
“上海方案”是如何炼成的
本报首席记者 唐闻佳

优化版 “上海方
案”让生存率再提升

住在瑞金医院血液科病房， 一个

50 多岁的男子感慨万千。 拿到白血病

的确诊报告， 犹如拿到一张 “死亡判

决”。“我们这个年代的人都晓得，白血

病是要死人的。”他说，自己不抽烟，不

喝酒，“这回运气不太好”。

确实， 如果按照我国白血病总发

病率约 3-4/10 万的概率计算，他算是

抽中了“死亡之签”。但峰回路转的是，

他得的是急性早幼粒细胞白血病。“吃

两片药， 吊点水， 过几周就可以回家

了。 ”当医务人员这样说时，他还有点

不相信。

三周、 六个疗程后， 检查结果显

示：血小板、白细胞指标逐渐稳定，骨

髓穿刺结果也趋于正常。再过三天，他

就能痊愈出院了。

这就是赫赫有名的 “上海方案”

———全反式维甲酸与三氧化二砷联合

治疗急性早幼粒细胞白血病。在我国，

每年新发 APL 约 3000-4000 例 ，APL

在全球暂未发现人种差异，换言之，全

球万千患者受益于“上海方案”。

他们得感谢一个老人 ， 他叫王

振义 。

就在我国实行改革开放之际，已

在退休年纪的王振义， 带领团队在实

验室历经八年奋斗， 找到了全反式维

甲酸这一药物用于治疗凶险的急性早

幼粒细胞白血病。 此后，经陈竺、陈赛

娟院士等共同努力，提出“上海方案”，

使这一种白血病达到治愈。

“在王振义的带领下， 陈竺、 陈

赛娟等不但阐明了全反式维甲酸的治

疗机制， 还证实并阐述了三氧化二砷

对该疾病的良好疗效和作用机制 。”

王振义的学生、 瑞金医院血液科主任

李军民教授告诉记者， 此前， 吃维甲

酸、 吊砷剂， 根据患者属于低、 中、

高危组再适当辅以化疗等， “上海方

案” 让这种发病急、 死亡率高的凶险

疾病的总体生存率大幅提升 ， 达到

90%以上。

就是王振义口中的这个 “小小的

成绩”，让国际医学界为之沸腾。 发现

全反式维甲酸， 被视作针对急性早幼

粒细胞白血病治疗的 “重大方向性改

变”，王振义被世界医学界誉为“人类

癌症治疗史上应用诱导分化疗法获得

成功的第一人”。

日本人更是高度评价 “上海方

案”，认为利用该疗法，一年至少可节

省 10 亿美元。这不仅包括节约医疗开

支，大大降低政府、社会、家庭的负担，

被治愈的患者还获得了长期存活，恢

复了劳动能力， 能为社会创造新的价

值，“而不是躺在床上， 在生命的最后

一个月花光一生的积蓄”。

令人振奋的是， 30 多年过去了，

“上海方案” 始终没有止步， 还在不

断优化 。 李军民教授兴奋地告诉记

者 ， 就在 2012 年-2017 年的整整五

年 ， 他们主持启动了一项 APL 优化

治疗的临床试验研究 。 此前 ， 多数

“上海方案” 都合并化疗治疗， 这次

他们的研究结果发现 ， 包括 “去化

疗” “减化疗” 等一系列优化策略，

有望将 APL 的总生存率再提升五个

百分点。

这是迄今全球最大规模的 APL

前瞻性多中心随机临床试验， 不仅历

时最长、累积病例最多，覆盖地域也最

广，涉及中国 22 个知名血液病临床治

疗中心。

“减化疗” 乃至 “去化疗” 的理

念， 对万千患者而言， 不仅治疗费用

有望进一步降低， 治疗模式也将更为

便捷。 比如， 配合一些新研发的口服

砷剂， 加上原本就实现口服的全反式

维甲酸， APL 有望实现如同常见慢性

病般的治疗， 不用住院， 这对患者的

工作、 生活模式来说， 意义非凡。

也曾遭遇挫败，但始
终没有放弃

畅想照进现实，有赖于“上海方案”

持续优化的源动力。要知道，赫赫有名的

“上海方案”走到今天，也曾遭遇挫败，但

研究者始终没有放弃。

急性早幼粒白血病曾是白血病家族

中最为凶险的一种， 很多病人往往在抢

救几小时后就死亡了 。 直到上世纪 80

年代， 全世界范围内也没有有效治疗手

段， 这种疾病不仅沉重打击了病人的家

庭， 也让全球医生们倍感挫败与压力。

上世纪 70 年代，王振义开始一场涉

足未知的探险。 “那正处于改革开放前

夕，物资困难，最简单的细胞培养，我们

都不会，得出去学习。 其次，缺乏参考书

籍，能看到的书太有限了。 第三，与国外

交往很少，外国人做什么都是道听途说。

技术、信息、设备，这一条条都是困难。 ”

王振义说，当时做研究的难度很大，有人

去国外开会回来，把信息带了回来，就在

如此有限的条件下，他们听说了“诱导分

化”。 不过，如何将肿瘤细胞“诱导分化”

为好的细胞，谁都不晓得怎么做。

与此同时， 瑞金医院里吹起科研之

风，在医院的支持下，血液科的科研从一

间小小的实验室蹒跚起步了。通过“道听

途说”，王振义了解到，一种氨基酸有可

能实现让肿瘤“改邪归正、诱导分化”。他

带着学生想办法合成了这种氨基酸，抱

了很大的希望。 他的第一个研究生做的

就是这个题目。 结果，研究生毕业了，科

研论文也发表了，但是，具体方法用在病

人身上没用。

探索走进了死胡同， 挫败感笼罩于

这个研究小组。这是 1979 年到 1982 年。

一次次挫败对医生的打击， 难以用言语

来形容。 “这条路大概就是走不通的，这

个病大概就是治不好的……” 有人就此

接受了现状。 可这个团队没有。

不久， 他们获悉美国用维甲酸类药

物诱导分化了肿瘤细胞， 这个名叫 13-

顺的药物用于治疗 APL， 获得对个别患

者有效的成果，研究结果发表在《血液》

杂志。

当时，国内没有 13-顺，却有一种全

反式的维甲酸， 这个药物当时被批准用

于治疗皮肤病，由上海第六制药厂制造。

大家兴奋地找到药厂， 制药工程师听到

医生要用药去研究如何救命， 就送了这

群医生几盒药。

体外研究开始了。 王振义带领研究

生不断筛选 ， 发现维生素 A 的氧化

物———全反式维甲酸可以在体外实验中

使 APL 的早幼粒细胞分化 ， 发育成为

成熟的中性粒细胞 。 这群医生欣喜若

狂， 此后， 多次试验证明， 它能将白血

病细胞恶性转为正常 ， 且毒性反应不

大。 不过， 全反式维甲酸有一定的副作

用， 而且作为从未在国际上报道过的全

新治疗方式， 其临床应用要承受很大的

压力。

1986 年，他们终于等来了“001 号”

病人。当时，上海市儿童医院血液科收治

了一名 5 岁的小病人，病情危急。这正是

王振义夫人谢竞雄工作的医院， 她是儿

童血液科医生。

“这孩子怎么办？没有办法了。”眼看

小生命奄奄一息，谢竞雄很着急。

“我在研究这个，你们试试看。”王振

义提议，但当时医生中也有反对声，毕竟

这是一种前所未有的疗法，风险太大。找

到家属， 孩子的父母说了一句话：“死马

当活马医吧！ ”

第一次在病人身上的应用开始了，

这是最后一搏，面对阻力，王振义在大量

实验室研究的基础上， 坚信自己的研究

成果。

一个疗程后，病情真的缓解了！ 之后，

小病人的情况越来越好，并最终实现治愈，

存活至今，已结婚生子。 女孩 25 岁时曾见

过王振义， 她的母亲感慨当年的治疗：“就

是神药！ ”

这次治疗是诱导分化理论让癌细胞

“改邪归正”的第一个成功案例。 诱导分化

理论为白血病等恶性肿瘤的诊治提供了全

新理念。也是这次的成功，鼓励王振义用这

个方法去治疗更多病人。

当时， 他的研究生骑着自行车去全上

海各大医院找 APL 病人，推荐这个治疗方

法。 有人接受，也有人拒绝。 王振义对中山

医院血液科主任印象很深， 他是少数几个

相信这种新疗法的专家。 2011 年，王振义

获得 2010 年度国家最高科学技术奖，在自

己支配的奖金里， 他特地将一份奖金交给

了这个主任的遗孀。“你们居然还记得！”这

位夫人很感激。 “我们当然记得，我们当年

发表的论文上有你先生的名字。”王振义总

说，自己的成功要感谢很多人。

当年，他们总共在全上海找了 24 个病

人，最终结果显示：个个有效。“这就让我们

胆子更大了。 ”王振义回忆，他们开始撰写

论文，投给世界知名的《血液》杂志。 结果，

编辑审了整整一年，不相信这结果，认为中

国人在吹牛。

其时，王振义的两名学生陈竺、陈赛娟

正在法国深造， 中国人的药通过研究生带

了过去，并在法国当地医院应用。 结果，法

国、美国医生都亲眼见证了药效。 最终，由

两个国际权威审定通过， 这篇论文最终刊

发于《血液》。

很快， 这一全新药物疗法在中国及全

世界推广，效应是轰动的。

这项研究前后历时整整八年， 在1986

年出现“001号”病人这个转机时，王振义已

经62岁了。 很多人说，你已经60多岁了，别

折腾了，小心毁了清名。他却说：“我为了病

人，我是有试验依据的，我相信科学。 ”

没想申请专利， 成果
分享给全人类

更令人感慨的是， 老先生没想过因此

去赚钱， 他没有申请专利。 “老实说， 当

时没有专利意识， 就想着快点救病人。 这

也是我们从小接受的教育， 为人民服务是

不计代价的。” 采访时， 94 岁的王振义特

地打印了一份他于 1948 年毕业的震旦医

学院的校训给记者看， 九条校训也是九条

从医誓言。

其中，有两条被他特别标黑了，其一是

第二条“余于病者当悉心诊治，不因贫富而

歧视， 并当尽瘁科学， 随其进化而深

造，以期造福于人群。”其二是第九条，

“余于正当诊金之外，绝不接受不义之

财”。他说，当年当医生，在社会上收入

不低，这就是“正当诊金”，足矣。

如今，“吃不起天价肿瘤药” 让很

多人唏嘘，这背后交叠着诸多矛盾，有

病人的痛苦和无奈， 也有药企研发原

研药的巨大成本和难以想象的投入。

不过，有一种治愈白血病的药很便宜。

今天，在中国，一盒 10 粒装的全反式

维甲酸的售价仅为 290 元左右， 并且

进入医保。 这应该是全世界最低价。

因为这个世界级医学成就， 王振

义获得国际肿瘤学界最高奖———美国

凯特琳奖， 以及瑞士布鲁巴赫肿瘤研

究奖、法国祺诺台尔杜加科学奖、美国

圣·乔奇癌症研究创新成就奖等国际

肿瘤研究大奖。为表彰他的非凡贡献，

法国政府授予他荣誉骑士勋章。

走过人生峰值，1995 年， 王振义

激流勇退， 把上海市血液学研究所所

长的位置让贤陈竺， 期许学生们勇攀

新的医学巅峰。

可老先生没有就此“闲下来”。 如

今 94 岁的他依旧在关心着科研与临

床工作。他对医学教育高度重视，几乎

每年都会给交大医学院的学生们做报

告，教导他们不懈奋进。

“我想告诉年轻人，从医、做科研，

首先要有兴趣， 因为大部分的医学科

研是枯燥的，得到快速回报的很少，如

果没兴趣，坚持不下去。 第二，要有恒

心， 不要怕失败， 哪怕一生只做一件

事。 也要明白， 不是每个研究都有发

现，维甲酸的发现是很偶然的。 第三，

要处理好人际关系。 为何有些团队失

败了，因为只考虑自己，大家要为一个

共同目标而努力。 ”王振义说，培养学

生首先要培养他们的思想、德行，让他

们明白所做的工作不是为了自己，而

是为了人民与祖国。

2003 年 ，王振义还自创了 “开卷

考试”式的查房，每周一学生出题目，

即提交近期临床上遇到的疑难病例，

每周四上午他“交卷”给答案。 答案哪

里来？ 请教文献。 在王振义的案头上，

摆着一台大电脑， 国内外各类文献检

索，他都有。

“以前当医生，每周日要去图书馆

看最新文献，看大家的最新治疗进展、

研究方向，如今，电脑上都有了。”王振

义说，每次查文献，惊讶于又有很多新

进展，医学真是一日千里，医到老，学

到老。

学生们很惊讶，老人每次“交卷”，

对病例的分析来自于时下最新的英文

文献，他们都还来不及看。

“50 年过去了 ， 我们只攻克了

一种白血病， 还有二十多种白血病需

要我们去攻克， 我们还有很多工作要

做 。 我只希望余生能再做些事 ， 比

如， 学生们临床科研工作太忙了， 没

空广泛阅读文献， 就由我来替他们泛

读， 然后精选给他们细读， 帮助他们

去做更好的临床 、 科研 ， 去救更多

人。” 老先生这样说。

这就是一个医生最单纯却也是最

动人的初心。

2015 年， 王振义收到一封信，从

美国寄来，打开信封，一张两个孩子的

照片。“感谢你，你的药治好了我的病，

生了两个孩子。”一个美国母亲这样写

道。 原来，她从报纸上得知，美国医生

治疗她的“上海方案”来自上海交通大

学医学院附属的一家医院。 感谢信寄

到了交大， 最后转到老爷子手里已时

隔半年之后。

拿到这封迟到的感谢信， 王振义

直言，“太开心了。”这是做医生一辈子

最大的幸福， 全世界的患者受惠于他

的发现。

从王振义到陈竺、陈赛娟等，上海

血研所两代科学家，以“有勇气，并且

尊重科学”的信念，还在不懈探索着白

血病治疗理念和诊疗方法。

1982 年，王振义（右一）和医务人员在一起，陈赛娟倚着栏杆，陈竺（中）站在后排。

医学的进步是什么？ 是在昨天看来还是天方夜谭， 在今天就成了常规的
事。 上海有一群医生用不到 40 年时间，让人信服了这句话。

得白血病，何其不幸；但若得的是急性早幼粒细胞白血病（简称 APL），一
种极凶险的白血病，在今天又是不幸中的万幸。 由上海瑞金医院血液科医生们
提出的 “全反式维甲酸+三氧化二砷” 联合疗法， 已让 APL 的总治愈率达到
90%以上，被海外媒体誉为“上海方案”。

急性早幼粒细胞白血病由此成为人类第一个可基本治愈的成人白血病，

对医生来说，这是足以彪炳一生的成就。 但故事说到这，还没结束。

最近， 记者从瑞金医院血液科获悉， 其主持完成的目前全球最大规模的
APL 前瞻性多中心随机临床研究结果显示， 一系列优化策略将进一步提升
APL 患者的治愈率，且减少用药，并降低相应的大笔治疗花费！

换言之，短短 40 年不到，这支上海医学团队还在续写“上海方案”的传奇，

改写医学的历史，改变全球万千患者的命运。

说这一切，绕不开一个人———我国著名血液学专家、中国工程院院士、国
家最高科技奖获得者、瑞金医院终身教授王振义。 今年，他 94 岁了。

“我只是一个小小的人物，做了点小小的事情，取得了一些小小的成绩，却
得到了大大的荣誉与回报。 ”熟悉王振义的人知道，这就是他，举重若轻。

前不久，记者与他相对而坐，听他谈科学与人生。 不曾想见，这段医学发现
之路，有的不止阳光，而且还有荆棘、残酷以及考验。

右图： 王振义近影。

“五精”模式，打造新型医患关系
最近， 94 岁的著名血液学专家、

中国工程院院士、 上海瑞金医院终身

教授王振义再次成为网上的热门人

物。 他当年的壮举再次被人们传颂：

王院士带领团队历经八年奋斗找到全

反式维甲酸这一药物， 用于治疗最凶

险的急性早幼粒细胞白血病， 而且一

心只想救治更多病人， 根本不去考虑

申请专利。 如今一盒 10 粒装的全反

式维甲酸的售价为 290 元左右， 并且

进入了医保。

上世纪 80 年代， 上海瑞金医院

血液科创新提出了急性早幼粒细胞白

血病的诱导分化理论， 发明并持续发

展了 “维 A 诱导 ， 砷剂分化 、 双靶

联合” 的治疗方法， 使急性早幼粒细

胞白血病五年生存率达到 93.6%， 治

疗次均费用仅为 3.8 万元人民币。

该治疗方案经学术论文发表后，

引发世界医学领域的轰动， 明显的治

疗效果， 令医生直呼 “神奇”。 相关

治疗方案被美国国立综合癌症网络

（NCCN） 指南采用， 被誉为世界肿

瘤诊疗史上里程碑式的 “上海方案”，

成为从基础研究成功走到临床转化应

用的转化医学领域的典范。 “上海方

案 ” 至今还是临床上的一线治疗方

案， 拯救了无数患者。

走近这个学科， 确实不同凡响。

它起源于 1952 年 ， 已拥有王振义 、

陈竺 、 陈赛娟 、 陈国强四位两院院

士， 后三人均为王振义的学生， 成就

瑞金医院血液科 “一门四院士” 的传

奇。 以此领衔的人才梯队， 近年每年

收治急淋、 慢粒、 淋巴瘤等各类血液

疾病患者超过 7000 例， 全国乃至全

世界的患者纷至沓来， 希望这里的医

生 “给一个方案”， 他们这才安心。

如此让世人信服 、 让患者信任

的治疗是如何炼成的 ？ 瑞金医院血

液科自成立之初 ， 就坚持打破基础

研究与临床实践的界限 ， 逐步形成

并最终提出了 “制度保证先行 ， 医

学伦理护航 ， 药物研发创新 ” 的

“三环三提” 科研质量保证模式。 其

中 ， “三环 ” 即基础研究-转化医

学-医药开发， “三提” 即提速临床

研究进程 ， 提升临床评价质量 ， 提

高转化医学能级。

现代医院医疗行业是以医疗技术

为关键、 提供医疗照护的高风险特殊

服务行业， 存在患者不确定因素多，

知识更迭日新月异， 技术创新层出不

穷的特点。 为进一步提升医疗技术服

务质量， 效率的紧迫性就成为现代医

院管理的重大课题， 瑞金医院血液科

提出 “精确检测、 精准诊疗、 精密设

施 、 精心护理 、 精细管理 ” 的 “五

精 ” 医疗管理模式 ， 着力打造医 、

护、 患三方 “关系融洽、 目标融合 、

理念融通 ” 的新时代下新型医患

关系 。

这包括在 “精确检测” 要求下，

率先建立完整白血病 MICM 诊断体

系， 形成目前国内最为完善的出血、

血栓病诊治体系； 在 “精准治疗” 的

要求下， 形成瑞金血液科高度专业化

的医护人员协同配合、 临床与基础紧

密结合， 以达到最优化治疗， 呵护健

康， 守护生命！
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记者手记

王振义从事血液病研究。 （均瑞金医院供图）


