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　　[摘要]　目的:分析阿扎胞苷联合 Bcl-2抑制剂维奈克拉治疗老年急性髓系白血病(AML)的临床疗效。
方法:回顾性分析2018年5月—2021年8月本院收治的68例老年 AML患者的临床资料,根据治疗方案不同分

为2组:使用阿扎胞苷联合维奈克拉治疗的患者设为观察组(30例);使用阿扎胞苷联合半量预激方案化疗的患

者设为对照组(38例)。分别对2组患者的疗效、化疗不良反应进行比较。结果:2个疗程诱导治疗结束后进行疗

效评价,观察组的完全缓解率和总有效率均显著高于对照组(63.3% vs36.8%、76.6% vs52.6%,P<0.05);观
察组血小板恢复时间及中性粒细胞恢复时间均明显短于对照组(P<0.05);2组患者治疗后 CD3+T淋巴细胞、

CD4+T淋巴细胞计数均明显低于治疗前(P<0.05),组间比较差异无统计学意义。中位随访时间18(5~25)个
月,观察组中位生存时间为17.00(95%CI13.53~20.46)个月,对照组中位生存时间为12.00(95%CI10.00~
14.00)个月,观察组中位生存时间较对照组明显延长(P<0.05)。血液学不良反应方面,2组患者间Ⅲ~Ⅳ级中

性粒细胞减少发生率、Ⅲ~Ⅳ级血小板减少发生率和Ⅲ~Ⅳ级中性粒细胞减少伴感染发生率比较差异无统计学

意义。非血液学不良反应方面,2组患者间胃肠道不良反应发生率比较差异无统计学意义;观察组出现1例肿瘤

溶解综合征,经水化、碱化等综合治疗后好转,诱导化疗期间无患者死亡。结论:与阿扎胞苷联合半量预激方案化

疗比较,阿扎胞苷联合维奈克拉方案提高了老年 AML患者的完全缓解率和总有效率,缩短了化疗后血小板及中

性粒细胞的恢复时间,明显延长了患者的中位生存时间,且未明显增加血液学及非血液学不良反应,老年患者可

耐受,具有明显优势。
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Abstract　Objective:ToanalyzetheclinicalefficacyofazacitidinecombinedwithBcl-2inhibitorvenetoclaxin
thetreatmentofelderlyacutemyeloidleukemia(AML).Methods:Theclinicaldataof68elderlypatientswith
AMLadmittedtoourhospitalfrom May2018toAugust2021wereretrospectivelyanalyzed,andtheyweredivid-
edintotwogroupsaccordingtodifferenttreatmentregimens.Patientstreatedwithazacitidinecombinedwith
venetoclaxweresetastheobservationgroup(30cases),andpatientstreatedwithazacitidinecombinedwithhalf-
dosepre-excitationchemotherapyweresetasthecontrolgroup(38cases).Thecurativeeffectsandadverseevents
ofchemotherapywerecomparedbetweenthetwogroups.Results:Aftertwocoursesofinductiontherapy,the
completeremissionrateandtotaleffectiverateintheobservationgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthe
controlgroup(63.3%vs36.8%,76.6%vs52.6%,P<0.05).Theplateletrecoverytimeandneutrophilrecov-
erytimeintheobservationgroupweresignificantlyshorterthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).After
treatment,thecountsofCD3+TlymphocytesandCD4+Tlymphocytesinthetwogroupsweresignificantlylower
thanthosebeforetreatment(P<0.05),andtherewasnosignificantdifferencebetweenthetwogroups.Theme-
dianfollow-uptimewas18(5-25)months.Themediansurvivaltimeintheobservationgroupwas17.00(95%CI
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13.53-20.46)months,whichwassignificantlyhigherthanthatof12.00(95%CI10.00-14.00)monthsinthe
controlgroup(P<0.05).Intermsofhematologicaladverseevents,therewasnosignificantdifferenceintheinci-
denceofgradeⅢ-Ⅳ neutropenia,gradeⅢ-Ⅳthrombocytopenia,andgradeⅢ-Ⅳ neutropeniawithinfectionbe-
tweenthetwogroups.Intermsofnon-hematologicaladverseevents,therewasnosignificantdifferenceinthein-
cidenceofgastrointestinaladverseeventsbetweenthetwogroups.Therewasonecaseoftumorlysissyndromein
theobservationgroup,whichimprovedafterhydration,alkalizationandothercomprehensivetreatment.Nopa-
tientdiedduringtheinductionchemotherapy.Conclusion:Comparedwithazacytidinecombinedwithhalf-dosepre-
excitationchemotherapy,azacytidinecombinedwithvenetoclaxchemotherapycanimprovethecompleteremission
rateandtotaleffectiverateofelderlypatientswithAML,shortentherecoverytimeofplateletsandneutrophilsaf-
terchemotherapy,significantlyprolongthemediansurvivaltimeofpatients,anddoesnotincreasethehematolog-
icalandnon-hematologicaladverseevents.Elderlypatientscantolerateit,whichhasobviousadvantages.

Keywords　acutemyeloidleukemia;elderly;Bcl-2inhibitor;venetoclax;azacitidine

　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是 一 种 老 年 性 疾 病,确 诊 时 中 位 年 龄

68岁[1]。由于老年 AML患者合并症多,通常不适

合进行强烈化疗。因此,大部分老年 AML患者可

选择的治疗方案有限[2]。低强度治疗包括去甲基

化药物(HMA)阿扎胞苷和地西他滨,一直是不耐

受强化诱导化疗的老年 AML 的主要治疗方法。
HMA 单药治疗的 AML 患者 获 得 完 全 缓 解 率

(CR)和血细胞计数不完全恢复(CRi)率<30%,中
位反应时间 3~4 个月,中位生存时间 <12 个

月[3-5]。由于 HMA 的临床疗效不理想,需寻求

HMA联合其他药物治疗老年 AML,以期提高患

者的疗效,延长生存期。地西他滨联合预激方案显

示出与强化疗相似的反应率、总生存(OS)时间和

无复发生存时间,且感染发生率更低、血小板恢复

时间短[6]。阿扎胞苷联合预激化方案与地西他滨

联合预激方案具有相似的疗效,是治疗老年 AML
的安全可行方案。但目前 HMA 联合化疗的研究

与应用主要限于国内,且病例数较少,仍需国内外

大量病例的证实。这些研究结果表明,对于不能耐

受强化化疗的老年 AML患者,缺乏高效、耐受良

好的治疗方案。近年来,小分子靶向治疗药物的不

断出现,使 AML的治疗模式发生了重大转变。维

奈克拉(venetoclax)是一种有效的、选择性的小分

子Bcl-2抑制剂,2018年被美国 FDA 批准与阿扎

胞苷 联 合 用 于 unfit或 年 龄 ≥75 岁 新 诊 断 的

AML,也 是 目 前 唯 一 被 中 国 药 品 监 督 管 理 局

(NPMA)批准上市的 Bcl-2抑制剂。维奈克拉已

在几种血液系统恶性肿瘤中作为单一疗法并与其

他药物联合使用进行了研究,取得了令人鼓舞的临

床效果。本研究采用回顾性分析,通过2种治疗方

法对比分析,评估阿扎胞苷联合维奈克拉治疗老年

AML的临床疗效。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2018年5月—2021年8月在我院接受治

疗的老年 AML患者76例,其中8例患者不符合

条件而排除,共68例患者被纳入研究。排除标准:
①年龄<60岁;②既往因其他疾病接受过去甲基

化、维奈克拉治疗;③合并严重心血管疾病、肝肾功

能异常及凝血功能紊乱;④中枢神经侵犯;⑤治疗

开始前7天使用过中、高强度细胞色素P4503A酶

(CYP3A)诱导剂或抑制剂;⑥临床数据不全。所

有患者均为初治老年 AML。
根据化疗方案不同将68例患者分为2组:使

用阿扎胞苷联合维奈克拉治疗的患者设为观察组

(30例);使用阿扎胞苷联合半量预激方案化疗的

患者设为对照组(38例)。2组患者间年龄、性别、
治疗前白细胞计数、骨髓原始细胞比例、FAB 分

型、分子遗传学异常等比较,差异均无统计学意义

(表1),具有可比性。收集2组患者的临床资料,并
对2种治疗方案的临床疗效及不良反应进行分析。

表1　2组患者基本临床资料比较

临床特征
观察组

(30例)
对照组

(38例) P

男∶女/例 18∶12 24∶14 0.79
年龄/岁 68.13±7.42 67.82±5.55 0.83
ECOG评分/例(%) 0.85
　1 9(30.0) 13(34.2)

　2 13(43.3) 17(44.7)

　3 8(26.7) 8(21.1)

FAB分型/例(%) 0.85
　M1 2(6.7) 1(2.6)

　M2 16(53.3) 23(60.5)

　M4 2(6.7) 3(7.9)

　M5 7(23.3) 9(23.7)

　M6 3(10.0) 2(5.3)
分子遗传学/例(%) 0.81
　低危 9(30.0) 12(31.6)

　中危 11(36.7) 16(42.1)

　高危 10(33.3) 10(26.3)
白细胞计数/(×109

·L-1)
5.21(2.80~

15.70)
8.50(2.90~

21.30) 0.26

骨 髓 原 始 细 胞 比

例/%
42.82±
19.39

42.10±
17.91

0.86
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1.2　治疗方案

观察组:阿扎胞苷75mg/(m2·d),皮下注射,
第1~7天,维奈克拉口服100mg第1天、200mg
第2天、400mg第3~28天。

对照组:阿扎胞苷75mg/(m2·d),皮下注射,
第1~7天。半量 HAG方案:高三尖杉酯碱1mg/d,
静脉 滴 注,第 4~10 天;阿 糖 胞 苷 10 mg/m2,

q12h,皮下注射,第4~10天;粒细胞集落刺激因

子300μg/d,皮下注射,第4~10天。半量CAG方

案:阿柔比星10mg/d,静脉滴注,第4~7天;阿糖

胞苷10mg/m2,q12h,皮下注射,第4~10天;粒
细胞 集 落 刺 激 因 子 300 μg/d,皮 下 注 射,第

4~10天。半 量 IAG 方 案:去 甲 氧 柔 红 霉 素

5mg/d,静脉滴注,第4~6天;阿糖胞苷10mg/m2,

q12h,皮下注射,第4~10天;粒细胞集落刺激因

子300μg/d,皮下注射,第4~10天。同时每日监

测血常规,当白细胞计数>20×109/L时暂停粒细

胞集落刺激因子。
2组均28d为1个疗程。为避免肿瘤溶解综

合征发生,所有确诊时高白细胞患者均服用羟基脲

治疗,待白细胞计数降至20×109/L以下后开始化

疗。第1个疗程诱导化疗后获得 CR 的患者继续

原方案治疗直至疾病进展或不能耐受;获得部分缓

解(PR)的患者按原方案再次诱导治疗1个疗程,
获得CR后巩固治疗继续原方案治疗直至疾病进

展或不能耐受;无效患者更换治疗方案。
1.3　疗效评估标准及时间

每个化疗周期开始前及结束后均进行骨髓评

估。疗效和预后评估主要指标包括:CR、PR、未缓

解;总有效率(ORR)为全部患者在整个随访期间

最佳的应答率,即(PR+CR)例数/总例数;OS时

间定义为开始治疗的第1天起至末次随访时间或

因任何原因死亡的时间。
1.4　安全性评估标准

药物不良反应采用常见不良事件评价标准

(CTCAE)4.03版进行分级。对2组患者接受治疗

时出现的严重(Ⅲ~Ⅳ级)血液学及非血液学不良

反应进行评价。2组患者均未出现治疗相关早期

死亡(30d内死亡)。
1.5　随访

随访截止日期为2021年12月,主要通过住院

评估、门诊随访及电话随访。

1.6　统计学处理

使用SPSS26.0软件对数据进行统计分析。
连续变量的比较采用Student'st检验,分类变量的

比较采 用 χ2 检 验,多 组 等 级 资 料 的 比 较 采 用

Kruskal-Wallis秩和检验。采用 Kaplan-Meier生

存分析对2组患者的生存时间进行分析,采用回归

分析进一步对可能造成偏倚的临床资料进行筛选。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组疗效比较

2个疗程诱导治疗结束后,观察组30例患者

中19例(63.3%)获得CR,4例(13.3%)获得PR,
ORR为76.6%(23/30);对照组38例患者中14例

(36.8%)获得CR,6例(15.8%)获得PR,ORR为

52.6%(20/38)。观察组的 CR 率和 ORR 均明显

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
对照组38例患者中11例使用阿扎胞苷联合

半量 HAG 方案,14 例使用阿扎胞苷联合半量

CAG方案,13例使用阿扎胞苷联合半量IAG 方

案。11例使用阿扎胞苷联合半量 HAG 方案患者

中4例(36.4%)获得 CR,1例(9.1%)获得 PR,
ORR为45.5%(5/14);14例使用阿扎胞苷联合半

量CAG 方案患者中6例(42.9%)获得 CR,3例

(21.4%)获得PR,ORR为64.3%(9/14);13例使

用阿 扎 胞 苷 联 合 半 量 IAG 方 案 患 者 中 4 例

(30.8%)获得CR,2例(15.4%)获得PR,ORR为

46.2%(6/13)。对照组内不同化疗方案的 CR 率

和 ORR比较,差异均无统计学意义。
2.2　2组患者化疗后中性粒细胞及血小板恢复时

间比较

观察组和对照组患者化疗后中性粒细胞恢复

时间分别为(13.5±1.3)d、(14.7±1.9)d,血小板

恢复时间分别为(15.2±1.8)d、(16.3±1.5)d。
观察组患者化疗后中性粒细胞及血小板恢复时间均

明显短于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
2.3　2组患者治疗前后免疫功能指标比较

治疗前,2组患者 CD3+T 淋巴细胞、CD4+T
淋巴细胞计数比较差异无统计学意义;治疗2个疗

程后,2组患者 CD3+T淋巴细胞、CD4+T 淋巴细

胞计数均明显低于治疗前,差异均有统计学意义

(P<0.05),但2组间比较差异无统计学意义,见
表2。

表2　2组治疗前后免疫功能指标变化 ■X±S

　　组别
CD3+T淋巴细胞/%

治疗前 治疗后

CD4+T淋巴细胞/%
治疗前 治疗后

观察组(30例) 66.1±13.4 56.1±12.71) 47.4±11.1 41.7±10.31)

对照组(38例) 67.5±12.3 58.2±11.61) 50.0±9.9 42.9±7.41)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05。
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2.4　2组生存时间比较

中位随访时间18(5~25)个月,观察组中位生

存时间为17.00(95%CI13.53~20.46)个月,对
照组 中 位 生 存 时 间 为 12.00(95%CI 10.00~
14.00)个月,观察组中位生存时间较对照组明显延

长(P<0.05)。
2.5　2组不良反应发生率比较

2组患者治疗期间均发生了纳差、乏力等Ⅰ~
Ⅱ级非血液学不良反应,经对症处理后均得到缓

解。血液学不良反应方面,观察组和对照组间Ⅲ~
Ⅳ级中性粒细胞减少发生率分别为56.7%(17/
30)、68.4%(26/38),Ⅲ~Ⅳ级血小板减少发生率

分别为46.7%(14/30)、52.6%(20/38),Ⅲ~Ⅳ级

中性粒细胞减少伴感染发生率分别为53.3%(16/
30)、65.8% (25/38),2 组比较差异均无统计学

意义。
观察组出现1例肿瘤溶解综合征,经水化、碱

化等综合治疗后好转,诱导化疗期间无患者死亡。
3　讨论

老年 AML患者(年龄≥65岁)预后不佳,且无

有效的标准诱导治疗方案。近年来阿扎胞苷和地

西他滨等 HMA普遍应用于临床,但反应率低且缓

解时间短暂,5年存活率低于15%[7]。减低强度的

化疗如 CAG 或 HAG 等预激方案多在中国、日本

等国家应用,近年来上述方案与 HMA联合应用取

得了一定的临床效果。随着分子生物学技术的不

断发展,AML的诊断和治疗也更加精准化。现阶

段对于老年 AML而言更注重于寻求新的分子靶

向药物及靶向联合治疗。
AML作为一种具有许多高危分子和细胞遗传

学特征的异质性疾病,对于具有FLT3、IDH1/2以

及潜在的 TP53突变的 AML患者治疗领域也已扩

展到 新 的 分 子 靶 向 治 疗,包 括 IDH1/2 抑 制 剂

Ivosidenib、Enasidenib,FLT3抑制剂米哚妥林及

Bcl-2抑制剂维奈克拉等。Bcl-2是细胞凋亡途径

的关键调控因子,对肿瘤细胞的存活起重要作用。
维奈克拉是 BH3类似物,选择性地抑制 Bcl-2,释
放出Bim、Bax等促凋亡蛋白,使线粒体膜通透性

发生改变,并活化胱冬肽酶,从而启动经典细胞凋

亡途径[8-10]。
维奈克拉作为最早上市的 Bcl-2抑制剂,在

AML患者治疗中有较好的安全性。一项Ⅱ期临床

试验[11]使用单药维奈克拉治疗 AML的 ORR 仅

为19%,中位复发时间仅为2.5个月。提示维奈克

拉单药治疗 AML具有明显的局限性,缓解率低、
易产生耐药。其耐药机制考虑与 Mcl-1表达上调

有关,而蒽环类药物及阿糖胞苷等化疗药物及

HMA可以下调 Mcl-1的表达,与维奈克拉联合应

用可发挥协同抗 AML 作用。维奈克拉与 HMA

联合应用比两药单用取得了更高的缓解率,显著延

长了患者的生存时间[12-13],为两药联合应用提供了

理论依据。
国外一项大型、多中心、1b期剂量递增和扩大

研究中报道了维奈克拉联合 HMA 治疗不耐受标

准诱导化疗的初治、年龄≥65岁 AML患者的安全

性和有效性。研究共纳入145例患者,中位研究时

间8.9个月,67%的患者(所有剂量)达 CR/CRi,
CR/CRi的中位持续时间为11.3个月,中位 OS为

17.5个月,未发生肿瘤溶解综合征。其中维奈克

拉400mg联合 HMA 治疗的患者 CR/CRi高达

73%[14]。
一项真实世界的回顾性分析显示[15],接受维

奈克拉联合阿扎胞苷治疗的33例AML患者,CR/
CRi率为63.3%,中位 OS为381d。治疗效果明

显低于该机构同时进行的临床试验,但不低于常规

诱导化疗,且毒性更小。
本研究回顾分析了68例初治老年 AML 患

者,观 察 组 的 CR 率 和 ORR 分 别 为 63.3%、
76.6%,显著高于对照组的36.8%、52.6%,差异

有统计学意义(P<0.05),与上述国外一项大型1b
期临床研究报道相符[15]。观察组的中位生存时间

明显延长,达17.00(95%CI13.53~20.46)个月,
显著高于对照组的12.00(95%CI10.00~14.00)
个月(P<0.05),观察组患者治疗后中性粒细胞及

血小板恢复时间均显著短于对照组(P<0.05),提
示阿扎胞苷联合维奈克拉方案治疗老年 AML的

临床疗效显著优于阿扎胞苷联合半量预激方案,且
能改善血液学指标。对照组内阿扎胞苷与不同预

激方案联合在CR率及 ORR方面均差异无统计学

意义,故未再进行对照组内各方案的中位 OS等指

标分析。
本研究中接受阿扎胞苷联合维奈克拉方案治

疗的患者ORR及中位生存时间均优于既往真实世

界的研究,考虑可能与以下因素有关:①不同研究

纳入的老年 AML患者在细胞遗传学及分子生物

学特征方面存在差异,具有 WT1、IDH1突变的

AML患者对维奈克拉有较高的敏感性,相反,具有

TP53、KRAS、SF3B1突变的 AML患者容易对维

奈克拉产生耐药[16-17]。②本研究纳入的病例数较

少,也造成了偏倚存在可能性,未来需要随机对照

研究进一步证实本研究结论。
本研究中阿扎胞苷联合维奈克拉方案的 CR

率及 ORR明显高于阿扎胞苷联合半量预激方案,
考虑可能有以下原因:①Bcl-2增强细胞对大多数

DNA损伤因子的抵抗性,抑制大多数化疗药物所

引起的靶细胞凋亡,Bcl-2抑制剂维奈克拉可阻断

这一过程。②维奈克拉作用于 AML中普遍表达

的免疫标记,而非某个特定的基因突变,对 AML
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患者的普适性较高。③活性氧损伤是促进细胞死

亡的主要诱因,Bcl-2具有间接抗氧化作用;HMA
及其他多种化疗药物在诱导活性氧产生的同时也

会激活 NF-E2相关因子2(Nrf2)抗氧化反应通路,
防止细胞氧化损伤;Bcl-2与 HMA 联合应用可抑

制 Nrf2的产生,促进细胞氧化损伤死亡,起到更显

著的抗 AML细胞作用[18]。
治疗后2组患者 CD3+ T 淋巴细胞、CD4+ T

淋巴细胞计数均明显低于治疗前(P<0.05),但组

间比较差异无统计学意义。既往研究表明 T细胞

的表型和功能可由表观遗传学调节,DNA 甲基化

对 T细胞亚群的影响成为使用 HMA 治疗的一个

重要考虑因素[19]。国外学者研究了在干细胞移植

后的环境中,使用 HMA治疗复发性 AML的 T细

胞亚群影响,其中3例患者接受1~2个周期的阿

扎胞苷治疗后,CD4+CD25+FOXP3+ 调节性 T 细

胞明显增加,CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞相应减

少,CD8+T细胞毒性减低[20]。本研究中2组患者

治疗后CD3+T 淋巴细胞、CD4+T 淋巴细胞计数

均低于治疗前,与既往研究相符。治疗后2组患者

CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞计数比较差异

无统计学意义,表明阿扎胞苷联合维奈克拉方案与

对照组比较,并未对 AML患者免疫功能产生显著

影响。
安全性方面,2组患者间Ⅲ~Ⅳ级中性粒细胞

减少发生率、Ⅲ~Ⅳ级血小板减少发生率和Ⅲ~Ⅳ
级中性粒细胞减少伴感染发生率比较差异无统计

学意义。2组患者的非血液学不良反应主要为胃

肠道反应,包括恶心、呕吐、便秘、腹泻等,为Ⅰ~Ⅱ
级,均可控、耐受。阿扎胞苷联合维奈克拉方案组

诱导过程中1例患者发生肿瘤溶解综合征,经积极

对症处理后好转,并未因上述不良反应增加患者的

早期死亡。
对于老年 AML患者而言,目前可供临床选择

的治疗方案难以取得令人满意的治疗效果,老年

AML患者的治疗仍需不断探索。本研究结果提示

阿扎胞苷联合维奈克拉的ORR及中位生存时间均

明显优于阿扎胞苷联合半量预激方案,且不良反应

相似。说明对于大多数老年 AML患者来说该方

案安全性好,耐受性高,临床疗效确切,可作为老年

AML患者的一种治疗选择。
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