比第二组更高 P < 0
.

0 1 )
。

因此
,

以诱导缓解来说第三组的方法显然最为优越
。

国外近年

在成人急性白血病 中采用联合化疗的完全缓解率
,

最高大概不超过 65 % ( 表 2 )
。

以我

们 目前在第三组中所得结果与外国的疗效相比
,

并无逊色
。

表 2 国外治疗成人急粒 白血病的完全缓解率
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在第三组病人中我们所用的抬疗方法
,

与国外近年采用联合化疗方法有相同之处
`

( 1 )多种 抗白血病药物的同时联合应用
; ( 2 )疗程短

; ( 3 )反复的治疗
; ( 4 )疗程之间

有一段停用抗白血病药物的间歇期
,

使正常血细胞受损后有恢复更新的机会
。

但也有不

同之处
:
( 1 ) 药物的组成不同

; 〔 2 ) 每一种药物的剂量都比较小
,

与国外应 用 巨 大 剂

量
,

迥然不同
; ( 3 )我们在多数病例中

,

应用化疗的同时
,

合并卡介苗及麻疹疫苗注射

作为抗白血病的非特异性 自动免疫疗法
; ( 4 )在治疗过程中

,

当血液中白细胞和血小板

显著减少时
,

我们仅采用一般的新鲜全血的输血
,

并未采用国外用浓缩的白细胞和血小

板输血
,

也没有采取特殊的隔离措施
。

野百合碱是一种源自植物的生物碱
,

其作用同烷化剂
,

我们在单独用此药于急性 白

血病诱导缓解时
,

其完全缓解率并不很高
,

且其有效时间很短促
,

但对血象进步的有效

率尚较高
,

且有效作用出现很快 (12
)

。

在第三组的化疗方案中采用此药
,

就是为了利用



其后面两个特点及其烷化剂的作用
,

使与其他作用较慢
、

作用机制不同的抗 白 血 病 药

物
,

互相配合
,

或许能起协同作用
,

更有利于缓解的诱导
。

近年国外采用的联合化疗方案中很强调应用巨大的药物剂量
,

借以杀伤最大量 的白

血病细胞
,

以期获得最好的疗效
。

这种方法常引起严重的骨髓抑制
,

因此在治疗过程中

常需采用浓缩的血小板和 白细胞的输血
,

否则治疗很难持续下去
。

但即使采用 了这些特

殊的支持疗法
,

仍有相 当一部分病人死于出血或感染
。

因此有些工作者不主张采用巨大

剂量的联合化汁 (l3
)

。

在我们第三组病 人中
,

所用剂量都是每一种药物的常用剂量或比

此更小的剂量
,

而所得缓解率并不低于国外 以巨大剂量所得的缓解率
。

这说明巨大剂量

的联合化疗法比小剂量的联合化疗对诱导缓解的效果
,

未必见得更加优越
, ·

而所冒骨髓

抑制的危险却要大得多
。

我们认为较小剂量的联合化疗疗率既高
,

而又比较安全
。

免疫疗法对急性 白血病的疗效如何
,

目前尚未十分肯定
,

临床上也没有 广 泛 被 采

用
。

法国的工作者曾以卡介苗试用于缓解开始后
,

看来缓解期有相当的延长 ( , 4 )
。

通常

认为免疫疗法与化学疗法是有矛盾的
,

故不宜同时应用
。

其理 由是前者刺激免疫机制
,

而后者抑制免疫机制
,

在应用抗白血病药物治疗时
,

免疫机制受到抑制
,

故免疫疗法不

能起作用
。

但近年动物实验显示
,

免疫疗法与化学疗法同时合并应用
,

对小 鼠白血病的

疗效比单独应用化疗更好
,

表现在生存期的明显延长 ( 15 ) ;
对大鼠肿瘤

,

两种疗法的同

时应用亦能起抑制肿瘤生长的协同作用 (16 )
。

在本文报告的第三组病人中
,

在化疗的同

时
,

卡介苗的注射在部分病人中仍能 引起局部皮肤溃烂
,

说明免疫机制不一定因化疗 而

都受到抑制
。

本报告中第三组如再分成免疫疗法与未作免疫疗法两小组
,

则每小组中病

例数过少
,

难以作统计学比较
。

故免疫疗法合并化疗在上述情况下是否确实起到作用
,

尚待以后积累更多资料
,

方能得出结论
。

总 结

本文报告 以 三种不同治疗方法对 71 例初次治疗的急性 白血病成人诱导缓解的效果
。

第一组 26 例采用同一时期内单独用一种抗 白血病药物加强的松的持续给药法
,

所用药物

有 6 M P
、

M
尸

r X
、

V C R
、

丙脉腺
、

环磷酞胺等
,

待一种无效时则改用另一种
,

所 用 剂

量为一般常用的较小剂量
。

获得完全缓解者仅 3 人 ( 12 % )
,

部分缓解者 1 人 ( 4 % )
。

第二组 25 例采用同时以 2 ~ 3 种抗白血病药物加强的松的联合化疗持续给药法
。

所用药

物种类及剂量与第一组大致相同
。

获得完全缓解者有 8 人 ( 32 % )
,

部分缓 解 者 6 人

( 24 % )
,

其缓解率显然比第一组为高 ( P < 0
.

0 1 )
。

第三组 20 例采用同时 4 种药物小

剂量的联合化疗
,

短程间歇给药法
,

复合卡介苗及麻疹疫苗的非特异性 自动免疫疗法
,

完

全缓解者有 15 人 ( 75 % )
,

此组的完全缓解率比第二组更高 ( P < 0
.

01 )
,

与 国外近年

治疗成人急性白血病的缓解率相比
,

也是较高的
。

因治疗开始至今
,

时间较短
,

多数病

人均仍在缓解中
,

故缓解期的长短目前还不能知道
。

我们认为这 一 治疗方法比较优越
,

因比近年国外强调强烈的大剂量联合化疗的缓解率为高
,

而所冒的因骨髓抑制而引起严

重后果的危险要小
。

在诱导缓解的治疗阶段
,

加用卡介苗及麻疹疫苗的非特异性自动免

疫疗法
,

看来似乎能使缓解率提高
,

值得进一步探讨
。
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