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　 　 [摘　 要] 　 老年急性髓细胞性白血病 ( AML) 是一种严重危及生命的血液系统恶性肿瘤, 目前化

学治疗和造血干细胞移植仍然是治疗 AML 的主要手段, 但在老年患者中应用受限。 近年来, 异柠檬酸脱

氢酶 1 / 2 (IDH1 / 2)、 类猫巨噬细胞刺激蛋白酪氨酸激酶 3 (FLT3) 抑制剂等新型分子靶向药物, 以及嵌

合抗原受体 T 细胞 (CAR-T) 细胞免疫疗法等个体化方案不断涌现。 由于个体异质性和耐药性等因素,
老年 AML 长期治疗效果仍然不佳, 亟须开发更加安全有效的精准化个体化治疗策略。 化学治疗联合新型

靶向药物或免疫治疗有望为老年 AML 治疗带来新希望。 本文对老年 AML 治疗的最新研究进展作一综述,
为更具个体化和安全性的治疗策略提供可行性方案。
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　 　 [Abstract] 　 Acute

 

myelogenous
 

leukemia (AML)
 

is
 

a
 

life-threatening
 

hematologic
 

malignancy
 

that
 

predominantly
 

affects
 

the
 

elderly. Currently,
 

chemotherapy
 

and
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

are
 

the
 

primary
 

treatment
 

modalities
 

for
 

AML,
 

though
 

their
 

clinical
 

application
 

is
 

limited
 

in
 

older
 

patients. Recent
 

years
 

have
 

seen
 

the
 

development
 

of
 

novel
 

molecular
 

targeted
 

therapies,
 

such
 

as
 

isocitrate
 

dehydrogenase
 

1 / 2
 

(IDH1 / 2)
 

and
 

Feline
 

macrophage
 

stimulator-like
 

tyrosine
 

kinase
 

3
 

(FLT3)
 

inhibitors,
 

as
 

well
 

as
 

individ-
ualized

 

approaches
 

like
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T-cell
 

(CAR-T)
 

therapy. However,
 

due
 

to
 

patient
 

heterogeneity
 

and
 

drug
 

resistance,
 

treatment
 

outcomes
 

for
 

elderly
 

AML
 

remain
 

unsatisfactory,
 

underscoring
 

the
 

need
 

for
 

more
 

precise
 

and
 

safer
 

individualized
 

treatment
 

strategies. The
 

combination
 

of
 

chemotherapy
 

with
 

novel
 

targeted
 

or
 

immunotherapies
 

shows
 

promise
 

as
 

a
 

future
 

treatment
 

direction. This
 

research
 

reviews
 

the
 

latest
 

advances
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

elderly
 

AML,
 

with
 

a
 

focus
 

on
 

achieving
 

more
 

individualized
 

and
 

safer
 

therapeu-
tic

 

approaches.
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　 　 急性髓细胞性白血病 (Acute
 

myelogenous
 

leu-
kemia, AML) 是一种常见而具有挑战性的血液系

统恶性肿瘤, 好发于老年人[1] 。 近年来, 老年

AML 治疗领域取得了一些积极的进展, 目前小剂

量联合化学治疗甚至三联疗法等均显著提高了患

者疾病缓解率[2] 。 然而, 由于传统化学治疗药物的

耐药性, 基因突变导致的抗药性, 老年患者更复

杂的分子遗传学, 使得不同患者的治疗效果存在

很大差异[3] 。 另外, 新治疗方法的安全性、 高治疗

成本、 临床试验的限制性、 高龄和更多的并发症

决定了老年人 AML 的治疗面临着一系列挑战。 因

此, 应开发更具个体化、 更精准安全的老年 AML
治疗方法。 本文通过对老年 AML 治疗研究的最新

进展作一综述, 旨在为老年 AML 提供更深入的了

解和更有效的治疗选择, 为老年 AML 患者带来更

多希望和福音。
1　 化学治疗

目前化学治疗仍然是 AML 治疗的基石。 由于

老年 AML 患者通常合并基础疾病, 一般状况差,
且易携带较复杂的细胞遗传学及分子生物学异常,
传统的强化化学治疗如 “3+7” 方案和单药化学治

疗未能明显改善其长期生存[4] 。 针对该类患者的精
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准治疗是当前研究重点, 虽尚无定论, 但药物联

合治疗策略的潜力日益凸显。
标准化学治疗后联合新型药物强化治疗的临

床实践不断丰富, 如联合 5-氮杂胞苷可以提高疗

效[5] 。 环状脱氧胞苷可通过阻止 AML 细胞与骨髓

微环境中的网状细胞相互作用增强化学治疗杀伤

力[6] 。 使用含铂药物化疗联合骨髓移植的综合方案

改善特定患者群体的预后。 需要特别注意的是,
老年 AML 患者大多有基础疾病, 如心血管和呼吸

系统合并症等, 都对临床结局有显著影响。
针对现有药物的不足之处, 新型药物也在不

断涌现。 曾经临床常用高剂量阿糖胞苷进行化学

治疗, 因缺乏靶向选择性, 临床效果受限。 目前,
已有研究采用包装自组装重型铁蛋白链 ( Heavy

 

ferritin
 

chain, HFn) 纳米笼封装阿糖胞苷, 称为

Ara-C@ HFn, 有望成为治疗 AML 的安全有效策

略, 这一新型药物对改善其他 AML 治疗药物的抗

肿瘤效果潜力巨大[7] 。 美国食品和药物管理局于

2017 年 8 月批准一种核糖体脂质包裹的胞嘧啶和

柔红霉素药物 (固定摩尔比 5 ∶ 1) CPX-351 (vyx-
eos) 进入临床, 用于治疗新诊断的伴有骨髓增生

异常综合征和相关性 AML 的成年患者[8] 。 一项多

中心随机、 开放标签、 Ⅲ期临床研究表明, 与传

统化学治疗方案相比, 使用 CPX-351 的 AML 患者

在中位生存期方面取得了更好的结果, 同时,
CPX-351 也在完全缓解 / 完全缓解伴有不完全血细

胞恢复 ( Complete
 

remission / complete
 

remission
 

with
 

incom-plete
 

hematologic
 

recovery, CR / CRi) 后的巩

固治疗中显示出了潜在优势[9] 。
此外, 结合患者病情特点和体能状况, 通常

使用不同强度化学治疗方案, 例如临床上已获得

公认的维奈克拉与低剂量阿糖胞苷联合治疗[10] 。
对于体能状况差的患者, 可以单纯选用去甲基化

药物, 如地西他滨或阿扎胞苷, 这些组合可以改

善骨髓微环境, 提高老年 AML 患者的生存率[11] 。
另外, 维奈克拉与氟达拉滨、 阿糖胞苷、 粒细胞

集落刺激因子和伊达比星联合治疗也显示出较好

的疗效和耐受性[12] 。 上述研究表明, 联合治疗相

对于单纯支持性治疗的临床获益优势明显。
时至今日, 强化学治疗方案如 “3+7” 方案仍

然是治疗老年 AML 的有效方法之一, 但治疗相关

毒性和死亡率较高, 完全缓解率较低。 为此, 很

多团队尝试对标准方案进行优化, 包括添加新型

药物 (如金刚烷唑、 吉马单抗奥扎米星和米多吡

唑) 以及替代剂量方案等[13] 。 考虑到老年 AML 患

者的肝肾功能通常弱于中青年人群, 临床给药时

需格外警惕潜在的脏器功能损伤。
2　 靶向治疗

靶向治疗是个体化治疗的精准体现。 研究表明,
老年 AML 患者常伴有一种或多种基因突变, 为针对

不同突变基因开展靶向治疗提供了前提条件。 AML 最

常见的基因突变包括核磷酸酰胺结合蛋白
 

1 (Nucleo-
phosmin

 

1, NPM1)、 类猫巨噬细胞刺激蛋白酪氨酸激

酶 3 (Feline
 

macrophage
 

stimulator
 

like
 

tyrosine
 

linase
 

3, FLT3)、 异柠檬酸脱氢酶
 

1、 2 (Isocitrate
 

dehydro-
genase1/ 2, IDH1/ 2)、 DNA 甲基转移酶

 

3
 

α (DNA
 

methyltransferase
 

3
 

alpha, DNMT3A) 等[14] 。 针对这些

突变的靶向治疗药物不断涌现, 如 FLT3 抑制剂 (米
哚妥林

 

、 奎扎替尼
 

、 吉瑞替尼)、 IDH 抑制剂 (艾伏

尼布
 

、 恩西地平和 AG-881) 以及抗凋亡蛋白 BCL-2
抑制剂 (维奈克拉) 等, 这些药物对特定 AML 亚型

或突变有较好的治疗效果, 现已逐渐成为老年 AML
个体化治疗的重要手段。

FLT3 抑制剂通过靶向 AML 中普遍存在的突变

的 FLT3 受体, 显著改善总体生存率。 FLT3 在特定

位置内部串联重复 (FLT3
 

internal
 

tandem
 

dupli-cat-
ion, FLT3-ITD), 如酪氨酸激酶结构域 ( Tyrosine

 

kinase
 

domain, TKD) 的突变可能导致细胞信号传

导通路改变, 从而影响 AML 细胞对阿糖胞苷的敏

感性[15] 。 吉瑞替尼是一种针对 FLT3 突变的口服酪

氨酸激酶抑制剂, 对曾经接受过 FLT3 抑制剂治疗

的复发或难治 FLT3 突变 AML 是一种有效和安全的

治疗选择[16] 。 吉瑞替尼联合阿扎胞苷治疗可作为

一种有效的治疗方案, 用于新诊断 FLT3 突变阳

性、 不能接受强化化学治疗的 AML 患者[17] 。
IDH 抑制剂靶向 AML 中突变的 IDH1 和 IDH2,

在临床试验中显示出良好的治疗潜力。 例如恩西

地平在 IDH2 突变的 AML 患者中疗效显著[18] 。
 

AML
靶向治疗的热点药物之一维奈克拉, 通过靶向

AML 细胞中过度表达的 BCL-2 蛋白发挥作用。 维

奈克拉与低剂量的去甲基化药物联合应用, 对于

不适宜强化学治疗的老年 AML, 具有一定安全性

和有效性。 维奈克拉和阿扎胞苷联合治疗对于携

带 IDH1 / 2 突变的初治 AML 也有显著的临床效益,
可以提高 CR / CRi 率和总生存期 ( Overall

 

survival,
 

OS), 且不增加不良反应风险[19] 。 在真核翻译起始

因子
 

4E ( Eukaryotic
 

translation
 

initiation
 

factor
 

4E,
 

eIF4E) 相关难治或复发性 AML 患者中, 分子靶向

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 ( Uridine
 

diphos-
phate

 

glucuronosyltransferase, UGT) 的治疗可能是

一种潜在有效策略, 联合使用维莫德吉、 利巴韦林和

地西他滨可能具有更好的疗效。 这些研究的结果为未

来临床更新 AML 治疗策略提供潜在依据[20] 。
部分靶向治疗也面临耐药性、 给药问题等情

况, 因此关注新靶点, 探索新的靶向药物尤为重

要[21] 。 蛋白磷酸酶
 

2A ( Protein
 

phosphatase
 

2A,
 

PP2A) 是一种具有多种功能的抑制肿瘤磷酸酶,
PP2A 激活剂可以协同增强维奈克拉和维奈克拉-阿
扎胞苷在 AML 细胞系、 原代细胞和异种移植模型

中的活性, 增强维奈克拉的治疗效果, 克服单药

治疗在部分疗效不佳 AML 患者的限制[22] 。 维斯莫

德吉和利巴韦林联合疗法在治疗高度依赖 eIF4E 的
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难治或复发 AML 患者中有效, 尤其可以使接受去

甲基化药物鞘内注射的患者获益。 高表达的氧化

还原相关基因 NAD (P) H 醌氧化还原酶 1 [NAD
(P) H:

 

quinone
 

oxidoreductase
 

1,
 

NQO1] 和谷胱

甘肽合成酶 ( Glutamylcysteine
 

synthetase,
 

GCS) 催

化亚基与 AML 不良临床预后和药物耐药性相

关[23] 。 另外, 德维司他、 阿糖胞苷和米托蒽醌联

合治疗也可提高 AML 治疗有效性[24] 。 艾伏尼布作

为 IDH1 突变 AML 在异基因造血干细胞移植 ( Al-
logeneic

 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,
 

Allo-
HSCT) 后的维持治疗也是一种潜在治疗策略[25] 。
同时抑制沉默信息调节因子 3 ( Sirtuin

 

3,
 

SIRT3)
和胆固醇代谢途径可以靶向 AML 干细胞, 有望实

现对 AML 的治疗[26] 。 抑制约瑟夫结构域蛋白 1
(Josephin

 

domain-containing
 

protein
 

1,
 

JOSD1) 活性

可以提高 Janus 激酶 2 ( Janus
 

kinase
 

2,
 

JAK2) 突

变 AML 细胞的敏感性和降低耐药性, 为开发新型

AML 治疗方法提供理论和实验依据[27] 。 除此之外,
细胞自噬可能是治疗 AML 的潜在措施。 某些情况

下, 自噬可能促进 AML 细胞生存, 从而导致治疗

抵抗性。 自噬在 AML 中的作用复杂, 可能具有双

重性, 需要更多研究深入了解内在机制, 积极开

发更有效的治疗策略[28] 。
与以上积极的治疗策略相反, 另有研究人员发

现, 在添加核出口抑制剂塞利尼索的治疗组中, 塞

利尼索联合化学治疗组的 CR / CRi 率、 无事件生存

期 (Event-free
 

survival,
 

EFS) 和 OS 均显著低于对

照组, 死亡率更高。 由此认为塞利尼索加入标准化

学治疗方案对老年 AML 患者没有益处, 反而有

害[29] 。 上述结果说明, 应该探索积极的靶向治疗策

略, 寻找能够有效提高患者预后和生存率的新方法。
3　 免疫治疗

免疫治疗是指针对机体免疫力低下或亢进, 人为

地增加或抑制机体的免疫功能治疗疾病的方法。 比较

有代表性的是嵌合抗原受体 T 细胞免疫 (Chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T-cell,
 

CAR-T) 疗法, 它是一种治疗

肿瘤的新型精准靶向疗法。 其原理是通过基因工程技

术将患者的 T 细胞转化成表达特定受体的 CAR-T 细

胞攻击癌细胞。 目前这种方法取得了一定的疗效。 一

种新型抗 AML 的 CAR-T 细胞治疗策略将 CD38-CAR-
T 细胞与磷脂酰肌醇-3-激酶 δ (Phosphoinositide

 

3
 

ki-
nase

 

delta,
 

PI3Kδ) 抑制剂联合应用, 以增强 CAR-T
细胞的抗 AML 活性, 从而提高 AML 疗效[30] 。 然而,
在AML 中, T 细胞疲劳是一种常见现象, 会影响免疫

监视和免疫治疗效果。 CD28 在 CD8+
 

T 细胞中的表达

水平显著降低, 与 T 细胞疲劳的严重程度呈正相

关[31] 。 自体 T 细胞数量不足、 生产时间长、 严重的副

作用和高昂的价格限制了 CAR-T 疗法的临床应用[32] 。
自然杀伤细胞 (Natural

 

killer
 

cell,
 

NK) 因其具有异

体来源的可行性, 更低的副作用, 快速的生产周期,
广谱的抗肿瘤活性等, CAR-NK 细胞疗法可能成为一

种普遍适用、 耐受性良好且经济实惠的治疗方法[33] 。
另外, 基于纳米抗体的 CD70 特异性 CAR-T 细胞和

T22-PE24-H6 纳米毒素在体外和体内都表现出明显的

抗 AML 活性, 为进一步的临床研究提供了基础[34-35] 。
同时, 通过抑制巨噬细胞的吞噬活性来逆转免疫抑制

现象, 也可作为治疗 AML 的新思路和方向[36] 。 此外,
针对 CD47 和 CD123 等分子的免疫细胞治疗也取得了

很大进展[37] 。
4　 干细胞移植

干细胞移植 ( Hematopoieticstem
 

cell
 

transplan-
tation

 

, HSCT) 是 AML 患者唯一的潜在选择[38] 。
但由于年龄和合并症, 老年 AML 的移植效果和耐

受性相对较差, 移植风险较大, 需谨慎评估[39] 。
为了减少老年 AML 的移植相关发病率和死亡率,
已经开发了减弱剂量方案, 并且正在研究使用半

相合异基因造血干细胞移植 (Haploidentical
 

hema-
topoietic

 

cell
 

transplantation, HHCT), 供体是半相

合的亲属, 例如父母、 子女或兄弟姐妹, 甚至是

配偶或者其他人, 而不是完全相合的供体[40] 。 由

于移植物排斥和移植物抗宿主病 (Graft
 

versus
 

host
 

disease, GVHD) 的高风险, HHCT 最初被认为过

于危险, 然而, 随着移植技术和支持性护理的进

步, 现在 HHCT 已成为许多没有完全相合供体患

者的可行选择。
众所周知, 高风险细胞遗传学异常的患者在

接受移植后具有更高的复发率和较差的生存率。
因此, 在移植前对患者进行细胞遗传学风险分类,
可以选择最合适的个体化的治疗方案并改善患者

的预后[41] 。 Allo-HSCT 是提高肿瘤蛋白 53 ( Tumor
 

protein
 

p53,
 

TP53) 突变
 

AML 患者长期生存的最

佳机 会, 而 移 植 前 状 态 ( Pre-transplant
 

status,
PTS) 和移植后的慢性 GVHD 是重要的预后因

素[42] 。 在进行 HHCT 前, 患者接受的一线治疗对

移植后生存率和复发率有显著影响。 与化学治疗

相比, Allo-HSCT 在年龄较大的 AML 患者中显著

提高了治疗后的无进展生存期和总生存期。
此外, 研究表明, 苏消安为基础的预处理方

案, 无论是在总生存、 无白血病生存、 非复发死

亡率还是 GVHD 方面都优于白消安为基础的预处

理方案。 因此, 苏消安应该被视为老年 AML 或骨

髓增生异常综合征患者进行 Allo-HSCT 的标准治疗

方法[43] 。 在接受移植的 AML 患者中, HHCT 比同

基因异体造血干细胞移植有更好的预后效果[44] 。
因此, 在选择供体时, 基因检测可以降低移植后

并发症的风险[45] 。 老年和脆弱 AML 患者的治疗方

案应该综合考虑 HHCT 等因素[46] 。
5　 支持性和姑息护理

尽管目前积极治疗在老年 AML 患者中取得了

一些进展, 但其预后仍然不良, 五年生存率低于

10%。 所以在老年 AML 患者的管理中, 个体化的

姑息护理起着重要作用。 姑息护理涉及满足患者
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及其家属的身体、 情感和精神需求, 包括对疼痛

和其他症状的管理、 心理社会支持和临终关怀等。
支持性护理措施包括输血、 抗生素和生长因子的

使用, 以管理感染和贫血。 针对不同的病情、 体

能状态, 选择不同的对症支持性和姑息性护理。
在治疗 AML 的过程中, 老年人评估可以作为一种

重要的工具, 帮助医生预测治疗反应和预后, 并

为患者提供更好的治疗和护理方案[47] 。 跨学科的

协作和综合性的护理模式也在老年 AML 患者的管

理中起到重要作用[48] 。
6　 结

 

语

本文主要介绍了老年 AML 治疗的研究进展和未

来方向。 主要包括化学治疗、 靶向治疗、 免疫治疗、
干细胞移植以及支持性和姑息护理。 目前仍存在治疗

效果有限、 个体化方案不足、 新药开发周期长等问

题。 未来应加强分子机制研究, 开发更有效的靶向药

物和免疫治疗方法; 优化临床试验设计, 提高患者筛

选和评估准确性; 加强多学科合作, 整合临床、 基础

和数据科学等领域; 改进老年患者管理策略, 提高生

存质量; 深化人工智能在诊断和治疗决策中的应用,
实现精准医疗。
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