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6-硫鸟嘌呤与 6 -巯嘌呤治疗儿童急性淋巴
细胞白血病的研究进展

厚玉姣1，赵丽2* ，刘祥鑫1，马云云1

兰州大学第一医院 1血液科，2中心实验室，甘肃兰州 730000

摘要 急性淋巴细胞性白血病( ALL) 是儿童最常见的恶性肿瘤，现如今已取得较好的治愈率，然而患儿仍面临

很大的复发风险。研究发现，巯嘌呤类药物作为持续治疗的一部分是防止复发的关键。通常 6-巯嘌呤( 6-MP) 用

于长期维持治疗，而 6-硫鸟嘌呤( 6-TG) 仅用于强化治疗部分，在治疗过程中并没有一个最佳的选药方案。为探

究 6-TG 是否比 6-MP 更适用于儿童 ALL 治疗，本文就其相关临床治疗研究进展作一综述。
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Abstract Acute lymphoblastic leukemia ( ALL ) is the most common type of cancer in children． Despite good
remission rate has achieved nowadays，the patients still face a substantial risk of relapse． It has long been recognized that
thiopurines are critical components in the treatment for prevention of recurrence in childhood ALL，the 6-mercaptopurine
( 6-MP ) has usually been used in daily long-term maintenance therapy，and 6-thioguanine ( 6-TG ) limited to the
reinforcement of therapy． However，there is no optimal regimen for 6-TG or 6-MP． The related research advances on the
clinical effectiveness of the two thiopurines are reviewed．
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急性淋巴细胞性白血病 ( acute lymphoblastic
leukemia，ALL) 是儿童最常见的恶性血液肿瘤，其

治疗关键在于能有效杀伤肿瘤细胞，并使患儿始终

维持在缓解状态。尽管如今儿童 ALL 治愈率已高

达 90% 以上，但患儿预后并不理想，甚至面临高达
20% 的复发风险［1］。长期以来巯嘌呤类药物作为
持续治疗 ALL 的一部分是防止其复发的关键，其中
6-巯嘌呤( 6-mercaptopurine，6-MP) 用于维持治疗阶

段，而 6-硫鸟嘌呤( 6-thioguanine，6-TG) 仅用于强

化治疗阶段，但在治疗过程中并没有一个最佳的用
药方案［2］。6-MP 用于临床治疗儿童 ALL 已有 60
余年，其作用机制尚未完全阐明，与治疗相关的肝毒

性及骨髓抑制仍是临床医生面临的巨大挑战。由于
缺乏直接的参数监测患者疗效，因此治疗强度较难

把握，仍需临床医生进一步调整治疗方案以期降低
巯嘌呤类药物耐药性［3］。1980 年以来，药代动力学

研究发现，6-TG 比 6-MP 具有更直接的细胞内激活

途径，更短的药物细胞毒性时间及更强的作用效力，

从理论上阐述了 6-TG 可能更有效的原因［4］。自

1990 年起开始有临床研究比较两种药物的疗效。
一些动物试验数据也初步表明，6-TG 可能比 6-MP
更有效［5］。
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监测方案

红细胞硫鸟嘌呤核苷酸与甲基化巯嘌呤代谢物

巯嘌呤类药物呈现经典抗代谢细胞毒性作用，6-TG
与 6-MP 是两种无活性前体药物，经肝脏黄嘌呤氧

化酶首过代谢后，转化而成的两种主要细胞内代谢

物———硫鸟 嘌 呤 核 苷 酸 ( thioguanine nucleotides，
TGN) 和甲基化巯嘌呤代谢物( 包括甲基化巯嘌呤

核苷酸) ———具有细胞毒活性，TGN 继而渗入 DNA
发挥抗肿瘤作用［2］。研究认为红细胞 TGN 浓度应

独立于其他 ALL 预后变量，如年龄、白血病免疫表

型、确诊时体内白细胞计数、试验方案和性别等［6］。
血浆半衰期与 S － 期依赖的药物动力学表明 TGN
生物活性浓度和暴露时间对肿瘤细胞杀伤性至关重

要，监控该代谢物有重要的临床意义［7］。
大量临床随机对照试验结果证实，6-TG 组 ALL

患儿红细胞 TGN 积累浓度显著高于 6-MP 组，两组

白细胞 TGN 浓度范围没有差异［8 － 10］。另有研究认

为，6-MP 的细胞毒性效应并不完全基于 TGN 的形

成，当 6-MP 剂量增加时，其代谢模式由 TGN 转向甲

基化硫肌酐核苷酸( TIN) ［11］。因此，药物剂量强度

也是影响代谢的一个重要因素，TGN 浓度可能单纯

反映红细胞直接代谢 6-TG 的能力。甲基化巯嘌呤

代谢物与 TGN 的关系将作为阐明 6-MP 临床结果的

成熟部分。

骨髓抑制

骨髓抑制是巯嘌呤类药物最主要的近期毒性反应，

Lennard 等［4］基于血液毒性对 6-TG 治疗儿童 ALL
这一替代方案进行了研究，虽然 ALL 患儿对 6-TG
显示出良好的耐受性，但多数患儿发生不同程度的

骨髓抑制。在临床上 ALL 患儿使用 6-TG 较 6-MP
更易引发不相称的血小板减少症 ( disproportionate
thrombocytopenia，DT) ，主要表现为血小板计数低于
100 × 109 /L 且不伴白细胞减少症［7 － 9］，6-TG 可能对

血小板有选择性影响。最新研究表明，白细胞减少

症，嗜中性粒细胞减少症，血小板减少症以及转氨酶

升高均与巯嘌呤类药物剂量显著相关( P ＜ 0． 001) ，

但没有证据表明 TGN 浓度和血小板减少症之间存

在相关性［12］。

肝静脉闭塞病

大剂量长时程使用 6-TG 治疗将导致 ALL 患儿发生

慢性肝毒性和门静脉高压。Vora 等［7］研究的随机

对照试验对此进行了最早的描述，6-TG 组中 11%

的 ALL 患儿发生非致命性肝静脉闭塞病 ( hepatic
vein occlusive disease，HVOD) 。临床上 6-TG 诱导的
HVOD 的诊断遵照 Seattle 标准和 Baltimore 标准，主

要表现为:①肝肿大和右上腹痛; ②黄疸( 胆红素≥
35 mmol /L) ;③腹水或肝脏组织病理诊断。该标准

具有较好的诊断特异性和阴性预测值，但其灵敏度

相对较低，其中肝脏组织活检是诊断 HVOD 的金标

准。其他表现包括血小板减少、血小板输注无效和

纤溶参数的增加，尤其是纤溶酶原激活物抑制剂-1
伴血清胆红素显著升高［13］。研究发现，中药丹红注

射液可有效控制门脉高压症状，降低肝酶，其温和抗

凝及抗血栓作用有助于 HOVD 的治疗。经促进微

循环、抑制肝纤维化和保护肝功能等对症支持治疗

可改善 ALL 患儿预后［14］。

肝窦阻塞综合征

门脉高压症主要由于肝窦内皮细胞损伤使门脉周围

肝组织纤维化或结节状再生、增生，最终导致肝窦流

出道阻塞，临床上称之为肝窦阻塞综合征( hepatic
sinusoidal occlusion syndrome，HSOS) 。HSOS 为自体

和异体造血干细胞移植( HSCT) 的常见并发症，也

见于接受化疗的肾母细胞瘤和横纹肌肉瘤患者，但

在其他儿童恶性肿瘤的常规化疗中则较为罕见［15］。
多普勒超声也有助于 HSOS 诊断，包括肝、脾肿大，

腹水，胆囊壁增厚，肝动脉阻力指数升高和门静脉逆

流信号等。近年来，临床上使用多层螺旋 CT 结合
MPＲ 检查及肝脏 CTA 成像用于 HSOS 鉴别诊断和

临床疗效的评价［13］。
一种新的 HSOS 小鼠模型为 6-TG 诱导的肝毒

性提供防治策略。研究发现 6-TG 可引起 C57BL /6
小鼠发展为 HSOS，且与药物剂量及 TGN 浓度水平

呈正相关［16］。对于血管内皮细胞表面缺乏 P － 选

择素和 E － 选择素的 C57BL /6 小鼠，其 HSOS 发病

率显着降低。P － 选择素和 E － 选择素为选择素家

族中的一员，主要介导白细胞与内皮细胞黏附，炎症

发生以及淋巴细胞的归巢［17］，因此血液中白细胞可

能参与了 HSOS 的肝脏炎症过程。这些数据反映
HSOS 的自然病史，同时也强调了长期监测患儿至

成年的必要性。也许临床上可通过内皮细胞的激活

以及 6-TG 给药方案的简单改变，避免或抑制 6-TG
相关性 HSOS。

症状性空腹低血糖

症状性空腹低血糖为 ALL 患儿临床使用 6-MP 维持

治疗中并不常见的副作用。高浓度 6-MP 红细胞代

谢物 6-甲基 － 巯嘌呤( 6-methyl-mercaptopurine，6-
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MMP) 与症状性低血糖相关。研究发现，6-MP 的给

药时间由晚上给药改为上午给药时红细胞 6-MMP
水平降低，低血糖事件发生率下降，但细胞中仍保持

较高的活性代谢物 TGN 水平。改为每日两次给药

的 ALL 患儿 6-MMP 水平降低，低血糖症状减轻［18］。
目前尚无 6-TG 诱导症状性空腹低血糖的相关研究

报道。

无事件生存率和总体生存率

德国 COALL －05 － 92 研究中［9］，521 名 ALL 患儿在

维持治疗期间随机分配为 6-MP 组与 6-TG 组。随

访 6 年后两组无事件生存率 ( event free survival，
EFS) 没有统计意义差别。相比之下，CCG － 1952
试验中 6-TG 组 5-EFS 明显更好，6-TG 组有较低的

骨髓及孤立性中枢神经系 ( isolated central nervous
system，iCNS) 复发风险。二次肿瘤是巯嘌呤类药

物治疗的一个远期毒副作用，没有证据表明 6-TG
组患儿二次肿瘤事件率高于 6-MP 组患儿［8］。治疗

中 6-TG 导致 HVOD，迫使 6-TG 每日剂量从 60 mg /
m2减少至 50 mg /m2，部分患儿停用 6-TG 改为 6-
MP。初始剂量未更变时，两组男孩患者 5-EFS 有明

显差异，虽然男性患儿比女性患儿维持治疗期多 1
年，男性患儿总体 7-EFS 估计值明显较女性患儿差，

分别为 78． 9% ±1． 9%和 84． 9% ± 1． 9% ; ( ＲHＲ =
1． 5; P = 0． 002 log rank) ，但两组总体生存率( over-
all survival，OS) 无性别差异。

骨髓和 iCNS 复发率的减少，并没有增加患儿
OS。治疗期间发生严重感染导致缓解死亡风险增

加。同时产生严重的骨髓抑制与 HVOD，抵消了它

的好处。值得注意的是，英国 MＲC 研究中缓解期
6-TG 组感染死亡率是 6-MP 组的 5 倍( P = 0． 01 ) ，

其中主要是 6-TG 和地塞米松治疗组的患儿。Niels-
en 等［3］提出在维持治疗期使用 6-MP 治疗基础上加

用 6-TG 可以加速巯嘌呤药物的代谢，也许可提高
TPMT 酶低活性 ALL 患儿巯嘌呤代谢率。综上所

述，研究强调了若能有效监测患儿疗效同时避免毒

性的负面影响，可以考虑长期使用 6-TG。

药物遗传学

单核苷酸多态性

高通量单核苷酸多态性( single nucleotide polymor-
phisms，SNP) 测定技术广泛应用于实验室和临床

研究，为 白 血 病 的 发 生 和 治 疗 提 供 了 有 力 的 工

具［19］。Matimba A 等［20］研究巯嘌呤类药物代谢和

儿童 ALL 临床反应相关的候选基因，使用 siＲNA 敲

除肿瘤细胞株进行基因功能验证研究。巯嘌呤途径

基 因 SNP 包 括: ABCC4、ABCC5、IMPDH1、ITPA、
SLC28A3 和 XDH ，及调节途径之外基因 SNP 包括:

ATP6AP2、FＲMD4B、GNG2、KCNMA1 和 NME1 均与

巯嘌呤类药物临床反应和代谢相关。其中编码 AB-
CC4 药物转运体以及肌苷三磷酸酶( Inosine Triphos-
phatase，ITPA) 的基因多态性与 6-MP 治疗期间中

性粒细胞减少和血小板减少有关，其功能影响药物

的吸收、分布、排泄等过程，进而影响巯嘌呤类药物

的临床疗效。巯嘌呤类药物的临床反应可由已知嘌

呤途径基因和调节嘌呤途径之外的新基因变异预

测。

巯嘌呤甲基转移酶基因多态性

巯嘌 呤 甲 基 转 移 酶 ( thiopurine methyltransferase，

TPMT) 是一种催化芳香类和杂环类巯基化合物的

胞浆酶，可激发巯嘌呤类化合物硫基甲基化，是巯嘌

呤类药物分解代谢的关键酶之一。TPMT 酶活性具

有遗传多态性，约 1 /300 的人携带 TPMT 酶缺乏的

隐性基因，约 11% 的人为中间活性，其余 89% 为高

活性。TPMT 基因型影响巯嘌呤类药物化疗剂量强

度，患者骨髓抑制程度及预后，并与 6-TG 导致的
HVOD 相关［21］。也有研究发现，TPMT 基因的遗传

变异并未显著改变患者 6-TG 相关性 HVOD 的风

险［22］。ALL 患 儿 TPMT 基 因 多 态 性 的 频 率 约

4. 2%，杂合型患者更常见于 TPMT * 1 / * 3A 等位

基因变体，野生型则主要为 TPMT* 1 /* 1 和 TPMT
* 1 /* 3C 等位基因变体，研究中杂合子变异率为
33% ( 2A，3A，3C) ［23］。TPMT 基因突变具有种族和

地域的差异性，中国汉族人仅发现 TPMT* 3C 等位

基因变异。杂合子和纯合子变异时酶活性较低，导

致毒 性 反 应 的 发 生 率 更 高。TPMT 基 因 ( NM _
000367) 位于编码区 738 bp 片段中的 C474T 变异

率极高 ，没有证据表明与 6-MP 耐受性相关，TPMT
编码区基因的变异可能与 ALL 患儿对 6-MP 严重不

耐受无关［24］。
使用小干扰 ＲNA( siＲNA) 敲除人类白血病细

胞系 MOLT4 细胞编码表达 TPMT 酶的基因。结果

显示 TPMT 靶向 siＲNA 治疗后，相比非靶向转染
siＲNA 的细胞，MOLT4 细胞对 6-TG 的敏感性增加

了 34%，而细胞对 6-MP 的敏感度未受 TPMT 基因

下调显著影响［11］。这种差异可能由于该酶促使 6-
MP 生成细胞毒代谢物甲基硫次黄嘌呤核苷一磷酸
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( methylthioinosine monophosphate， MeTIMP ) ，而
TPMT 酶在催化 6-TG 甲基化的过程中使 6-TG 的活

性降低。
近年来，生理药动学模型( PBPK) 探究了 TPMT

酶基因多态性对 6-MP 的药代动力学作用。该模型

采用经典的房室模型，将巯嘌呤类药物体内分布与

消除速率相似的器官或实体用隔室来表征，把复杂

的机体模拟为室的组合，把药物在体内代谢过程描

述为各室间药量变化的过程。PBPK 模型对不同
TPMT 基因表型的细胞内 6-TGN 水平显示结果与观

测值一致，并报道血液毒性发生率［25］。参数估计和

模型预测结果满意，有助于指导 6-MP 临床用药以

取得更好的临床疗效并降低毒副作用。由于初诊时
ALL 患儿 TPMT 基因型与表型并不整合，根据 TPMT
酶活性预测杂合性尚具争议，基因型能更好的预测

化疗期间 TGN 的积累量［26］。

结语

综上所述，对于预防儿童 ALL 的复发 6-TG 可能比
6-MP 更有效，但 6-TG 导致严重的肝脏毒性且未能

改善患儿总体生存率，应避免长期使用。正在进行

的药理遗传学研究可建立模型探究是否有特定类型

患儿受益于 6-TG。目前巯嘌呤仍然是维持治疗期

的标准选择。作为新一代的分子标志，SNP 通过基

因连锁分析等技术获得新的白血病生物标记物和基

因表达标签，从中发现诊断和预后评估的可靠标志

及特 异 性 治 疗 靶 点。国 内 外 关 于 巯 嘌 呤 类 药 物
TPMT 酶基因多态性的研究及相关检测已用于指导

临床用药。总之，这些药理工具可用于监测 ALL 患

儿的治疗，为患儿提供个体化化疗方案，延长患儿总

生存期。
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