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摘要：目的　比较应用不同门冬酰胺酶的ＶＤＬＰ方案在急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患者中的近期、远期疗效及安全性。方法
前瞻性收集湖北医药学院附属襄阳医院血液科２０１０年１月至２０１２年１月确诊为ＡＬＬ的成人患者９５例。根据治疗方案的不
同采用随机数字表法分为Ａ组［培门冬酶（ＰＥＧＡｓｐ）的ＶＤＬＰ方案］５２例和Ｂ组［左旋门冬酰胺酶（ＬＡｓｐ）的ＶＤＬＰ方案］４３
例。比较两组的基线资料、初始病情、近期及远期疗效、治疗不良反应。结果　两组的基线资料、初发病情、近期、远期疗效组
间均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ａ组过敏反应５例，Ｂ组为１１例，Ａ组过敏反应发生率显著低于 Ｂ组（Ｐ＜０．０５），其余不
良反应发生率两组均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＰＥＧＡｓｐ及ＬＡｓｐ两种不同ＶＤＬＰ方案在ＡＬＬ患者中近期、远期
疗效相当，但ＰＥＧＡｓｐ过敏反应率更低，有较高的临床应用价值。
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　　急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）为临床常见一类血
液系统恶性病变，其以淋巴细胞为来源，特征为外

周及骨髓中原始及幼稚淋巴细胞显著增加，具有异

质性［１］。ＶＤＬＰ化疗方案是ＡＬＬ患者的一线标准诱
导治疗方案［２］。门冬酰胺酶，可以通过消耗胞内门

冬酰胺，阻碍蛋白及核酸合成，进而杀死肿瘤细胞，

且其对淋巴细胞敏感性较高，而对正常细胞影响较

小［３］。本研究旨在探讨和比较应用不同门冬酰胺

酶的ＶＤＬＰ方案在ＡＬＬ患者中的近期、远期疗效及
安全性。

１　资料与方法
１．１　一般资料　前瞻性收集湖北医药学院附属襄
阳医院血液科２０１０年１月至２０１２年 １月确诊为

ＡＬＬ的成人患者９５例。入选标准：（１）年龄范围为
１８～７０岁；（２）首次确诊为 ＡＬＬ且既往未行相关治
疗者；（３）住院评估后拟行 ＶＤＬＰ方案化疗者；（４）
均签署了研究知情同意书。本研究得到了湖北医

药学院附属襄阳医院医学伦理委员会批准。排除

标准：（１）合并有其它系统恶性肿瘤者；（２）拟行
ＶＤＬＰ化疗方案前已存在肝、肾、心、肺等脏器功能
指标异常者；（３）伴颅脑器质性病变及精神疾患者；
（４）各种原因所致未能将化疗方案完成者。

所有入组患者的ＡＬＬ确诊依据患者的症状、血
液常规、骨髓形态学、病理、免疫学、分子生物学等

综合因素，诊断、分型、治疗和预后评估均采用２０１２
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年版中国成人 ＡＬＬ诊治专家共识［４］。ＶＤＬＰ方案
为：长春新碱（或长春地辛）＋柔红霉素（或去甲氧
柔红霉素）＋门冬酰胺酶［培门冬酶（ＰＥＧＡｓｐ）或
左旋门冬酰胺酶（ＬＡｓｐ）］＋泼尼松。诱导治疗之
后，巩固治疗采用 ＨｙｐｅｒＡ／Ｂ方案交替。对于 Ｐｈ
染色体阳性者，添加伊马替尼或达沙替尼等常规络

酪氨酸激酶抑制剂。此外，严格按照诊治规范对入

组患者的中枢神经系统进行排查、防治。

１．２　研究方法　入组患者根据治疗方案的不同采
用随机数字表法分为 Ａ组（ＰＥＧＡｓｐ的 ＶＤＬＰ方
案）５２例和Ｂ组（ＬＡｓｐ的ＶＤＬＰ方案）４３例。整个
治疗过程中均予相应的对症支持治疗，如用药过程

出现胰腺炎、肝损伤时，予抑酸、生长抑素、保肝等；

化疗骨髓抑制出现中性粒细胞缺乏时予预防感染

等。入组患者治疗后均予门诊、住院及电话随访，

随访时间终点为５年。
１．３　检测指标　基线资料及 ＡＬＬ病情相关指标：
白细胞、血小板、血红蛋白、骨髓原始幼稚细胞比

例、形态、免疫、分子生物学等相关指标。

疗效评估：诱导治疗过程、诱导结束、维持治疗

过程中对骨髓原始、幼稚细胞比例等相关指标复

查，严格依据中国成人 ＡＬＬ专家共识评估疗效，并
通过门诊、住院及电话进行随访跟踪，评估患者的

总生存时间（ＯＳ）及无复发生存时间（ＲＦＳ）。我们
定义ＯＳ为：从确诊到随访结束或患者死亡的时间，
ＲＦＳ定义为从首次缓解到随访结束或患者复发、死
亡的时间。

不良反应评估：化疗前、化疗过程中对患者的

血常规、生化、肝肾功能、凝血功能、心肌酶谱、感染

等指标进行复查、监测，评估治疗过程中的不良反

应发生情况。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行资料
分析。计量数据表示采用 ｘ±ｓ（符合正态分布）或
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）（不符合正态分布）描述，统计方法为 ｔ
检验（符合正态分布）或Ｍａｎｎｗｈｉｔｎｅｙ检验（不符合
正态分布）。计数资料采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验。生存曲线 ＯＳ及 ＲＦＳ的分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
曲线分析及ｌｏｇｒａｎｋ检验方法。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　两组基线资料比较　两组基线资料及初发病情
组间比较均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　两组近期疗效比较　两组近期疗效指标包括
完全缓解率及完全缓解时间组间比较均差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表１　两组基线资料及初发病情比较

项目 Ａ组（ｎ＝５２） Ｂ组（ｎ＝４３） ｔ（χ２）［Ｕ］值 Ｐ值

性别／例 （０．７４９） ０．３９

　男 ３７ ２７

　女 １５ １６

年龄／（岁，ｘ±ｓ） ３０．８±１５．６ ２８．４±１３．７ ０．７８８ ０．４３

三系

　ＷＢＣ／
　［×１０９Ｌ－１，
　Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

２１．８
（１．５，３１２．５）

２７．４
（１．３，２９７．５）

［４．０００］ １．００

　Ｈｂ／（ｇ·Ｌ－１，
　ｘ±ｓ）

８３．５±３３．１ ８９．５±４０．８ ０．７９２ ０．４３

　Ｐｌｔ／［×１０９Ｌ－１，
　Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

４３．８
（６．５，８８．３）

５１．２
（３．２，９４．１）

［４．０００］ １．００

骨髓原、幼淋巴细

　胞比例／［％，
　Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

８５．１
（２６．５，９９．３）

９０．２
（３８．１，９９．８）

［３．０００］ ０．７０

免疫分型／％ （２．７６７） ０．２５

　ＴＡＬＬ ９ ４

　ＢＡＬＬ ４０ ３３

　未查 ３ ６

分子生物学／例（％）

　ＭＬＬ断裂
　重排

４（７．６９） ３（６．９８） （０．０１８） ０．８９

　ＩＧＨ断裂
　重排

３（５．７７） ５（１１．６３） （１．０４８） ０．３１

　Ｐ１６缺失 １０（１９．２３） １５（３４．８８） （２．９７４） ０．０８

　ＢＣＲ／ＡＢＬ
　（＋）

１１（２１．１５） １０（２３．２６） （０．０８７） ０．７７

染色体／％ （１．０４６） ０．４６

　正常 ２０ １５

　Ｐｈ染色体 １１ ８

　亚、超二
　倍体

４ ２

　复杂核型 ３ ３

　未查、无分
　裂相

１４ １５

肝、脾淋巴结

　肿大／例（％）
２０（３８．４６） ２２（５１．１６） （１．５３９） ０．２１

表２　两组近期疗效比较

组别 例数 完全缓解率／例（％） 完全缓解时间／（ｄ，ｘ±ｓ）
Ａ组 ５２ ４７（９０．４） ３５．４±２５．７
Ｂ组 ４３ ４０（９３．０） ３３．７±２８．７

ｔ（χ２）值 （０．２１３） ０．３０４
Ｐ值 ０．６４ ０．７６

２．３　两组远期疗效比较　两组 ＯＳ及 ＲＦＳ曲线结
果见图 １和图 ２，ｌｏｇｒａｎｋ比较分析提示两组 ５年
ＯＳ（３２．７％ 比 ３７．２％；ＨＲ：１．１４６，９５％ＣＩ：０．３２１～
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１．５３２；Ｐ＝０．６０）及 ＲＦＳ（２６．９％ 比 ３０．２％；ＨＲ：
１．０９１，９５％ＣＩ：０．６６８～１．７８１；Ｐ＝０．７３）比较均差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

图１　两组ＯＳ比较

图２　两组ＲＦＳ比较

２．４　两组不良反应比较　Ａ组过敏反应发生率显
著低于Ｂ组（Ｐ＜０．０５），而两组其余不良反应发生
率均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３　两组不良反应比较／例

组别 例数
过敏

反应

肝功能

损害

肾功能

损害

胰腺

损害

凝血功

能障碍

骨髓

抑制
感染

Ａ组 ５２ ５ １０ １ ４ ５ ４８ ３

Ｂ组 ４３ １１ ８ ２ ３ ３ ４０ ２

χ２值 ４．２８４ ０．００６ ０．５７３ ０．０１８ ０．２１３ ０．０１８ ０．０５９

Ｐ值 ０．０４ ０．９４ ０．４５ ０．８９ ０．６４ ０．８９ ０．８１

３　讨论
目前临床在 ＭＩＣＭ分型基础上的个体化综合

诊治策略已极为有效地改善了 ＡＬＬ的治疗效果，患
者总体生存率、无疾病进展生存率显著延长，预后

明显改善［５］。临床上成人 ＡＬＬ的诱导缓解常用多
种药物联合化疗，ＶＤＬＰ方案是其一线诱导方案［６］。

近些年来很多研究表明门冬酰胺酶在恶性淋巴瘤、

ＡＬＬ中的疗效显著，采用门冬酰胺酶治疗的儿童、
成人ＡＬＬ患者预后明显改善，可提高儿童 １０％ ～
１５％的无疾病进展生存时间［７］。门冬酰胺酶的肿

瘤细胞杀伤机制主要为促进细胞内门冬酰胺分解

成门冬氨酸，进而对肿瘤细胞中的蛋白及核酸合成

进行抑制［８］。

本研究比较了培门冬酶 ＰＥＧＡｓｐ和左旋门冬
酰胺酶ＬＡｓｐ两种不同门冬酰胺酶在 ＡＬＬ中的疗
效。表１可见两组患者的基线资料、病情相关指标
组间比较均差异无统计学意义，确保了两组患者具

有可比性。我们比较了两组患者的近期治疗疗效，

包括诱导缓解率和完全缓解时间，结果发现两组差

异无统计学意义，提示两种门冬酰胺酶在 ＡＬＬ患者
中的近期疗效差异无统计学意义。随后，我们比较

了该两种门冬酰胺酶对ＡＬＬ患者的远期疗效影响，
图１和图２可见两组患者的５年总生存期 ＯＳ和５
年无疾病进展生存期ＲＦＳ均差异无统计学意义，提
示两种门冬酰胺酶对 ＡＬＬ患者的远期疗效影响也
差异无统计学意义。最后，针对两种不同 ＶＤＬＰ方
案的安全性我们进行了比较，结果发现 Ａ组患者的
过敏反应发生率明显更低，而肝损、肾损、凝血障

碍、骨髓抑制等其他不良反应均差异无统计学意

义。我们考虑这与ＬＡｓｐ来源欧文氏菌或大肠杆菌
未经修饰的酶，免疫原性较强有关［９］。有研究指出

过敏反应可能导致机体门冬酰胺酶抗体增加，使得

药物体内清除加快，故而可影响其抗肿瘤药效［１０］。

而ＰＥＧＡｓｐ相较于ＬＡｓｐ，免疫原性则明显降低，过
敏反应发生率明显下降，此外，再加上ＰＥＧＡｓｐ使用
更为方便且作用时间更长［１１］，故而本研究建议ＡＬＬ
的诱导缓解治疗可首选ＰＥＧＡｓｐ。但此结论还需大
样本的临床及基础进一步研究来证实。

综上所述，本研究发现 ＰＥＧＡｓｐ及 ＬＡｓｐ两种
不同 ＶＤＬＰ方案在 ＡＬＬ患者中近期、远期疗效相
当，但ＰＥＧＡｓｐ过敏反应率更低，有较高的临床应
用价值。
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