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  摘 要:目的 探讨沙利度胺联合阿柔比星+重组人粒细胞刺激因子+阿糖胞苷(CAG方案)治疗年龄>
60岁的急性髓系白血病(AML)患者的临床效果。方法 选取2015年9月至2019年9月该院年龄>60岁的

98例AML患者为研究对象,根据患者及家属意愿选择治疗方案并分组,其中49例采用CAG方案治疗为

CAG组,49例在CAG组基础上联合沙利度胺治疗为联合组。比较两组临床疗效,治疗前及治疗8周后两组血

小板计数(PLT)、血红蛋白(Hb)、白细胞计数(WBC)、
 

血管内皮生长因子(VEGF)、血管内皮生长因子受体

(VEGFR)、碱性成纤维细胞生长因子(BFGF)水平,两组不良反应发生率及5年生存率。结果 联合组总有效

率为73.47%,高于CAG组的48.98%,差异有统计学意义(P<0.05);治疗8周后联合组PLT、Hb水平高于

CAG组,WBC水平低于CAG组,差异均有统计学意义(P<0.05);治疗8周后联合组VEGF、VEGFR、BFGF
水平低于CAG组,差异均有统计学意义(P<0.05);两组不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05);
联合组5年生存率高于CAG组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 沙利度胺联合CAG方案治疗AML疗

效显著,能改善外周血象,降低血清血管生成因子水平,提高远期生存率。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

thalidomide
 

combined
 

with
 

arubicin+recombi-
nant

 

human
 

granulocyte
 

stimulating
 

factor+cytarabine
 

(CAG
 

regimen)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

myeloid
 

leukemia
 

(AML)
 

aged
 

>60
 

years
 

old.Methods From
 

September
 

2015
 

to
 

September
 

2019,98
 

patients
 

with
 

AML
 

who
 

were
 

older
 

than
 

60
 

years
 

old
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.
The

 

patients
 

and
 

their
 

families
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

plan.Of
 

these,49
 

cases
 

were
 

treated
 

with
 

the
 

CAG
 

regimen
 

in
 

the
 

CAG
 

group,and
 

49
 

cases
 

were
 

treated
 

with
 

thalidomide
 

as
 

the
 

combined
 

group.
The

 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

levels
 

of
 

platelet
 

count
 

(PLT),hemoglobin
 

(Hb),
white

 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(VEGFR),basic
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

(BFGF),adverse
 

reactions
 

rate
 

and
 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

and
 

8
 

weeks
 

after
 

treatment
 

were
 

compared.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

73.47%,which
 

was
 

higher
 

than
 

48.98%
 

of
 

the
 

CAG
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

8
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

PLT
 

and
 

Hb
 

levels
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CAG
 

group,and
 

the
 

WBC
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

CAG
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

VEGF,VEGFR
 

and
 

BFGF
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CAG
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);
the

 

difference
 

in
 

the
 

adverse
 

reactions
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>
0.05);the

 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

CAG
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Thalidomide
 

combined
 

with
 

CAG
 

regimen
 

has
 

a
 

significant
 

effect
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in
 

the
 

treatment
 

of
 

AML,which
 

can
 

improve
 

peripheral
 

blood
 

picture,reduce
 

serum
 

angiogenic
 

factor
 

levels,
and

 

improve
 

long-term
 

survival
 

rate.
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  急性髓系白血病(AML)属于造血系统恶性肿瘤,
在年龄>60岁人群中发病率较高,具有病情危重、进
展迅速,初期病死率高的特点[1]。临床应积极采取措

施挽救患者生命,改善预后效果。阿柔比星+重组人

粒细胞刺激因 子+阿 糖 胞 苷(CAG 方 案)是 治 疗

AML的常规化疗手段,能抑制白血病细胞继续扩散、
生长,缓解病情,但老年患者对化疗耐受度低,不良反

应发生率高,临床应积极探寻其他治疗方案[2]。随着

临床研究不断深入,在血液系统疾病的发生发展中,
血管生成因子水平发挥重要作用,为临床治疗 AML
提供了新思路。沙利度胺属于血管新生抑制剂,能阻

止血管生成、调节机体免疫功能,具有一定抗肿瘤潜

能,在骨髓瘤、淋巴瘤、实体瘤等治疗中发挥理想效

果[3]。本研究选取本院年龄>60岁的AML患者98
例为研究对象,旨在探讨沙利度胺联合CAG方案的

治疗效果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年9月至2019年9月本

院年龄>60岁的98例 AML患者为研究对象,根据

患者及家属意愿选择治疗方案并分组,其中49例采

用CAG方案治疗为CAG组,49例在CAG组基础上

联合沙利度胺治疗为联合组。CAG组男25例,女24
例;年龄61~78岁,平均(71.69±3.08)岁;病程3~
23个月,平均(12.56±4.65)个月;FAB分型:M1型

9例,M2型15例,M3型21例,M4型3例,M6型1
例。联合组男26例,女23例;年龄62~79岁,平均

(72.45±3.12)岁;病程3~25个月,平均(13.42±
4.78)个月;FAB分型:M1型10例,M2型14例,M3
型22例,M4型2例,M6型1例。两组基线资料(性
别、年龄、病程、FAB分型)比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
1.2 入组标准 (1)诊断标准:均因发热、出血、贫血

等临床症状来本院就诊;均符合《老年急性髓系白血

病(非急性早幼粒细胞白血病)中西医结合诊疗专家

共识》中相关诊断标准[4];均经骨髓穿刺、白血病免疫

分型、融合基因检查、染色体检查发现bcr/abl融合基

因或Ph染色体阳性。(2)纳入标准:均符合上述诊断

标准;年龄>60岁;无原发性疾病;精神状态良好且可

配合相关治疗与检查;病例资料完整。(3)排除标准:
合并其他部位恶性肿瘤;合并心、肝、肾等重要脏器功

能器质性障碍;凝血系统、循环系统、内分泌系统等全

身系统功能障碍;妊娠期女性。
1.3 方法 CAG组采用CAG方案治疗,第1~4天

静脉滴注注射用盐酸阿柔比星(深圳万乐药业有限公

司,国药准字 H10910093),剂量为10
 

mg/(m2·d);
第1~14天皮下注射重组人粒细胞刺激因子注射液

(厦门 特 宝 生 物 工 程 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

S20033050),剂量为200
 

μg/(m
2·d);第1~14天在

注射重组人粒细胞刺激因子后皮下注射阿糖胞苷(山
东辰欣药业股份有限公司,国药准字 H20084073),剂
量为10

 

mg/m2,每12小时1次。联合组在CAG组

基础上采用沙利度胺(常州制药厂有限公司,国药准

字H32026130)治疗,口服,每次100
 

mg,每天1次,于
每晚顿服。两组均以4周为1疗程,连续治疗8周。
1.4 观察指标 (1)疗效判断标准,完全缓解:发热、
出血、贫血等临床症状消失;血小板计数(PLT)>
100×109g/L,男性血红蛋白(Hb)水平>100

 

g/L、女
性 Hb水平>90

 

g/L,白细胞计数(WBC)<4.0×
109/L;外周血红细胞分类正常;骨髓象中幼稚细胞+
骨髓原始细胞≤5%,巨核细胞、红细胞正常。部分缓

解:临床症状、外周血红细胞分类、血常规检查(PLT、
Hb、WBC)中有1项未达标,骨髓原始细胞>5%。未

缓解:临床症状、外周血红细胞分类、血常规、骨髓象

中≥2项未达标。完全缓解、部分缓解例数计入总有

效例数。(2)治疗前、治疗8周后两组PLT、Hb、WBC
水平采用全自动血液分析仪测定,仪器购自山东淄博

恒拓分析仪器有限公司。(3)治疗前、治疗8周后两

组进 行 血 清 血 管 生 成 因 子 [血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)、血管内皮生长因子受体(VEGFR)、碱性成

纤维细胞生长因子(BFGF)]水平检测。采集清晨空

腹静脉血5
 

mL,肝素抗凝处理后,以2
 

000
 

r/min离

心10
 

min,离心半径为10
 

cm,分离得到上层血清,
于-20

 

℃下 保 存 待 测,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测,试剂盒购自上海吉至生化科技有限公

司,严格按照试剂盒说明书步骤进行操作。(4)比较

两组不良反应,包括恶心呕吐、骨髓抑制、嗜睡、便秘、
肝肾损伤。(5)计算两组5年生存率。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行处理和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验;计数资料以例数和百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组疗效比较 联合组完全缓解15例,部分缓

解21例,未缓解13例;CAG组完全缓解11例,部分

缓解 13 例,未 缓 解 25 例。联 合 组 总 有 效 率 为

73.47%(36/49),高于CAG组的48.98%(24/49),差
异有统计学意义(χ2=6.190,P=0.013)。
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2.2 两组血常规比较 与治疗前比较,治疗8周后

两组PLT、Hb水平升高,WBC水平降低,且联合组

PLT、Hb水平高于CAG组,WBC水平低于CAG组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.3 两组血清血管生成因子水平比较 与治疗前比

较,治疗8周后两组 VEGF、VEGFR、BFGF水平降

低,且联合组低于 CAG 组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.4 两组不良反应发生率比较 两组不良反应发生

率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表1  两组血常规比较(x±s)

组别 n
PLT(×109/L)

治疗前 治疗8周后

Hb(g/L)

治疗前 治疗8周后

WBC(×109/L)

治疗前 治疗8周后

联合组 49 32.69±4.21 138.59±6.87a 71.25±6.25 110.36±7.89a 9.25±1.24 3.65±0.58a

CAG组 49 33.44±4.29 98.25±5.15a 72.84±6.78 95.98±6.87a 9.01±1.30 5.21±0.89a

t 0.873 32.888 1.207 9.622 0.935 10.280

P 0.385 <0.001 0.230 <0.001 0.352 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表2  两组血清血管生成因子水平比较(x±s)

组别 n
VEGF(ng/L)

治疗前 治疗8周后

VEGFR(ng/L)

治疗前 治疗8周后

BFGF(μg/L)

治疗前 治疗8周后

联合组 49 378.59±36.69 210.36±26.25a 2
 

563.96±245.26 1
 

369.25±123.02a 2.71±0.51 2.08±0.34a

CAG组 49 385.69±37.02 278.59±33.69a 2
 

489.57±239.74 1
 

825.65±184.26a 2.62±0.55 2.31±0.43a

t 0.954 11.183 1.518 14.420 0.840 2.937

P 0.344 <0.001 0.132 <0.001 0.403 0.004

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  两组不良反应发生率比较[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 骨髓抑制 嗜睡 便秘 肝肾损伤

联合组 49 19(38.78) 10(20.41) 12(24.49) 9(18.37) 3(6.12)

CAG组 49 14(28.57) 13(26.53) 15(30.61) 11(22.45) 5(10.20)

χ2 1.142 0.511 0.460 0.251 0.136

P 0.285 0.475 0.498 0.616 0.712

2.5 两组5年生存率比较 联合组5年生存率为

24.49%(12/49),高于CAG组的8.16%(4/49),两组

比较差异有统计学意义(χ2=4.781,P=0.029),见
图1。

图1  5年生存曲线

3 讨  论

  AML是由于骨髓中白细胞克隆性、恶性增殖,明
显抑制机体正常造血功能,进一步损伤其他组织器官

的恶性肿瘤。高龄(年龄>60岁)患者是 AML预后

不良的独立危险因素[5]。目前老年白血病的治疗是

临床研究的重难点,如何提高AML缓解率、延长生存

期、改善生存质量是临床持续关注的问题。
CAG方案是临床治疗AML的常规化疗方案,其

中重组人粒细胞刺激因子能刺激S期细胞DNA合

成,增强化疗药物对白血病细胞的杀伤作用;阿糖胞

苷可杀死白血病细胞,抑制其更新生长,联合盐酸阿

柔比星发挥强效抗肿瘤作用[6]。但仍有部分患者在

短期内复发,尤其是老年患者机体功能减退,无法耐

受强烈化疗反应,因此治疗老年 AML的要求更高。
基于此,本研究在CAG方案的治疗基础上加用沙利

度胺,结果显示联合组总有效率高于CAG组,治疗8
周后联合组PLT、Hb水平高于CAG组,WBC水平

低于CAG组。李小翠等[7]研究结果也表明,沙利度

胺联合CAG方案应用于老年 AML的治疗,治疗有

效率高达98.15%,但不良反应发生率低至7.41%,
能明显提高患者生活质量。沙利度胺属于谷氨酸衍

生物,能有效抑制血管增生,发挥抗炎、抗肿瘤作用,
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且能调节机体免疫功能。在沙利度胺治疗AML过程

中,能减少VEGF、BFGF的分泌量,从而有效抑制骨

髓内血管异常增生,减轻血管粘连程度,抑制肿瘤持

续增生,并防止肿瘤转移。沙利度胺可发挥积极治疗

效果,抑制白血病细胞繁殖、生长及改善外周血象[8]。
因此,CAG方案加用沙利度胺治疗 AML后,临床疗

效明显提升。
相关体外实验研究表明,沙利度胺与其他药物联

合使用能抑制肿瘤小鼠的瘤体生长[9];另外,陈丽娜

等[10]指出,沙利度胺作为二代免疫调节剂单用或联合

化疗对初治或复发难治性弥漫大B细胞淋巴瘤具有

一定 治 疗 效 果。白 血 病 细 胞 能 自 主 分 泌 VEGF、
VEGFR,二者均能促进体内微血管生成,且相互结合

后会刺激细胞迅速增殖,致使白血病细胞转移至其他

正常器官组织内;而BFGF属于血管生成调控因子,
促进血管生成,在白血病细胞浸润生长、转移中发挥

重要作用。本研究通过比较上述3个指标治疗前后

水平变化,进一步分析沙利度胺的治疗效果,结果显

示治疗8周后联合组 VEGF、VEGFR、BFGF水平低

于 CAG 组 (P <0.05)。沙 利 度 胺 能 有 效 减 少

VEGF、BFGF的分泌量,且能抑制微血管生成,防止

白血病细胞进一步增殖、转移,延缓病情进展,改善治

疗效果[11]。另外,两组不良反应发生率比较,差异无

统计学意义(P>0.05),但联合组5年生存率高于

CAG组(P<0.05),表明沙利度胺联合CAG方案治

疗AML能提高远期生存率,临床可推广应用。但沙

利度胺在体内代谢会自动生成消旋体 R(+)和S
(-),其中R(+)具有镇静、催眠作用,会引发嗜睡等

不良反应,而S(-)具有免疫抑制作用,能控制化疗引

起的恶心呕吐,但对新生儿发育具有致畸作用,临床

禁止应用于孕产妇,因此仍存在一定安全性问题。本

研究未对血常规指标、血管生成因子水平与AML的

关联性作进一步探讨,后续研究可加入相关性分析。
综上所述,沙利度胺联合CAG方案治疗年龄>

60岁的AML患者疗效显著,能改善外周血象,降低

血清血管生成因子水平,提高远期生存率。
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