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［摘要］　急性髓系白血病（ＡＭＬ）是成人中最常见的急性白血病类型，严重危害人类健康。异
基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）是治疗ＡＭＬ的主要手段。白血病复发是 ＡＭＬ患者治疗失败的
主要原因，包括接受ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗的ＡＭＬ患者。新近研究表明，ＡＭＬ患者可能受益于移植后靶
向药物维持治疗，特别是高危ＡＭＬ患者。本综述总结了靶向药物如去甲基化药物、ＦＬＴ３抑制剂、
异柠檬酸脱氢酶（ＩＤＨ）抑制剂和Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｌ２）抑制剂等在 ＡＭＬ患者 ａｌｌｏＨＳＣＴ后维持
治疗的研究进展。
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　　急性髓系白血病（ＡＭＬ）是成年人白血病中最常
见的一组高度异质性克隆性疾病，经诱导化疗缓解率

仅为７０％左右。异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）
是治疗ＡＭＬ的主要手段，甚至是治愈某些类型的唯一
方法。白血病复发是ＡＭＬ患者治疗失败的主要原因，
包括接受ａｌｌｏＨＳＣＴ的 ＡＭＬ患者。因此，迫切需要一
种有效、安全的方法来改善患者的生存状况。近年来

随着高通量测序等技术的飞速进步，对ＡＭＬ的发病机
制有了全新的认识，各种基于不同机制的靶向药物不

断涌现，这些靶向药物被应用于 ＡＭＬ的诱导、巩固和
维持治疗，包括ａｌｌｏＨＳＣＴ后的维持治疗，使ＡＭＬ治疗
步入了个体化精准治疗的新时代。本文就 ＡＭＬ患者
ａｌｌｏＨＳＣＴ后的靶向药物维持治疗研究进展综述如下。

　　一、维持治疗的定义

维持治疗的广义定义包括基于微小残留病（ＭＲＤ）
的抢先治疗和不基于 ＭＲＤ的预防性治疗，其狭义定
义则仅指后者。在减少 ＡＭＬ患者白血病复发和改善
生存方面，抢先治疗和预防性治疗孰优孰劣仍有待讨

论。本文主要关注移植后预防性治疗。

　　二、靶向药物维持治疗

１．去甲基化药物
去甲基化药物如阿扎胞苷（ａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅ）和地西他

滨（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ）作为诱导治疗在 ＡＭＬ患者中显示出良
好的疗效和耐受性，尤其是不能耐受强化化疗的老年

患者［１２］。一些回顾性和小样本前瞻性研究结果表明，

移植后使用去甲基化药物维持治疗安全，可减少复发，

从而延长 ＡＭＬ患者生存率，特别是对于高危 ＡＭＬ患
者［３５］。相反，另一些研究表明，ＡＭＬ患者ａｌｌｏＨＳＣＴ后
去甲基化药物维持治疗可能不获益［６７］。一项前瞻性

Ⅱ期试验结果显示，对于化疗或 ａｌｌｏＨＳＣＴ后获完全
缓解（ＣＲ）的高危ＡＭＬ或骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）
患者，基于ＭＲＤ的阿扎胞苷抢先治疗可预防或延迟血
液学复发［８］。另一项前瞻性Ⅰ／Ⅱ期研究结果表明，ＡＭＬ
或ＭＤＳ患者 ａｌｌｏＨＳＣＴ后使用口服阿扎胞苷 ＣＣ４８６
作为维持治疗的耐受性良好，１年复发率为 ２１％［９］。

遗憾的是，这两项研究均为单臂研究。张曦教授团队

在２０１６年４月发起了一项Ⅱ期随机对照试验（ＲＣＴ），
以评估ＭＲＤ阴性的高危 ＡＭＬ患者 ａｌｌｏＨＳＣＴ后小剂
量地西他滨（５ｍｇ／ｍ２、第１～５天）联合重组人粒细胞集
落刺激因子（ｒｈＧＣＳＦ，１００μｇ／ｍ２、第０～５天）维持治
疗的有效性和安全性，结果发现ａｌｌｏＨＳＣＴ后小剂量地
西他滨联合 ｒｈＧＣＳＦ维持治疗（每６～８周给药１次，
最多６个疗程）可降低复发率，维持组和未维持组患
者２年复发率分别为１５．０％和３８．３％［１０］。Ｏｒａｎ等［１１］
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报道了第１个关于阿扎胞苷 ａｌｌｏＨＳＣＴ后维持治疗的
ＲＣＴ，结果显示该治疗没有改善高危ＡＭＬ和ＭＤＳ患者
移植后的无复发生存（ＲＦＳ）率。伴 ＴＰ５３突变的 ＡＭＬ
和ＭＤＳ患者预后差。新近一项前瞻性Ⅱ期临床研究
结果表明，对于 ＴＰ５３突变的 ＡＭＬ和 ＭＤＳ患者，ｐ５３
激活剂（ｅｐｒｅｎｅｔａｐｏｐｔ）联合阿扎胞苷用于 ａｌｌｏＨＳＣＴ后
维持治疗耐受性良好，１年ＲＦＳ率为５９．９％，１年总生
存（ＯＳ）率为７８．８％［１２］。

２．ＦＬＴ３抑制剂
ＦＬＴ３内部串联重复（ＦＬＴ３ＩＴＤ）突变发生在约

２５％的成人ＡＭＬ患者中。与ＦＬＴ３野生型ＡＭＬ相比，
ＦＬＴ３ＩＴＤ突变 ＡＭＬ患者的缓解持续时间更短，复发
率更高［１３１４］。ＡｌｌｏＨＳＣＴ可改善 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变 ＡＭＬ
患者的生存率，但移植后白血病复发率仍较高［１３１５］。

目前，多种 ＦＬＴ３抑制剂被广泛应用于临床，包括索拉
非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）、米哚妥林（ｍｉｄｏｓｔａｕｒｉｎ）、吉瑞替尼
（ｇｉｌｔｅｒｉｔｉｎｉｂ）和奎扎替尼（ｑｕｉｚａｒｔｉｎｉｂ）等。多项研究探
索了ＦＬＴ３抑制剂在 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变 ＡＭＬ患者不同疾
病状态下的应用情况，包括诱导、缓解后维持及难治复

发的挽救治疗［１３１８］。越来越多的证据表明，ＦＬＴ３ＩＴＤ
突变ＡＭＬ患者获益于 ａｌｌｏＨＳＣＴ后 ＦＬＴ３抑制剂维持
治疗［１４，１９２１］。

最近，两项背靠背 ＲＣＴ包括 ＳＯＲＭＡＩＮ和我们团
队的ＲＣＴ均证实 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变 ＡＭＬ患者 ａｌｌｏＨＳＣＴ
后索拉非尼维持治疗可预防复发、改善生存［２２２３］。

ＳＯＲＭＡＩＮ研究由于招募患者缓慢而提前终止，最终仅
纳入８３例患者，其被随机分配接受２４个月索拉非尼
或安慰剂治疗（移植后６０～１００天开始），结果表明索拉
非尼组和安慰剂组患者２年 ＲＦＳ率分别为８５．０％和
５３．３％，提示移植后索拉非尼维持治疗可降低 ＦＬＴ３
ＩＴＤ突变ＡＭＬ患者复发和死亡风险［２２］。我们发起了

国际首个索拉非尼预防ＦＬＴ３ＩＴＤ突变ＡＭＬ移植后复
发的Ⅲ期ＲＣＴ，共纳入２０２例患者，其被随机分配至索
拉非尼组（移植后３０～６０天开始索拉非尼维持治疗至
移植后１８０天）和对照组（不接受索拉非尼维持治疗），
结果显示索拉非尼组复发和生存情况均优于对照组，

索拉非尼组患者２年复发率和ＯＳ率分别为１１．９％和
８２．１％，而对照组为３１．６％和６８．０％［２３］。后续，我们

报告了该试验的５年长期随访数据，结果表明移植后
索拉非尼维持治疗可改善ＦＬＴ３ＩＴＤ突变ＡＭＬ患者长
期预后，且未增加长期不良事件［２４］。索拉非尼除直接

抗白血病作用外，多项研究包括我们的研究均表明索

拉非尼和同种异体 Ｔ淋巴细胞（简称 Ｔ细胞）可协同
增强移植物抗白血病作用［２３，２５２６］。因此，我们正在开

展一项多中心 ＲＣＴ（ＮＣＴ０４６７４３４５）以探讨 ＦＬＴ３阴性

急性白血病ａｌｌｏＨＳＣＴ后索拉非尼维持治疗的有效性
和安全性。

其他ＦＬＴ３抑制剂也被用于 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变 ＡＭＬ
移植后维持治疗。ＲＡＤＩＵＳ研究是一项移植后米哚妥
林维持治疗的Ⅱ期ＲＣＴ，共６０例患者纳入研究，被随
机分配至标准治疗联合米哚妥林组（移植后２８～６０天
开始米哚妥林维持治疗，维持１年）和标准治疗组，结
果显示米哚妥林组和标准治疗组患者１８个月的 ＲＦＳ
率分别为８９％和７６％，两组患者ＲＦＳ率比较差异无统
计学意义，但亚组分析结果显示移植后米哚妥林维持

治疗可能使一些亚群患者获益［２７］。２０２３年欧洲血液
学年会（ＥＨＡ）报道了 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变 ＡＭＬ患者 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ后吉瑞替尼维持治疗的Ⅲ期双盲 ＲＣＴ，结果发
现吉瑞替尼组与安慰剂组患者的２年ＲＦＳ率、ＯＳ率比
较差异均无统计学意义，但亚组分析结果显示移植后

吉瑞替尼维持治疗可显著改善 ＭＲＤ阳性患者的 ＲＦＳ
率［２８］。２０２３年欧洲血液与骨髓移植学会（ＥＢＭＴ）报道
了一项关于初治ＦＬＴ３ＩＴＤ突变ＡＭＬ患者采用化疗联
合奎扎替尼或安慰剂进行诱导、巩固和维持治疗包括

移植后维持治疗的研究，结果发现奎扎替尼组患者较

安慰剂组有更长的 ＯＳ（３１．９个月比１５．１个月）［２９］。
目前，对于 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变 ＡＭＬ患者，哪种 ＦＬＴ３抑制
剂移植后维持治疗最有效尚有待进一步研究。

３．异柠檬酸脱氢酶（ＩＤＨ）抑制剂
ＡＭＬ患者中约１５％～２０％存在 ＩＤＨ１和 ＩＤＨ２基

因突变，伴有ＩＤＨ突变的ＡＭＬ患者对传统化疗反应较
差，复发率较高。新近研究表明ＩＤＨ１和ＩＤＨ２可抑制
剂艾伏尼布（ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ）和恩西地平（ｅｎａｓｉｄｅｎｉｂ）在复
发难治性或新诊断ＩＤＨ突变 ＡＭＬ患者中显示出良好
的临床反应［３０３１］。Ｆａｔｈｉ等［３２］报道了一项多中心、Ｉ期
临床试验，以探讨ＩＤＨ１突变ＡＭＬ患者ａｌｌｏＨＳＣＴ后艾
伏尼布维持治疗的有效性和安全性。该研究共纳入了

１６例患者，移植后第３０～９０天开始使用艾伏尼布每
日５００ｍｇ维持治疗，每２８天为１个周期、持续１２个
周期，结果显示２年无进展生存（ＰＦＳ）率为８１％，２年
ＯＳ率为８８％，提示移植后艾伏尼布维持治疗有良好
的疗效，安全且耐受性良好。目前正在进行一项关于

ＩＤＨ２突变髓系肿瘤患者 ａｌｌｏＨＳＣＴ后恩西地平维持
治疗的Ｉ期试验（ＮＣＴ０３５１５５１２）。
４．Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｌ２）抑制剂
维奈克拉（ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ）是一种选择性的Ｂｃｌ２小分

子抑制剂，已被证实其单药或与其他药物联合对 ＡＭＬ
患者包括复发难治性ＡＭＬ患者有效且耐受性良好，特
别是不适合强化疗的老年患者，总体应答率为１９％ ～
７２％［３３３４］。Ｋｅｎｔ等［３５］报道了ＡＭＬ患者ａｌｌｏＨＳＣＴ后维
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奈克拉单药维持治疗的有效性和安全性，共４９例高危
ＡＭＬ患者被纳入研究，移植后３０～１００天开始维奈克
拉维持治疗，持续至移植后１年，结果显示１年 ＯＳ率
和ＲＦＳ率分别为７０％和６７％，且安全性良好。Ｇａｒｃｉａ
等［３６］前期研究表明，高危 ＭＤＳ／ＡＭＬ患者采用维奈克
拉与氟达拉滨／白消安（ＶｅｎＦｌｕＢｕ２）联合的减低强度预
处理方案安全性良好。２０２２年美国血液学年会（ＡＳＨ）
团队报道了接受ＶｅｎＦｌｕＢｕ２减低强度预处理方案的高
危ＭＤＳ／ＡＭＬ患者移植后应用维奈克拉联合阿扎胞苷
维持治疗的有效性和安全性。共２７例患者纳入该研
究，其中２２例移植后接受了维奈克拉联合阿扎胞苷维
持治疗，１年 ＯＳ率、ＰＦＳ率、非复发死亡率及复发率分
别为７０％、５７％、０％和４３％，提示维奈克拉联合阿扎
胞苷移植后维持治疗安全［３７］。２０２２年ＡＳＨ还报道了
一项评估维奈克拉联合阿扎胞苷移植后维持治疗有效

性和安全性的Ⅱ期临床试验，该研究总共纳入３０例急
性白血病患者，其中２７例为 ＡＭＬ、３例为急性淋巴细
胞白血病，截至 ＡＳＨ报道，中位随访时间８．６７个月，
中位ＲＦＳ及ＯＳ均未达到，预计１年ＲＦＳ率和ＯＳ率分
别为６９．２％和９０．２％［３８］。

５．组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂和其他靶向
药物

ＨＤＡＣ抑制剂（ＨＤＡＣｉ）是一种表观遗传学药物，
可诱导ＡＭＬ细胞的细胞周期停滞、分化和凋亡。帕比
司他（ｐａｎｏｂｉｎｏｓｔａｔ）是一种口服 ＨＤＡＣｉ，一项Ⅰ／Ⅱ期
研究结果显示，高危 ＭＤＳ或 ＡＭＬ患者移植后接受帕
比司他维持治疗的２年ＯＳ率和ＲＦＳ率分别是８１％和
７５％，与文献报道的同类患者相比，显示出良好的生存
结果［３９］。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路在胚胎发育中起到关键
作用，异常激活的Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路与急性白血病发
生发展相关［４０］。格拉吉布（ｇｌａｓｄｅｇｉｂ）是一种Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
通路抑制剂，Ｋｅｎｔ等［４１］报道高复发风险 ＡＭＬ和 ＭＤＳ
患者移植后使用 ｇｌａｓｄｅｇｉｂ维持治疗，结果显示该治疗
并未改善患者的１年 ＲＦＳ率。阿伐替尼（ａｖａｐｒｉｔｉｎｉｂ）
是一种口服酪氨酸激酶抑制剂，用于选择性靶向ｋｉｔ和
血小板衍生生长因子受体α。最近一项回顾性研究表
明，对于ａｌｌｏＨＳＣＴ后ＭＲＤ阳性免疫治疗失败的伴ｋｉｔ
突变的ｔ（８；２１）ＡＭＬ患者，阿伐替尼抢先治疗有效且
耐受性良好［４２］。

　　三、维持治疗持续时间

迄今为止，移植后靶向药物维持治疗的最佳持续

时间尚未明确。在一些回顾性和前瞻性研究中，移植

后靶向药物的维持通常持续１２年［１４，２０２１］。目前，缺

乏针对移植后靶向药物不同维持时间的 ＲＣＴ。在我

们的Ⅲ期 ＲＣＴ中，索拉非尼在移植后３０～６０天开始
给药，并持续至第１８０天，２年无白血病生存（ＬＦＳ）率
和ＯＳ率分别为７８．９％和８２．１％［２３］。在ＳＯＲＭＡＩＮ研
究中，索拉非尼持续给药２４个月，２年ＬＦＳ率和ＯＳ率
分别为８５．０％和９０．５％［２２］。虽然索拉非尼维持时间

在耐受性、患者生活质量和成本效益方面对患者有利，

但移植后延长索拉非尼维持治疗至１年或更长时间可
能给患者带来更多的获益。此外，受体和非受体相关

突变、表观遗传学改变和信号通路改变可能导致ＦＬＴ３
抑制剂的耐药［４３］。长期暴露于索拉非尼是否会诱导

继发性基因突变和药物耐药仍不清楚。我们的研究结

果显示，只有１例索拉非尼维持治疗患者在复发时发
生了ＦＬＴ３酪氨酸激酶结构域突变，两组患者中复发
挽救治疗后的ＣＲ率和ＯＳ率相似，提示移植后６个月
索拉非尼维持治疗不会增加突变和耐药的风险［２３］。

　　四、小结

在过去的十年中，一些新的靶向药物已被探索用

于ＡＭＬ患者移植后维持治疗，并显示出相当大的发展
潜力。两项背靠背 ＲＣＴ均显示，ａｌｌｏＨＳＣＴ后索拉非
尼维持治疗可预防 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变 ＡＭＬ复发，从而获
得生存获益。然而，大多数关于 ＡＭＬ患者 ａｌｌｏＨＳＣＴ
后维持治疗的研究均为回顾性和非随机。目前，对于

靶向药物预防复发的最佳持续时间尚无共识，且长期

使用靶向药物是否会诱导耐药也尚不清楚。哪些特定

的ＡＭＬ患者亚群更受益于移植后维持治疗仍有待进
一步研究。因此，需要精心设计前瞻性试验来解决这

些临床尚未解决的问题，以进一步改善患者预后。
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