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1�引言

急性髓系白血病 �年总生存期偏低，为 �����，而不小

于 ��岁患者的 �年总生存期（26）仅为 ��a�������。对于所

有 �0/患者来说，治疗决策是一个复杂而关键的组成部分，

而且对于老年患者来说更具有挑战性。治疗耐受性和疗效是

患者和医生在治疗决策中考虑的重要因素。预测老年人的毒

性和治疗成功是困难的，不仅老年人在癌症相关临床试验中

的代表性不足，而且参与试验的患者可能不能代表实际中见

到的患者，因此限制了研究结果的普遍性。临床医生经常使

用专业知识或经验以及证据来指导决策。然而，许多目前批

准的和1&&1推荐的治疗不小于 ��岁成人的方法是新颖的，

临床医生在这些方面可能经验有限。常规细胞遗传学分析和

分子遗传学检测是诊断急性髓系白血病的重要手段。基因表

达分析和下一代测序（1*6）进一步提高了我们对 �0/的
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摘� 要

急性髓系白血病（�0/）是一种以髓系低分化细胞不受控制的克隆增殖为特征的髓系疾病，是老年人最常见的白血病类型。
其特点为起病急，病情进展迅速，影响大且预后较差。临床表现为出血、感染、贫血、代谢异常等情况。由于老年患者各项
身体素质较差，与年轻患者相比，常规治疗方案老年人在耐受力及治疗效果上都表现的差强人意。幸运的是，近几年�0/治
疗进展发展迅速，出现了有许多新的有前途的治疗方案。论文在此简要总结老年人的治疗决策及经典治疗方案，重点讲述几
个新获批准的药物，包括JHPWX]XPDE、PLGRVWDXULQ、&3;����、+0�、YHQHWRFOD[、JODVGHJLE、HQDVLGHQLE和LYRVLGHQLE以及它们
的特定适应症。
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认识。最近有几种新的治疗方案已获得美国食品和药物管理

局（)'�）批准，如下所述。

2�经典治疗方案

传统的“���”诱导化疗方案是急性髓性白血病常规治

疗方案，包括 �天阿糖胞苷和 �天蒽环类药物，该方案能够

在不增加早期病死率的前提下，延长无严重合并症的老年急

性髓系白血病患者的总体生存期（RYHUDOO�VXUYLYDO，26）。对

于适合强化诱导且无不良细胞遗传学风险、年龄不小于 ��岁

的患者，阿糖胞苷 ���a���PJ�P��天联合柔红霉素 ��a��PJ�

P��天或去甲柔红霉素 ��PJ�P��天的“���”诱导方案可以考

虑被采用。对于被认为适合强化治疗的细胞遗传学风险较低

或不适合强化治疗的老年人，可以考虑低强度治疗方案。

3�吉妥珠单抗（Gemtuzumab�Ozogamicin，GO）

吉妥珠单抗是一种抗 &'��的抗体药物偶联物（�'&），

已被作为新发 �0/患者一线强化治疗的补充药物。一项 ,,,

期临床试验中，比较接受了 *2�标准化疗（既往未接受治

疗）或仅接受标准化疗单药的 �0/患者的治疗结果。分析

该患者群体中 �年无事件生存率（()6）显示，使用 *2�标

准化疗的患者比单独使用标准化疗的患者（�����YV�����）

显著更高；风险比（+5）：����（����&,：���������）；

� ���������。故添加吉妥珠单抗至标准化疗的好处在细胞遗传

学良好或中等的亚组患者中明显可见。

4�FLT3 抑制剂

)/7３（)PV样酪氨酸激酶）是一种表达在造血干细胞

的跨膜酪氨酸激酶特异性受体，对造血功能的正常维持发挥

着重要的作用。)/7��,7'和 )/7��7.'突变是 �0/中常见

的突变。重要的是，它们是不稳定突变，在复发时经常丢失

或获得。米多司妥林（0LGRVWDXULQ）是 )/7�突变抑制的代表

药。将米多司妥林加入诱导强化治疗（���）和巩固化疗。虽

然 PLGRVWDXULQ组有相似的 &5（�����YV������，� ����），

但 26更长（����个月 YV�����个月，� ���）���。试验开始时

患者的平均年龄小于 ��岁，限制了这些结果适用于老年患者。

尽管如此，米多司妥林在没有年龄上限的情况下获得 )'�的

批准。1&&1建议在 )/7�突变的适合老年人的 ���诱导中

加入米多司妥林。

5�CPX-351

&3;����是一种脂质体，包裹阿糖胞苷 ���PJ�P�和柔

红霉素 ��PJ�P�，协同比例为 �∶ �，于 ����年获得 )'�批

准用于新诊断 �0/的治疗。随后一项关于新诊断的 U�U��0/

老年患者（中位年龄 ��岁）的Ⅲ期临床试验在 ����年展开

研究，比较了 &3;����与 ���诱导的疗效。&3;����导致

&5率改善（�����YV�����，� �����），然而，它与较长的

治疗阶段和较长的细胞减少有关 ���。总之，&3;����推荐用

于那些有治疗相关疾病、既往血液病或 �0/伴有骨髓增生

异常相关变化且年龄不大于 ��岁的患者。

6�低甲基化剂（HMA）

'1�甲基化一般发生在 &S*二核苷酸部位，'1�甲基

化能引起 '1�构象、'1�稳定性、染色体结构、蛋白质与

'1�相互作用方式的改变。所以它已经被宣布为癌症的标志，

也是髓系恶性肿瘤的高度特征。而去甲基化药物（+0�）就

是通过抑制 '1�甲基化进而促进白血病细胞分化与凋亡的，

常见的代表药物地西他滨和阿扎胞苷。常规“���”方案可使

急性髓系白血病老年患者获得 &5，但并未获得可喜的远期

26，而接受 +0�治疗的患者不仅可以显著提高 26，并且与

经典“���”治疗方案相关的不良反应也极少发生。目前，去

甲基化治疗已经成为不耐受高剂量化疗初治老年急性髓系白

血病患者的一线用药。

7�维奈托克（Venetoclax）

维奈托克 YHQHWRFOD[，是一种 %细胞淋巴瘤 �（%&/��）

蛋白抑制剂，%&/��是肿瘤细胞赖以生存和繁殖的蛋白质，

维奈托克通过攻击 %&/��进一步破坏癌细胞。其单药治疗效

果欠佳，在不适合强化化疗的老年急性髓系患者中，维奈托

克联合小剂量的阿糖胞苷或去甲基化药物治疗方案于 ����年

获得 )'�批准。使用以维奈托克为基础的方案存在几个挑战，

包括肿瘤溶解综合征的缓解，严重骨髓抑制的管理，以及使

用其他 F�S��抑制药物时维奈托克剂量的优化。

8�格拉吉布（Glasdegib）

*ODVGHJLE 是 靶 向 6PRRWKHQHG（602） 蛋 白 质 受 体
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KHGJHKRJ信号通道抑制剂，KHGJHKRJ信号通道的异常激活与

�0/的发病机制密切相关，对该信号通道的修饰将产生高增

值状态。在一项 ,,期随机试验中研究了不适合强化化疗的老

年 �0/或高危 0'6患者（中位年龄 ��岁）。与单独使用

/'�&相比，格拉吉布联合小剂量的阿糖胞苷与更高的 &5

（���YV����，�＜ ����）和改善 26（���个月 YV���个月，

� ������）相关，但没有显著毒性 ���。

9�靶向 IDH基因突变药物�

,'+突变是急性髓系白血病常见的基因突变之一。通过

5��+*的产生，突变的 ,'+蛋白诱导代谢和表观遗传变化，

导致 '1�和组蛋白甲基化异常，细胞增殖增加，基因表达

改变和白血病发生。(QDVLGHQLE（恩西地平）是一种口服小分

子 ,'+�抑制剂，最近获 )'�批准用于复发性 �0/。在一

项共有 ���例 �0/患者入组的 ,�,,期研究中 ���，包括 ���例

（���）复发 �难治性疾病，所有复发 �难治（5�5）患者的

总有效率（包括 &5、血液学恢复不完全的 &5、血小板恢复

不完全的 &5、部分缓解或形态白血病消失状态）为 �����，

&5率为 �����。,YRVLGHQLE（艾伏尼布）是一种口服 ,'+�突

变抑制剂，目前正在研究用于 ,'+�突变的晚期血液恶性肿

瘤患者。在一项 ,期剂量递增研究中，包括 ��例患者（其中

���患有 5�5��0/），�����的患者观察到客观缓解，包括

�����的 &5V，中位缓解持续时间为 ���个月 ���。)'�已批

准这两种药物分别用于 ,'+�和 ,'+�突变的 U�U��0/患者。

目前的临床试验主要致力于研究在复发 �难治急性髓系白血

病中 LYRVLGHQLE或 HQDVLGHQLE联合 +0�或 &3;����的联合治

疗以及新诊断患者诱导化疗。

10�结论

急性髓系白血病在老年人群中的患病率有上升趋势。老

年人 �0/的治疗是复杂的。临床试验中尽可能多地将老年

患者作为研究对象，这将提高我们对老年 �0/的认识与治

疗水平。多种新型药物的出现是有希望的，但也对血液学专

家提出了新的挑战。包括如何更好地评估患者的健康状况，

进行危险分层，预测治疗的风险和益处。考虑到 �0/和老

年患者的异质性，个体化治疗将是今后疾病治疗发展中的一

个热点方向。
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