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沙利度胺配合化疗应用于急性白血病患者的疗效评价 *
陈 亨 蒋元强 杨国华 沈云峰 周 新

（南京医科大学附属无锡市人民医院血液科 江苏无锡 214000）

摘要 目的：探究急性白血病患者给予沙利度胺配合化疗在抗血管生长方面的临床成效。方法：选取我院 2009年 3月 -2014年 1

月收治的 86例急性白血病患者，随机分为研究组和对照组，每组 43例。对照组患者给予常规化疗方案，研究组在对照组基础上

给予沙利度胺配合化疗。观察两组患者治疗前后血浆 VEGF，VEGFR，bFGF及 MVD的水平变化。比较两组患者的临床疗效及不

良反应发生率。结果：治疗前，两组患者 VEGF、VEGFR、bFGF及 MVD水平无显著差异（P>0.05）；治疗后，研究组患者 VEGF、
VEGFR、bFGF及 MVD水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组患者治疗的有效率为 88.4 %，对照组为 76.7 %，

研究组显著优于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。研究组不良反应发生率为 79.1 %，对照组为 81.4 %，差异无统计学意义
（P>0.05）。结论：沙利度胺配合化疗治疗急性白血病能调控促血管生长因子水平，提高疗效，不良反应可耐受。

关键词：沙利度胺；急性白血病；抗血管生成

中图分类号：R733.71 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）36-7079-04

Efficacy of Thalidomide Combined with Chemotherapy on Acute Leukemia*

To explore the clinical effect of thalidomide combined with chemotherapy in antiangiogenesis of acute

leukemia patients. 86 cases of acute leukemia were selected, who were treated in our hospital from March 2009 to January

2014 and randomly divided into the study group and the control group with 43 cases in each group. The patients in the control group

received conventional chemotherapy, while the patients in the study group were given thalidomide combined with chemotherapy. Then

the levels of VEGF, VEGFR, bFGF and MVD in plasma of patients were observed and compared before and after the treatment, and the

clinical effect and the adverse reactions were compared between the two groups. There was no statistically significant difference
between the two groups about the VEGF, VEGFR, bFGF and MVD before treatment (P>0.05); the levels of VEGF, VEGFR, bFGF and

MVD in the study group were lower than those of the control group after the treatment with statistically significant difference(P<0.05).

The efficiency rate was 88.4 % in the study group which was higher than 76.7 % in the control group with statistical significance (P<0.

05). There was no statistically significant difference between the two groups in the adverse events (P>0.05). Thalidomide

combined with chemotherapy compared with chemotherapy alone in acute leukemia, can regulate the angiogenic growth factor level, and
the adverse reactions were acceptable.
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前言

急性白血病是造血干细胞恶性克隆所致，一旦发病会引起

骨髓中的幼稚细胞及原始细胞大量增殖而破坏机体正常造血

功能，进而导致异常血细胞浸润肝脏、脾脏及淋巴结组织[1，2]。该

病症临床表现为重度贫血、感染及出血等，若不及时给予对症

治疗，则危及生命，但有患者经综合治疗后病情得以缓解，可延

长生存年限[3]。随着环境中电磁辐射强度及范围的加大，急性白

血病发病率呈现逐年攀升之势。近年来相关研究发现，急性白

血病的病情进展与新生血管大量增殖密切相关[4]。异常血细胞

的增殖会影响机体内分泌系统代谢功能，导致机体激素水平紊

乱，进而激活白血病细胞分泌大量的血管内皮生长因子

（VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）等血管生长调控因

子[5，6]。

目前治疗白血病方法较多，而如何快速抑制新生血管形成

则是当前治疗白血病的新型目标，已成为国内外专家关注的重

点[7]。据文献指出，沙利度胺联合化疗方案治疗白血病具有良好

的临床效果[8]。为了进一步验证该药物配伍经典化疗方案的临

床疗效。我们进行了相关研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
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Group N
Gender

(M/ F)

Age

(Year)

Acute myeloid leukemia Acute lymphocytic leukemia

M2 M3 M4 M5 L1 L2 L3

Study group 43 30/13 47.6± 6.9 10 12 9 12 15 13 15

Control

group
43 29/14 49.0± 7.2 11 11 10 11 14 14 15

t or X 2 ——— X 2=1.368 t=0.478 X 2=1.246 X 2=1.092

P ——— >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表 1两组患者基线资料比较（例）

Table 1 Comparison of baseline data (cases)between the two groups

Group N Complete remission Partial remission No remission Efficiency[n(%)]

Study group 43 25 13 5 38(88.4 %)

Control group 43 15 18 10 33(76.7 %）

X2 ——— ——— ——— ——— 8.167

P ——— ——— ——— ——— <0.05

表 2两组患者临床有效率比较（例）

Table 2 Comparison of clinical efficiency between two groups(cases)

选取我院血液科于 2009年 3 月 ~2014年 1 月收治的 86

例急性白血病患者，其中男 59例，女 27 例，年龄 19~72岁，平

均（48.3± 7.0）岁。所有患者入院均经骨髓穿刺活检、骨髓细胞

学、免疫分型及染色体检查，再联合其临床症状体征，确诊为急

性白血病，诊断参照人卫第 7版《内科学》教材中关于该病的诊

断标准。纳入标准：患者无其他心、肝、肾等重要脏器疾病；无任

何精神或心理方面疾病；无自身免疫系统疾病；对本研究知悉

并签署同意书。利用随机数字表法进行分组，分别设为研究组

和对照组，每组各 43例。两组在性别、年龄、白血病类别方面差

异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。见表 1。

1.2 方法

对照组：本组患者给予常规化疗方案，即对于急性髓细胞

白血病患者采用柔红霉素联合阿糖胞苷治疗，急性淋巴细胞白

血病给予长春新碱、吡柔比星、环磷酰胺联合泼尼松化疗，对于

M3型急性髓细胞白血病患者则给予全反式维甲酸联合三氧化

二砷治疗。化疗方案持续 4个月。研究组：本组患者在对照组基

础上给予沙利度胺治疗，其具体用药方案为：50 mg/d，口服用
药，持续给药 4个月。两组患者在治疗期间根据其表现出的具

体不良反应予以对症处理，包括抗感染、输注血液制品及支持

疗法。

1.3 观察项目
①记录两组患者临床疗效。按照《血液病诊断与疗效标准》

（第 3版）[9]进行疗效评定，划分为完全缓解、部分缓解及未缓

解。有效率（%）=本组（完全缓解 +部分缓解）例数 /本组研究

总例数× 100 %。②记录两组患者治疗前及治疗后第 8 w末血

管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）、血

管内皮生长因子受体（Vascular endothelial growth factor recep-

tor，VEGFR）、碱性成纤维细胞生长因子（Basic fibroblast growth

factor，bFGF）及微血管密度（MVD）值。由专人采集患者清晨空

腹状态下的外周静脉血 5 mL，并用肝素抗凝处理，启动离心机

以 2000 r/min速率进行离心，抽吸上层血浆并将其放入 -20 ℃

冰箱中封存，利用双抗体夹心 ELISA试剂盒（由美国 R&D 公

司生产）对上述指标剂量进行检测。③记录两组患者治疗期间

不良反应的发生率。

1.4 统计学方法
采用 SPSS20.0软件进行统计分析，正态分布的连续型资

料以均数± 标准差（x± s）作为统计描述，组间比较采取两独立

样本 t检验；离散型资料以率作为统计描述，采取 X2检验，P<0.

05说明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床有效率比较
研究组完全缓解 25例，部分缓解 12例，未缓解 5例，有效

率为 88.4 %，对照组完全缓解 15 例，部分缓解 18 例，未缓解
10例，有效率为 76.7 %，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组患者治疗前后 VEGF、VEGFR、bFGF及MVD值比较

治疗前，两组 VEGF、VEGFR、bFGF及 MVD无显著差异

（P>0.05）；治疗后，研究组 VEGF、VEGFR、bFGF及 MVD 均低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组治疗期间不良事件发生率比较

研究组出现骨髓抑制 26例，恶心 /呕吐 1 例，失眠 3例，

肝功能损害 2例，肾功能损害 2例，不良事件发生率为 79.1 %

（31/43），对照组出现骨髓抑制 25 例，恶心 /呕吐 3例，失眠 1

例，肝功能损害 3例，肾功能损害 3例，不良事件发生率为 81.4

%（29/43），差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。
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Group N
Bone marrow

suppression
Nausea / vomiting Sleepiness

Liver function

damage

Impairment of

renal function
Incidence rate [n(%)]

Study group 43 26 1 3 2 2 34(79.1)

Control group 43 25 3 1 3 3 35(81.4)

X2 ——— ——— ——— ——— ——— ——— 13.297

P ——— ——— ——— ——— ——— ——— <0.05

表 4两组患者治疗期间不良事件发生率比较

Table 4 Comparison of incidence of adverse events between the two groups

Items Group Before treatment t P After treatment t P

VEGF Study group 372.9± 19.4 0.973 >0.05 207.8± 9.6 9.468 <0.05

Control group 378.1± 20.1 293.5± 16.8

VEGFR Study group 2384.8± 138.1 0.044 >0.05 1341.7± 106.8 12.751 <0.05

Control group 2213.6± 130.5 1857.2± 113.7

bFGF Study group 2.6± 0.6 1.420 >0.05 2.0± 0.3 6.456 <0.05

Control group 2.5± 0.5 2.4± 0.4

MVD Study group 21.5± 3.8 1.289 >0.05 8.4± 2.7 13.281 <0.05

Control group 22.0± 3.9 15.7± 3.0

表 3两组患者治疗前后 VEGF、VEGFR、bFGF及MVD值比较（n=43）

Table 3 Comparison of VEGF, VEGFR, bFGF and MVD before and after the treatment(n=43)

3 讨论

目前，对于血液系统恶性肿瘤患者，临床认为骨髓移植是

最为有效的治疗手段，但骨髓来源极其有限，且移植费用昂贵，

在应用和开展方面受到一定限制[9]。部分血液病患者主要以化

疗为主，辅以生物疗法、免疫治疗及放疗等方案，虽然对病情起

到一定程度的遏制作用，但仍难以降低死亡率[10]。有研究发现，

新生血管大量增殖与急性白血病的病情进展密切相关 [11]。

VEGF、VEGFR、bFGF等促血管生长因子对血管形成具有正性

调节作用，能够促进毛细血管生长和异常血细胞增殖。促血管

生长因子含量一旦超出机体正常调控范围，将会影响白血病细

胞生长、浸润及转移。因此，选择一种有效抗血管生长的治疗手

段是目前研究的重点。

沙利度胺是一类谷氨酸衍生物，它具有较佳的免疫调节及

抗血管生长效应，对淋巴瘤、多发性骨髓瘤及多种实体肿瘤均

取得可观疗效[12-14]。基于沙利度胺所具备的新生血管抑制潜能，

有学者提出将该药应用于急性白血病治疗当中[15]。本研究结果

显示，研究组临床有效率高于对照组（P<0.05），表明沙利度胺

可协同常规化疗方案抗癌效果。我们考虑这主要与沙利度胺抗

血管生长机制相关，分析两组治疗前后各项促血管生长因子水

平后发现，两组在治疗前的各项促血管生长因子水平差异无统

计学意义（P>0.05）；而治疗后，研究组 VEGF、VEGFR、bFGF及
MVD值均低于对照组（P<0.05），这进一步证实沙利度胺具有

抑制恶性血液病血管新生及生长的作用。

由于急性白血病患者骨髓造血功能被大量异常血细胞浸

润、侵袭而影响其正常造血功能，导致血红蛋白、血小板减少，

使机体长期处于贫血及生理应激状态，这会激活机体血液代偿

机制，诱发组织细胞分泌大量 VEGF使新生血管生成[16，17]。再加

上化疗药物的应用，会进一步破坏机体正常血液细胞，亦会加

强机体代偿机制，使 VEGF分泌水平增大[18]。而随着 VEGF与

受体 VEGFR结合，将会刺激血管内皮细胞增殖，使血管生长，

这不仅会进一步促进白血病细胞自身增殖，更是为癌细胞生长

创造了有利的内在微环境，使其形成恶性循环[19]。据文献指出，

VEGF与骨髓 MVD呈正相关，这提示 VEGF可借助自分泌和

旁分泌途径使微血管数目增加，并促进白细胞大量增殖，这表

明 VEGF实际上是急性白血病治疗中需重点关注的主要调控

因子，只有降低 VEGF水平，方可减少异常白血病增殖，利于病

情预后。而沙利度胺不仅能有效降低 VEGF及 bFGF等促血管
生长因子的分泌水平，还能通过环氧化物酶途径降低微血管内

皮细胞密度，进而达到抗肿瘤目的[20-22]。

在两组不良反应发生率方面，差异无统计学意义（P>0.

05），其中研究组嗜睡发生 3例，对照组 1例，而嗜睡则能帮助

恢复精力，提高患者化疗期间耐受力及治疗依从性。研究组发

生恶心 /呕吐为 1例，对照组为 3例，主要是沙利度胺本身具

有中枢性止吐效果，能减轻化疗期间所产生的胃肠道反应。

综上所述，对于急性白血病患者而言，在常规化疗方案基

础上联合应用沙利度胺，可减少促血管生长因子含量，且安全

性佳，值得在临床上进一步推广。
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