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［摘　要］目的：观察高三尖杉酯碱（ＨＨＴ）、阿糖胞苷（ＡｒａＣ）和粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）联合方案（ＨＡＧ
方案）治疗中高危骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）以及低增生髓系白血病（ＡＭＬ）的临床疗效。方法：应用 ＨＡＧ方
案治疗ＭＤＳ６例和 ＡＭＬ１２例，１个疗程诱导治疗失败后继用１个疗程治疗，观察治疗的效果及不良反应。结
果：６例ＭＤＳ完全缓解（ＣＲ）４例，部分缓解（ＰＲ）１例，总有效率 ８３３％；１２例 ＡＭＬ患者 ＣＲ６例，ＰＲ２例，总
有效率 ６６６％；大部分患者出现了可以耐受的不良反应，主要表现为骨髓抑制。结论：ＨＡＧ治疗中、高危 ＭＤＳ
以及低增生 ＡＭＬ近期疗效显著，不良反应轻。

［关键词］骨髓增生异常综合征；白血病，髓样；三尖杉酯碱；阿糖胞苷；粒细胞集落刺激因子

［中图分类号］Ｒ５５１．３　　［文献标识码］Ｂ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１１）０６０６４００２

　　目前治疗中、高危骨髓增生异常综合征
（ＭＤＳ）和低增生髓系白血病（ＡＭＬ）尚无公认的有
效方法［１］，Ｊａｃｋｓｏｎ等［２］报道使用强化疗治疗的病

死率高达２２％，而Ｙａｍａｄａ等设计的预激化疗治疗
低增生 ＡＭＬ取得了良好效果。２００８年 ３月 ～
２０１１年 ８月采用 ＨＡＧ方案治疗中、高危 ＭＤＳ和
低增生 ＡＭＬ患者，报道如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
ＭＤＳ患者６例，男４例，女２例，中位年龄６０

（５０～７０）岁；按ＷＨＯ分型诊断标准 ＲＡＥＢⅠ型２
例、ＲＡＥＢⅡ型４例；治疗前外周血细胞计数减少，
血红蛋白＜６０ｇ／Ｌ。ＡＭＬ患者１２例，男１０例、女
２例，中位年龄 ５０（３５～７５）岁；全部病例均由
ＭＩＣＭ分型确诊，并符合低增生性 ＡＭＬ诊断标
准［３］，急性早幼粒细胞白血病除外。

１２　治疗方法
全部患者均予 ＡｒａＣ１５ｍｇ／ｍ２，１次／１２ｈ，皮

下注射，第１～１４天；高三尖杉酯碱（ＨＨＴ）１ｍｇ／ｄ
静脉滴注，第１～１４天；粒细胞集落刺激因子（Ｇ
ＣＳＦ）２５０μｇ／ｄ，皮下注射，第１～１４ｄ，第一次注射
ＡｒａＣ前３ｈ给予，最后一次注射 ＡｒａＣ前１２ｈ停
用，化疗期间如果外周血ＷＢＣ＞２０×１０９／Ｌ或中性

粒细胞（ＡＮＣ）＞５×１０９／Ｌ，ＧＣＳＦ将减量或停用
（化疗继续），待这些指标减少后再使用原剂量。

用此方案 １个疗程未缓解者，接受第２个疗程治
疗，仍未取得缓解，视为无效。

１３　支持治疗
用呋喃西林以及苏打水漱口保持口腔卫生，大

便后用１∶５０００高锰酸钾液坐浴。化疗期间常规
水化、碱化尿液，预防呕吐，注意营养支持及维持水

电解质平衡。骨髓抑制期、血红蛋白（Ｈｂ）＜６０
ｇ／Ｌ或血小板（ＰＬＴ）＜１０×１０９／Ｌ时予以成分输
血，发生感染时采用抗生素治疗。

１４　观察项目
观察临床症状、体征，化疗前检查肝肾功能、全

胸片、心电图、Ｂ超及骨髓细胞形态学；化疗开始后
每 １～２ｄ复查血常规，肝肾功能有异常者每周复
查 ２次；化疗结束后一周以及血象基本恢复正常
时或停化疗２周后复查骨髓，记录治疗过程中出现
的各种不良反应。

１５　诊断及疗效评价
依据《血液病诊断及疗效标准》［３］判定治疗效

果，不良反应按抗癌药物不良反应的 ＷＨＯ分度标
准 ［４］。

１６　统计学方法
计量资料的描述用中位数和范围表示，率的比

较采用χ２检验，检验水准为００５。
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２　结果

２１　疗效　ＭＤＳ中 ＲＡＥＢⅠ型２例曾接受维甲
酸、安雄及复方皂凡丸等治疗无效，６例 ＭＤＳ接受
ＨＡＧ治疗后完全缓解（ＣＲ）４例（６６６％），部分缓
解（ＰＲ）１例（１６６％），总有效率８３３％；４例 ＣＲ
患者中 ２例为 ＲＡＥＢⅠ型，２例 ＲＥＡＢⅡ型。
ＲＡＥＢⅠ型较ＲＡＥＢⅡ型有更高的 ＣＲ率，但差异
无统计学意义。１２例ＡＭＬ患者ＣＲ６例（５０％），
ＰＲ２例（１６６％），总有效率 ６６６％；６例 ＣＲ患
者，Ｍ１１例，Ｍ２１例，Ｍ４２例。ＭＤＳ的 ＣＲ率比
ＡＭＬ的ＣＲ率高，但差异无统计学意义。
２２　不良反应
２２１　骨髓抑制　治疗过程中患者全部出现骨髓
抑制，Ｈｂ、ＷＢＣ、ＡＮＣ、ＢＰＣ中位值分别降至５０ｇ／
Ｌ、０５×１０９／Ｌ、０１０×１０９／Ｌ、６×１０９／Ｌ。在骨髓抑
制期，ＡＮＣ＜１０×１０９／Ｌ、ＢＰＣ＜１０×１０９／Ｌ，中位持
续时间分别为１４ｄ、１０ｄ。
２２２　感染、出血并发症　ＨＡＧ方案诱导化疗后
骨髓抑制期内，１２例患者出现感染（体温＞３８℃）
，包括上呼吸道感染、肺部感染、尿路感染、肠道感

染、肛周感染，经积极抗感染治疗后好转；６例有出
血现象，主要表现为皮肤黏膜出血、口腔血泡，经输

注血小板或皮下注射重组人白介素１１（ＩＬ１１）等
支持治疗后症状缓解。１例发生脑出血，给予血小
板输注，但抢救无效死亡。

２２３　非血液学毒性反应　化疗期间１０例患者出
现０～Ⅱ度的非血液学毒性反应，主要表现为肌肉酸
痛，恶心、呕吐、便秘、皮疹，对症处理后症状减轻或

消失，未见化疗药物引起的心、肝、肺、肾等毒性。

３　讨论

中、高危 ＭＤＳ中有４０％［３］归为难治性白血病

与低增生性 ＡＭＬ，发病主要集中于老年人。老年
人随年龄增长各重要脏器功能逐渐下降，且常伴有

其他基础疾病如心脑血管疾病、糖尿病、呼吸道疾

病等，故对化疗的耐受力差，化疗强度受到限

制，［５］治疗效果和预后均差，目前无公认的良好化

疗方案。近年来，ＣＡＧ（阿糖胞苷、阿克拉霉素、粒
细胞集落刺激因子）方案的运用，使ＭＤＳ缓解率有
所升高［６］，ＨＡＧ方案也取得相似的疗效［７］。ＨＨＴ

是从三尖杉植物中提取的生物碱类抗癌药，其作用

机制有别于蒽环类抗生素，对髓系肿瘤疗效明确，

心脏毒性小，价格相对低。因此本研究选择了

ＨＨＴ来替代ＡＣＲ，在 ＨＡＧ方案治疗中、高危 ＭＤＳ
以及低增生性 ＡＭＬ，获得比较好的疗效。ＳａｉｔｏＫ
等［８］认为预激方案治疗原理可能系 ＧＣＳＦ将 Ｇ０
期白血病细胞赶入细胞周期，从而加强ＡｒａＣ的细
胞毒作用。同时，幼稚细胞高度表达 ＧＣＳＦ受体，
如果合并使用 ＧＣＳＦ，可增强化疗药物对 ＡＭＬ祖
细胞的杀伤作用，另外还可缩短粒细胞缺乏过程，

从而减少并发症相关死亡［９，１０］。本研究表明，采用

ＨＡＧ方案治疗中高危 ＭＤＳ患者临床有效率可达
８３３％，ＣＲ６６６％，ＰＲ１６６％；ＡＭＬ患者总有
效率 ６６６％，ＣＲ５０％），ＰＲ１６６％。

在研究中，ＨＡＧ方案的不良反应主要为骨髓
抑制，患者化疗前外周血三系细胞已受到影响，化

疗后骨髓抑制更明显；但真菌感染及严重感染少

见，经积极抗感染及支持治疗后死亡率较低。在非

血液学不良反应中，以胃肠道反应、ＧＣＳＦ引起的
肌肉酸痛等较常见，化疗相关的心、肝、肾等脏器损

害少见，因此ＨＡＧ方案的不良反应及化疗引起的
相关死亡率均低于标准方案化疗或大剂量化疗。
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图１　刀切伤致右拇指指尖离断
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高再植成活率。

　　指尖血管尤其掌侧静脉在手术中很难寻找，术
者应熟知指端血管解剖位置和寻找方法。掌侧静

脉通常有规律的分布在横截面的３～５点钟和７～
９点钟位置，在每侧的甲襞内均有恒定的较大静
脉，一般指甲中部以近的掌侧静脉均可吻合。清创

时轻微挤压断指端，有出血点者便是血管。如手术

中静脉难以寻找，可先吻合动脉，再放开止血带，可

找到静脉出血点。指尖静脉壁非常薄，容易损伤，

术中吻合时应注意无创操作，高质量的小血管吻合

技术是再植成功的关键。
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