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２６１２６３．

［１９］孔薇，李亚南，王娟．积极心理暗示疗法对宫颈癌患者负性情
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·临床研究·

基金项目：国家自然科学基金项目（８１９００１１８）
作者简介：阮敏，主治医师，Ｅｍａｉｌ：ｒｍｉｎ２０１９＠１６３．ｃｏｍ
通信作者：曾庆曙，主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｚｅｎｇｑｉｎｇｓｈｕ２０１４＠１６３．ｃｏｍ

维奈克拉联合阿扎胞苷与地西他滨联合 ＤＡＧ／ＩＡＧ
方案治疗新诊断急性髓系白血病的效果比较

阮敏，龙章彪，黄震琪，吴炜，梁兴林，梁莉，曾庆曙
安徽医科大学第一附属医院血液科，合肥２３００２２

［摘要］　目的　探讨维奈克拉联合阿扎胞苷与地西他滨（ＤＡＣ）联合预激方案（ＤＡＧ／ＩＡＧ）治疗新诊断急
性髓系白血病（ＡＭＬ）的效果及安全性。方法　回顾性分析新诊断的 ＡＭＬ４０例患者病历资料，其中２１例采用
ＤＡＣ联合ＤＡＧ／ＩＡＧ方案治疗为Ａ组，另１９例采用维奈克拉联合阿扎胞苷方案治疗为Ｂ组。所有病例经１个
疗程化疗后评估疗效和安全性，获得完全缓解（ＣＲ）或部分缓解（ＰＲ）者均重复原方案化疗，无效者换其他方案。
分析２组方案的疗效及安全性。结果　２组患者在基线年龄、性别比例、危险度分层等方面差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。在诱导缓解治疗中，２组间反应比较，Ａ组６１．９０％（１３／２１）患者达有效（ＯＲ，ＯＲ为 ＣＲ＋ＰＲ），
３８．０９％（８／２１）患者达未缓解（ＮＲ）；Ｂ组８９．４７％（１７／１９）患者达ＯＲ，１０．５３％（２／１９）患者达ＮＲ；Ｂ组缓解率优
于Ａ组，２组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ａ组不良反应发生率略高于Ｂ组，但均差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。在随访期内，Ａ组患者９５．２４％（２０／２１）疾病进展，中位无进展生存期５个月，１年无进展生存（ＰＦＳ）率
１５．３８％。Ｂ组患者３１．５８％（６／１９）进展，１年ＰＦＳ率５８．５６％。Ｂ组无进展生存期优于Ａ组，２组间差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　维奈克拉联合阿扎胞苷治疗不适合接受标准化疗的ＡＭＬ患者，诱导缓解率、无进展
生存期均优于ＤＡＣ联合ＤＡＧ／ＩＡＧ。

［关键词］　白血病，髓样，急性；抗肿瘤联合化疗方案；脱甲基化；无进展生存期；预后
ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０２２．０３．０２４
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ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＭＬｗｈｏａｒｅｕｎｆｉｔｆｏｒｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｖｅｎｅｔｏｃｌａｘｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅａｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈＤＡＣｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＤＡＧ／ＩＡＧ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｌｅｕｋｅｍｉａ，ｍｙｅｌｏｉｄ，ａｃｕｔｅ；Ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｃｏｍｂｉｎｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｒｏｔｏｃｏｌｓ；Ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ；Ｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　维奈克拉是抗凋亡蛋白 Ｂ细胞淋巴瘤因子２
（ＢＣＬ２）的选择性小分子抑制剂。阿扎胞苷是一种
同时具有针对 ＤＮＡ及ＲＮＡ双重作用的去甲基化药
物，多项临床研究肯定了此２种药物联合治疗老年
急性髓系白血病（ＡＭＬ）的有效性及安全性［１３］。地

西他滨（ＤＡＣ）联合预激方案（ＤＡＧ／ＩＡＧ）为指南推
荐用于不适合标准化疗的患者［４］。目前对于上述２
种治疗方案的疗效及不良反应比较未见文献报道，

本研究回顾性分析维奈克拉联合阿扎胞苷与 ＤＡＣ
联合ＤＡＧ／ＩＡＧ方案治疗新诊断不适合标准化疗的
ＡＭＬ病患者，比较２组临床疗效及安全性。
１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１９年２月至２０２２年３月
在安徽医科大学第一附属医院新诊断的４０例 ＡＭＬ
患者的临床资料。所有患者均行骨髓细胞形态学、

免疫分型、染色体等相关检查，该疾病的诊断、疗效

及预后判断标准参照第３版《血液病诊断及疗效标
准》［５］。本研究通过安徽医科大学第一附属医院伦

理委员会审批（编号：ＰＪ２０２２０３３３）。其中２１例患

者采用 ＤＡＣ联合 ＤＡＧ／ＩＡＧ方案治疗为 Ａ组，另
１９例患者应用维奈克拉联合阿扎胞苷方案治疗为
Ｂ组。
１．１．１　Ａ组临床资料　ＡＭＬ患者２１例，男性９例，
女性１２例；年龄４１～６９（５８．７±７．３）岁；年龄 ＜６０
岁１０例，≥６０岁１１例。按 ＦＡＢ分型：Ｍ１型１例，
Ｍ２型 １１例［其中 １例为骨髓增生异常综合征
（ＭＤＳ）转化］，Ｍ４型２例，Ｍ５型７例（其中１例为
ＭＤＳ转化）。
１．１．２　Ｂ组临床资料　ＡＭＬ患者１９例，男性９例，
女性１０例；年龄５２～６８（６１．８±４．８）岁；年龄 ＜６０
岁５例，≥６０岁 １４例。按 ＦＡＢ分型：Ｍ２型 ５例，
Ｍ４型１例，Ｍ５型１２例（２例为 ＭＤＳ转化），Ｍ６型
１例。
１．２　治疗方案
１．２．１　Ａ组方案　采用低剂量的 ＤＡＣ联合 ＤＡＧ／
ＩＡＧ方案。ＤＡＣ（江苏正大天晴药业股份有限公司
生产）每日２０ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，第１～５天。伊达
比星［ＡｃｔａｖｉｓＩｔａｌｙＳ．Ｐ．Ａ（意大利）生产］每天 １０
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ｍｇ，静脉滴注，隔天 １次，共 ２～４次；或柔红霉素
（瀚晖制药有限公司生产）每天２０～３０ｍｇ／ｍ２，静脉
滴注，隔天１次，共４次；阿糖胞苷（国药一心制药有
限公司生产）１０～２０ｍｇ／ｍ２，皮下注射，每 １２ｈ１
次，连用７～１４ｄ；重组人粒细胞刺激因子（杭州九
源基因工程有限公司生产）３００μｇ，１次／ｄ，皮下注
射，白细胞＞２０×１０９／Ｌ停用。
１．２．２　Ｂ组方案　采用阿扎胞苷［ＢａｘｔｅｒＯｎｃｏｌｏｇｙ
ＧｍｂＨ（德国）生产，注射剂１００ｍｇ／瓶］＋维奈克拉
片［ＡｂｂｖｉｅＩｒｅｌａｎｄＮＬＢ．Ｖ（爱尔兰）生产，１００
ｍｇ／片］方案。第１疗程维奈克拉片第１天１００ｍｇ、
第２天２００ｍｇ、第３～２８天４００ｍｇ，口服，１次／ｄ；阿
扎胞苷７５ｍｇ／ｍ２，１次／ｄ，第１～７天皮下注射，２８ｄ
为１个疗程；其后所有疗程，阿扎胞苷同前，维奈克
拉片从第１天起即４００ｍｇ开始口服，疗程２８ｄ。

上述４０例患者均经过１个疗程化疗后根据骨
髓细胞学结果及流式微小残留病（ＭＲＤ）评估疗效，
有效者［即完全缓解（ＣＲ）或部分缓解（ＰＲ）］重复
原方案化疗；无效者不再重复原方案。获得完全缓

解的患者，根据危险度分层进行巩固治疗或造血干

细胞移植。

１．３　支持治疗　化疗期间给予止吐、护胃、水化、碱
化、保肝、保肾、防止肿瘤溶解综合征发生；按标准成

分输注血制品、白蛋白等；感染时行病原学及影像学

检查，及时使用广谱抗生素。

１．４　疗效标准　参照第３版《血液病诊断及疗效
标准》［５］。根据患者临床表现、外周血象和骨髓象

将疗效分为ＣＲ、ＰＲ及未缓解（ＮＲ）。ＣＲ＋ＰＲ为总
有效率（ＯＲ）。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分
析数据。计量资料首先进行 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ正态性检
验，若Ｐ＞０．０５为服从正态分布，以ｘ±ｓ表示，使用
非配对样本ｔ检验进行差异分析。若不符合正态分
布，计量资料用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，并采用非配对样
本非参数 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验进行差异分析。计
数资料以例数与百分比表示，采用 χ２检验。采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分析，采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验法
进行组间比较。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　基线资料比较　２组患者在基线年龄、性别、
初诊时的白细胞、血红蛋白、血小板、危险度分层、原

始细胞数、丙氨酸氨基转移酶、白蛋白、乳酸脱氢酶、

血钾、血钙、肌酐、纤维蛋白原、纤维蛋白原降解产物

（ＦＤＰ）、Ｄ二聚体等方面差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
２．２　诱导缓解疗效比较　２组间疗效比较：Ａ组
中，２８．５７％（６／２１）患者达 ＣＲ，３３．３３％（７／２１）患者
达ＰＲ，３８．０９％（８／２１）患者达ＮＲ。Ｂ组中，５７．８９％
（１１／１９）患者达 ＣＲ，３１．５８％（６／１９）患者达 ＰＲ，
１０．５３％（２／１９）患者达 ＮＲ。在诱导缓解治疗中，２
组间疗效差异无统计学意义（Ｐ＝０．０７９）。Ａ组中，
６１．９０％（１３／２１）患者达ＯＲ，３８．０９％（８／２１）患者达
ＮＲ。在 Ｂ组中，８９．４７％ （１７／１９）患者达 ＯＲ，
１０．５３％（２／１９）患者达 ＮＲ。在诱导缓解治疗中，Ｂ
组优于 Ａ组，２组间 ＯＲ差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０４４）。
２．３　不良反应分析　２组不良反应方面，主要是骨
髓抑制、感染及出血。Ａ组患者中，所有患者均出现
骨髓抑制，包括白细胞、血小板及血红蛋白的减低。

与 Ａ组相似，Ｂ组患者大多数出现骨髓抑制，
９４．７４％（１８／１９）白细胞减低，１００．００％（１９／１９）血
小板减低，１００．００％（１９／１９）贫血。Ａ组中９０．４８％
（１９／２１）患者出现感染，感染部位多为肺部５２．３８％
（１１／２１）。Ｂ组中 ５７．８９％（１１／１９）例患者出现感
染，较多感染部位为肺部，达３６．８４％（７／１９）。出血
方面，Ａ组患者９．５２％（２／２１）出现脑出血、９．５２％
（２／２１）出现消化道出血；Ｂ组５．２６％（１／１９出现脑
出血，未出现消化道出血。２组中常见的不良反应
为胃肠道反应，包括呕吐、腹泻、便秘。其他相对罕

见不良反应包括低钾血症与心律失常，多为轻微不

良反应。２组不良反应进行比较，Ａ组不良反应发
生率略高于Ｂ组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．４　无进展生存比较　在随访期内，Ａ组患者
９５．２４％（２０／２１）疾病进展，中位无进展生存期５个
月，１年ＰＦＳ率１５．３８％。Ｂ组患者３１．５８％（６／１９）
进展，１年ＰＦＳ率５８．５６％。Ｂ组间无进展生存期优
于Ａ组，２组间差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４４）。见
图１。
２．５　总生存率比较　在随访期内，Ａ组患者
３３．３３％（７／２１）存活，中位生存期１０个月，１年总生
存率３６．９７％。Ｂ组患者７３．６８％（１４／１９）存活，随
访期间中位生存期未达到，１年总生存率６２．０１％。
中位生存期、１年总生存率Ｂ组均优于Ａ组，但２组
间差异无统计学意义（Ｐ＝０．３２７）。见图２。
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图１　Ａ组与Ｂ组患者无进展生存期比较

图２　Ａ组与Ｂ组患者总生存率比较

３　讨论
维奈克拉是一种强效口服 Ｂｃｌ２选择性抑制

剂，能与Ｂｃｌ２家族蛋白的 ＢＨ３结构域结合，抑制
Ｂｃｌ２蛋白的表达，激活内源性线粒体凋亡通路，从
而使肿瘤细胞快速凋亡。多项研究表明维奈克拉对

不适合传统化疗的老年 ＡＭＬ患者具有抗肿瘤活性
和可耐受的安全性［６１０］。对于不符合强化化疗条件

的老年ＡＭＬ患者，ＮＣＣＮ临床实践指南推荐使用维
奈克拉和阿扎胞苷治疗作为新的治疗标准［１１］。随

着白血病检测技术的进步，尤其二代测序技术的发

展，ＤＮＡ甲基化相关基因突变在 ＡＭＬ发病检测中
的作用越来越受到重视［１２］。对体能状态较差的

ＡＭＬ患者，不适合标准或强化疗方案，国内多个临
床中心探索采用ＤＡＣ联合小剂量化疗，结果提示疗
效提高、不良反应降低。Ｄｉｎａｒｄｏ等［３，１３］进行了２项
多中心临床试验，显示维奈克拉联合阿扎胞苷治疗

初诊老年ＡＭＬ，起效快、缓解率高。在高危患者中，
ＣＲ率为６０％；中位生存期为１７．５个月，且安全、耐
受性好。阿扎胞苷或地西他滨单药治疗的应答率较

低（１０％～５０％，包括血液学改善），需要３．５～４．３
个月才能达到最佳反应，且不能治愈，中位总生存期

小于１年。Ｙａｍａｄａ等［１４］首先设计小剂量阿糖胞苷

（ＡｒａＣ）、阿克拉霉素（Ａｃｌａ）与 ＧＣＳＦ联合的方案
（ＣＡＧ）预激方案，用于治疗初治、复发和难治性老
年ＡＭＬ患者，在临床上取得了令人满意的疗效。研
究显示，ＧＣＳＦ受体几乎在所有 ＡＭＬ细胞表达，Ｇ
ＣＳＦ能募集ＡＭＬ细胞进入Ｓ期，从而提高Ｓ期特异
性药物ＡｒａＣ的疗效，故 ＧＣＳＦ能有效增强小剂量
ＡｒａＣ对髓系白血病细胞的诱导凋亡及分化作用，
而Ａｃｌａ和 ＡｒａＣ一样在低浓度时具有诱导分化的
作用［１５］。目前国内管俊等［１６］、张金燕［１７］报道 ＤＡＣ
联合减量的ＩＡＧ／ＨＡＧ，客观缓解率最高为８４．６２％，
最低为５４．１７％，可能与入组病例疾病状态、治疗方
案不完全相同有关［１８］。但目前对于维奈克拉联合

阿扎胞苷与传统的ＤＡＣ联合ＤＡＧ／ＩＡＧ方案疗效及
安全性比较，尚无报道。

本研究中，分别采用维奈克拉联合阿扎胞苷方

案（Ｂ组）和地西他滨联合 ＤＡＧ／ＩＡＧ方案（Ａ组）
治疗新诊断不适合标准化疗的ＡＭＬ患者，所有患者
在基线年龄、性别比例、初诊时的白细胞、血红蛋白、

血小板、危险度分层等方面差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。在诱导缓解治疗中，Ｂ组缓解病例数
大于 Ａ组，２组间差异有统计学意义。Ｐ值接近于
０．０５。在随访期内，无进展生存Ｂ组优于Ａ组，但２
组间总生存期差异无统计学意义；显示 Ｂ组在治疗
缓解上有优势，且可获得更优的无进展生存，但并未

转换成长期生存优势，故而需要思考维奈克拉联合

阿扎胞苷方案治疗ＡＭＬ是否能长期使用，后期治疗
过程中是否需更换治疗方案需进一步探讨。

药物安全性方面，２组不良反应均是骨髓抑制、
感染及出血。几乎所有患者都发生血液系统不同程

度的白细胞减少、血小板减少、贫血等。２组发生感
染部位最多为肺部，但没有出现严重肺部感染导致

死亡病例。Ｂ组感染例数较 Ａ组少，感染不良反应
更小。较严重的不良反应为脑出血、消化道出血，化

疗后血小板极度减低，重要脏器出血为化疗导致死

亡的严重并发症，２组病例中出现脑出血经血制品
输注度过危险期，故化疗期间血制品输注至关重要，

减少严重出血亦是治疗成功的关键。２组中常见的
不良反应为胃肠道反应，包括呕吐、腹泻、便秘。肿

瘤溶解综合征在２组中均未出现。２组化疗不良反
应与总体研究人群的安全性数据一致，没有发现与

白细胞减少相关的严重不良事件［１９２０］。

综上所述，本研究认为维奈克拉联合阿扎胞苷

应用于新诊断 ＡＭＬ的老年患者以及身体状态无法
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耐受标准化疗的年轻患者与ＤＡＣ联合ＤＡＧ／ＩＡＧ相
比较疗效更优，安全性好，值得临床推广应用。
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