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去甲基化药物联合非化疗药物治疗老年急性髓系白血病的研究进展
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【摘要】 急性髓系白血病（AML）发病率随年龄增长而增加。约60%老年患者由于高龄、生理、认知功能损

害及合并症增多等原因不能耐受常规化疗；未接受常规化疗的老年患者中位生存期仅为2个月。美国国立综合

癌症网络（NCCN）发布的各种肿瘤临床实践指南优先推荐去甲基化药物联合B淋巴细胞瘤-2基因（BCL-2）抑

制剂用于不适合强化治疗的老年AML患者。阿扎胞苷和地西他滨是临床上常用的2种去甲基化药物。本文主

要对去甲基化药物联合BCL-2抑制剂、FMS样酪氨酸激酶3（FLT3）抑制剂、异柠檬酸脱氢酶（IDH）1/2抑制剂等

小分子靶向药物，以及联合程序性死亡受体1（PD-1）单抗等免疫治疗及其他非化疗药物的研究进展进行综述。
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【Abstract】 The incidence of acute myeloid leukemia（AML）increases with age. About 60% of elderly patients could not
tolerate conventional chemotherapy due to old age，physiological and cognitive impairment and increased complications. The
median survival of elderly patients who did not receive routine chemotherapy was only 2 months. Various tumor clinical prac⁃
tice guidelines issued by the National Comprehensive Cancer Network（NCCN） preferentially recommend demethylating
agents combined with B-cell lymphoma-2（BCL-2）inhibitors for elderly AML patients who are not suitable for intensive thera⁃
py. Azacitidine and Decitabine are two kinds of demethylatiing agents commonly used in clinical practice. In this paper，we
mainly review the research progress of demethylating agents combined with small molecule targeted drugs such as BCL-2 inhib⁃
itors，FMS like tyrosine kinase-3（FLT3）inhibitors，isocitrate dehydrogenase（IDH）1/2 inhibitors，and immunotherapy such
as programmed death-1（PD-1）monoclonal antibodies and other non-chemotherapeutic drugs.

【Key words】 demethylating agents；non-chemotherapeutic drugs；acute myeloid leukemia

急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）
是成人最常见的急性白血病类型，发病率从 50岁开

始随年龄增长而增加［1-2］，确诊时的中位年龄为67岁。

与年轻人相比，老年患者因不良染色体核型占比增

多、对传统化疗的耐受性差、合并症增多及生理、认知

功能损害等原因常导致约 60%老年患者不能耐受传

统的化疗方案；未接受常规化疗的老年患者中位生存

期仅为2个月［3-5］。2021年美国国立综合癌症网络（Na⁃
tional Comprehensive Cancer Network，NCCN）发布

的第3版AML临床实践指南中，对于年龄≥60岁不适

合传统化疗方案的AML患者优先推荐去甲基化药物联

合B淋巴细胞瘤-2基因（B-cell lymphoma-2，BCL-2）
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抑制剂［6］。阿扎胞苷和地西他滨是临床上常用的2种
去甲基化药物。去甲基化药物联合BCL-2抑制剂等非

化疗药物已成为目前研究热点，本文主要对去甲基化

药物联合BCL-2抑制剂、FMS样酪氨酸激酶 3（FMS-
like tyrosine kinase-3，FLT3）抑制剂、异柠檬酸脱氢

酶（isocitrate dehydrogenase，IDH）1/2抑制剂等小分

子靶向药物；去甲基化药物联合程序性死亡受体 1
（programmed death-1，PD-1）单抗等免疫治疗及联

合其他非化疗药物研究进展进行综述。

1 去甲基化药物联合小分子靶向药物治疗急

性髓系白血病的进展

1. 1 去甲基化药物联合B淋巴细胞瘤-2基因抑制剂

治疗急性髓系白血病的进展

BCL超家族包括 BCL-2、BCL-XL、MCL-1等［7］，

在癌症发生、发展以及调节化疗耐药方面起着重要作

用［8］。BCL-2蛋白是线粒体凋亡途径的关键调控因

子，对AML细胞生长及增殖有着重要作用，维奈克拉

是一种有高选择性口服 BCL-2抑制剂［9］。BCL-XL、
MCL-1的表达上调是维奈克拉耐药的主要决定因

素［10］。有研究显示，阿扎胞苷可明显降低细胞中

MCL-1的浓度［11］；并且有研究证实，与单独使用去甲

基化药物相比，去甲基化药物和维奈克拉联合治疗增

加了线粒体凋亡途径的诱导和凋亡［12］，这些研究结果

为2种药物联合治疗AML提供了理论基础。

1. 1. 1 在初治急性髓系白血病患者中的安全性和疗

效 Courtney等［13］进行了一项维奈克拉与去甲基化

药物联合治疗老年AML患者的多中心Ⅰb 期临床试

验（M14-358研究），入组了 57例年龄≥65岁且不适

合强化治疗的初诊AML患者，中位随访 12. 4个月，

61%患者达到完全缓解（complete response，CR）或

CR伴血细胞不完全恢复（CR with incomplete hema⁃
tological recovery，CRi）；30 d内的死亡率为 7%，死

因分别为败血症、菌血症、肺部感染以及呼吸衰竭；最

常见的 3～4级不良反应为血小板减少、粒细胞减少

伴发热、粒细胞减少，其发病率分别为 47%、42%和

40%。试验中维奈克拉的最大使用剂量为 1200 mg
每日 1次，未达到维奈克拉最大耐受剂量，并确定每

日400 mg是维奈克拉联合去甲基化药物敏感的最佳

剂量。

在该试验的基础上，DiNardo等［14］进行了Ⅲ期随

机对照试验（Viale-A研究），入组了 431例不适合强

化治疗的老年初治AML患者，按 2∶1分为两组：286
例患者入阿扎胞苷/维奈克拉组，145例患者入阿扎胞

苷/安慰剂（对照）组。在 20. 5个月的中位随访中，阿

扎胞苷/维奈克拉组的中位总生存期（median overall
survival，mOS）为14. 7个月，对照组为9. 6个月；与对

照组相比，阿扎胞苷/维奈克拉组具有更高CR率及CR/
CRi率（分别为 36. 7%比 17. 5%；66. 4%比 28. 3%）；

CR/CRi的中位持续时间阿扎胞苷/维奈克拉组为

17. 5个月，对照组为 13. 4个月；达到 CR/CRi患者

中，阿扎胞苷/维奈克拉组 23. 4%患者微小残留病灶

（minimal residual disease，MRD）阴性，对照组仅为

7. 6%；主要不良事件包括恶心（阿扎胞苷/维奈克拉组

44%比对照组35%）和3级及以上血小板减少症（45%
比38%）、中性粒细胞减少症（42%比 28%）和发热性

中性粒细胞减少症（42%比 19%）；在分子亚型分析

中，IDH1或 IDH2突变的患者，阿扎胞苷/维奈克拉组

的 CR/CRi率为 75. 4%，对照组为 10. 7%；FLT3突变

患者两组CR/CRi率分别为 72. 4%和 36. 4%，NPM1
突变患者两组 CR/CRi率分别为 66. 7%和 23. 5%，

TP53突变患者两组CR/CRi率分别为 55. 3%和 0%。

以上 2个研究提示在老年不适合标准化疗的初治

AML患者，维奈克拉可以提高去甲基化药物的疗效，

维奈克拉联合去甲基化药物已成为老年初治不适合

标准化疗AML患者的标准治疗。

1. 1. 2 在复发/难治性急性髓系白血病患者中的安

全性和疗效 维奈克拉/去甲基化药物在复发/难治性

AML 患者中的研究主要为回顾性研究。Morsia等［15］

回顾了 86例初治和复发/难治性AML患者接受去甲

基化药物和维奈克拉联合治疗的反应率、生存情况及

其影响因素，其中 42例复发/难治性AML患者中，14
例（33. 3%）达到CR/CRi，14例CR/CRi患者中 6例用

骨髓流式细胞仪检测MRD，其中5例MRD阴性；突变

亚组分析显示，FLT3、IDH2、RUNX1和 TP53突变患

者的完全缓解率相似（P=0. 77）；DNMT3A和 BCOR
突变均表现出良好的反应，所有患者均获得了CR，并
且一半患者MRD阴性；80% JAK2突变患者获得CR/
CRi；所有患者mOS为 5个月，获得 CR/CRi的患者

mOS为15个月，未获得CR/CRi的患者为3个月。
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Aldoss等［16］回顾了50例接受维奈克拉/去甲基化

药物治疗的FLT3突变型AML患者（17例初治患者，33
例复发/难治患者，中位年龄 66岁），总 CR/CRi率为

60%（初治患者CR/CRi率为94%，复发/难治性患者为

42%），60 d内治疗相关的死亡率分别为 0%和 2%。

提示复发/难治性AML患者维奈克拉联合去甲基化药

物治疗显示出一定疗效，部分分子亚型疗效满意。

1. 2 去甲基化药物联合 FMS样酪氨酸激酶3抑制剂

治疗急性髓系白血病的进展

FLT3是一种跨膜酪氨酸激酶，可刺激髓系祖细胞

的存活和增殖［17］，该基因近膜区的内部串联重复（in⁃
ternal tandem duplication，ITD）是最常见的突变，与

AML的不良结局有关［18-19］。第 1代 FLT3抑制剂代表

药物有米哚妥林、索拉非尼、Lestaurtinib、Sunitinib、
Tandutinib等；第2代抑制剂代表药物有吉列替尼、奎

扎替尼、Crenolanib等。

1. 2. 1 去甲基化药物联合第1代FMS样酪氨酸激酶3
抑制剂治疗急性髓系白血病的效果 Strati等［20］对米

哚妥林联合阿扎胞苷治疗AML和高危骨髓增生异常

综合征（myelodysplastic syndrome，MDS）患者进行

了研究，共纳入54例年龄>18岁不适合或拒绝接受强

化化疗的初治或复发/难治性 AML、MDS患者，总体

反应率（overall response rate，ORR）为 26%，中位缓

解持续时间（remission duration，RD）为 20周，38例

（70%）患者有 3～4级非血液学毒性，最常见的是感

染（56%），其次为射血分数降低（11%）和腹泻（9%）。

Ravandi等［21］进行了阿扎胞苷联合索拉非尼治疗复

发/难治性 AML的Ⅱ期临床研究，共纳入 43例患者

（中位年龄 64岁），CR、CR/CRi和部分缓解（partial
remission，PR）率分别为 16%、27%和 3%，CR/CRi 的
中位持续缓解时间为2. 3个月。Lestaurtinib、Sunitinib
及Tandutinib因治疗上无明显优势，临床试验较少。

1. 2. 2 去甲基化药物联合第2代FMS样酪氨酸激酶3
抑制剂治疗急性髓系白血病的效果 第 2代 FLT3抑
制剂中，一项针对新诊断的不适合强化化疗的 AML
患者吉列替尼联合阿扎胞苷与阿扎胞苷单药治疗的

随机对照Ⅱ期临床试验（NCT02752035）正在进行

中。在一项开放Ⅰ/Ⅱ期试验研究了奎扎替尼联合阿

扎胞苷或低剂量地西他滨治疗具有 FLT3-ITD突变

的首次复发 AML患者及年龄>60岁初治 AML/MDS

患者的效果［22］。结果显示，初治的患者中，奎扎替尼

联合阿扎胞苷治疗的 CR/CRi 率为 87%，mOS 为

19. 2个月，在首次复发的患者中，奎扎替尼联合阿扎

胞苷治疗的CR/CRi率为64%，mOS为12. 8个月。此

外，有体外研究发现阿扎胞苷联合Crenolanib可抑制

伴有 FLT3-ITD突变的 AML中残留白血病细胞的扩

增［23］。提示对于 FLT3突变的 AML患者，FLT3抑制

剂联合去甲基化药物治疗有效，尤其是奎扎替尼联

合阿扎胞苷对于初治及首次复发患者疗效满意。

1. 3 去甲基化药物联合异柠檬酸脱氢酶 1/2抑制剂

治疗急性髓系白血病的进展

IDH是三羧酸循环中催化异柠檬酸氧化脱羧生

成α-酮戊二酸的代谢酶，突变的 IDH蛋白将α-酮戊

二酸还原为R-2-羟基戊二酸（α-hydroxyglutaric ac⁃
id，R-2-HG），异常产生的 R-2-HG会导致DNA和

组蛋白超甲基化并损害造血分化，最终促进AML的
发生［24］。

1. 3. 1 去甲基化药物联合异柠檬酸脱氢酶1抑制剂

治疗急性髓系白血病的效果 IDH1突变在 AML患
者中发生率约为 6%～16%，艾伏尼布是高选择性的

口服 IDH1抑制剂。DiNardo等［25］进行了艾伏尼布联

合阿扎胞苷治疗新诊断具有 IDH1突变的AML患者

的Ⅰb期临床试验，入组23例患者，总有效率为78%，

CR率为 61%，中位随访时间为 16个月，12个月预计

生存率为 82%，约 71%患者 IDH1突变基因消除，由

此可见，艾伏尼布联合阿扎胞苷可实现深度、持续缓

解。进一步比较艾伏尼布联合阿扎胞苷与阿扎胞苷

单药的Ⅲ期随机对照临床研究（NCT03173248）正在

进行中。

1. 3. 2 去甲基化药物联合异柠檬酸脱氢酶2抑制剂

治疗急性髓系白血病的效果 IDH2突变在 AML患
者中发生率约为 8%～19%，恩西地平是高选择性口

服 IDH2抑制剂。在新诊断的具有 IDH2突变且不适

合强化治疗的AML患者中正在进行一项恩西地平联

合阿扎胞苷与单用阿扎胞苷的Ⅰ/Ⅱ期随机对照研究

（NCT02677922），初步研究表明，与单用阿扎胞苷相

比，恩西地平联合阿扎胞苷的缓解率更高：ORR分别

为68%和42%，CR率分别为50%和12%［26］。

IDH1抑制剂和 IDH2抑制剂与去甲基化药物阿扎

胞苷联合使用对于具有 IDH1或 IDH2突变的患者疗效

··3



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.8
August，2022

第20卷 第8期
2022年8月

好，尤其是对不能耐受标准化疗的患者带来了福音。

2 去甲基化药物联合免疫检查点抑制剂治疗

急性髓系白血病的进展

细胞毒性T淋巴细胞抗原4（cytotoxic T lympho⁃
cyte-associated antigen-4，CTLA-4）和 PD-1是 T细
胞的主要靶向共抑制信号［27］，通过抑制免疫细胞的增

殖帮助肿瘤细胞免疫逃逸。免疫检查点抑制剂是针

对 T细胞抑制信号的抗体，用来调节免疫细胞和肿瘤

细胞之间的相互作用［28］。有研究发现，PD-1的上调

可能促进患者对去甲基化药物的耐药性［29］；PD-1/程
序性死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，
PD-L1）抑制剂可以激活 T细胞，提高抗体依赖的细

胞毒作用，而去甲基化药物可上调免疫检查点抑制性

信号通路的表达，增强抗肿瘤免疫反应［30］。这些研究

结果表明2种药物联合使用可产生协同作用。

一项非随机、开放性Ⅱ期研究中，进行了阿扎胞

苷联合纳武单抗治疗难治/复发性AML研究［31］，共入

组 70例复发/难治性AML患者（中位年龄为 70岁），

总有效率为 33%，其中 15例（22%）患者获得 CR/
CRi，1例 PR，7例血液学改善持续>6个月，6例（9%）
病情稳定>6个月，8例（11%）患者发生 3～4级免疫

相关不良事件。

在此基础上，Daver等［32］又进行了阿扎胞苷联合

纳武单抗和伊匹单抗治疗 31例复发/难治性AML患
者（中位年龄 71岁）的临床试验，9例（36%）达 CR/
CRi，另外2例（8%）患者血液学缓解（hematology im⁃
proves，HI）维持>6个月，4例（16%）疾病稳定（stable
disease，SD），4周和 8周死亡率分别为 0%和 8%，1
年总生存期达到45%，在6例患者（25%）中观察到3～
4级免疫介导的毒性反应，阿扎胞苷联合伊匹单抗和

纳武单抗、阿扎胞苷联合纳武单抗mOS分别为10. 5、
6. 4个月，该团队以去甲基化药物单药治疗相似情况

患者的mOS为 4. 6个月［32］，可见，阿扎胞苷联合伊匹

单抗和纳武单抗及阿扎胞苷联合纳武单抗对患者的

总生存期有所提升。

免疫检查点抑制剂靶向治疗在许多实体肿瘤中可

见显著疗效，根据以上结果，去甲基化药物与免疫检查

点抑制剂联合治疗难治/复发性AML与去甲基化药物

单药治疗相比疗效虽有提升但整体效果仍差强人意。

3 去甲基化药物联合组蛋白去乙酰化酶抑制

剂治疗急性髓系白血病的进展

启动子区的高甲基化及组蛋白尾部的去乙酰化

会导致抑癌基因及其他负责细胞分化凋亡的相关基

因转录沉默，因此，组蛋白去乙酰酶抑制剂与去甲基

化药物联用可使失活的抑癌基因恢复功能，协同抑制

肿瘤细胞生长［33］。

Guillermo等［34］进行了阿扎胞苷联合组蛋白去乙

酰酶抑制剂Pracinostat治疗老年初治AML的Ⅱ期研究。

共入组了50例年龄≥65岁、不适合强化治疗的AML患
者，总体CR/CRi/形态学无白血病状态（morphologically
leukemia-free status，MLFS）率为52%，mOS及无进展

生存期（progression-free survival，PFS）分别为 19. 1
和 12. 6个月，1年总生存率估计为 62%，43例患者

（86%）经历了至少1次3级及以上的不良事件，其中感

染（52%）、血小板减少（46%）和中性粒细胞减少伴发热

（44%）最常见，目前Ⅲ期临床试验（NCT03151408）正

在进行中［35］。

以上研究显示，阿扎胞苷联合Pracinostat治疗老

年AML对mOS有明显改善，去甲基化药物联合组蛋

白去乙酰化酶抑制物在老年AML患者中能否获益仍

需扩大样本进一步研究。

4 去甲基化药物联合其他非化疗药物治疗急

性髓系白血病的进展

4. 1 去甲基化药物联合RAS途径抑制剂治疗急性髓

系白血病的进展

阿扎胞苷联合RAS途径抑制剂Rigosertib治疗初

治及复发/难治性的MDS或AML患者Ⅰ期临床试验

（NCT01926587）结果显示，患者的中位耐受范围为4
个周期，未观察到剂量限制性毒性，因此，没有达到最

大耐受剂量。最常见的不良反应有腹泻（50%）、便

秘、疲劳和恶心（各 44%）以及肺炎和背痛（各 33%），

总有效率为56%［36］。

4. 2 去甲基化药物联合Hedgehog通路抑制剂治疗

急性髓系白血病的进展

阿扎胞苷联合Hedgehog通路抑制剂格拉吉布治

··4



邵嵘焱，等：去甲基化药物联合非化疗药物治疗老年急性髓系白血病的研究进展

疗初诊老年AML（中位年龄74岁）的Ⅰ期临床试验结果

显示，AML患者中位治疗时间为19. 2周，中位随访时间

为7. 8个月，20%患者达到CR，6个月生存率是70%［37］，

药物安全性与阿扎胞苷单药治疗相比无明显差异。一项

随机Ⅲ期临床试验正在进行中（NCT03416179）［38］。

4. 3 去甲基化药物联合 KIR2DL1/2/3特异性单克隆

抗体治疗急性髓系白血病的进展

有研究发现，阻断KIR2DL1/2/3受体可诱导增强

NK细胞介导的肿瘤细胞裂解［39］。Lirilumab（KIR2DL1/
2/3特异性单克隆抗体）通过阻滞 KIR受体可能会提

高AML患者对去甲基化药物的反应率。Daver等［40］

进行的阿扎胞苷联合Lirilumab治疗复发/难治性AML
的Ⅱ期研究（NCT02399917）显示，4例（11%）患者达

到CR/CRi/CR伴血小板不完全恢复，1例（3%）患者达

到血液学缓解，总有效率为 14%，在 4例患者（16%）
中观察到免疫介导的 2～4级毒性，主要为肺炎、结肠

炎，在这初步研究数据中可见患者对阿扎胞苷和 Liri⁃
lumab耐受良好。

综上所述，去甲基化药物联合BCL-2抑制剂等小

分子靶向药物在治疗老年 AML及难治/复发性 AML
患者中取得了良好的进展，为老年AML患者疾病控

制、生存时间延长和生存质量提高等方面提供机会，

已成为不能耐受标准强度化疗的一线选择。我国不

适合强化治疗的老年AML患者可行去甲基化药物单

药治疗，经济或身体条件允许也可联合BCL-2抑制剂

或新型药物临床试验来进行治疗。
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