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阿扎胞苷联合Venetoclax治疗老年急性髓系白血病患者
的疗效与安全性观察

曹锦霞 胡 彬 易利平 李天琪 王 俊*

湖南 常德市 415000

摘 要：目的：观察阿扎胞苷联合Venetoclax方案治疗老年急性髓系白血病患者的疗效和安全性。方法：收集本

院2019年1月－2021年12月老年急性髓系白血病患者 例。根据治疗方法分为两组：实验组（10例）和对照组（11

例）。实验组：阿扎胞苷联合Venetoclax方案治疗；对照组：蒽环类联合标准方案，均治疗1个疗程，比较两组的①

复合完全缓解率（CR+CRi）；②总反应率（ORR）；③1疗程后MRD阴性率；④患者粒细胞缺乏时间、输注红细

胞量及输血小板量。结果：实验组的CR+CRi率和ORR率差异无统计学意义（ ）（70.0% ﹠54.5%）(90.0%﹠

72.7%)，实验组：1疗程后MRD阴性率与对照组的差异无统计学意义（ ）；实验组粒细胞缺乏时间明显短于对

照组（ ），实验组输注红细胞量、血小板量显著少于对照组（P ）。结论：阿扎胞苷联合Venetoclax方案

治疗老年急性髓系白血病患者有一定疗效，耐受性好，安全性更高，是适合治疗老年急性AML的方案。
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急性髓系白血病（ ）是

髓系造血干/祖细胞恶性疾病。以骨髓与外周血中原始和

幼稚髓性细胞异常增生为主要特征，临床表现为贫血、

出血、感染和发热、脏器浸润等。成人AML在老年人群

中更为常见[1]。同时随着人口老年化，老年患者数量逐

渐增多。但近40年来在老年急性髓系白血病生存仍比较

差，2年OS只有10%,5年OS仅用2%，即使在标准方案化

疗下，中位生存时间为5-13月 。患者预后差与老年患

者耐受差、并发症多，无法耐受高强度化疗。老年AML

预后差与疾病本身的合并骨髓增生异常和具有不良的细

胞遗传学特征相关 。近年来有研究表明，阿扎胞苷联

合Venetoclax方案治疗老年急性髓系白血病有一定的疗
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效，实现“无化疗”治疗老年急性髓系白血病[3]。本研究

针对阿扎胞苷联合Venetoclax方案与传统方案治疗老年急

性髓系白血病的疗效及安全性对比。*

病例资料

回顾性分析本院2019年1月－2021年12月老

年AML患者 例。根据治疗方法分为两组:实验组和对

照组。

纳入与排除标准

(1)纳入标准 ①根据WHO诊断为AML[6]； ②年龄 ≥

岁；③ECOG评分0-2分。

(2)排除标准 ①严重脏器功能异常：胆红素水平

×正常值上限（ULN），天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT） × 肌酐

水平（Cr） ×ULN；纽约心脏病协会Ⅲ类及Ⅳ类心脏

病，无法控制的高血压；②未控制的活动性感染； ③合

并其他肿瘤疾病；④入组前1个月内有替代疗法、放化疗

治疗史；⑤对本研究所用药物过敏。

治疗方案：

实验组：阿扎胞苷 2

为1个疗程。

对照组：标准剂量的IA、DA方案 标准剂量Ara-C

（ 2 ）联合IDA（ 2 ）

或DNR（ 2 ） ;地西他滨或阿扎胞苷

联合 阿扎胞苷（ 2 ）或地西他滨

（ 2 ）联合 2 、小剂量

Ara-C（ 2 ）、G-CSF（ 当

白细胞大于20×109/L停用）[9-11] 为1个疗程。

两组患者为避免溶瘤综合征发生，确诊时高白细胞

患者服用羟基脲，使白细胞降至20×109 以下后开始治

疗，均给予止吐、保肝等对症支持治疗，当血红蛋白

时给予去白红细胞悬液输注，血小板 × 9

或具有明显出血倾向时给予单采血小板输注。随访时间

为2年。

评价指标
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1个疗程结束后予骨髓穿刺涂片，行流式细胞术测定

微小残留病灶（ ）。根据国

际工作组的AML反应标准来评价疗效。主要终点为①复

合完全缓解率：完全缓解（ ）

伴血细胞不完全恢复（

recovery，CRi）率；②总反应率（

ORR）：CR+CRi+部分缓解（ ，PR）；

③1疗程后MRD阴性率： %患者比率；④患

者粒细胞缺乏时间、输注红细胞量及输注血小板量。

统计学处理数据用易侕统计进行处理，计量资料经

正态检验后用均数± 标准差( 表示，组间比较采用独

立样本 检验，组内比较采用配对样本t 检验 计数资料以

百分率 % 表示，组间比较采用χ2检验。P 为差异

有统计学意义。

患者基本资料：两组患者年龄、性别及基线骨髓

原始细胞数如表1，两组患者上述资料对比差异无统计学

意义 ，具有可比性。

实验组 对照组 P值

患者人数 10 11

年龄（ ± ）

岁

70.2±5.4（62.0-

79.0）

64.5±3.5

（60.0-70.0）
0.818

性别{n(%)} 0.269

男 %) %)

女 %) %)

基线骨髓原始细胞

数 ± %
54.7±20.4 61.0± 0.488

疗效：在第一个疗程结束后，两组患者CR+CRi

率、ORR率无统计学意义（ ）见表2；两组患者

MRD阴性率差异无意义统计学（ ）见表2。

实验组 对照组 P值

患者人数 10 11

1疗程治疗后缓解情况{n(%)} 0.597

CR+CRi %) %)

PR %) %)

ORR %) 8(72.7%)

%){n（%）} %) %) 0.256

安全性：实验组粒细胞缺乏时间平均时长为

27.2±4.8天明显短于对照组的33.5±8.2天（ ）见表

3。治疗期间实验组需要输注红细胞及血小板量少于对照

组量（ ）见表3。
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实验组 对照组 P值

患者人数 10 11

粒细胞缺乏时间（ ± ）d 27.2±4.8 33.5±8.2 0.048

输注红细胞量（ ±SD）U 11.9±2.9 15.8±1.8 0.002

输注血小板量（ ±SD）U 2.5±2.5 4.9±2.2 0.031

近年来文献报道，老年 患者由于高龄、不良的

细胞遗传学、体能差、合并基础疾病及并发症多等因素

导致诱导治疗缓解率低，约为45%-65%。65岁以上老年

患者中位生存时间仅 个月，部分患者生存期甚

至不足2个月，同时化疗风险大，因此大部分患者不愿接

受治疗 。仅有小部分患者愿意接受化疗，目前老年常

用治疗方案主要有标准DA、IA，或去甲基化联合CAG方

案等传统方案，正如本研究的对照组中，患者粒细胞缺

乏时间长，免疫力低下，期间发生感染机率大，甚至易

出现重症感染。众所周知，重症感染是老年急性白血病

主要的死亡原因。传统治疗方案中，患者需要输注红细

胞及血小板数量多，目前血源紧张，无法及时输注出现

并发症。传统治疗方案治疗老年AML不仅缓解率低，而

且患者生活质量差，因此探究合适治疗方案为提高老年

AML缓解率及生活质量。

DNA甲基化可下调细胞凋亡、DNA修复、抑癌基因

的表达[14]。被认为是恶性肿瘤标志[15]。在AML患者通过

表观基因分析中确定了一部分异常甲基化基因[16]。阿扎

胞苷（ ）是一种DNA去甲基化药物。有

研究数据，阿扎胞苷治疗老年AML治疗的随机对照III期

临床数据得出单用阿扎胞苷组不良反应较对照组低，安

全性更高，同时OS优于对照组，两组PFS及CR率无明显

差异[17]。在低原始细胞患者中AZA组中位OS时间为24.5

个月，其疗效仍不理想[18]。单用阿扎胞苷在老年AML疗

效仍欠佳。

Venetoclax是一种高度选择的BCl-2抑制剂[19]。Bcl-2

蛋白在AML发生起着重要用[20]。Bcl-2蛋白是细胞线粒体

凋亡途径中关键的调节器，Bcl-2可以是促凋亡的BAX基

因原始细胞中持续表达，导致线粒体依赖Bcl-2生存。当

Bcl-2被拮抗，BAX被释放，导致线粒体外膜渗透和细胞

凋亡。一项国际Ib/II期研究评估ABT-199联合低剂量阿糖

胞苷（LDAC）治疗老年AML的安全性和初步疗效[21]。

基于上述研究，将阿扎胞苷和Venetoclax联合治疗老年

AML。

等人前瞻性多中心临床试验，显示阿扎胞苷

与venetoclax联合组初治老年AML，起效快、缓解率高。

CR+CRi率可达73%；在高危组患者中，CR+CRi率也大于

60%；中位OS大于1年；疗效显著且安全、耐受性好 。

本研究，阿扎胞苷联合venetoclax治疗老年AML与传统方

案治疗老年AML进行对比，发现实验组CR+CRi率可达

70%，ORR率达到90%，与上述研究结果一致，与对照组

比较无统计学意义，“无化疗”方案的疗效不逊于标准

化疗方案疗效。因近3年就诊老年AML患者少，收集病

例时间长，随访时间未达到，未对PFS、OS进行分析，

我们将继续随访，对PFS及OS进行统计分析。无论实验

组还是对照组的所有患者均出现Ⅳ°骨髓抑制，实验组

患者粒细胞缺乏时间明显短于对照组的时间，减少感染

机率。同时实验组输注红细胞及血小板量较传统组少，

减少心脑血管发病率及出血机率，进一步减少并发症发

生，提高其安全性。阿扎胞苷与venetoclax联合方案，为

皮下注射和口服药物治疗，无需置PICC管进行化疗药物输

液，实现无化疗治疗老年AML，成为老年患者更容易接受

的治疗方式，提高老年AML患者治疗率及生活质量。

综上所述，阿扎胞苷与venetoclax联合方案与传统治

疗方案疗效一致，但是比传统治疗方案更加安全，同时

患者生活质量更高。由于本研究样本量少，需要更多样

本量的临床研究来证实阿扎胞苷联合 治疗方案

疗效和耐受性，最终为老年白血病人群的治疗提供合适

的方案。
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