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前言

白血病是临床常见的血液系统恶性肿瘤，是国内十大高发

恶性肿瘤之一。在我国 35 岁以下的恶性肿瘤患者中，白血病是

导致死亡的主要原因。目前，白血病的治疗已经有了很大进展，

通过化疗、分子生物学治疗、造血干细胞移植等先进手段，已大

大延长了白血病患者的生存时间，但仍存在复发、难治的问题。
多年来，难治及复发白血病的治疗一直是血液恶性肿瘤领域研

究的难点及热点问题。迄今为止，难治及复发白血病尚无理想

的化疗方案，缓解率低。难治及复发白血病对多种药物出现耐

药现象,其治疗是目前临床上的棘手难题，用普通化疗方案缓

解率低，生存期短，近年来不断更新化疗方案，但疗效亦欠佳。
我们应用雷利度胺治疗难治复发急性粒细胞白血病取得一定

的疗效，并且对其安全性进行了评估。

1 病例和方法

1.1 病例

2009 年 1 月至 2011 年 1 月，哈尔滨医科大学附属第四医

院血液科收治的 6 例难治复发的急性粒细胞白血病患者，难治

复发急性粒细胞白血病的诊断标准参照文献[1,2]。6 例患者中，

男 4 例，女 2 例，中位年龄 43（21～81）岁。治疗开始时骨髓原

始细胞中位数为 64% (40-75%) ，外周血原始细胞中位数为

36.5% (0-65.4%)，6 例患者中 1 例患者为骨髓增生异常综合征

（5q-）转化为急性粒细胞白血病，急性粒细胞白血病 5 例（M2 2
例，M4 1 例，M5 1 例，M6 1 例）。
1.2 方法

6 例难治复发的急性粒细胞白血病患者给予雷利度胺单

药治疗，具体用法为雷利度胺 50mg/d，口服给药，连续给药 21
天，停药 7 天，28 天为一个疗程。同时检测血常规、肝功能、肾
功能、骨髓象等。并给予支持对症治疗。
1.3 观察指标

试验前及开始后每周复查血常规、肝功能、肾功能、心电图

等。治疗前及每个雷利度胺疗程后复查骨髓象。
1.4 疗效评价
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依照 1987 年全国白血病化学治疗讨论会提出的急性白血

病疗效标准[3]。
1.5 不良反应

根据 NCI/NIH 毒性标准分级。

2 结果

2.1 疗效

应用雷利度胺治疗（2～6）个疗程，中位疗程数为 4 个疗

程，5 例有效，2 例获得完全缓解，获得完全缓解的病例中，骨髓

增 生 异 常 综 合 征 （5q-） 转 化 为 急 性 粒 细 胞 白 血 病 1 例 ，

AML-M2 1 例。2 例部分缓解，1 例血液学改善，1 例应用雷利度

胺 15 天，因疾病迅速进展退出试验，中位显效时间 10（4～16）
周。5 例有效患者随访至 2011 年 9 月，中位随访时间 10(6～
14）个月，2 例完全缓解患者 1 例持续缓解，复发 1 例，因经济

原因放弃，1 个月后死于严重感染。1 例第 2 疗程后血液学改

善，2 例仍为部分缓解。
2.2 不良反应

治疗过程中的不良反应主要为疲乏 4 例(Ⅱ～Ⅳ级)，中性

粒细胞减少性发热 3 例（Ⅲ～Ⅳ级），中粒细胞减少 4 例（Ⅲ～
Ⅳ级），血小板减少 1 例（Ⅳ级），贫血 1 例（Ⅲ级），这些不良反

应经预防及对症支持治疗好转，未发现血栓形成、溶血、皮疹、
腹泻、恶心、便秘、过敏反应、瘙痒、咳嗽，关节痛，外周性水肿等

不良反应，无患者因不良反应停止治疗。

3 讨论

随着医学科学的进展，急性白血病（AL）的完全缓解率和

生存期已有明显提高，用蒽环类和阿糖胞苷可使 60%～80%的

成人急性髓系白血病达完全缓解；用长春新碱和泼尼松辅以蒽

环类和环磷酰胺可使大于 80%急性淋巴细胞白血病获得完全

缓解。应用大剂量阿糖胞苷在内的巩固、维持、强化的缓解后治

疗可使成人 AL 患者 5 年无病生存率（DFS）达 20%～60%，儿

童患者则更好。但仍有 20%左右不能诱导完全缓解，50%～
80%的患者达完全缓解后（多数在 1 年内）复发，甚至造血干细

胞移植后仍可复发。提高难治性 AL 的完全缓解，维持完全缓

解、减少复发才能从总体上改善预后，使更多患者长期生存乃

至治愈。难治复发 AL 的挽救治疗目前没有统一的化疗方案，

其疗效也不理想。Bobby Chawla[4]等应用氯法拉滨联合环磷酰

胺治疗难治 / 复发的成人 AL 取得良好疗效，5 例患者 2 例达

到完全缓解，1 例部分缓解，2 例应用氯法拉滨联合环磷酰胺后

行异基因造血干细胞移植达完全缓解。William Blum[5]等应用

雷利度胺治疗 31 例成人难治 / 复发 AL 5 例达完全缓解。
Guoqing Wei[6]等应用 CAG 方案治疗难治 / 复发 AL 完全缓解

率达 30.4%。Joanne Filicko-O'Hara[7]等应用硼替佐米、甲氨蝶呤

和 VP16 治疗难治 / 复发 AL 的第二阶段研究结果表明，治疗

反应率为 35.3%。仇惠英[8]等应用 CD33 单抗联合化疗治疗难

治 / 复发急性髓白血病取得良好效果，达完全缓解 (CR) 7 例,
部分缓解 (PR) 3 例, CR 率为 43. 8%, PR 率为 18. 8% , 总有效

率为 62. 6%。我们应用雷利度胺治疗难治复发急性粒细胞白血

病也取得了良好的疗效。
雷利度胺( lenalidomide) 是一种具备抗血管增生和抗肿瘤

活性的新一代免疫调节药[9，10]，由美国 Celgene 公司研发，2005
年 12 月首次在美国上市，作为第二代沙利度胺衍生物，其疗效

较沙利度胺更佳而毒性较低。雷利度胺有多种作用机制，包括

直接的细胞毒作用、诱导细胞凋亡、抑制细胞生长、降低瘤细胞

与骨髓间充质细胞的黏附性、免疫调节、抗血管新生、抗肿瘤及

抗炎活性[11]。雷利度胺是目前主要用于治疗复发和难治性多发

性骨髓瘤和 5q 染色体缺失的骨髓增生异常综合症（MDS）。国

外也有将雷利度胺应用于其他血液病的临床试验 [12-15]。Kami
Maddocks, MD [16]等应用雷利度胺治疗 14 例难治复发慢性淋

巴细胞白血病 1 例病情部分缓解，7 例病情稳定未进展。Gau-
tam Borthakur, MD[17]等应用雷利度胺治疗 5 例高危 MDS，9 例

染色体复杂核型，其中 2 例伴 5 号染色体异常(5q-)，中位年龄

63 岁，所有的 AML 病人及 2 例 MDS 病人接受过治疗，11 例

病人，2 例达完全缓解，8 例疾病进展，1 例行干细胞移植死于

感染。William Blum[18]等应用雷利度胺治疗 31 例难治复发的成

人 AML，4 例难治复发的成人急性淋巴细胞白血病 （ALL），中

位年龄为 63 岁，所有的 AML 病人对治疗有反应，对治疗反应

的持续时间为（5.6～14）个月，所有的 ALL 病人对治疗无效反

应，31 例 AML 中 5 例达完全缓解，其中 3 例（无 5q-）达细胞遗

传学缓解。
本研究中因雷利度胺中位反应时间较长，2 疗程评价疗

效，1 例应用雷利度胺 15 天，因疾病迅速进展退出试验，5 例有

效，2 例完全缓解，获得完全缓解的病例中，骨髓增生异常综合

征（5q-）转化为急性粒细胞白血病 1 例，AML-M2 1 例。2 例部

分缓解，1 例血液学改善，中位显效时间 10（4～16）周，与文献

报道一致[18]。随访时间为 10(6～14）个月，应用雷利度胺治疗

（2～6）个疗程，2 例完全缓解患者 1 例持续缓解，持续缓解的

患者为骨髓增生异常综合征（5q-）转化为急性粒细胞白血病。
文章有效率较高可能与观察例数少有关，其疗效有待于进一步

观察和随访。
雷利度胺常见的不良反应包括血液学不良反应（血细胞减

少）和非血液学相关不良反应（乏力，血栓形成，皮疹，感染，胃

肠道反应等）。我们发现 4 例患者出现疲乏，3 例患者出现中性

粒细胞减少性发热,4 例患者出现中粒细胞减少，1 例患者出现

血小板减少，1 例患者出现贫血，以上不良反应与文学报道一

致[19-21]，这些不良反应经预防及对症支持治疗好转，未发现血栓

形成、溶血、皮疹、腹泻、恶心、便秘、过敏反应、瘙痒、咳嗽，关节

痛，外周性水肿等不良反应，无患者因不良反应停止治疗。
总之，本项临床研究显示，应用雷利度胺治疗难治复发白

血病有效，不良反应轻微且易于耐受。所以值得在难治复发白

血病的患者中推广。雷利度胺可能为治疗难治复发白血病提供

新的方法。但本研究病例数少，观察时间短，有关雷利度胺的疗

效，副作用，长期无病生存率有待于进一步观察。
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