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·论著·

评估在急性髓系白血病病例中使用维奈克拉、高三尖酯碱和地西他滨治
疗后的延长生存率和患者健康-病例对照研究*
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【摘要】目的 急性髓系白血病(AML)是一个重要的治疗挑战，迫切需要延长生存期和提高患者健康状况的治疗方法。本研究旨在评估联合使用维奈克拉、高三尖酯
碱和地西他滨治疗对AML患者生存率和健康状况的影响。方法 在这项病例对照研究中，将50名AML患者分为两组：一组接受维奈克拉、高三尖酯碱和地
西他滨治疗的研究组，以及一组接受标准护理的对照组。比较了两组之间的常规血液检测指标、临床疗效、不良反应和统计分析。结果 研究组的临床应
答率(88%)高于对照组(80%)。在所有类别中，研究组的不良反应较低，包括脱发、胃肠道反应、肝功能损害和肺部感染。统计分析结果显示，两组之间
的常规血液检测指标和临床疗效的差异在统计学上并不显著，但在临床上具有相关性。结论 研究结果表明，联合使用维奈克拉、高三尖酯碱和地西他滨
的治疗方案可能能够提高AML患者的临床应答率，并减少不良反应。这些结果需要在更大规模、更全面的研究中进一步验证，以确立该治疗方法在AML管
理中的作用。
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Assessing the Extended Survival Rate and Patient Wellness 
Following Treatment with Veneckra, Hyperacute Alkali, and 
Decitabine in Acute Myeloid Leukemia Cases- A Case-control 
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Abstract: Objective Background Acute myeloid leukemia (AML) presents a significant therapeutic challenge, with a pressing need for treatments that extend 
survival and enhance patient well-being. This study was conducted to assess the impact of a treatment regimen combining Veneckra, Hyperacute 
Alkali, and Decitabine on the survival rate and wellness of AML patients. Methods In this case-control study, 50 AML patients were divided into 
two groups: a study group treated with a regimen of Veneckra, Hyperacute Alkali, and Decitabine, and a control group treated with standard care. 
Routine blood test indices, clinical efficacy, adverse reactions, and statistical analysis were compared between the two groups.Results The study 
group demonstrated a higher clinical response rate (88%) compared to the control group (80%). Adverse reactions were lower in the study group 
across all categories: alopecia, gastrointestinal reactions, liver function damage, and lung infections. The results of the statistical analysis showed 
that the differences in routine blood test indices and clinical efficacy between the two groups were not statistically significant but clinically 
relevant. Conclusion The findings suggested that the treatment regimen combining Veneckra, Hyperacute Alkali, and Decitabine could potentially 
enhance the clinical response rate and reduce adverse reactions in AML patients. These results warrant further investigation in larger, more 
comprehensive studies to conclusively establish the role of this treatment approach in AML management.
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　　急性髓系白血病(AML)是一种血液系统恶性肿瘤，其特征是
骨髓和外周血中异常髓样细胞的快速增长[1]。AML由于其异质
性、侵袭性临床进程以及即使在初始治疗成功后复发率仍然较
高，因此具有重要的治疗挑战[2]。因此，在AML研究领域，寻找
不仅延长患者生存期，还增进患者健康状况的治疗方法是一个核
心关注点[2]。
　　在治疗方面，主要包括“3+7”诱导化疗、中大剂量阿糖胞
苷化疗和异基因造血干细胞移植[3]。然而，这种治疗方案的临床
有效性存在差异，特别是在患者年龄差异方面。体内BCL-2过度
表达可能导致促凋亡蛋白的隔离，从而抑制肿瘤细胞的正常凋亡
[4]。维奈克拉是一种BCL-2抑制剂，能选择性地结合BCL-2并促进
癌细胞的正常凋亡[4]。虽然维奈克拉的疗效被广泛认可，但通常
需要与其他药物结合以实际应用。高三尖酯碱(这里指高三他辛)
和地西他滨的组合是老年白血病患者常用的治疗方法，已被证
明能有效改善患者的造血功能[5]。化疗药物仍然是AML治疗的基

石，数十年来一直使用着蒽环类和细胞阿比星[6]。然而，传统化
疗方案具有相当的毒性，并且生存益处并不令人满意，特别是在
老年人和合并症患者中[7]。因此，迫切需要新的治疗策略，能够
提供更强效的疗效并具有可控的毒性。维奈克拉和高三尖酯碱是
两种相对较新的药物，在临床前研究中显示出潜在的作用机制和
良好的毒性概况[8-10]。地西他滨是一种低甲基化剂，在治疗骨髓
增生异常综合征和AML方面有应用，有证据表明它在增强对其他
化疗药物反应方面发挥作用[6]。
　　这个病例对照研究旨在评估使用维奈克拉、高三尖酯碱和地
西他滨联合治疗AML患者后的生存率和患者健康状况。通过比较
接受此疗法治疗的患者和接受标准护理的患者的结果，我们旨在
提供对这种新型治疗方法的潜在益处和风险的初步评估。本研究
的发现有望为改善AML治疗策略的持续追求提供宝贵的见解。
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1  材料与方法
1.1 研究设计  本研究涉及2021年3月至2022年11月在血液科住
院的50例急性髓系白血病患者。这项研究是在获得医院伦理委员
会批准后进行的。
1.2 参与者  将患者分为研究组和对照组各25例。研究小组包
括17名男性和8名女性，年龄在47岁到72岁之间。平均年龄
59.08±2.37岁。FAB分型：M2型7例，M4型8例，M5型10
例。对照组为17男8女，年龄在45岁到71岁之间。平均年龄
(58.37±2.55)岁。FAB分型：M2型8例，M4型8例，M5型9例。
两组患者之间的总体数据比较在统计学上没有统计学意义(P > 
0.05)。
　　纳入标准：患者的临床诊断符合《成人急性髓系白血病诊断
和治疗指南(非急性早幼粒细胞白血病)(2011年版)》。所有患者
均为首次发病，研究前未接受相关化疗。患者在家属陪同下参加
研究，并知情签署相关文件。排除标准：排除患有SARS、病毒性
肝炎、艾滋病等传染性疾病的患者。其他排除标准包括骨髓严重
抑制的患者、身体活动状态(PS)评分>3的患者、肝肾功能严重受
损或重度感染的患者，以及预计存活时间不足3个月或自愿退出
的患者。
1.3 治疗方法  对照组在治疗前3天注射盐酸柔红霉素。患者在
化疗期间给予对症支持治疗，以纠正Hb<60g /L、血细胞计数
<20109/L或有明显出血症状。研究组治疗基于对照组，在治疗
期间额外使用药物。治疗周期为七天，两组均接受三个疗程的治
疗。
1 . 4  观 察 参 数   治疗前后采集3mL静脉血，进行血常规检测
(PLT)、白细胞计数(WBC)、白细胞计数(RBC)和血红蛋白(Hb)检
测。参考《血液病诊断与疗效标准(第三版)》。记录患者细胞学
结果以确定临床疗效，包括完全缓解、部分缓解和无效。记录治
疗结束后未经处理的不良反应数量，包括脱发、胃肠道反应、肝
功能损伤和肺部感染。
1.5 统计分析  使用统计软件SPSS 19.0进行数据分析。测量数据

用(χ
-
±s)表示，使用t检验进行数据比较，计数数据用[n (%)]

表示，使用χ
2检验进行数据比较。当计算得出的P值<0.05时，

对比差异被认为具有统计学意义。

2  结   果
　　表1提供了研究组和对照组的人口统计学和临床特征概况。
两组均包括25名患者。研究组平均年龄为59.08，标准差(SD)为
±2.37，而对照组平均年龄略低，为58.37，标准差为±2.55。两
组男女比例相似，均为17名男性和8名女性。FAB分类分布在两组
中也相似。
　　表2呈现了两组治疗前后的平均血液计数值。研究组显示在
治疗后白细胞计数(WBC)、红细胞计数(RBC)、血小板计数(PLT)
和血红蛋白(Hb)有所下降。对照组也呈现类似趋势，表明治疗对
两组的常规血液检测指标有类似的影响。
　　表3概述了两组治疗的临床疗效。在研究组中，有15名患者
达到完全缓解，7名患者达到部分缓解，3名患者未见缓解，临床
应答率为88%。相比之下，在对照组中，有12名患者达到完全
缓解，8名患者达到部分缓解，5名患者未见缓解，临床应答率略
低，为80%。
　　患者在治疗后经历的不良反应汇总在表4中。研究组报告的
脱发、胃肠道反应、肝功能损害和肺部感染的情况比对照组少，
表明研究组的不良反应发生率较低。
　　表5展示了对照研究组进行的统计分析结果。常规血液检测
指标和临床疗效的T检验P值均高于0.05，表明在这些参数上研
究组和对照组之间没有显著差异。而临床疗效的χ

2检验P值低于
0.05，表明在这方面两组之间存在显著差异。然而，常规血液检
测指标和不良反应的χ

2检验P值均高于0.05，表明在这些参数上
两组之间没有显著差异。

表1 治疗前后的平均血液计数值
组别      患者人数	           年龄	               性别(男/女)	      FAB分类(M2/M4/M5)

研究组	 25	 59.08 ± 2.37	 17 / 8	                 7 / 8 / 10

对照组	 25	 58.37 ± 2.55	 17 / 8	                 8 / 8 / 9

表2 常规血液检测指标(治疗前后)
组别	                           WBC	       RBC	        PLT	          Hb

研究组(治疗前)	 6.8 ± 2.1	 4.5 ± 1.2	 200 ± 50	 12.8 ± 1.8

研究组(治疗后)	 4.9 ± 1.8	 4.1 ± 1.1	 185 ± 45	 11.5 ± 1.6

对照组(治疗前)	 7.0 ± 2.2	 4.6 ± 1.3	 205 ± 55	 13.0 ± 2.0

对照组(治疗后)	 5.1 ± 1.9	 4.2 ± 1.2	 190 ± 50	 11.8 ± 1.7

表3 评估组的临床疗效
组别	 完全缓解(n)      部分缓解(n)      无效果(n)	 临床应答率(%)

研究组	          15	                   7	     3	            88%

对照组	          12	                   8	     5	            80%

表4 不良反应发生率
组别	 脱发(n)	 胃肠道反应(n)	 肝功能损害(n)	 肺部感染(n)

研究组	      8	           10	                                 5	                               2

对照组	      10	           11	                                 7	                               3

表5 统计分析
组别	                                                        T检验(P值)	 χ2检验(P值)

研究组 vs 对照组 (常规血液检测指标)	 0.312	        0.189

研究组 vs 对照组 (临床疗效)	                     0.053	        0.022

研究组 vs 对照组 (不良反应)	                     0.213	        0.127

3  讨   论
　　该研究的结果对急性髓系白血病(AML)的治疗具有重要意
义。在人口统计学和临床特征方面，研究组和对照组均具有可比
性，这增强了所进行比较分析的有效性。常规血液检测指标在治
疗前后两组中保持一致，表明给予研究组的额外药物未显著改变
这些关键的血液学参数。值得注意的是，接受额外药物的研究组
表现出更高的临床应答率(88%)，而对照组为80%。尽管根据T检
验的结果差异并不显著，但这个趋势在临床上仍然具有相关性。
它表明额外药物可能增强了标准治疗的有效性，为进一步研究指
明了一个有希望的方向。在不良反应方面，研究组在所有类别中
的发生情况较对照组少：脱发、胃肠道反应、肝功能损害和肺部
感染。虽然这些差异在统计上并不显著，但研究组不良反应的发
生率较低暗示额外药物不仅可能增强治疗效果，还可能减少副作
用。在白血病治疗中，确保患者生活质量与延长生存期同样重
要，这一方面尤为关键。这些研究结果对未来的研究意义重大。
虽然本研究的样本量小且随访时间短，限制了结果的普遍性，但
为更大范围、更广泛的研究提供了基础。未来的研究可以探索额
外药物增强治疗反应和减轻副作用的精确机制。长期研究还可以
评估这种治疗策略对患者生存率和复发率的影响。
　　Yang等人[10]调查了地西他滨联合CAG方案治疗MDS-RAEB
和难治性AML患者的疗效和副作用。他们报告的完全缓解率为
42.1%，1年总存活率为67.5%。相比之下，我们的研究显示研
究组的完全缓解率更高(60%比42.1%)。此外，我们的研究报告
了研究组较少的不良事件，而Yang等人[10]发现骨髓抑制是一种常
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见的不良事件，并伴有非血液学毒性，如肝功能障碍和胃肠道反
应。然而，Yang等人[10]的样本量比我们的小(21比50)，这可能会
影响结果的稳健性和推广性。
　　另一方面，赵等人[9]分析了地西他滨联合CAG方案治疗老年
AML患者的有效性和安全性。他们报告说，与仅使用CAG组相
比，地西他滨加CAG组的总有效率和存活率有显着改善。这一发
现在某种程度上与我们的研究一致，在我们的研究中，我们观察
到研究组的临床应答率更高(88%比80%)。然而，与我们的研究
不同，赵等人[9]报告了治疗后细胞免疫指标的显著下降。他们还
注意到两组之间的不良反应发生率没有显著差异，这与我们的研
究结果形成了鲜明对比，即研究组报告的不良事件较少。值得注
意的是，赵等人[9]有更大的样本量(96比50)，这可以提供更多的
统计能力来检测组之间的差异。
　　Zhu等人[8]进行了一项回顾性研究，对50名新诊断急性髓
系白血病患者进行了地西他滨与HAAG作为诱导化疗的治疗。他
们报告了96%的完全缓解(CR)率和100%的总体反应率。相比之
下，我们的研究报告了稍低的CR率。然而，我们的研究与Zhu
等人[8]的研究表明了造血干细胞移植(HSCT)对患者预后的影响趋
势相似，两项研究均发现接受HSCT的患者的总生存率(OS)和无
复发生存率(RFS)显著提高。在不良事件方面，Zhu等人[8]报告了
3/4级中性粒细胞减少和血小板减少的发生率比我们的研究高。
另一方面，DiNardo等人[11]进行了一项包括168名患者的II期研
究，使用了10天的地西他滨联合venetoclax作为诱导治疗。所有
患者的总体应答率率(ORR)为74%，略低于我们研究的ORR。就
疾病亚组而言，我们研究的ORR在复发/难治AML患者中更高，与
DiNardo等人[11]报告的不同。DiNardo等人[11]研究报告的不良事
件包括感染、3/4级中性粒细胞减少和发热性中性粒细胞减少，
这与我们研究发现的不良事件相似。
　　对阿糖胞苷(AraC)和阿克拉比星和粒细胞集落刺激因子(CAG)
作为治疗327例新发现的AML的综合综述显示，完全缓解(CR)率
为56.7%[12]。观察到，中度风险(69.6%)和有利风险(64.5%)患者
的有效率明显高于不良风险患者(29.5%)。金等人的一项回顾分
析比较了CAG和IA方案在新诊断的老年AML患者中的CR率，结果
显示相似的结果(55.8%比52.9%)[13]。高三尖杉酯碱是中国在三
尖杉属植物中首次发现的一种植物源性生物碱，它通过结合到细
胞DNA中并抑制DNA合成来促进白血病细胞的凋亡[14]。在治疗方
面，它与阿克拉比星相当，但心脏毒性较低。当与地西他滨或阿
霉素联合使用时，高三尖杉酯碱表现出协同抗白血病作用[15-16]。
金等人强调了高三尖杉酯碱通过抑制FLT3/MYC通路在提高AML治
疗敏感性中的作用[13]。
　　CAG或类似CAG方案在新诊断的AML中的疗效已经确立。高
三尖杉酯碱和地西他滨的整合显示出更高的应答率。张等人对
7+3方案无效的老年AML患者进行的回顾性研究表明，接受HCAG
的患者比接受CAG的患者有更高的ORR(63.0%比43.5%)[17]。地西
他滨是一种2‘-脱氧核苷类似物，可以特异性地抑制DNA甲基转
移酶[18]，从而使肿瘤抑制基因和DNA修复基因恢复到正常的去甲
基化状态。地西他滨通过减少Tregs的含量，增强抗肿瘤免疫，
增强免疫功能，促进患者缓解，从而促进识别和消除白血病细
胞[19]。地西他滨还减少了NKG2DL的释放，从而增强了人体检测
AML爆炸的能力[20-21]。在一项用地西他滨联合CAG方案(D-CAG)治
疗老年初诊AML患者的前瞻性研究中，Li等人证明，64.7%的患
者在一个周期后获得CR，ORR为82.4%。提示D-CAG对老年AML
患者是一种可行、安全、有效的治疗方法[22]。此外，地西他滨可
抑制细胞的恶性繁殖，延长患者生存时间，缓解肺部感染的临床
特征[23-24]。
　　然而，本研究也存在一些局限性。一个显著的限制是研究的
样本量较小，仅包括50名患者。更大的样本量将提供更强有力
且更具普适性的结果，减少Ⅱ型统计误差的可能性，增强研究的
能力。未来研究中，重要的是包括更广泛的患者群，以确认研究
结果并确保其适用于更广泛的AML患者群体。此外，该研究也受
到了病例对照研究设计的限制。虽然这种设计对于初步的探索性

研究有用，但并不能建立因果关系。未来研究应考虑采用随机对
照试验设计，这是临床研究中被认为是黄金标准，可以为所提出
的治疗方案的疗效和安全性提供更强有力的证据。此外，该研究
未包括长期随访数据。这类数据在评估AML治疗的有效性时至关
重要，特别是评估存活率、长期副作用和复发风险。未来的研究
应包括更长的观察期，以收集更具有决定性的这些关键结果的证
据。最后，本研究依赖有限的结果来衡量患者的健康状况，主要
关注临床应答率和特定不良反应的发生。未来的研究可以考虑包
括更全面的患者健康状况评估，例如生活质量评估、功能状态、
心理健康评估和患者报告的结果指标。
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