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摘要 目的：探讨米托蒽醌联合阿糖胞苷(MA方案)与柔红霉素联合阿糖胞苷(DA方案)对老年急性髓系白血病（AML）患者血清炎

症因子及复发率的影响。方法：选取 2015年 1月 ~2018年 1月期间深圳市人民医院收治的老年 AML患者 129例，根据治疗方案

的不同将患者分为 DA组（n=64，DA方案治疗）和 MA组（n=65，MA方案治疗），比较两组患者疗效、炎症因子、不良反应及复发

情况。结果：MA组治疗后的临床总有效率高于 DA组（P<0.05）。两组患者治疗后血清干扰素 酌诱导蛋白 -10（IP-10）、巨噬细胞炎

症蛋白 -1琢（MIP-1琢）及可溶性细胞间黏附分子 1（sICAM-1）水平均降低，且 MA组低于 DA组（P<0.05）。MA组完全缓解患者中

累计复发率低于 DA组（P<0.05）。两组不良反应发生率比较无差异（P>0.05）。结论：与 DA诱导方案相比，MA诱导方案治疗老年

AML患者，可有效改善炎症因子水平，减少复发，且用药安全性较好。
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The Effect of MA Induction and DA Induction on Inflammatory Factors
and Recurrence Rate in Elderly Patients with Acute Myeloid Leukemia*

To investigate the effect of mitoxantrone combined with cytarabine (MA) and daunorubicin combined with

cytarabine (DA) on inflammatory factors and recurrence rate in elderly patients with acute myeloid leukemia (AML). 129

elderly AML patients who were admitted to Shenzhen People's Hospital from January 2015 to January 2018 were selected, the patients

were divided into DA group (n=64, DA scheme treatment) and MA group (n=65, MA scheme treatment) according to different treatment

schemes, the curative effect, inflammatory factors, adverse reactions and recurrence rate of the two groups were compared. The

total clinical effective rate of MA group was higher than that of DA group after treatment (P<0.05). The levels of IFN-酌 - inducible

protein-10 (IP-10), macrophage inflammatory protein-1琢 (MIP-1琢) and soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) were all

decreased of the two groups after treatment, and the level of MA group was lower than that of DA group (P<0.05). The cumulative
recurrence rate in patients with complete remission of group MA was lower than that of group DA (P<0.05). There was no difference in
the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Compared with DA induction program, MA induction

program can effectively improve the level of inflammatory factors and reduce the recurrence of elderly AML patients, and has better drug

safety .
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前言

急性髓系白血病(Acute myeloid leukemia，AML)是白血病

中的一种，主要是由于骨髓中髓系定向造血干细胞变异，使得

骨髓髓系细胞分化受阻，导致机体正常造血受抑，外周血中红

细胞、血小板及白细胞出现异常，并在体内各器官、组织中广泛

浸润，引起感染、出血、贫血的一种疾病[1-3]。老年患者在成人

AML中所占比例较高，达 50%以上，且随着老龄化趋势的加
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表 1两组患者临床疗效比较【例（%）】

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two groups[n（%）]

Groups Complete remission Partial remission No relief Total effective rate

DA group（n=64） 14（21.88） 25（39.06） 15（23.44） 39（60.94）

MA group（n=65） 21（32.31） 31（47.69） 13（20.00） 52（80.00）

掊2 5.639

P 0.018

剧，老年 AML的发病率呈逐年递增趋势[4，5]。因此，探讨老年

AML的诱导治疗越来越受到关注及重视。现临床针对老年

AML的治疗尚无统一方案，在 AML诱导方案中，柔红霉素联

合阿糖胞苷(DA方案)是标准诱导缓解方案，但不少临床实践

证实其存在耐药、心脏毒性强等诸多不足，在临床应用上受

限[6，7]。米托蒽醌联合阿糖胞苷(MA方案)是近年来新兴的用于

治疗老年 AML的化疗方案，但有关其能否取代 DA方案而成

为标准诱导缓解方案尚存在一定的争议[8，9]。鉴于此，本研究对

比了 MA诱导方案与 DA诱导方案对老年 AML患者的疗效

及两种方案对老年 AML患者血清炎性因子、复发率及不良反应

的影响，以期为临床治疗老年 AML的诱导方案选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1月 ~2018年 1月期间深圳市人民医院收治

的 129例老年 AML患者。纳入标准：（1）参考《急性髓系白血

病治疗的专家共识(第一部分)》[10]中有关 AML的相关标准；（2）

临床除发热、骨痛、淋巴结肿大等一般症状外，无其他特异性表

现；（3）经骨髓穿刺确诊；（4）年龄≥ 60岁；（5）患者及其家属知

情本研究且签署同意书；（6）均符合化疗指征者。排除标准：（1）

合并凝血功能障碍者；（2）合并其他系统肿瘤者；（3）合并心肝

肾等重要脏器功能不全者；（4）合并有其他严重的血液系统疾

病者；（5）合并精神障碍，无法配合治疗者；（6）存在肢体活动障

碍者。根据治疗方案的不同将患者分为 DA组（n=64）和MA组

（n=65），其中 DA 组男 34 例，女 30 例，年龄 60~83 岁，平均

（74.38依3.27）岁；法英美(French-British-American，FAB)急性白

血病分型：M1 型 10 例，M2 型 13 例，M4 型 15 例，M5 型 14

例，M6型 12例；体质量指数 20.9~27.6 kg/m2，平均（23.86依
1.39）kg/m2。MA组男 36例，女 29例，年龄 63~79岁，平均

（75.07依4.38）岁；FAB急性白血病分型：M1型 12例，M2型 15

例，M4 型 16 例，M5 型 15 例，M6 型 7 例；体质量指数

20.7~26.9 kg/m2，平均（24.07依1.27）kg/m2。两组一般资料对比未

见差异（P>0.05）。
1.2 方法

两组化疗期间均给予保肝、止吐及营养支持治疗，同时对

出现感染患者给予抗生素治疗，对于骨髓抑制期白细胞计数

<10伊109/L、血小板过低及有出血风险及血红蛋白含量 <60 g/L

的患者，分别给予输注粒细胞集落刺激因子、血小板、红细胞。

在此基础上，DA组给予 DA方案诱导治疗，具体如下：柔红霉

素（深圳万乐药业有限公司，规格：20 mg(按 C27H29NO10计)，国

药准字 H44024361）40~55 mg/（m2·d），静脉滴注，d1~3；阿糖胞

苷（辰欣药业股份有限公司，规格：50 mg，国药准字

H20084073）100~150 mg/（m2·d），静脉滴注，d1~7。MA组给予

MA方案诱导治疗，具体如下：米托蒽醌（上海凯茂生物医药有

限公司，规格：5 mg (以米托蒽醌计)，国药准字 H20093281）

6~10 ms/（m2·d），静脉滴注，d1~3；阿糖胞苷 100~150 mg/（m2·

d），静脉滴注，d1~7。两组均以 21d为一个治疗周期，视患者耐

受情况开展 4~6个周期治疗。

1.3 观察指标

（1）记录两组患者治疗后的临床疗效。疗效标准如下所示[11]：

完全缓解：血小板 >100伊109/L，临床症状如贫血、细胞浸润、发
热等症状消失，血红蛋白 >100 g/L，骨髓象未出现异常，血象白

细胞分类未发现幼稚细胞，中性粒细胞 >1.5伊109/L；部分缓解：
临床症状、血象、骨髓象中有两项以上未达到完全缓解的标准；

无缓解：临床症状、血象、骨髓象中均未能达到完全缓解的标准

者；总有效率 =完全缓解率 +部分缓解率。（2）于治疗前、治疗

后采集患者清晨空腹静脉血 4 mL，采用日立公司生产的

LW450离心机，经离心半径 7 cm，4500 r/min离心 12 min，分离

待测。采用购自上海研谨生物科技有限公司的试剂盒，按照试

剂盒说明书采用酶联免疫吸附法检测血清干扰素 酌诱导蛋白
-10 （Inducible protein-10 ，IP-10）、巨噬细胞炎症蛋白 -1琢
（Macrophage inflammatory protein-1琢，MIP-1琢）及可溶性细胞
间 黏附 分 子 1 （Soluble intercellular adhesion molecule-1，

sICAM-1）水平。（3）记录两组治疗期间不良反应状况。（4）所有

患者均于治疗结束后采用门诊复查的方式随访 12个月，记录

两组完全缓解的患者随访 3个月、随访 6个月、随访 12个月的

复发率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0进行数据处理与分析，计量资料与计数资

料分别用(x依s)、[n(%)]表示，组间比较分别采用 t检验、掊2检验，

当 P<0.05时差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

MA组治疗后的临床总有效率高于 DA组（P<0.05）；详见
表 1。

2.2 炎症因子水平比较

两组患者治疗前血清 IP-10、MIP-1琢、sICAM-1水平比较无

差异（P>0.05）；两组患者治疗后血清 IP-10、MIP-1琢、sICAM-1

水平均降低，且 MA组低于 DA组（P<0.05）；详见表 2。

2.3 两组完全缓解患者复发率比较

MA组完全缓解患者中随访 3个月、6个月、12个月复发
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表 2炎症因子水平比较(x依s)
Table 2 Comparison of inflammatory factors(x依s)

Groups
IP-10（滋g/L） MIP-1琢（ng/L） sICAM-1（滋g/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

DA group（n=64） 2.68依0.52 1.95依0.46* 201.16依23.74 175.44依24.37* 451.98依29.14 374.69依34.31*

MA group（n=65） 2.63依0.48 1.17依0.31* 197.99依26.59 128.12依25.63* 450.97依34.23 262.44依28.49*

t 0.568 11.309 0.714 10.743 0.180 20.229

P 0.571 0.000 0.477 0.000 0.857 0.000

Note: Compared with before treatment, *P < 0.05.

表 3两组不良反应发生率比较【例（%）】

Table 3 Comparison of adverse reactions between the two groups[n（%）]

Groups
Abnormal blood

system

Gastrointestinal

Response
Alopecia

Cardiac

abnormalities
Hepatotoxicity Myelosuppression

Total incidence

rate

DA group（n=64） 5（7.81） 12（18.75） 8（12.50） 7（10.94） 3（4.69） 3（4.69） 38（59.38）

MA group（n=65） 4（6.15） 10（15.38） 6（9.23） 2（3.08） 4（6.15） 8（12.31） 34（52.31）

掊2 1.606

P 0.205

的例数分别为 6例、2例、1例，累计复发率为 42.86%（9/21）；

DA组完全缓解患者中随访 3个月、6个月、12个月复发的例数

分别为 7例、3例、2例，累计复发率为 85.71%（12/14）。两组完

全缓解患者的累计复发率相比差异有统计学意义（掊2=6.439，

P=0.011）。

3 讨论

白血病是造血系统克隆性疾病之一，主要是因为接触亚硝

胺类、苯类及有毒化学物质、受到相当剂量的辐射或被一些

RNA病毒感染所造成的严重疾病[12，13]。白血病按照细胞源性可

以分为 AML、急性淋巴细胞白血病 (Acute lymphoblastic

leukemia，ALL)等，其中 AML多发于成人，而 ALL则多发于油

田、污染区的儿童(0~9岁)，成人较少[14，15]。AML患者的治疗通

常给予联合化疗方案，即根据患者的病症实施 "诱导化疗 "，若

诱导化疗后 AML患者的病情有显著的改善，则可给予强化化

疗以进一步巩固病情。与年轻的 AML患者相比，老年 AML患

者由于基础疾病较多、体能状况较差、脏器功能衰退、合并感

染、出血较重等诸多原因，致使老年 AML 患者诱导缓解率

低[16，17]。因此，探讨一种快速有效的诱导缓解方案对于改善老年

AML患者的预后具有积极的临床意义。DA是国际公认的诱导

缓解方案，但近年来不断有研究证实 DA诱导方案存在着耐药

性高、复发率高、心脏累积毒性等诸多不足，限制了 DA方案在

临床中的应用[18，19]。随着对 AML的研究的深入，MA方案的应

用日益受到关注，MA方案中米托蒽醌是一种抗生素类抗肿瘤

药物，可发挥较好的抗肿瘤作用[20]。

本次研究结果显示，MA 组治疗后的临床总有效率高于

DA组，且MA组完全缓解患者中累计复发率低于 DA组，可

见与 DA诱导方案相比，MA 诱导方案治疗可有效改善老年

AML患者预后。分析其原因，柔红霉素属蒽环类药物，主要通

过嵌合于 DNA 碱基对之间并紧密地结合到 DNA 上，造成

DNA空间结构的障碍，这种作用机制虽然能在白血病细胞增

殖各周期发挥一定杀伤作用，但柔红霉素抗瘤谱较窄，对人体

心脏毒性大，一定程度上影响治疗效果[21，22]。米托蒽醌是与蒽环

类化学结构相近的蒽醌类化疗药物，可嵌入细胞 DNA使 DNA

断裂，从而诱导白血病细胞凋亡[23]。阿糖胞苷则可通过和脱氧

胞苷替代进入 DNA中，阻止 DNA复制，进而影响白血病细胞

代谢[24]。既往临床研究及体外实验证明[25，26]，阿糖胞苷与米托蒽

醌联合应用可发挥协同作用，减少白血病复发。IP-10在实体肿

瘤中呈现高表达，既往研究证实[27]血清 IP-10水平与 AML患者

病情严重程度有关，故可以作为 AML患者病情、判断预后的生

物学指标之一。鹿萍等人[28]研究表明，MIP-1琢在肿瘤进展、肿
瘤微环境构建中发挥重要作用，是 AML 的潜在治疗靶点。

sICAM-1在肿瘤细胞的 "免疫逃脱 "中发挥重要作用[29]。本研

究中两组患者治疗后血清 IP-10、MIP-1琢、sICAM-1 水平均降

低，且 MA组低于 DA组，再一次证实了 MA诱导方案的疗效

确切性，可有效阻止疾病进展。米托蒽醌抗癌谱广，抗肿瘤活性

高，可通过有效的杀伤白血病细胞，逐渐恢复正常造血细胞功

能，进而改善机体内循环，改善血清 IP-10、MIP-1琢、sICAM-1水

平的分泌[30]。另两组不良反应发生率比较无差异，可见治疗安

全性较好，柔红霉素的主要不良反应为心脏毒性，而米托蒽醌

则具有心脏毒性较低，且可逆的优点。值得注意的是，米托蒽醌

引起的骨髓抑制较柔红霉素严重，临床需视患者具体情况给予

适合的治疗方案。

综上所述，与 DA诱导方案相比，MA诱导方案治疗老年

AML患者，可有效改善炎症因子水平，减少复发率，且用药安

2.4 两组不良反应发生率比较 两组不良反应发生率比较无差异（P>0.05）；详见表 3。
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全性较好。
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