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摘  要 

急性髓系白血病是一种以髓系组细胞克隆性增殖失调的恶性血液疾病，具有高度异质性，死亡率高的特

征。AML可发生于任何年龄段，随着老龄化发展的趋势，发病率随着年龄增长而增加，确诊时中位年龄

约在70岁。AML自然病程短，仅2~3个月，预后较差，因此，早期的干预与合适的治疗对患者预后生存

极其重要。单用常规化疗对于高龄、合并症、感染的患者疗效欠佳，可联合靶向治疗、中医药，增强化

疗效应、提高药物敏感性、减轻骨髓抑制和降低出血、感染不良反应。此外，微移植与常规诱导化疗方

案相比，可显著提高预后生存率及生活质量，减少移植后出现的排异反应，具有广阔的临床应用前景。

本文就目前老年AML治疗进展进行综述。 
 
关键词 

急性髓系白血病，靶向治疗，中医药治疗，微移植 

 
 

Advances in the Treatment of Senile Acute 
Myeloid Leukemia 

Dongnan Li 
School of Clinical Medicine, North China University of Science and Technology, Tangshan Hebei 
 
Received: Jun. 21st, 2023; accepted: Jul. 16th, 2023; published: Jul. 24th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant blood disease characterized by dysclonal prolifera-
tion of myeloid cells. It is characterized by high heterogeneity and high mortality. AML can occur 
at any age, and with the trend of aging, the incidence increases with age, with the median age at 
diagnosis being about 70 years. The natural course of AML is short, only 2~3 months, and the 
prognosis is poor. Therefore, early intervention and appropriate treatment are extremely impor-
tant for the prognosis and survival of patients. Conventional chemotherapy alone has poor efficacy 
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for elderly patients, patients with complications and infections, but it can be combined with tar-
geted therapy and traditional Chinese medicine to enhance the effect of chemotherapy, improve 
drug sensitivity, reduce bone marrow suppression and reduce adverse reactions of bleeding and 
infection. In addition, compared with conventional induction chemotherapy, microtransplantation 
can significantly improve the prognostic survival rate and quality of life, and reduce the rejection 
reaction after transplantation, which has a broad clinical application prospect. This article reviews 
the progress in the treatment of AML in the elderly. 

 
Keywords 
Acute Myeloid Leukemia, Targeted Therapy, Traditional Chinese Medicine Treatment, 
Micromigration 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

急性髓系白血病(acute myelocytic leukemia, AML)是基因突变导致骨髓及外周血中造血干细胞的克隆

性增殖失调的疾病。随着老龄化发展的趋势，AML 的发病率随着年龄增长而增加，近一半患者年龄大于

65 岁[1] [2]。对于高龄、一般情况差，基础疾病多，不良染色体核型及不能耐受高强度化疗的患者，即

便使用相同的治疗方案，预后生存率仅有 10%左右[3] [4] [5]。近些年，因此为 AML 老年患者诊治寻找

疗效好的临床治疗方法，备受医护人员的关注。 

2. 化学疗法 

2.1. 标准化疗 

标准的“7 + 3”(阿糖胞苷 7 d + 蒽环类药物 3 d)治疗方案，在新诊断的成年患者中，缓解率可达 70% 
[6]。对于老年 AML 患者来说，因体能状态差、分子生物学异常以及传统化疗耐受差等复杂因素，其缓

解率仅为 10%甚至更低[7]。研究证明，标准化疗可以有效提高治疗效果，显著延长预后生存期，但需要

对老年 AML 患者先评估后采用个性化治疗[8]。评估为能耐受强化疗的老年患者可行标准诱导缓解治疗

方案，其预后生存率及缓解率明显优于不耐受的患者。 

2.2. 低强度化疗 

难治复发AML患者及不适宜强化疗(unfit for intensive chemotherapy, unfit)的老年AML患者可选用减

低强度的化疗来治疗。目前国内外临床研究尚未给出一致的最佳治疗方案。2017 版 NCCN 指南中，小剂

量阿糖胞苷、阿克拉霉素联合粒细胞集落刺激因子组成的 CAG 方案或小剂量阿糖胞苷、高三尖杉酯碱联

合粒细胞集落刺激因子组成的 HAG 方案可有效提高患者生存率。阿糖胞苷(Ara-C)是一种嘧啶类抗代谢

药物，特异作用于细胞周期的 S 期，可干扰细胞的增殖，抑制脱氧核糖核酸的合成，常与其他药物联合

应用治疗白血病[9]。克拉霉素是一种蒽环类抗生素抗肿瘤药，其以多种方式抑制肿瘤，包括插入肿瘤细

胞 DNA 中，抑制拓扑异构酶 II 与自由基的形成，从而抑制 DNA 复制和 DNA 修复[10]。粒细胞集落刺

激因子(G-CSF)可通过诱导肿瘤细胞周期的改变，进而增强药物的细胞毒作用，提高完全缓解率(CR) [11]。
G-CSF 在长期使用情况下，可诱导 TF-1 细胞影响 JAK2 的磷酸化表达及下游信号分子的活化，实现诱导
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细胞凋亡或抑制细胞的自我更新，影响 AML 细胞分化[12]。CAG 方案在我国已广泛应用于治疗 AML 和

骨髓增生异常综合征患者，尤其是高危和 unfit 老年患者[13]，但对于一些基因突变和不良染色体核型的

患者来说，此治疗方案效果仍欠佳[14]。 

2.3. 强化疗方案 

老年 AML 患者是否适用强化治疗，目前尚缺乏统一的客观标准。一项针对 60~65 岁 AML 患者单中

心回顾性研究结果示，使用高剂量阿糖胞苷组的患者总生存率(OS)低于低剂量阿糖胞苷组患者[15]。美国

一学者研究发现，年龄大于 70 岁 AML 患者使用高剂量化疗后，死亡率升高，中位生存期缩短[15]。因

此，对于老年 AML 患者能否应用强化疗方案，需要根据患者年龄、身体情况等多方面综合评估，选择

最适宜的治疗方案。 

3. 靶向治疗 

3.1. 去甲化药物 

去甲化药物(HMA)是临床用于治疗老年及复发难治的 AML 患者的一线治疗用药[16]。去甲基药物通

过抑制 DNA 甲基转移酶使抑癌基因启动子水平的去甲基状态降低，重新激活那些由于 DNA 过度甲基化

而失活的基因，使细胞恢复正常终末分化、衰老或凋亡。常见的去甲基化药物有阿扎胞苷(AZA)、地西

他滨(DAC)。随着去甲化药物的广泛使用，地西他滨联合 CAG 方案成为众多学者研究对象。有研究报道，

DAC 较传统治疗方案可显著提高难治复发和 unfit 老年 AML 患者的 CR 及 OS [17]，Li 等前瞻性Ⅱ期实

验证实，D-CAG 方案可延长老年 AML 患者的中位 OS (16 个月 VS 7 个月，P < 0.0001)，使治疗 1 周期

后总缓解率达到 82.4% [18]。体外实验证实，HMA 与 Ara-C 等抗肿瘤药物联合应用可显著提高 AML 患

者对化疗药物的敏感性及增强药物的细胞毒性反应，从而达到更有效地抑制 AML 细胞增殖，促进细胞

凋亡[19]。阿扎胞苷与地西他滨不同，其单药应用对老年 AML 患者的疗效更为显著，在国际Ⅲ期随机对

照研究显示，患者使用阿扎胞苷后，中位 OS 时间延长，1 年生存率增加，表明阿扎胞苷在老年 AML 患者

的有效性[20]。此外，在 unfit 老年 AML 患者，AZA 治疗的 CR/CRi 率为 17%，中位 OS 为 8.4 个月，能够

显著提高 AML 患者预后，临床在强化治疗后，通常选用 AZA 作为老年 AML 患者的维持治疗方案[21]。 

3.2. Bcl-2 抑制剂 

Bcl-2 蛋白在细胞凋亡的调控中发挥重要作用，当被抑制时，它与 Bax 形成二聚体减少，导致细胞凋

亡；当过度表达时，它与 Bax 形成的杂二聚体增多，细胞凋亡被抑制。因此抑制 Bcl-2 蛋白的表达可促

进肿瘤细胞凋亡、抑制血管生成及改善肿瘤耐药。维奈克拉可诱导内源性凋亡途径导致 AML 细胞快速

凋亡，并根除静止期的白血病干细胞。2021 版 NCCN 指南把维奈克拉联合去甲化药物方案作为难治性及

不耐受化疗的老年 AML 患者的Ⅰ类推荐方案，两药联用可以协同诱导细胞凋亡，协同激活 AML 细胞中

的线粒体凋亡，降低 MCL-1 水平，从而介导对 BCL-2 抑制剂的耐药性。Viale-A 研究结果表明[22]，维

奈克拉与阿扎胞苷联用这一方案与阿扎胞苷单药相比，对于不耐受 unfit 老年患者来说，微小残留病变缓

解率(23.4% vs 7.6%)、CR/CRi 率(66.4% vs 28.3%)均显著提高，减轻细胞毒副作用，降低了死亡率，为难

治性老年 AML 患者提供了安全的、有效的诊疗方案。较传统方案在有效性及安全性上均具有一定优势，

可以在上述人群中进一步推广使用。 

3.3. FLT3 抑制剂 

AML 最常见的基因突变是 FMS 样酪氨酸激酶 3 (FLT3)突变。在第一代 FLT3 抑制剂中，米哚妥林
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主要通过作用于蛋白激酶 C 等[23]，经 AMLSG 16-10 研究证实[24]，对于 18~70 岁患者均可提高生存率。

索拉菲尼作为 Raf 激酶抑制剂，一项德国 II 期 SORAML 研究证实[25]，由于老年 AML 患者耐药性和耐

受性较差，早期死亡率较高(17% vs 7%, P = 0.052)。近些年，在新型 FLT3 抑制物中，克若拉尼对 FLT3-ITD
和 FLT3-TKD2 个位点的突变都具有活性，且在一项 II 期实验中证实[26]，老年 AML 患者联合标准化治

疗后的 CR 率达 86%。另一 III 期临床实验显示[27]，吉瑞替尼单药治疗 FLT3 基因突变的复发及难治性

患者，总有效率(63% vs 26%)和中位生存率(9.3% vs 5.6%)均升高，死亡率降低，改善患者远期生存，将

有可能成为治疗复发及难治性患者的一线用药。 

4. 中医药治疗 

由于老年 AML 患者常合并各种基础慢性疾病，机体功能差，不耐受强化治疗方案，导致预后效果

差，依从性不高。近年来，大量临床研究证实，联合中医药治疗可增强化疗药物的敏感性，缓解骨髓抑

制、减少化疗后不良反应等优势。中医认为，老年 AML 患者病位在骨髓，发病多为邪盛正衰、阴阳失

调、气机失调，需根据不同治疗阶段分期论治[28]。在化疗前期，不可用过于滋补的中医药，此时邪实明

显，以益气固元、解毒去邪为主要目的；在化疗期应多注重由于化疗药物带来的脾肾亏虚方面问题，应

用健脾补肾、增强药效的药物为主；到缓解期时，正气亏损最为严重，脏腑功能失调，骨髓受损，以重

养肾阴，祛邪缓攻为主，常用一些益气养阴的药物，不可骤增滋补药物[29]。王荣华等[30]研究结果显示，

复方浙贝颗粒可延长难治性 AML 患者的生存期，降低死亡率及复发率。吴迪炯等[31]实验证实，对有基

础病的老年 AML 患者来说，小剂量化疗联合抗白延年汤可降低感染、恶心、呕吐等不良反应，降低化

疗早期的死亡率。郑丹丹[32]等的研究结果表明，随着定清片浓度的增加，抑制 HL-60 细胞增值的作用

越强，G1 期细胞凋亡率越高。这些可能为联合中医药治疗老年 AML 患者提供理论基础。 

5. 微移植 

微移植(MST)是指将细胞免疫、化疗及造血干细胞移植治疗相结合的一种治疗技术，其能有效的降

低患者感染、抑制物抗宿主病等并发症发生。MST 对于 AML 患者具有独特优势，其特征在于：1) 移植

前期预处理强度较低，可尽可能保留患者免疫功能；2) 在移植前后可不预防抑制物抗宿主病；3) 对完全

的供体嵌合状态没有要求；4) 降低患者感染率。尤其对 unfit 老年患者来说，微移植与常规诱导化疗方

案相比，可显著提高预后生存率及生活质量，减少移植后出现的排异反应[33]。MST 的作用机制在于供

体的 T 细胞、NK 细胞、CD4+细胞等肿瘤杀伤细胞及受体体内排异产生的细胞因子共同协抗作用。针对

这一技术，有动物实验研究显示，移植物既可以加强造血系统工作又可以促进骨髓细胞的恢复[34]。复发

及难治性 AML 患者，给予 Ara-C、阿柔比星、G-CSF、DAC 化疗方案联合微移植治疗，患者的缓解率及

总生存率并未有显著的改善[35]。目前临床上，这一技术广泛应用于骨髓增生异常综合征、淋巴瘤等其他

恶性血液系统疾病，但需注意预防移植后复发情况。 

6. 结语 

老年 AML 患者常合并基础病、伴有不良染色体或基因、机体机能差不耐受药物、生活条件差(不能

及时应用药物)等因素，使绝大多数治疗方案不能达到预期治疗效果。随着技术的发展与新药物的研制，

微移植技术能否在 unfit 老年 AML 患者中全面推广治疗，减少移植后复发情况是未来的研究方向。 
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