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　　急性髓性白血病（ＡＭＬ）是一种主要发生在老年人的血液
系统恶性肿瘤，诊断时的中位年龄为６８岁［１］。目前 ＡＭＬ的标
准治疗包括强化诱导化疗、巩固化疗及造血干细胞移植。然

而，由于高龄、合并症多、一般情况差等不利因素，导致部分

ＡＭＬ患者不能耐受标准化疗，通常会接受低强度的化疗方案，
包括低甲基药物（阿扎胞苷或地西他滨）单药或联合低剂量阿

糖胞苷；部分合并脏器功能不全的患者因无法耐受化疗，仅接

受最佳支持治疗。在６５岁以上新诊断 ＡＭＬ患者中，阿扎胞苷
单药治疗只有不足３０％的缓解率，生存期一般不超过１年［２３］，

因此，临床迫切需要寻找更有效的联合治疗方案。２０１８年美国
食品药品监督管理局（ＦＤＡ）已批准维奈克拉可用于６５岁及以
上、不适合强化疗的新诊断 ＡＭＬ患者的治疗。在临床试验中，
阿扎胞苷联合维奈克拉方案能够使无法耐受常规化疗（ｕｎｆｉｔ）
患者获得更长的总生存期（ＯＳ）、更高的缓解率，且耐受性良好。
本研究旨在观察阿扎胞苷联合维奈克拉治疗 ｕｎｆｉｔ新诊断患者
的疗效和安全性。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入２０２０年９月 ～２０２１年１２月我院收治
的１１例ｕｎｆｉｔ新诊断ＡＭＬ患者。Ｕｎｆｉｔ诊断标准参考 Ｆｅｒｒａｒａ标
准［４］，满足以下至少１项及以上：（１）高龄（年龄＞７５岁）；（２）充
血性心力衰竭或既往有射血分数（ＥＦ）≤５０％的心脏病史；（３）既
往有肺部疾病史，肺一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）≤６５％或第１秒
用力呼气容积（ＦＥＶ１）≤６５％，或休息时仍存在呼吸困难需要吸
氧，或任何胸膜肿瘤、未得到控制的肺部肿瘤；（４）年龄 ＞６０岁
且正接受透析治疗，或未得到控制的肾脏肿瘤；（５）ＣｈｉｌｄＢ级
或Ｃ级的肝硬化，或年龄≥６０岁且伴有导致转氨酶显著升高
（＞正常值３倍）的肝病，或任何胆管癌，或未控制的肝癌或急
性病毒性肝炎；（６）对抗感染治疗无效的活动性感染；（７）目前
需要在精神病医院或管制机构住院治疗，或加强门诊管理的精

神疾病，或当前存在不受照顾者控制的依赖性认知状态（由专

科医生确诊）；（８）与白血病无关的体能状态美国东部肿瘤协作
组（ＥＣＯＧ）评分≥３分；（９）由专科医生判断有不适合进行化疗
的其他合并症。

２．方法
（１）治疗方法：所有患者均采用阿扎胞苷 ＋维奈克拉方案。

每个疗程阿扎胞苷（正大天晴药业集团股份有限公司，批准文

号：国药准字 Ｈ２０１９３２７８，产品批号：２００５１５１０６、２１０３１８１２６）
７５ｍｇ／ｍ２，ｄ１～ｄ７皮下注射；维奈克拉（艾伯维公司，进口药注册
证号ＨＪ２０２０００５４）第１疗程１００ｍｇｄ１、２００ｍｇｄ２、４００ｍｇｄ３～ｄ２８
口服，２８天１个疗程。其后每个疗程阿扎胞苷剂量同前，维奈
克拉４００ｍｇｄ１～ｄ２８，部分患者根据骨髓抑制情况及血常规结
果调整剂量。其中１例患者出现粒细胞缺乏合并真菌感染，采
用伏立康唑抗真菌治疗，同时下调维奈克拉剂量至１００ｍｇ／ｄ。
化疗后骨髓抑制期使用重组人粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）
升高ＷＢＣ，输注ＲＢＣ、ＰＬＴ加强支持。

（２）临床资料收集：收集患者的一般资料，包括年龄、性别，
临床资料包括 ＥＣＯＧ评分、诊断、原始细胞比例、治疗前 ＷＢＣ
计数、欧洲白血病网络（ＥＬＮ）危险度、细胞遗传学预后、基线突
变基因、血液系统疾病史、其他疾病既往史、符合Ｆｅｒｒａｒａ标准情
况、最佳治疗反应、微小残留病灶（ＭＲＤ）、ＰＬＴ脱离输注时间、
ＲＢＣ脱离输注时间。

（３）疗效评价：每个疗程结束后行骨髓穿刺涂片，根据血液
病诊断及疗效标准评估。完全缓解（ＣＲ）：临床无白血病浸润
所致的症状和体征，生活正常或接近正常，外周血中性粒细胞

计数（ＡＮＣ）＞１．０×１０９／Ｌ，Ｈｂ≥１００ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数＞１００×１０９／Ｌ，
分类中无白血病细胞，骨髓原始细胞 ＜５％；部分缓解（ＰＲ）：骨
髓原始细胞比例５％ ～２０％，且较治疗前降低５０％以上，或临
床、血象２项中有ｌ项未达完全缓解标准；未缓解（ＮＲ）：骨髓及
外周血细胞计数均未达到上述 ＣＲ及 ＰＲ要求。治疗相关不良
反应事件定义为发生在第１次给药直至停止治疗后３０天的不
良事件。严重程度根据美国国家癌症研究所常见不良事件评

价标准（ＣＴＣＡＥ）５．０版本分级。
３．统计学处理：不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

表示。计数资料以例数和百分比表示。

结　　果
１．１１例患者的基本特征：１１例患者中男３例，女８例，中位

年龄６８（５３，８６）岁，中位原始细胞比例４１（２１，８６）％，中位治疗
周期２（１，１０）个。ＥＣＯＧ评分０～１分５例（４５％），２～３分６例
（５５％）。细胞遗传学预后分层：低危１例（９％）、中危５例（４５％）、
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表１　１１例患者的基本特征

患者

编号

性

别

年龄

（岁）

ＥＣＯＧ
评分

（分）

诊断

原始

细胞

比例

治疗前

ＷＢＣ
计数

（×１０９／Ｌ）

ＥＬＮ
危险

度

细胞

遗传学

预后

基线突变

基因

血液

系统

疾病史

其他

疾病

既往史

符合

Ｆｅｒｒａｒａ
标准

最佳

治疗

反应

ＭＲＤ

ＰＬＴ
脱离

输注

时间

（个月）

ＲＢＣ
脱离

输注

时间

（个月）

１ 女 ８１ ２ ＡＭＬＭ２ａ ２３％ １２．１０ 不良 高危

ＩＲＦ１、ＥＧＲ１、ＲＰＳ１４、ＥＢＦ１、
ＩＫＺＦ１、ＫＭＴ２Ｅ、ＥＺＨ２、
ＲＵＮＸ１Ｔ１、ＭＣＹＥＴＶ６
ＣＤＫＮ１ＢＰＴＰＮ１１ＣＢＦＢＮＦ１

无 有 第１项 ＰＲ － － －

２ 女 ８１ ３ ＡＭＬＭ２ａ ８２％ １．９０ 中等 高危 ＦＬＴ３、ＩＤＨ１、ＮＰＭ１、ＮＲＡＳ 无 有 第１项 ＮＲ － － －
３ 女 ８６ ２ ＡＭＬＭ２ａ ２７％ ２．６０ 中等 中危 无 有 有 第１项 ＣＲ 阴性 ２ －
４ 男 ６８ １ ＡＭＬＭ２ａ ３６％ ０．８８ 不良 高危 ＴＰ５３、ＤＤＸ４１ 无 有 第９项 ＮＲ － － －
５ 女 ６２ ０ ＡＭＬＭ２ａ ４１％ １．０２ 良好 低危 ＷＴ１、ＮＰＭ１ 无 有 第９项 ＣＲ 阴性 １ １
６ 女 ６１ ２ ＡＭＬＭ４ｂ ８４％ １．８０ 中等 中危 无 无 有 第９项 ＮＲ － － －
７ 女 ６３ １ ＡＭＬＭ４ ５６％ ０．６６ 不良 高危 ＮＰＭ１、ＦＬＴ３ＩＴＤ 有 有 第６项 ＣＲ － － －
８ 女 ６５ １ ＡＭＬＭ２ａ ８６％ １．３６ 中等 中危 ＩＤＨ２ 无 无 第６项 ＣＲ 阴性 １ １
９ 男 ８３ ２ ＡＭＬＭ４Ｅ０２９％ ３．６９ 不良 中危 ＴＰ５３、ＴＥＴ２、ＷＴ１ 无 有 第１项 ＮＲ － － －

１０ 女 ８３ ２ ＡＭＬＭ６ ３５％ ２．５０ 中等 中危
ＷＴ１、ＣＥＢＰＡ、ＤＮＭＴ３Ａ、
ＮＰＭ１、ＮＲＡＳ、ＰＴＰＮ１１ 无 有 第１项 ＰＲ － － －

１１ 男 ５３ １ ＡＭＬＭ２ａ ２１％ １．９２ 不良 高危 ＩＤＨ２、ＲＵＮＸ１、ＤＮＭＴ３Ａ 无 无 第６项 ＣＲ 阴性 １ １

高危５例（４５％）。ＥＬＮ危险度分层：良好１例（９％）、中等５例
（４５％）、不良 ５例（４５％）。ＦＬＴ３ＩＴＤ、ＴＰ５３、ＮＲＡＳ、ＰＴＰＮ１１、
ＲＵＮＸ１、ＤＮＭＴ３Ａ基因突变各２例（１８％），ＩＤＨ１／２、ＷＴ１基因
突变各３例（２７％），ＮＰＭ１基因突变４例（３６％）。见表１。
　　２．疗效评价：所有患者中位随访时间为５．０（２．０，１３．０）个
月，接受阿扎胞苷联合维奈克拉治疗的中位周期数为２（１，１０）个
疗程，其中 ５例（４５％）达到 ＣＲ，４例（３６％）ＭＲＤ阴性，２例
（１８％）达到ＰＲ，４例（３６％）ＮＲ。细胞遗传学预后为低危的１例
患者１个疗程达到并持续处于 ＣＲ状态，且 ＭＲＤ阴性；细胞遗
传学预后为中危 ２例（４５％）患者 ＣＲ；高危 ２例（４５％）患者
ＣＲ，其中１例ＭＲＤ阴性。２例ＦＬＴ３ＩＴＤ突变患者中１例１个
疗程ＣＲ后，短期内复发，另１例初次诱导过程中合并严重肺部
感染死亡。３例ＩＤＨ１／２突变患者中，２例获得ＣＲ。
３．不良事件：治疗过程中最常见的不良事件是３级以上的

血液学不良反应，所有患者均出现 ＷＢＣ减少及中性粒细胞减
少，１０例患者出现３级以上贫血、ＰＬＴ减少。胃肠道反应也较
常见，包括恶心２例，呕吐１例，腹泻５例，便秘３例。治疗过程
中有７例患者出现发热，其中４例发生粒细胞缺乏伴发热，２例
合并肺部感染，６例出现低钾血症。没有患者出现肿瘤溶解综
合征（ＴＬＳ）。见表２。
　　讨　　论

Ｂ细胞淋巴瘤２（ＢＣＬ２）家族蛋白在线粒体凋亡反应中起
重要作用［５］。ＡＭＬ干细胞高表达 ＢＣＬ２家族蛋白，并依赖其
生存，导致患者对化疗反应差，生存率低［６］。维奈克拉是一种

特异性ＢＣＬ２抑制剂，可诱导恶性肿瘤细胞凋亡。前期临床数
据表明基于维奈克拉的联合化疗方案起效迅速，并能有效靶向

白血病干细胞群［７］。Ｂｏｓｅ等［８］在髓系肿瘤细胞体外试验中证

实维奈克拉与阿扎胞苷表现出协同抗肿瘤作用。ＢＣＬ２蛋白
家族中髓细胞白血病因子１（ＭＣＬ１）的表达是细胞对维奈克拉
耐药的关键因素。阿扎胞苷联合维奈克拉治疗方案中，通过阿

表２　２级以上不良事件发生情况（例）

事件 ２级 ３级 ４级 ５级

ＷＢＣ减少 ０ ３ ８ ０
中性粒细胞减少 ０ ４ ７ ０
贫血 ０ ８ ２ ０
ＰＬＴ减少 １ ６ ４ ０
发热 ５ ２ ０ ０
腹泻 ４ １ ０ ０
恶心 １ １ ０ ０
呕吐 １ ０ ０ ０
便秘 ３ ０ ０ ０
低钾血症 ３ ３ ０ ０
肺部感染 ０ １ １ ０
粒细胞缺乏伴发热 ０ ４ ０ ０

扎胞苷诱导ＭＣＬ１表达下调，以不依赖ｐ５３的方式协同作用导
致原代髓系肿瘤细胞凋亡［７］；Ｂｏｇｅｎｂｅｒｇｅｒ等［９］进行的体外试验

证实ＢＣＬ２抑制剂能显著增加 ＡＭＬ细胞对阿扎胞苷的敏感
性，使阿扎胞苷去甲基化效果更显著，且在耐药的ＡＭＬ细胞中
也能观察到同样的现象，以上结论为两药联合应用提供了理论

依据。

Ｄｉｎａｒｄｏ等［１０］进行的一项大型、多中心、Ⅲ期临床试验发现，
对于新诊断的老年或不宜接受强化疗 ＡＭＬ患者，阿扎胞苷联
合维奈克拉治疗疗效优于单用阿扎胞苷。阿扎胞苷联合维奈

克拉组ＣＲ率为６６．４％，是阿扎胞苷单药组两倍以上，尤其对
于细胞遗传学中危组和ＩＤＨ１／２突变组改善最明显。较高的缓
解率降低其对输血的依赖。阿扎胞苷联合维奈克拉组中位 ＯＳ
为１４．７个月，与阿扎胞苷组９．６个月相比有显著优势（死亡风
险比＝０．６６，Ｐ＜０．００１）。在另一项研究中，接受阿扎胞苷联合
维奈克拉化疗的新诊断ＡＭＬ患者结局差于临床试验，ＣＲ率为
６３．３％，且有低甲基化药物暴露史的患者预后更差［１１］。本研

究中，阿扎胞苷联合维奈克拉治疗的 ｕｎｆｉｔ新诊断 ＡＭＬ患者总
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体ＣＲ率为４５％，低于 Ｄｉｎａｒｄｒｏ等［１２］的研究结果，可能与入组

患者细胞遗传学危险度分级较高、对治疗依从性欠佳相关，部

分患者仅进行１个疗程化疗，未达到文献报道的中位起效时
间。与既往文献的低甲基药物单药或联合低剂量阿糖胞苷方

案对照，既往治疗方案ＣＲ率不足３０％［２３］，本研究使用方案的

总体ＣＲ率显著提高。本研究中，４例患者获得 ＭＲＤ阴性，其
中仅１例患者合并ＥＬＮ危险度分层中不良预后的基因突变，提
示较低的危险度分层与更好的治疗效果相关。

在ＯＳ率的预测上，阿扎胞苷联合维奈克拉化疗结束后能
否获得ＭＲＤ阴性有决定性意义。达到ＭＲＤ阴性患者较 ＭＲＤ

≥１０－３能够获得更长的缓解持续时间（ＤｏＲ）、无事件生存率
（ＥＦＳ）和ＯＳ，且在细胞遗传学中危组和高危组中均能观察到同
样现象［１３］。获得 ＭＲＤ阴性时间的早晚对 ＯＳ影响不大，经数
疗程化疗后获得ＭＲＤ阴性的患者同样有生存优势，因此建议
疾病缓解后至少进行２次 ＭＲＤ评估［１４］。本研究观察到 ＭＲＤ
阴性患者２例，１例为细胞遗传学低危组，１例为高危组，至随
访结束时均处于 ＣＲ状态。本组患者截至目前中位生存期为
８个月，最长生存期为１３个月，远期生存状态需进一步观察。

采用阿扎胞苷联合维奈克拉化疗最常见的严重不良反应

是发热伴中性粒细胞缺乏症，其次是 ＷＢＣ减少症、贫血、ＰＬＴ
减少和肺炎［１２］。如出现粒细胞缺乏，在骨髓缓解状态下可使

用ＧＣＳＦ升高中性粒细胞计数，一般在粒细胞缺乏时开始使
用，多数患者均对ＧＣＳＦ反应较好。如粒细胞缺乏持续时间超
过１周，可考虑将维奈克拉用药疗程缩短至３周，甚至２周。
如粒细胞减少不能恢复，在 ＣＲ或较低肿瘤负荷的前提下可将
阿扎胞苷的剂量同样减半［１５１６］。维奈克拉是一种 ＣＹＰ３Ａ底
物，在联用强效ＣＹＰ３Ａ抑制剂（如泊沙康唑、伏立康唑）或中效
ＣＹＰ３Ａ抑制剂（如艾沙康唑、氟康唑）等需将维奈克拉剂量下
调７５％或减半［１７１８］。化疗过程中如出现肺部感染，在第１个治
疗周期完成骨髓评估前不建议中途停药。出现骨髓抑制期明

显延长的情况时，如第１周期骨髓评估原始细胞比例已降至
５％以下，则后续治疗中维奈克拉用药疗程可适当缩短［１９］。维

奈克拉应用于慢性淋巴细胞白血病时需密切关注 ＴＬＳ的发生
情况，但在ＡＭＬ患者中使用阿扎胞苷联合维奈克拉方案时，既
往观察到ＴＬＳ的发生率并不高，主要是治疗前一般会使用羟基
脲等药物将ＷＢＣ计数控制在２５×１０９／Ｌ以下，可有效降低ＴＬＳ
的发生。基于目前的实践及数据，采用阿扎胞苷联合维奈克拉

方案达到ＭＲＤ阴性的ＣＲ状态后，建议长期治疗直至疾病进展
或不能耐受。对于没有获得 ＣＲ的患者，长期治疗也能够实现
血液学的改善［１７］。本研究中，所有患者均出现不同程度的血

液学不良反应，３级以上血液学不良反应发生率达１００％。对
于严重的粒细胞缺乏，我们通过下调维奈克拉剂量及延长化疗

间歇期予以调整，其中２例患者维奈克拉的最大服用剂量调整
为每日２００ｍｇ，化疗周期延长至３５～４２天。对于血红蛋白和
ＰＬＴ的下降，一般采取加强输血支持，不调整化疗药物剂量。非
血液学不良反应方面，７例患者用药过程中出现发热，其中６例
与感染相关，１例无明显感染征象，考虑与阿扎胞苷导致药物热
相关。停药后，患者体温自行降至正常，其中１例出现真菌感
染，予伏立康唑抗真菌治疗，同时将维奈克拉降为１００ｍｇ／ｄ治

疗，２例系肺部感染，予积极抗菌治疗后感染控制，未调整治疗
剂量及疗程。胃肠道反应基本处于１～２级，经对症支持治疗
可明显缓解，不影响化疗方案执行。所有患者治疗过程中均未

观察到ＴＬＳ的发生，考虑与本组患者发病时外周血 ＷＢＣ计数
不高有关。目前有５例患者仍在继续维持治疗，监测血象及骨
髓抵制情况，目前仍处于ＣＲ状态。

综上，阿扎胞苷联合维奈克拉用于 ｕｎｆｉｔ初诊 ＡＭＬ患者的
疗效和安全性都值得肯定。此方案严重不良反应发生相对较

少，保障患者安全的关键是骨髓抑制的监测和管理。但本研究

样本量少，随访时间较短，仍需进一步扩大观察数量及延长观

察时间，积累经验，以期进一步改善ｕｎｆｉｔ初诊ＡＭＬ患者预后。
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ｆｅｃｔＤｉｓ，２０１９，６９（１０）：１８０５１８０８．

［１９］ＷａｎｇＥＳ，ＢａｒｏｎＪ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ：ｗｈｅｎｔｏｐｕｓｈｔｈｒｏｕｇｈａｎｄｗｈｅｎｔｏ
ｓｔｏｐ［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌｏｇｙＡｍＳｏｃＨｅｍａｔｏｌＥｄｕｃＰｒｏｇｒａｍ，２０２０，２０２０（１）：
５７６６．

（收稿日期：２０２２０３１１）

（本文编辑：余晓曼）
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