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　　[摘要]　目的:回顾性对比观察及分析地西他滨/阿扎胞苷分别联合 HAAG(高三尖杉酯碱 HTT、阿糖胞苷

Ara-C、阿克拉霉素 Acla及重组人粒细胞集落刺激因子 G-CSF)治疗无法接受强化疗的老年急性髓系白血病患者

的有效性和安全性。方法:回顾性分析我院2018年1月—2020年4月收治的33例老年急性髓系白血病患者,分
为地西他滨组18例,方案为地西他滨+HAAG;阿扎胞苷组15例,方案为阿扎胞苷+HAAG。比较2组患者缓

解率、毒副反应及生存情况。结果:治疗1个疗程后,地西他滨+HAAG组和阿扎胞苷+HAAG组总有效率分

别为61.1%和60.0%,差异无统计学意义(P>0.05);2组在4个治疗周期后累积总有效率相当(66.7% vs
66.7%,P>0.05)。地西他滨+HAAG组和阿扎胞苷+HAAG组中位生存期分别为10.4个月和13.6个月,差
异无统计学意义(P>0.05);中位无进展生存期分别为6.5个月和7.4个月,差异亦无统计学意义(P>0.05)。

2组患者的主要不良反应为骨髓抑制和感染,在治疗过程中,接受地西他滨治疗的患者严重血液学不良事件的发

生率略高,骨髓抑制期持续时间较长(P<0.05)。结论:地西他滨和阿扎胞苷均为治疗无法接受强化疗的老年急

性髓系白血病患者的有效方案,两者总体有效率相近,阿扎胞苷有相对较低的毒副反应。
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Abstract　Objective:Tocomparetheoutcomesandsecuritiesofdecitabine(DAC)orazacytidine(AZA)com-
binedwithHAAGregimeninthetreatmentofelderlypatientswithacutemyeloidleukemia(AML)whocannotre-
ceiveintensivechemotherapy.Methods:Atotalof33elderlyAMLpatientswereretrospectiveanalyzed.Eighteen
patientsreceivedDAC+HAAGinductionchemotherapytreatmentand15patientsreceivedAZA+HAAGinduc-
tionchemotherapytreatment.Results:After1courseoftreatment,theoverallresponseratesofDAC+HAAG
groupandAZA+HAAGgroupwere61.1%and60.0%,respectively,withnosignificantdifference(P>0.05).
After4treatmentcycles,thecumulativeincidenceofoverallresponseinthetwogroupswassimilar(66.7% vs
66.7%,P>0.05).ThemediansurvivaltimeofDAC+HAAGgroupandAZA+HAAGgroupwas10.4months
and13.6months,respectively,withnosignificantdifference(P>0.05);themedianprogressionfreesurvival
timewas6.5monthsand7.4months,respectively,andtherewasnosignificantdifference(P>0.05).During
thetreatment,theincidenceofserioushematologicaladverseeventsinpatientstreatedwithDAC+HAAG was
slightlyhigherandthedurationofmyelosuppressionwaslonger(P<0.05).Conclusion:DACandAZAareboth
effectiveoptionsforthetreatmentofelderlypatientswithAMLwhocan'treceiveintensivechemotherapy.Theo-
veralleffectivenessofthetwogroupsissimilar.AZAhasrelativelylowadverseevents.
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　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是一种异质性血液恶性肿瘤,以骨髓及外周

血中异常分化或未分化的髓系细胞的克隆性增殖

为特征,其主要的临床表现为贫血、出血、感染,多
数患者预后较差,尤其伴有不良预后核型或突变基

因的患者[1]。AML 是成年白血病中最常见的类

型,随着年龄的增长,AML发病率增加,其发病人

群以60岁以上老年人最为常见[2]。目前对于非急

性早幼粒细胞白血病的 AML患者的治疗主要是

使用阿糖胞苷联合蒽环类抗生素的“3+7”强化诱

导化疗方案,然而,强化疗通常只适合年轻和体能

状态好的患者,但大部分 AML 患者年龄均在65
岁以上,且有多种合并症,通常不适合进行强化疗,
长期生存率为仅为10%或更低[3-5]。同时,老年

AML患者由于常伴有不良染色体核型,对化疗药

物产生抵抗或耐药,标准方案的治疗效果不佳。因

此需要寻找一种新的治疗方案来治疗无法接受强

化疗的老年 AML患者。近年来,随着对白血病发

病机制的研究,发现表观遗传学-DNA 甲基化在白

血病发病中发挥至关重要的作用[6]。DNA低甲基

化药物地西他滨和阿扎胞苷均为 DNA 甲基转移

酶抑制物,通过降低 DNA 甲基化的程度,调剂抑

癌基因的表达,促进肿瘤细胞的分化和凋亡,对异

常的造血细胞产生杀伤作用,从而在临床中发挥作

用[7]。目前去甲基化药物地西他滨和阿扎胞苷,在
治疗 AML方面具有非强化、耐受性好等特点,可
以提高缓解率和生存率。但对于两种去甲基化药

物地西他滨和阿扎胞苷联合预激方案治疗老年

AML的疗效比较仍缺乏研究,在临床上医师对两

种药物的选择往往难以抉择。因此,本文通过回顾

性研究比较地西他滨和阿扎胞苷分别联合 HAAG
在治疗老年 AML患者中的疗效和安全性,希望为

无法接受强化疗的老年 AML患者的临床治疗提

供更多的选择。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析我院血液内科2018年1月—2020
年4月收治的33例老年 AML(非急性早幼粒细胞

白血病)患者的临床资料,诊断依据2016版 WHO
造血和淋巴组织肿瘤的分型诊断标准。所有患者

的骨髓标本经骨髓形态学、白血病免疫分型、细胞

遗传学、分子生物学等检查确诊,均为 AML患者

(M3除外)。所有患者体能ECOG评分≤2分,化疗

前均无严重的脏器功能损伤,未合并严重的感染。
33例患者按化疗方案分为地西他滨+HAAG

组(18例)和阿扎胞苷+HAAG组(15例)。18例

地西他滨+ HAAG组患者中男、女各9例,平均年

龄66.50(60~74)岁;治疗前外周血白细胞计数均

值9.75×109/L,血小板计数均值44.72×109/L,

血红蛋白量均值78.06g/L,初诊时骨髓原始细胞

比例均值50.18%,根据细胞遗传学与分子生物学

危险分层:低危组4例,中危组6例,高危组8例。
15例阿扎胞苷+HAAG组患者中男8例,女7例,
平均年龄67.33(61~75)岁;治疗前外周血白细胞

计数均值8.49×109/L,血小板计数均值58.53×
109/L,血红蛋白量均值76.07g/L,初诊时骨髓原

始细胞比例均值46.12%,根据细胞遗传学与分子

生物学危险分层:低危组5例,中危组3例,高危组

7例。2组患者间性别、年龄、骨髓原始细胞比例、
外周血白细胞计数、血小板计数、血红蛋白量、危险

分层、染色体核型及突变基因等基线特征的比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性(表1)。

表1　2组患者基本资料比较 ■x±s

项目
地西他滨组

(18例)
阿扎胞苷组

(15例) P

性别/例(%) 1.000

　男 9(50.0) 8(53.3)

　女 9(50.0) 7(46.7)

年龄/岁 66.50±4.93 67.33±7.32 0.710

ECOG评分/例(%) 0.638

　0分 2(11.1) 3(20.0)

　1分 13(72.2) 11(73.3)

　2分 3(16.7) 1(6.7)

WBC/(×109·L-1) 9.75±12.02 8.49±7.86 0.731

Hb/(g·L-1) 78.06±21.6376.07±22.99 0.800

PLT/(×109·L-1) 44.72±43.0158.53±51.12 0.406
骨髓原始细胞比例/% 50.18±18.0746.12±16.06 0.505
染色体核型/例(%) 0.686

　正常核型-预后良好 9(50.0) 8(53.3)

　正常核型-预后不良 8(44.4) 5(33.3)

　复杂核型-预后不良 1(5.6) 2(13.3)

突变基因/例(%) —

　FLT3 3(16.7) 2(13.3)

　IDH1或2 5(27.8) 4(26.7)

　NPM1 2(11.1) 2(13.3)

　TP53 1(5.6) 1(6.7)

危险预后分层/例(%) 0.748

　低危 4(22.2) 5(33.3)

　中危 6(33.3) 3(20.0)

　高危 8(44.5) 7(46.7)

MDS转化/例(%) 1.000

　是 3(16.7) 2(13.3)

　否 15(83.3) 13(86.7)

治疗周期/例(%) 0.491

　<4个 10(55.6) 6(40.0)

　≥4个 8(44.4) 9(60.0)
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1.2　治疗方案

1.2.1　诱导治疗　①地西他滨+HAAG方案:地
西他滨25mg静脉滴注,第1~5天;粒细胞集落刺

激因子(G-CSF)300μg/d皮下注射;高三尖杉酯碱

1mg/m2 静脉滴注,第1~7天;阿克拉霉素10mg
静脉滴注,第4、6、8、10天;阿糖胞苷10mg/m2 皮

下注射,q12h,第1~7天;患者在治疗期间,若

WBC>20×109/L,则停止使用 G-CSF,待其降至

20×109/L 以下,依据病情使用。②阿扎胞苷+
HAAG 方案:阿扎胞苷75 mg/m2 皮下注射,第

1~7天;G-CSF300μg/d皮下注射;高三尖杉酯碱

1mg/m2 静脉滴注,第1~7天;阿克拉霉素10mg
静脉滴注,第4、6、8、10天;阿糖胞苷10mg/m2 皮

下注射,q12h,第1~7天;患者在治疗期间,若

WBC>20×109/L,则停止使用 G-CSF,待其降至

20×109/L以下,依据病情使用。
1.2.2　巩固治疗　使用以上两种治疗方案1个疗

程后,若获得完全缓解(CR),继续使用4~6个疗

程巩固治疗。获得部分缓解(PR)后,仍继续使用

1个疗程诱导治疗,观察缓解情况。在巩固治疗过

程中,依据患者的体质及耐受情况,调整治疗药物

的剂量。若未获得缓解,则改用其他治疗方案或临

床试验。
1.2.3　支持治疗　所有患者在化疗期间同时予以

保肝、护胃、止吐、水化、碱化等治疗,治疗期间加强

患者口腔护理及高锰酸钾坐浴预防感染。病房常

规进行紫外线消毒,2次/d。定期监测患者的血常

规及肝肾功能、电解质。粒细胞缺乏(粒缺)期出现

发热、咳嗽等感染症状时,予以病原学检查,依据检

查结果及临床经验予以广谱抗生素治疗,同时加强

预防及抗感染宣教;骨髓抑制期予以输注成分血,
加强营养支持治疗。
1.3　疗效标准及安全性评价

评价患者治疗效果,参照国际急性髓系白血病

工作组标准,疗效分为CR,PR,完全缓解但骨髓恢

复不完全率(CRi),未缓解(NR),总有效率(ORR)
=CR+PR+CRi;治疗期间发生的严重(3级或更

高)血液学或非血液学不良事件,参照 WHO 化疗

药物不良反应分级标准进行评价。
1.4　随访

通过门诊、住院病历、电话及短信对所有患者

进行随访,两种方案均未出现早期死亡患者。随访

日期截至2020年4月30日,总生存期(OS)定义

为从患者使用去甲基化药物治疗开始到因任何原

因死亡之日或最后一次随访的时间。无进展生存

期(PFS)定义为从去甲基化药物开始用药到治疗

失败、疾病进展或因任何原因死亡的时间。
1.5　统计学处理

采用SPSS20.0统计软件进行数据统计及分

析,计量资料以■x±s表示,采用t检验;计数资料

以百分比或率表示,采用 Fish's确切概率法检验;
生存分析采用 Kaplan-Meier,采用 Log-rank检验

比较差异。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组治疗效果比较

治疗1个疗程后,地西他滨+HAAG组18例

患者中,11例(61.1%)对治疗有反应,其中8例

(44.4%)CR,2例(11.1%)CRi,1例(5.6%)PR;
阿 扎 胞 苷 组 + HAAG 组 15 例 患 者 中,9 例

(60.0%)对治疗有反应,其中6例(40.0%)CR,
2例(13.3%)CRi,1例(6.7%)PR,2组 CR 率和

ORR比较均差异无统计学意义(P>0.05)。治疗

4个周期后,2组对治疗产生总体反应的患者的比

例相似(66.7%vs66.7%,P=1.000)。在整个随

访过程中,2组疾病复发导致的累积死亡率分别为

44.4%和33.3%,主要归因于 AML患者疾病复发

后无法控制的严重感染及出血,差异无统计学意义

(P=0.722),见表2。

表2　2组患者疗效比较 例(%)

项目

地西他滨+
HAAG组

(18例)

阿扎胞苷+
HAAG组

(15例)
P

治疗1个疗程

　CR 8(44.4) 6(40.0) 1.000

　CRi 2(11.1) 2(13.3)

　PR 1(5.6) 1(6.7)

　NR 4(22.2) 5(33.3) 0.697

　无法评估 3(16.7) 1(6.7) 0.607

ORR=(CR+CRi+PR) 11(61.1) 9(60.0) 1.000
累积 ORR

　治疗4个疗程 12(66.7) 10(66.7) 1.000

　治疗6个疗程 13(72.2) 11(73.3) 1.000
累积死亡率 8(44.4) 5(33.3) 0.722

2.2　不良反应

2.2.1　血液学不良反应　2组患者出现的血液学

不良反应主要是骨髓抑制,在接受地西他滨治疗的

患者中出现了更多的骨髓抑制,从而导致患者治疗

周期延迟和剂量减 少。总 体 来 说,地 西 他 滨 +
HAAG组、阿扎胞苷+HAAG 组中性粒细胞减少

发生率相当,分别为94.4%(17/18)和86.7%(13/
15),白细胞减少发生率分别为94.4%(17/18)和
86.7%(13/15),严重贫血发生率分别为 72.2%
(13/18)和80.0%(12/15),血小板减少发生率分

别为94.4%(17/18)和93.3%(14/15),均差异无

统计学意义(均P>0.05)。2组患者骨髓抑制的

持续时间显示出差异:地西他滨+HAAG组18例
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患者中性粒细胞<0.5×109/L(粒缺期)持续的中

位时间为16(5~25)d,阿扎胞苷+HAAG 组15
例患者中性粒细胞<0.5×109/L(粒缺期)持续的

中位时间为10(4~22)d,阿扎胞苷+HAAG组粒

缺期持续时间较地西他滨 +HAAG 组短 (P <
0.05);地西他滨+HAAG组和阿扎胞苷+HAAG
组血小板计数<20×109/L持续的中位时间分别

为14(5~25)d和12(4~22)d,同样,阿扎胞苷+
HAAG组 血 小 板 抑 制 期 时 间 相 对 较 短 (P <
0.05),见图1。
2.2.2　非血液学不良反应　2组患者出现的3~4

级非血液学不良反应主要是感染和出血。地西他

滨+HAAG组、阿扎胞苷+HAAG 组肺部感染发

生率分别为61.1%(11/18)和53.3%(8/15),差异

无统计学意义(P=0.733);其他部位的感染(如泌

尿系感染、口腔感染等)发生率分别为16.7%(3/
18)和6.7%(1/15),差异亦无统计学意义(P=
0.607);出 血 发 生 率 分 别 为 27.8% (5/18)和

20.0%(3/15),恶心呕吐发生率分别为27.8%(5/
18)和13.3%(2/15),2组间比较均差异无统计学

意义(均P>0.05)。

a:中性粒细胞<0.5×109/L(粒缺期)持续时间;b:血小板计数<20×109/L持续时间。
图1　2组患者骨髓抑制的持续时间比较

2.3　生存分析

本研究随访至截止日期,33例患者中位随访

时间为14.5个月,地西他滨+HAAG 组18例患

者中生存10例,死亡8例,中位OS时间10.4个月

(95%CI8.04~12.56);阿扎胞苷+HAAG 组15
例患者中生存10例,死亡5例,中位 OS时间13.6
个月 (95%CI 7.62~19.17)。与 地 西 他 滨 +
HAAG组比较,阿扎胞苷+HAAG 组在中位 OS
上有 改 善 的 趋 势,但 差 异 无 统 计 学 意 义 (P =
0.114),2组的生存曲线见图 2。地西他滨组 +
HAAG组与阿扎胞苷+HAAG 组的中位 PFS分

别为6.5个月(95%CI5.32~8.28)和7.4个月

(95%CI5.16~9.83),差异无统计学意义(P=
0.812),见图3。

有研究发现去甲基化药物周期数影响患者生

存,因此我们进行了周期相关生存分析来证实这一

观点。将全部患者按照是否进行了≥4次治疗周

期去甲基化药物(无论哪种药物)分为2组,结果显

示接受≥4次去甲基化药物治疗周期的患者,与<
4次去甲基化药物治疗周期的患者比较,表现出更

长的生存时间(P=0.01),见图4。

图2　地西他滨+HAAG和阿扎胞苷+HAAG组患者OS生存曲线;　图3　地西他滨+HAAG和阿扎胞苷+HAAG组

患者PFS生存曲线;　图4　是否接受4次及以上去甲基化药物治疗周期患者OS生存曲线
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3　讨论

DNA去甲基化药物主要包括地西他滨和阿扎

胞苷,它们主要通过抑制 DNA 甲基转移酶(DN-
MTs)诱导沉默的抑癌基因表达,使 AML细胞恢

复正常分化和凋亡。阿扎胞苷主要作用于 RNA
以干扰 mRNA和蛋白质代谢,并能够转化为三磷

酸地西他滨进而抑制 DNMTs,而地西他滨则通过

作用于DNA抑制DNMTs[8]。有研究显示地西他

滨去甲基化作用更强,阿扎胞苷对减低细胞活性和

抑制蛋白合成效果更佳[9]。根据一些前瞻性研究

报道,去甲基化药物阿扎胞苷或地西他滨与传统治

疗方案相比,可以改善老年 AML患者的 OS[10-11]。
美国国家综合癌症网络(NCCN)和欧洲白血病网

(ELN)等专家机构推荐年龄较大和体质不佳的

AML患者使用去甲基化药物地西他滨和阿扎胞苷

作为治疗方案[12-13]。在国内,地西他滨与阿扎胞苷

分别于2008年和2018年被批准用于治疗 AML。
目前,对于那些不适合强化疗的老年 AML患者来

说,去甲基化药物单药或联合化疗方案仍是一线的

治疗选择[14]。一项系统回顾及 Meta分析显示,用
阿扎胞苷或地西他滨治疗的患者在死亡率、总体缓

解率和血液学指标等方面均得到了改善,2组间接

的头对头比较(具有较低的确定性)表明,在 OS率

方面,阿扎胞苷优于地西他滨[15]。
预激方案是1995年日本学者 Yamada采用低

剂量阿糖胞苷、阿克拉霉素及 G-CSF组成CAG方

案治疗难治复发性 AML。预激方案的作用机制是

利用 G-CSF诱导 AML细胞的增殖、分化,使静止

期的 AML细胞进入细胞周期,增加细胞周期特异

性化疗药物对 AML细胞的杀伤作用,从而提高难

治 AML的诱导缓解率[16]。随着甲基化药物的广

泛使用,及体外实验表明地西他滨可增强细胞毒性

药物对肿瘤细胞的杀伤作用,开始采用地西他滨+
CAG治疗 AML,并取得了不错疗效,显示出该方

案的可行性及有效性[17]。
高三尖杉酯碱是一种从植物中提取的生物碱,

其作用机制是通过与核糖体 A 位点相互作用,抑
制蛋白质的合成。同时可以诱导白血病细胞分化

和凋亡,使白血病细胞处于S期,增加了细胞周期

依赖性药物的杀肿瘤效应[18]。同时多药联合进一

步可减少了耐药的产生,且能够降低单药使用的不

良反应,从而改善化疗的安全性。基于上述研究,
崔巍等[19]应用地西他滨联合 HAAG 方案治疗进

展期 AML,结果显示 1 个疗程 CR 率为 61%,
ORR为83.3%,优于其他治疗复发难治性 AML
的方案。阿扎胞苷与地西他滨都属于去甲基化药

物,作用机制稍有不同,那么阿扎胞苷+HAAG是

否会优于地西他滨+HAAG值得探讨。
本研究发现,经地西他滨+HAAG 或阿扎胞

苷+HAAG治疗无法耐受强化疗的老年 AML患

者,在缓解率方面,治疗1个疗程后,2组 CR率差

异无统计学意义,且在4~6个治疗周期后,累积

ORR也趋于相近。在毒副反应方面,一项真实世

界研究显示,接受地西他滨治疗的患者较阿扎胞苷

组的患者住院次数多,且住院时间较长,住院的原

因常常是由于感染、出血等问题[20]。在我们的对

比研究中发现,地西他滨+HAAG 组患者在治疗

后骨髓抑制期时间较长,感染及出血的风险增加;
在生存期方面,一些临床试验结果间接比较显示阿

扎胞苷的 OS较地西他滨的 OS更长[17,21]。本研

究发现使用阿扎胞苷+HAAG 治疗的 AML患者

的中位 OS确实比地西他滨组略高,有改善的趋势

(13.6个月vs10.4个月,P>0.05)。
综 上 所 述,本 研 究 结 果 表 明,地 西 他 滨 +

HAAG方案和阿扎胞苷+HAAG 方案均可作为

不能接受强化疗的老年 AML患者的有效治疗方

案。两者总体有效率相近,阿扎胞苷有相对较低的

毒副反应,但由于本研究是单中心回顾性病例研

究,病例资料有一定局限,总体病例数偏少,将来还

需要更多样本量、多中心的前瞻性研究进一步

分析。
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第二届“平安乐道”i分享暨骨髓瘤、淋巴瘤经典病例分享活动

盛大开启

“平安乐道”i分享———骨髓瘤、淋巴瘤经典病例分享活动由《临床血液学杂志》主办、正大天晴药业集

团股份有限公司协办,旨在搭建骨髓瘤、淋巴瘤经典病例分享平台,促进血液肿瘤领域中青年医师的交流

和发展,促进国内外最新诊断标准和治疗方案在临床中应用实践。
2020年创办第一届“平安乐道”i分享系列活动,聚焦血液肿瘤领域治疗进展,结合临床实践经典病例

分享,临床医生积极参与并受到业内一致好评。2021年将秉承活动初心,继续召开第二届“平安乐道”i分

享:本次系列活动将分为“骨髓瘤专场”与“淋巴瘤专场”,现将2021年度系列活动各时间节点进行公告:
2021年1月-6月省级海选阶段,由主办方在各省内定点召开经典病例分享会,由知名专家评分

晋级;
2021年7月-8月赛区优选阶段,由主办方按地域就近原则组成9个赛区召开,通过分享精彩病例选

出优秀的中青年专家进入网络投票环节;
2021年9月全国网络票选阶段,入围病例将在网络投票平台进行公开展示和投票,票选出的优秀专家

将获得业内知名培训师进行幻灯制作和演讲培训的机会,并登上“荣耀之巅”全国分享赛舞台;
2021年10月-11月“荣耀之巅”全国分享赛,邀请全国顶级专家对病例进行现场点评和投票评选,优

秀病例将优先刊登在《临床血液学杂志》。
(以上活动均分为骨髓瘤专场、淋巴瘤专场分别召开)

欢迎广大从事骨髓瘤、淋巴瘤诊疗的中青年医师积极报名参与!
《临床血液学杂志》编辑部
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