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　　 ［摘　要 ］ 　一般来说�难治性白血病不但难以取得长期的持续缓解�也难以达到诱导缓解的目的。
该文就小儿难治性白血病的判断及化学治疗方案作一简介�以供临床参考。
　　 ［关键词 ］ 　儿童　　难治性白血病　　急性淋巴细胞白血病　　急性非淋巴细胞白血病

多药耐受性　　耐药逆转剂

　1 儿科教授、小儿白血病专家�中国小儿非高危急性淋巴细胞
白血病协作网中心主任

1　引　言
在白血病的治疗中�当出现以下情形之一时�即可称

为难治性白血病：①初治病儿对常规诱导化学治疗无效；
②在首次缓解6个月内复发；③在首次缓解6个月后复发�
以原方案再次诱导治疗失败；④复发2次或以上 ［1］。目前�
有20％ ～30％的急性淋巴细胞白血病 （ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ�ＡＬＬ） 及40％ ～80％的急性非淋巴细胞白血病
（ａｃｕｔｅｎｏｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ�ＡＮＬＬ） 患儿对治疗反应不
理想�表现为化学治疗相关性死亡或骨髓复发�这除了与
经治医师的化学治疗水平有关外�更多的是由于白血病本
身的特殊性�即用目前常用的化学治疗方法难以使这部分
的白血病患儿达到长期缓解�这部分病例即属小儿难治性
白血病。
2　小儿难治性白血病的判断

要解决小儿难治性白血病的治疗�有很多工作要做�
在基础工作方面�首先必须正确判断患儿是否为难治性白
血病。具体来说�小儿难治性白血病常见以下高危因素：
①超高白细胞性ＡＬＬ�诊断时外周血白细胞超过100×109／
Ｌ；②有不利染色体核型或 ＨＲＸ基因重排的 ＡＬＬ�如出现
9号及 22号、4号及 11号基因易位形成的 ＢＣＬ／ＡＢＬ、
ＭＬＬ／ＡＦ4融合基因型的小儿白血病；③早期治疗反应不佳
的ＡＬＬ�表现为ＡＬＬ患儿对泼尼松7ｄ治疗无反应�或治
疗19ｄ时骨髓原始淋巴细胞加幼稚淋巴细胞超过0∙05或
微小残留病ＰＣＲ定量大于 0∙01�诱导治疗 42ｄ时微小残
留病ＰＣＲ定量大于0∙0001�或用 ＶＣＤＬＰ方案 ［长春新碱
（Ｖ）、环磷酰胺 （Ｃ）、柔红霉素 （Ｄ）、左旋门冬酰胺酶
（Ｌ）、泼尼松 （Ｐ） ］ 仍不能使 ＡＬＬ患儿获得完全缓解；④
骨髓复发的ＡＬＬ；⑤肉瘤性白血病 （免疫分型为 Ｔ细胞性
或外周血白细胞大于50×109／Ｌ） 并兼有其他危险因素 （Ｘ
线检查示纵隔宽度大于1／3前后胸径�单个淋巴结直径大
于3ｃｍ或一组淋巴结直径大于5ｃｍ、脾尖达脐下 ） 者；⑥
治疗过程中或治疗后很快复发的 ＡＬＬ�这部分病例多提示
有多药耐药性；⑧具有上述不利因素的 ＡＮＬＬ病例。除根
据上述的高危因素判断患儿是否为难治性白血病外�临床
医师还必须要注意到其难治性与易治性之间的相互转化�
若化学治疗方案应用得当�本属难治的病例可以转化为易

治；但若化学治疗方案应用不当�即使是原属易治的病例
也可转化为难治的病例。
3　小儿难治性白血病的化学治疗

对于小儿 ＡＮＬＬ的治疗�笔者已在另文中详述�本文
着重讨论小儿难治性ＡＬＬ的治疗�部分涉及另文中未谈及
的难治性小儿ＡＮＬＬ的治疗 ［2］。小儿难治性 ＡＬＬ也与普通
ＡＬＬ一样�其化学治疗也按诱导治疗、缓解后治疗 （包括
巩固治疗、预防髓外白血病、早期强化、维持及定期强化
治疗 ） 依序进行。
3∙1　诱导治疗

成功的诱导治疗是难治性白血病得到有效治疗的第一

步�一般来说�难治性白血病不但难以取得长期的持续缓
解�也难以达到诱导缓解的目的�其诱导治疗方案有以下
数种可供选择。
3∙1∙1　难治性急性淋巴细胞白血病的诱导治疗
3∙1∙1∙1　去甲氧柔红霉素为主的联合方案　去甲氧柔红霉
素是新一代蒽环类抗白血病药�与柔红霉素不同的是其在
第4碳位 （Ｃ4） 上没有甲氧基。去甲氧柔红霉素的亲脂性
强�容易被肠黏膜吸收�可口服给药�且对心脏毒性低�
治疗作用强于柔红霉素及阿霉素�疗效明显�是较好的抗
白血病药。采用去甲氧柔红霉素为主的 ＶＩＬＰ方案 ［长春
新碱 （Ｖ）、去甲氧柔红霉素 （Ｉ）、左旋门冬酰胺酶 （Ｌ）、
泼尼松 （Ｐ） ］ 治疗难治性 ＡＬＬ病例�其完全缓解率高于
ＶＤＬＰ方案 ［长春新碱 （Ｖ）、柔红霉素 （Ｄ）、左旋门冬酰
胺酶 （Ｌ）、泼尼松 （Ｐ） ］。ＶＩＬＰ方案的具体用法：长春新
碱�每周1∙4ｍｇ／ｍ2�静脉注射�共 4次�去甲氧柔红霉
素第1日12ｍｇ／ｍ2�第2、3日8～10ｍｇ／（ｍ2·ｄ）�静脉
滴注�左旋门冬酰胺酶6000～10000Ｕ／（ｍ2·ｄ）�静脉
滴注�共10次�泼尼松60ｍｇ／（ｍ2·ｄ） 口服�共28次。
3∙1∙1∙2　ＶＣＤＬＰ方案　ＶＣＤＬＰ方案的特点是在 ＶＤＬＰ方
案的基础上�增加了环磷酰胺 （Ｃ）�其化学治疗强度比
ＶＤＬＰ方案明显增强�但骨髓抑制的作用亦明显增加。具
体用法：环磷酰胺每周1次800～1000ｍｇ／ｍ2�静脉滴注�
共4次�长春新碱每周1∙5ｍｇ／ｍ2�静脉注射�共4次�柔
红霉素第1、2日30～40ｍｇ／（ｍ2·ｄ） 静脉滴注�泼尼松
60ｍｇ／（ｍ2·ｄ）�分3次口服�共28ｄ�左旋门冬酰胺酶
6000～10000Ｕ／ｍ2�静脉滴注�每日或隔日 1次�共 10
次。

472 新医学2008年7月第39卷第7期



3∙1∙1∙3　依托泊苷或替尼泊苷与阿糖胞苷方案　依托泊苷
或替尼泊苷 160ｍｇ／（ｍ2·ｄ）�静脉滴注�阿糖胞苷 150
ｍｇ／ｍ2每日分2次静脉滴注�每周2日�共4周。此方案
对难治性ＡＬＬ的完全缓解率可达60％以上。亦有报道对18
例难治性ＡＬＬ以替尼泊苷每次100～200ｍｇ／（ｍ2·ｄ）�静
脉滴注�阿糖胞苷2ｇ／（ｍ2·ｄ） 分 2次静脉滴注�连用
5ｄ�完全缓解率达56％。
3∙1∙1∙4　安吖啶与阿糖胞苷方案　Ａｒｌｉｎ等用安吖啶 200
ｍｇ／（ｍ2·ｄ）�静脉滴注�共3ｄ�阿糖胞苷3ｇ／（ｍ2·ｄ）�
静脉滴注�共5ｄ�治疗难治性ＡＬＬ的完全缓解率为75％。
3∙1∙1∙5　米托蒽醌与阿糖胞苷方案　Ｒａａｎａｍｉ等用米托蒽
醌40ｍｇ／ｍ2�静脉注射 （第1日 ）�阿糖胞苷3ｇ／（ｍ2·ｄ）�
第1～5日 ）�治疗66例难治性ＡＬＬ�完全缓解率为53％。
3∙1∙2　难治性急性非淋巴细胞白血病的诱导治疗　对难治
性ＡＮＬＬ的诱导治疗可选用去甲氧柔红霉素加阿糖胞苷方

案�即去甲氧柔红霉素 12ｍｇ／ｍ2 （共 3ｄ） 加阿糖胞苷
200ｍｇ／ｍ2（共7ｄ）；或米托蒽醌12ｍｇ／ｍ2（共3ｄ）联合阿
糖胞苷200ｍｇ／ｍ2（共7ｄ）。若临床或实验室判断存在多药
耐药性的高水平表达�则可试用环孢素 5～10ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）�共7～10ｄ�可使部分耐药病儿获得完全缓解。
Ａｒｃｅｃｉ推荐了1个针对多药耐药性引起难治性急性髓性白
血病的治疗方案：环孢素10ｍｇ／ｋｇ静脉滴注2ｈ�紧接着使
用环孢素 30ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） 连续静脉滴注4ｄ；同时从第1
日起予米托蒽醌 6ｍｇ／（ｍ2·ｄ） 静脉滴注 0∙5～1ｈ�共
5ｄ；依托泊苷 60ｍｇ／（ｍ2·ｄ） 静脉滴注 0∙5～1ｈ�共
5ｄ。该方案可使诱导治疗失败的18例中6例获完全缓解�
治疗过程复发的27例中4例获完全缓解�停药后复发的21
例中13例获完全缓解。
3∙2　缓解后治疗
3∙2∙1　难治性急性淋巴细胞白血病的缓解后治疗
3∙2∙1∙1　巩固治疗　根据全国小儿 ＡＬＬ诊疗建议 （第 3
次修改草案 ） 的意见�高危ＡＬＬ患儿的巩固治疗在诱导缓
解治疗达完全缓解时�应尽早在诱导缓解治疗的第29～36
日使用ＣＡＭ方案 ［环磷酰胺 （Ｃ）、阿糖胞苷 （Ａ）、巯嘌
呤 （Ｍ） ］。具体用法：环磷酰胺1000ｍｇ／ｍ2快速静脉滴
注 （第1日 ）�阿糖胞苷1ｇ／ｍ2每日2次静脉滴注�共3ｄ�
或2ｍｇ／ｍ2每日2次静脉滴注�共2ｄ （分别于第2～4日
或第2～3日给药 ）；巯嘌呤50ｍｇ／（ｍ2·ｄ）�第1～7日
夜间1次口服。根据笔者的经验�治疗难治性 ＡＬＬ患儿时
ＣＡＭ方案中的阿糖胞苷可以加大剂量�例如3ｇ／ｍ2每12ｈ
1次�共4次�或3ｇ／ｍ2每12ｈ1次�共6次�静脉滴注
（分别于第2～4日或第 2～3日给药 ）�这样可提高疗效�
但安全性尚待进一步证实。另外�对于治疗中或停药后很
快骨髓复发的病例�可在化学治疗同时加用耐药逆转剂�
最常用的是环孢素。具体用法：化学治疗前1日开始环孢
素2∙5ｍｇ／ｋｇ静脉滴注�每12ｈ1次�连用3ｄ�继之每次
2ｍｇ／ｋｇ�每12ｈ1次�连用2ｄ。
3∙2∙1∙2　髓外白血病预防性治疗　由于颅脑放射治疗的不
良反应大�而大剂量甲氨蝶呤加亚叶酸钙�配合甲氨蝶呤

加阿糖胞苷加地塞米松三联药物鞘内注射 （三联鞘注 ） 治
疗能有效预防髓外白血病的发生�故目前已用大剂量甲氨
蝶呤化学治疗加三联鞘注的化学治疗来替代颅脑放射治疗。
具体用法：甲氨蝶呤剂量为2～5ｇ／ｍ2�其中1／6量 （小于
500ｍｇ） 作为突击量�在30ｍｉｎ内快速静脉滴注�余量于
12～24ｈ内匀速滴注；突击量甲氨蝶呤滴注后0∙5～2ｈ内
行三联鞘注1次。开始滴注甲氨蝶呤36ｈ后开始加用亚叶
酸钙�剂量为每次15ｍｇ／ｍ2�首剂静脉注射�以后每 6ｈ
口服或肌内注射�共 6～8次。对于难治性 ＡＬＬ特别是难
治性肉瘤性ＡＬＬ�可以加大甲氨蝶呤的用量�不限于每次
5∙0ｇ／ｍ2�根据国外应用的经验�甲氨蝶呤的用量可以加
大到每次8∙0ｇ／ｍ2�甚至更高。难治性 ＡＬＬ患儿应用超大
剂量甲氨蝶呤的注意事项同高危 ＡＬＬ�要特别注意于用药
前、后的水化及碱化尿液�减慢滴注速度�提前应用并加
大亚叶酸钙的剂量�最好同时监测甲氨蝶呤的血药浓度。
在认真注意上述原则的基础上�可以谨慎而积极地加大甲
氨蝶呤的用量；其次就是要积极地应用三联鞘注�这与一
般的高危ＡＬＬ的处理相同。
3∙2∙1∙3　早期强化治疗　早期强化治疗亦称再诱导治疗�
此期治疗的作用越来越受到重视�有研究发现�在其他治
疗措施相同的情况下�不予早期强化治疗的 110例标危
ＡＬＬ患儿�其6年的无病生存率仅为 （58±5）％�而另外
给予早期强化治疗的175例的6年无病生存率则达 （87±
3）％�可见再诱导治疗在小儿 ＡＬＬ治疗中的价值。早期强
化治疗方案可使用原诱导方案。原诱导方案中无依托泊苷
或替尼泊苷加阿糖胞苷方案者可加用此方案。
3∙2∙1∙4　维持及加强治疗　维持治疗使用巯嘌呤加甲氨蝶
呤方案。具体用法：巯嘌呤 75ｍｇ／（ｍ2·ｄ）�夜间睡前顿
服；甲氨蝶呤 20ｍｇ／（ｍ2） 肌内注射�每周1次�连用3
周。接着行长春新碱加地塞米松方案 （ＶＤｅｘ方案 ） 1周�
如此反复序贯用药�遇强化治疗时暂停。在巯嘌呤加甲氨
蝶呤用药3周时�白细胞控制在3×109／Ｌ左右�中性粒细
胞控制在 （1∙0～1∙5） ×109／Ｌ左右�根据白细胞和中性
粒细胞和肝功能情况�调整巯嘌呤和甲氨蝶呤的剂量。

加强治疗自维持治疗第2个月开始�每年第3、第9个
月各用环磷酰胺600ｍｇ／ｍ2 （第1日 ） 加长春新碱1∙5ｍｇ／
ｍ2 （第1日 ） 加阿糖胞苷 100ｍｇ／（ｍ2·ｄ） 分 2次皮下
或肌内注射 （第 1～5日 ） 加地塞米松 6ｍｇ／（ｍ2·ｄ）
（第1～5日 ） （ＣＯＡＤｅｘ方案 ） 行1个疗程治疗。维持治疗
期每年第6个月用长春新碱1∙5ｍｇ／ｍ2静脉注射 （第1、8
日 ）�柔红霉素30ｍｇ／ｍ2静脉滴注 （第1、8日 ）�左旋门
冬酰胺酶5000Ｕ／ｍ2静脉滴注 （第2、4、6、8日 ）�地塞
米松8ｍｇ／ｍ2口服 （第1～14日 ） （ＶＤＬＤｅｘ方案 ）。每年
第12个月用依托泊苷 （或替尼泊苷 ） 加阿糖胞苷行1个疗
程治疗。在连续3个疗程大剂量甲氨蝶呤加亚叶酸钙方案
后�每8周行三联鞘注 1次�共 22次。作颅脑放射治疗
者�不能再行大剂量甲氨蝶呤加亚叶酸钙方案治疗�只能
采用三联鞘注�每8周1次。总疗程为女孩3年�男孩4
年。
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3∙2∙2　难治性急性非淋巴细胞白血病的缓解后治疗　超大
剂量阿糖胞苷的单药治疗已能大大提高小儿 ＡＮＬＬ的治疗

效果�对于小儿 ＡＮＬＬ的缓解后治疗�即是否需要维持治
疗�现已取得共识�即在取得缓解并经过以大剂量阿糖胞
苷为主的巩固治疗后�不必再进行维持治疗 ［1］。但目前临
床对于小儿ＡＮＬＬ要否进行后期的强化治疗则没有统一的

意见�而根据笔者的经验�后期的加强治疗是必要的�笔
者曾以超大剂量阿糖胞苷 （1∙8ｍｇ／ｍ2） 对8例小儿 ＡＮＬＬ
进行缓解后的巩固治疗�其中7例同时进行后期的加强治
疗�均取得长期无病存活 （其中3例已停药观察 ）�而另1
例没有进行后期的加强治疗�很快发生骨髓复发。虽然例
数不多�但已能说明问题。本文不再赘述。
3∙3　其他方案

另外再介绍美国癌症研究所推荐的1种多中心协作方
案作为治疗小儿难治性ＡＬＬ的参考�此方案国内谢晓恬等
曾有过应用报道。笔者应用本方案亦取得满意疗效。

该方案共需9个疗程�具有两大特点：一是化学治疗
的强度以缓解后的巩固治疗为最强�这是当前治疗的一种
新趋势；二是左旋门冬酰胺酶及柔红霉素应用较多。此方
案的第1个疗程以 ＶＤＬＰ方案 （具体用法见上文所述 ） 进
行诱导�第2～4个疗程使用大剂量阿糖胞苷为主的 ＣＡＭ
方案 （具体用法见上文所述 ）�第5个疗程同第1个疗程�

第6～7个疗程用 ＣＯＡＭ方案 （第 1日应用环磷酰胺 750
ｍｇ／ｍ2静脉滴注�长春新碱 1∙4ｍｇ／ｍ2静脉注射；第1～5
日用阿糖胞苷150ｍｇ／ｍ2静脉滴注；第1～7日用巯嘌呤75
ｍｇ／ｍ2口服 ）�第8个疗程用ＶＤＬＤｅｘ方案 （具体用法见上
文所述 ）�第9个疗程用大剂量甲氨蝶呤加亚叶酸钙方案。
维持及加强治疗方案与上述国内方案基本相同�维持用巯
嘌呤加甲氨蝶呤及泼尼松加长春新碱交替；加强用ＶＤＬＤｅｘ
方案、ＣＯＡＤｅｘ （具体用法见上文所述 ）、依托泊苷加阿糖
胞苷交替应用。每次强化治疗结束�用大剂量甲氨蝶呤方
案1次�累计5～7次后不再应用大剂量甲氨蝶呤。三联鞘
注第1个月诱导治疗时每周1次�共4次；第2个月起在
强化治疗的9个疗程期间�每月1次；维持治疗期间�每
半年1次；总疗程3～5年。
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医生手记 食管、胃多发性原发癌1例
青海刚察县人民医院内科 （812300） 　王伟山　李赛措

　　患者女�41岁。因左上腹阵发性疼痛、呕吐1月余于
2007－08－09入院。患者于1个月前无明显诱因出现左上
腹饱胀、疼痛�疼痛无规律性�伴反酸、纳差、呕吐�呕
吐物为胃内容物�无发热、黄疸等症状及黑便史。既往无
高血压、糖尿病、腹部外科手术史。体格检查：体温
36∙8℃�脉搏72次／分�呼吸 21次／分�血压 100／70ｍｍ-
Ｈｇ （10ｍｍＨｇ＝1∙33ｋＰａ）。皮肤、黏膜无黄染�全身浅表
淋巴结未触及肿大�心、肺检查无异常�腹平软�左上腹
部轻压痛�全腹未触及包块。实验室及辅助检查：血红蛋
白100ｇ／Ｌ�白细胞5×109／Ｌ�粪潜血试验 （＋）。Ｘ线胸
片未见异常。腹部 Ｂ超示肝、胆、胰、脾、双肾均未见异
常。胃镜检查：①食管中、下段距中切牙30ｃｍ处黏膜广
泛隆起样改变�表面糜烂�糜烂面相互融合�局部溃疡形
成�溃疡边缘不整齐�基底污秽�质脆�触之易出血；②
胃窦部近幽门口处黏膜广泛水肿�并有一大小约 3ｃｍ×4
ｃｍ的不规则样隆起�表面充血�与周围边界清楚；③贲
门、胃底、胃体黏膜形态良好。胃镜下诊断：进展期食管

癌 （溃疡型 ）�胃窦癌 （ＢｏｒｒｍａｎｎⅠ型 ）。取2处病变组织
送病理学检查。病理诊断：食管组织重度非典型增生、癌
变�胃窦腺癌。最后诊断：食管、胃多发性原发癌。患者
于2007－08－12转上级医院手术治疗 （具体不详 ）。

消化道邻近器官的多发性原发肿瘤报道少见�多发性
原发肿瘤的 Ｗａｒｅｎ诊断标准为：①每个肿瘤必须是恶性；
②每个肿瘤具有特殊的病理形态；③必须排除其为转移性。
多发性原发肿瘤的治疗以手术为主�早期发现、早期治疗
可延长患者生命。本例胃镜下食管、胃窦同时发现病变�
并独立存在�胃镜下贲门、胃底、胃体黏膜形态良好。Ｂ
超、Ｘ线检查示周围其它器官正常�符合多发性原发癌的
诊断。笔者体会�胃镜对本病的发现很重要�内镜医师在
胃镜检查时应特别注意各部位黏膜的异常变化�一旦发现
黏膜有异常�应及时取活组织送病理检查�提高肿瘤的早
期发现率�对经病理确诊的患者进行早期治疗�以改善肿
瘤患者的预后 ［1］。
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