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老年急性髓系白血病药物治疗进展 

蒙思源 1  马燕芳 2  何玉凤 3  黄艳 4 

（右江民族医学院附西南医院） 

【摘  要】急性髓系白血病（Acute myeloid leukemia，AML）是一种常见的血液系统恶性肿瘤，随着联合化疗、去甲基化治疗、分
子靶向治疗等治疗手段的进步，AML患者的治疗疗效有所提高，但总体长期生存率仍不高。患者预后取决于多种因素，
包括年龄、遗传学改变、合并症及治疗的反应。本文综述了老年急性髓系白血病患者药物治疗的新进展，包括靶向治疗、
和免疫治疗等方面的研究进展和临床应用情况，旨在为临床医生提供最新的治疗信息和未来研究方向。 
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Acute myeloid leukemia（Acute myeloid leukemia，AML）is a common hematological malignancy.With the improvement of combination 

chemotherapy，demethylation therapy，and molecular targeted therapy，the therapeutic efficacy of AML patients has improved，
but the overall long-term survival rate is still not high.Patient outcome depends on multiple factors，including age，genetic 
changes，comorbidities，and response to treatment.This review summarizes new advances in drug therapy in elderly patients 
with acute myeloid leukemia，including targeted therapy，and immunotherapy，aiming to provide clinicians with the latest 
therapeutic information and future research directions. 
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急性髓细胞白血病（Acute myelogenous leukemia，AML）
是一种起源于造血干细胞的恶性克隆性疾病，是最常见的血
液肿瘤之一。由于基因和表观遗传学的改变扰乱了髓细胞的
自我更新、增殖和分化等关键过程导致细胞克隆性增殖并失
去分化功能，引起肿瘤的发生。AML发病率随着年龄的增加
而逐步上升，是老年人常见的恶性肿瘤之一。老年AML的发
病率逐年增长，合并症多，体能状态弱等问题，对传统治疗
方案耐受差，治疗效果不佳且易复发，可选择治疗方案有限
[1，2]。近年来，AML患者的治疗方法发生了巨大变化，靶向
治疗、免疫治疗以及个体治疗等技术已被广泛应用于老年
AML患者，以改善其预后，延长其生存期。然而，目前尚无
统一的治疗标准，因此，我们需要进一步研究影响预后的因
素，并总结出有效的治疗方案，以期望能够更好地帮助临床
治疗患者，提高其生存率，延长生命。 

1.老年急性髓系白血病的流行病学和临床特征 

美国癌症统计数据显示，2024年将约有20800例（男性
11600例，女性9200例）新发AML患者，预计死亡人数11220
例（男性6290例，女性4930例），随年龄调整后的AML发病
率为每年每10万人中4.3例[3]。2022年中国恶性肿瘤流行情况
分析显示：2022年白血病新发病例约8.19万人，发病率约为
4.35/10万，死亡病例约为5.01万，死亡率约为2.36/10万[4]。
为此，有相关综述对老年AML临床特征进行概述，包括年龄、
体能状态、不利遗传学特征，合并症等评估老年AML患者是
否适合强化化疗寻找依据[5]。有学者认为，AML的发病率随
年龄增长而增加，一半的AML患者年龄在60岁以上，中位发
病年龄68岁，年龄是影响生存及预后不利因素[6]。白细胞
（Leukocyte，white blood cell，WBC）＞50×109与老年AML
预后有相关性，老年高白细胞AML由于特殊临床特点、生物
学特性，治疗效果差，致死率高，即便能获得完全缓解，并
不意味获得长期生存[7]。一项在不适合一线强化化疗的韩国
AML患者的现实世界治疗模式和临床结果：老年AML总生存
期包括ECOG>2，细胞遗传学风险差、Charlson>1等特征有

关[8]。可见，老年相关临床特征为老年AML患者治疗方案提
供建议。 

2.传统化疗药物治疗的局限性 

在过去几十年，治疗AML推荐标准剂量阿糖胞苷和伊达
比星、柔红霉素、米托蒽醌或高三尖杉酯碱方案诱导化疗
AML。传统的“3+7”方案在治疗老年AML的疗效众说纷纭，
其骨髓抑制、心脏毒性、感染、早期死亡伴有预后不良因素，
老年AML患者的疗效存在局限性，有随机临床试验将伊达比
星和柔红霉素的诱导治疗进行比较，伊达比星相较与柔红霉
素具有更小的心脏毒性[9]。一项荟萃分析表明，即使增加柔
红霉素剂量的情况下，伊达比星在治疗AML方面也比柔红霉
素有更好的疗效。标准剂量伊达比星患者的总生存期
（overall surviva，OS）明显长于柔红霉素患者。但在药物不
良反应方面并没有显著的区别。随着新型药物出现，与传统
的“3+7”方案相比，安全性更高，耐受性良好[10]。随着新
型药物出现，与传统的“3+7”方案相比，安全性更高，耐
受性良好。在一文献报表明维奈克拉 + 阿扎胞苷组感染发
生率低于“3+7”方案组（56% VS 88%，P =0.012），两组肺
部感染率分别为 36%和 64%（P = 0.048），差异均有统计学
意义，且无肿瘤溶解综合征发生，肺部感染发生率低，提示
耐受性良好[5]。也有学者认为，传统“3+7”方案强化化疗对
老年AML有效，但很多患者不能耐药，并因疾病进展、耐药
或药物毒性，单一的传统“3+7”方案难以满足老年AML治
疗现状[11，12]。 

3.靶向治疗药物的研究与进展 

随着对AML发病机制研究的深入及发展，基因突变、信
号通路改变、细胞凋亡、细胞表面抗原和表观遗传学异常均
可导致AML发生和发展。针对上述异常相继研发出针对性的
靶向药物使得精准治疗成为可能，小分子靶向药物成为老年
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AML患者更适用的治疗模式，为AML患者提供新的治疗选
择，有效改善老年AML患者的预后，延长总生存。 

3.1 靶向基因药物 
FMS样酪氨酸激酶3（FMS-like tyrosine kinase-3，FLT-3）

作为Ⅲ型受体络氨酸激酶，它可以被控制，但也可能会发生
突变，这种突变可能会导致AML的治疗效果受到影响[13]。坦
度替尼（tandutinib）、舒尼替尼（sunitinib）、米哚妥林
（midostaurin）、来他替尼（lestaurtinib）、索拉菲尼（sorafenib）
是第一代FLT-3抑制剂。在早期研究中，第一代FLT-3抑制
剂单药治疗AML患者的临床疗效并不令人印象显著[14]。一项
2期试验评估了midostaurin联合强化化疗在初治FLT3-ITD基
因突变的年轻和老年AML患者的疗效及安全性。该研究显
示，AMLSG16-10试验和历史对照组患者的中位随访时间为
40.4个月和76.3个月，AMLSG16-10试验中的2年无事件生存
期（Event-Free survival，EFS）率为0.41（95%CI为0.36-0.46），
AMLSG历史人群中的2年EFS率为0.21（95%CI为0.17-0.25），
AMLSG16-10试验中的2年OS率为0.55（95%CI为0.50-0.60），
AMLSG历史人群中的2年OS率为0.38（95%CI为0.33-0.43）。
其次，在同种造血干细胞移植（allo-HSCT）为时间依赖性
协变量的敏感性分析中，midostaurin的疗效仍有显著。研究
表明midostaurin在伴有FLT3-ITD基因突变的年轻和老年
AML患者有很好的疗效及安全性[15]。同时，在研究midostaurin
联合强化化疗对FLT3-ITD突变AML的克隆演变和耐药机制
提供了新的思路[16]。第二代FLT-3抑制剂继之到来，吉瑞替
尼（Gilteritinib）和奎扎替尼（Quizartinib）。Gilteritinib是一
种高强效选择性抑制剂，在复发性和难治性性FLT3突变
AML患者中具有单药活性[17]。一项IB期研究（2215-0103）
试验纳入103名参与患者，有80名接受治疗，有58名参与着
可评估该剂量的反应，其中有36人携带FLT-3突变。对于患
有FLT-3突变AML的患者，完全缓解（complete remission，
CR）率为89%，中位生存期时间为46.1个月。该试验证明了
Gilteritinib纳入诱导和巩固化疗以及作为FLT-3患者的单药
维持治疗的安全性和耐受性[18]。基于上述试验，Gilteritinib
与挽救化疗3期试验中接受造血干细胞移植（hematopoietic 
stem cell transplantation，HSCT）的生存率和复发率，以及接
受造血干细胞移植后Gilteritinib维持治疗患者的安全性。结
果显示：所有接受HSCT治疗患者（n=83）的中位生存期为
20.2个月，未接受HSCT治疗的患者中位生存期为6.8个月。
Gilteritinib组的中位OS（以造血干细胞移植日期为基准）为
16.1个月，挽救治疗组为15.3个月（HR为1.076；95% CI为
0.536-2.160）。Gilteritinib组12个月和24个月的OS率分别为
57%和40%；挽救治疗组的相应OS率分别为62%和50%。在
造血干细胞移植后存活60天且未复发的Gilteritinib组患者
中，造血干细胞移植后恢复Gilteritinib治疗的患者在数据截
止时尚未达到移植后第60天的中位OS（95% CI，10.6个月至
未达到）。未恢复吉特替尼治疗的患者的中位OS为10.1个月
（95%CI，2.8个月至19.3个月）。Gilteritinib作为造血干干细
胞移植后维持治疗具有稳定性和耐受性，并且复发率低[19]。 

3.2 IDH1/2抑制剂 
异柠檬酸脱氢酶（Isocitrate dehydrogenase，IDH1/2）是

AML中常见基因突变。艾伏尼布（Ivosidenib）是一种针对
IDH1突变的抑制剂，能够有效抑制IDH1酶的活性。一项研
究发现，艾伏尼布与阿扎胞苷联用治疗伴有IDH1突变的
AML患者，并不能保证其安全性和有效性。该实验纳入23
名患者均接受艾伏尼布联合阿扎胞苷治疗，中位年龄是75
岁（61-88岁），中位随访15.1个月，客观缓解率（overall 
remission rate，ORR）为78.3%，CR率为60[20]。在一项对258
例IDH1突变型恶性血液病患者1期研究中，报告34例新诊断

AML患者，该研究Ivosidenib单药治疗耐受性。中位年龄是
76.5岁（64-87岁），CR率为30.3%，ORR为54.5%，客观缓
解（partial remission，PR）为3.0%。Ivosidenib单药治疗耐受
性好，诱导缓解持久[21]。 

恩西地平（Enasidenib）：恩西地平是一种口服、选择性
小分子靶向IDH2抑制剂。一项3期随机试验，Enasidenib与
晚期突变型IDH2复发/难治性AML老年常规治疗方案。319
名患者被随机分配Enasidenib158名和常规治疗组161名，中
位年龄71岁。Enasidenib与常规治疗组的中位OS分别为6.5个
月和6.2个月，1年生存率为37.5%和26.1%。Enasidenib比常
规治疗组明显改善EFS（中位时间4.9个月VS2.6个月，P＜
0.008）。Enasidenib经过预处理老年突变IDH2复发/难治性
AML患者在OS、EFS方面提供益处[22]。 

3.3 信号通路改变的药物 
Hedgehog（Hh）信号通路在胚胎时期抑制细胞增殖、

分化，是重要的胚胎通路。Hh 信号通路在 AML 的发病过
程中发挥重要作用[23]。格拉吉布（Glasdegib）是一种口服型
Smoothened抑制剂，它能够有效抑制Hh信号传导通路，发挥
出抗肿瘤的作用，这种抑制剂被发现对多种疾病的发生有显
著的影响，从而阻止或抑制癌细胞的发展。一项2期随机试
验研究，Glasdegib联合低剂量阿糖胞苷（LDAC）对AML或
不 是 强 化 治 疗 MDS 患 者 效 率 ， 主 要 终 点 是 OS 。
Glasdegib+LDAC组和LDAC组的OS分别为8.8个月和4.9个月，
证实Glasdegib组联合LDAC具有良好获益，对不适合强化化
疗的AML患者可能是一种选择[24]。Glasdegib抑制剂3期随机
试验也随之显露，该实验纳入400名患者进入强化组，将随
机（1：1）接受Glasdegib或安慰剂治疗，同时接受“3+7”
化疗。非强化组320 名患者将随机（1：1）接受Glasdegib
或安慰剂联合阿扎胞苷治疗。该试验也证实了Glasdegib抑制
剂可被于临床应用[25]。 

3.4 靶向细胞凋亡相关通路的药物 
BCL-2蛋白最典型功能是调节多种病理学中的细胞凋

亡，成为治疗开发有吸引力的靶标。Venetoclax是一种口服
选择性抗凋亡蛋白BCL-2抑制剂。在部分AML细胞高度依赖
于 抗 细 胞 凋 亡 蛋 白 BCL-2 抑 制 剂 治 疗 已 被 证 实 。 在
Venetoclax联合用药在治疗老年AML研究映现。年龄较大（≥
60岁）的AML患者中，Venetoclax联合LADC巨具有可控安全
性，在不适合老年强化治疗的老年AML患者产生快速和和持
久的缓解。中位OS为13.5个月，优于单药使用LADC的中位
OS为5个月。早期（30天）死亡率为6%，54%患者实现CR。
高 缓 解 率 和 低 早 期 死 亡 率 以 及 快 速 和 持 久 的 缓 解 使
Venetoclax联合LADC成为不适合老年强化治疗的老年AML
有吸引力的治疗方法[26]。一项临床研究Venetoclax-阿扎胞苷
方案与阿扎胞苷-安慰剂对照方案相比，该试验纳入431例年
龄≥75岁AML患者。随机分配到Venetoclax-阿扎胞苷和阿扎
胞苷-安慰剂组，中位随访时间20.5个月。结果表明，对与
不耐受标准化疗的老年AML患者，Venetoclax-阿扎胞苷组中
位OS为14.7个月，明显高于阿扎胞苷-安慰剂组9.6个月
（HR=0.66，CI为0.52-0.85，P＜0.01）；Venetoclax-阿扎胞
苷组CR高于对照组（66.4%VS17.9%，P＜0.01）。在不适合
强化化疗的老年AML患者中，接受Venetoclax-阿扎胞苷的患
者OS更长，缓解率更高[27]。BCL-2抑制剂联合甲基化药物、
小剂量阿柔比星、阿糖胞苷治疗老年AML显现。也表明
BCL-2抑制剂联合药物化疗治疗老年AML患者疗效显著，给
老年AML患者提供新的治疗选择且安全可靠[28，29]。 

3.5 细胞周期激酶抑制剂CPX-351 
CPX-351是一种阿糖胞苷和柔红霉素固定为5：1摩尔比

的脂质体制剂，在治疗AML老年患者显示出有希望的结果。
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一项对60-75岁新诊断或继发急性髓系白血病3期随机对照
试验研究。该结果显示，CPX-351组的5年生存率为18%
（95%CI 12-25%），“3+7”组5年生存率为8%（95%CI 
4-13%）。经5年随访，CPX-351组总生存期有所改善，有促
于长期缓解并改善60-75岁新诊断或继发急性髓系白血病的
总体生存率[30]。另一项对不适合强度化疗AMLL患者开展了
随机1b期试验。试验显示，低强度CPX-351+Venetoclax对于
不适合强度化疗AML老年患者具有良好的耐受性，并显示出
多数患者达到CR有望[31]。简而言之，CPX-351与Venetoclax、
FLT-3抑制剂等值得深入研究。 

3.6 靶向细胞表面抗原的药物 
CD33，也称为“67KD糖基化跨膜蛋白”，来源于唾液酸

结合的Ig样凝集素（Siglec）。它在AML白血病患者的细胞内
有较强的活性，约占80-90%。由于恶性肿瘤细胞表面差异
表 达 ， 使 CD33 成 为 AML 潜 在 治 疗 靶 点 [32] 。 吉 妥 单 抗
（gemtuzumab ozogamicin，GO）是由CD33 IgG4单抗偶联卡
奇霉素，GO与AML细胞膜表面CD33抗原结合，经细胞吞噬，
释放卡奇霉素杀死AML细胞。一项随机III期ALFA-0701试验
表明，在标准一线化疗的基础上减少GO的剂量并进行分次注
射，可显著改善AML患者的EFS，GO治疗组患者的主要终点
EFS[中位数为17.3个月明显长于对照组中位数为9.5个月。与
对照组相比，GO治疗组患者发生事件的风险降低了44%[33]。
另一项采用3+3设计Ib期研究，在AML患者（18-75岁）中进
行GO和Venetoclax联合治疗复发或难治性CD33急性髓系白血
病患者的安全性和有效性。其主要终点是GO和Venetoclax的
MTD，次要终点是OS、EFS、ORR。该研究目前以开放招募
患者仍在持续，进一步为临床证实更多数据[34]。为此，GO和
Venetoclax联合治疗在复发及难治性CD33AML患者值得我
们临床展望。 

4.免疫治疗在老年 AML 中的应用 

免疫调节剂已经成为血液系统恶性肿瘤治疗的一个关
键领域，其中包括CD47、免疫检测点以及TLR2等。2019年
11月开始，CD47的Magrolimab正在临床试验。Magrolimab是
一种阻断CD47的单抗克隆抗体。CD47是一种急性髓系白血

病等癌细胞上过度表达的信号。一项Magrolimab+AZA在一线
AML和MDS中的1b期试验数据，对未经治疗的中危至极高危
IPSS-R MDS 和 不 适 合 强 化 化 疗 的 AML 患 者 给 予
Magrolimab+AZA治疗。有27%是TP53突变体，在AML患者中，
有40%C、4%PR。在12名TP53突变的AML患者中，有42%CR。
91%的MDS和100%AML患者在6个月出现缓解，MDS的患者6
个月OS估计为100%，TP53突变AML患者6个月OS为91%。为此，
Magrolimab+AZA治疗AML和MDS中具有耐受性和持久性[35]。同
样，另一项1b期试验数据显示：72名患者中位OS 10.8个月，中
位随访时间8.3个月，也得出在不适合强化化疗TP53突变
AML患者，Magrolimab+AZA治疗AML和MDS中具持久缓解和
OS令人鼓舞[36]。Magrolimab+AZA治疗不适合强化化疗的未经
治疗的AML患者最终1b期数据显示：未经治疗的AML患者，
包括TP53的AML患者，主要终点事件是安全性、耐受性和完
全缓解的比例。32.2%患者获得CR，其中31.9%是TP53突变
AML患者，TP53突变型和野生型患者中位OS分别为9.8个月
和18.9个月。Magrolimab+AZA治疗不适合强化化疗的未经治
疗的AML患者，包括TP53的AML患者具有良好疗效[37]。 

5.临床应用与展望 

综上，回顾新疗法的例子显示具有前景的潜在药物，包
括提高患者CR、OS率。AML治疗领域的发展预示着个性化
医疗的新型治疗方案，逐渐走向精准化治疗方案。但AML
患者年龄较大，合并症多、体能状态弱等因素通常很难确定
哪些特定治疗方案受益于患者。老年AML患者在个体化治疗
选择最合适的治疗策略上面临巨大的挑战[38]。 

6.结语 

老年AML药物治疗进展的重要指出未来研究的方向和
重点，为临床实践提供建议。这篇综述将涵盖老年急性髓系
白血病药物治疗新进展的各个方面，包括流行病学特征、传
统化疗药物的局限性、靶向治疗、免疫治疗、临床应用和未
来展望等内容。 
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