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阿扎胞苷急性髓系白血病中维持治疗的临床研究
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摘要：在急性髓系白血病的治疗，目前按照中国国内指南，对初治诱导缓解后的治疗均建议中大剂量阿糖胞苷巩固

治疗 3-4 个疗程后进行异基因造血干细胞移植，但对我们贵州省广大患者，异基因造血干细胞移植有以下几点局限性：

1. 干细胞源困难 2. 病人经济困难 3. 病人本身如年龄限制或合并其他内科基础疾病的患者。虽然指南中推荐中高危患者

进行异基因造血干细胞移植，但实际临床工作中遇到的大多数病人因上述情况限制，无条件进行异基因造血干细胞移植。

针对这类患者的后续治疗，尤其是老年合并内科基础疾病患者，甚至不能耐受传统化疗的患者如何根据实际情况进行

下一步的治疗，《中国急性髓系白血病指南 2017 版》[1] 并未给出具体方案，针对这种情况，我们查阅了《美国 2021 版

NCCN 指南》[2]，发现对于不能耐受或移植的中高危急性髓系白血病患者，可以予以阿扎胞苷治疗。同时，我们还需考

虑到外国人体质较我们体表面积及体重等普遍高于国人，贵州省尤其是贫困地区的人均身高及体表面积更低，故结合上

述情况，针对中高危组急性髓系白血病，无条件移植的患者，或合并基础疾病不能耐受常规化疗方案的患者以及化疗缓

解后续治疗的患者，我们制定了以的阿扎胞苷的维持方案。阿扎胞苷属于去甲基化药物，但优点为副作用较低，效果较

为持久，目前 NCCN 指南及对初治及难治复发的急性髓系白血病治疗方案推荐中常见阿扎胞苷，尤其是 VENETOCLAX

联合阿扎胞苷方案。

方法：本研究是一个单机构的回顾性研究，历时 2 年，

共 25 个病人，对于急性髓系白血病，包括高危组、中危组缓

解后巩固治疗无条件进行异基因造血干细胞移植的患者；低

危组患者有维持治疗意愿的患者；多次治疗未缓解，有意愿

治疗的患者；予以使用阿扎胞苷 75mg/m2，连用 7 天，每月 1

次，一月为一个周期，维持治疗，直至病情进展或其他变化，

危险分组我们参照的标准为《美国 2021 版 NCCN 指南》[2]。

入组患者中男性 15 人，女性 10 人，复发难治 / 高危组

患者 21 人，中、低危组 4 人。年龄最大 77 岁，最小 16 岁，

中位数年龄为 63 岁，且其中有 14 位患者为复发难治型。共

死亡 17 人，其中复发难治 / 高危组死亡 14，但其中 5 人病情

加重死亡有合并新冠感染因素。经阿扎胞苷维持治疗的，目

前仍共存活 8 人。在 17 个死亡患者中，阿扎胞苷维持治疗生

存时间超过 24 个月的有 3（17.4%）人，其中复发 / 难治组 2

人，中危 / 低危组 1 人，明显高于我中心既往；存活时间介

于 12-24 个月的 2（11.8%）人 , 均为难治复发 / 高危组；存活

时间介于 6-12 个月的有 4（23.5%）人，其中 3 人为难治复

发 / 高危组，1 人为中危 / 低危组。且单就难治复发 / 高危组，

存活时间大于 6 个月且还存活的有 13 人，占比为 61.9%，远

高于我中心既往未使用阿扎胞苷维持治疗时的水平。目前共

有 8 人仍存活，保持持续缓解状态的 6 人，占比 24%，2 人

虽未达到 CR，但达到临床血液学改善，脱离临床输血，目前

仍在持续治疗中；另有人中有 2 人为 MRD 持续转阴，且均

为复发难治 / 高危组。（详见表 1）

表 1（N=25）
复发难治 / 高危 中危 / 低危

病人总数 25 21 4
男性 15 11 4
女性 10 9 1
死亡 14 3

（死亡中存活时间 a 大于 24 个月的） 2 1
（死亡中存活时间 a 大于 12 个月小于 24 个月的） 2 0
（死亡患者中存活时间 a 大于 6 个月小于 12 个月） 3 1

存活总数 6 2
存活患者中持续 CR 4 2
存活患者血液学改善 2 0
存活患者中 MRD 转阴 2 0

注：a 为开始使用阿扎胞苷维持治疗后开始计算

本次研究过程可以看出，阿扎胞苷的维持治疗虽然可以

有效的提高急性髓系白血病患者的生存时间及生活治疗，尤

其是在老年患者中，本次研究患者中中位年龄为 63 岁，可以

看出老年患者不在少数，故药物的副作用和疗效同样需要重

视，本次研究中对于副作用进行了记录与分析详见表 2。
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表 2 不良反应级别 N=25
1 级 2 级 3 级 4 级

贫血 0 0 0 3
中性粒细胞减少 0 0 1 6

血小板减少 0 0 2 4
腹泻 0 0 3 5
便秘 0 0 4 2
恶心 0 0 4 9
呕吐 0 0 0 2

注射部位肉芽肿 0 0 0 0
注射部位红肿 0 0 2 1

皮疹 0 0 0 0

注：白细胞级血小板减少均排除原发疾病所致

阿扎胞苷在所有病人的治疗过程中，未出现严重的不良

反应，安全性及可靠性均较为优秀。入组患者中大部分为老

年患者，发生最多的前三位不良反应分别为恶心（52%），

腹泻（32%）中性粒细胞减少（28%），并且均为 3 级 4 级

不良反应，不良反应类型及程度在可控范围内，病人也较为

能接受。

讨论：急性髓系白血病的治疗随着目前多种靶向药物的

问世及去甲基化药物的广泛使用，相比传统的 3+7 方案，现

在治疗的方案及手段也越来越多，近年来多种国内外指南无

论是诱导缓解阶段还是巩固治疗阶段均有使用联合阿扎胞苷

联合化疗或联合靶向药物的方案。本次研究只针对阿扎胞苷

单药维持治疗，包括未缓解的患者及无条件进行异基因造血

干细胞移植的患者，本次研究可以看出阿扎胞苷维持治疗在

疗效、不良反应、提高生存治疗及生存时间中均有优势及提升。

那么去甲基类药物、阿扎胞苷在急性髓系白血病患者身体中

是如何发挥疗效的呢？急性髓系白血病属于恶性血液系统肿

瘤，肿瘤的发生与表观遗传学改变密切相关，基因在表达过

程中可能出现基因改变与表观遗传学改变 [3]。基因改变包括

基因的缺失、扩增和突变；表观遗传学改变可能会出现 DNA

甲基化以及组蛋白修饰。DNA 过度甲基化可导致基因沉默，

而抑癌基因沉默会促进肿瘤的发生和发展 [4]。研究显示 MDS

患者普遍存在过度甲基化，甲基化程度与预后相关，甲基化

程度越低，总生存期以及无进展生存期越长 [5]。阿扎胞苷，

也称之为 5- 氮杂胞苷；是一种胞嘧啶核苷类似物，它用氮（N）

替代 5 号位碳（C），可阻止 DNA 过度甲基化 [6]。同时，阿

扎胞苷能有效地阻断白血病细胞的代谢活性，无论在 HL-60

细胞（人原髓细胞白血病细胞），还是在 K562 细胞（K562

细胞是第一个人类髓性白血病人工培养的细胞）中，经阿扎

胞苷处理后，因为 tRNA 脱甲基作用阻断翻译，细胞不能有

效分裂，细胞活性因此被阻断 [7]。此外去甲基药物除了阿扎

胞苷，还有另一种常用的药物 - 地西他滨，但两者功能及机

制类似，但又存在差异，相比较地西他滨，阿扎胞苷因为能

作用于 RNA，因此能更好发挥疗效。研究发现当阿扎胞苷和

地西他滨的浓度都为有效浓度且浓度相对低时，因为两者都

能整合到 DNA 发挥作用，因此两者疗效相当，没有显著差异。

但是，当加大阿扎胞苷和地西他滨的浓度时，两者因为作用

于 DNA 相对饱和，地西他滨作用不在增加，表明地西他滨

不可以作用于 RNA，但阿扎胞苷却能另外整合到 RNA 来继

续发挥作用 [8]。

目前随着各种靶向药物的联合使用，阿扎胞苷等药物的

联合方案增多，对于临床医生及患者来说，治疗的精准化、

个性化治疗将不再遥不可及，对于阿扎胞苷等类似药物的使

用会越来越多样化，使不同情况的患者有了更多的选择方案，

相信在相关研究及进展仍在继续。
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