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摘要：目的　探讨维奈克拉片联合注射用阿扎胞苷治疗不适合强化化疗的新诊断急
性髓性白血病（ＡＭＬ）患者的临床疗效和安全性。方法　将不适合强化化疗的
新诊断ＡＭＬ患者按照治疗方法分为对照组和试验组。对照组给予７５ｍｇ·ｍ－２

注射用阿扎胞苷，皮下注射或静脉滴注，连续７ｄ，２８ｄ为１个疗程。试验组给予
维奈克拉片，口服给药，剂量递增方案为第１天１００ｍｇ，第２天２００ｍｇ，第３天及
以后４００ｍｇ，ｑｄ；联合７５ｍｇ·ｍ－２注射用阿扎胞苷，皮下注射或静脉滴注，连续
７ｄ，２８天ｄ为１个疗程。２组均治疗２个疗程。比较２组患者的临床疗效、血液
学指标［血红蛋白（Ｈｂ）、血小板计数（ＰＬＴ）、中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）、白细胞
计数（ＷＢＣ）］、骨髓形态学与细胞遗传学评估（骨髓原始细胞比例、骨髓增生程
度）、肝功能指标［丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总
胆红素（ＴＢＩＬ）］、肾功能指标［血肌酸酐（Ｓｃｒ）］、凝血功能指标［凝血酶原时间
（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、Ｄ－二聚体］、生存期
（ＯＳ）和无事件生存期（ＥＦＳ）并进行安全性评价。结果　本研究共纳入
２３０例，对照组 １１２例，试验组 １１８例。治疗后，试验组的总缓解率为
７４５８％ （８８例／１１８例），显著高于对照组的 ５３５７％ （６０例／１１２例）；试
验组的完全缓解率为４９１５％ （５８例／１１８例），显著高于对照组的２６７９％
（３０例／１１２例），在统计学上差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。治疗
后，试验组和对照组的 Ｈｂ分别为（９４８５±１８６７）和（８５５１±１７８４）ｇ·Ｌ－１，
ＰＬＴ分别为（１２５５１±３５２４）×１０９·Ｌ－１和（７８２２±２９７７）×１０９·Ｌ－１，ＡＮＣ
分别为（４２３±１８７）×１０９·Ｌ－１和（２７９±１１６）×１０９·Ｌ－１，ＷＢＣ水平分别
为 （５８９±２７２）×１０９·Ｌ－１和（６８５±２７３）×１０９·Ｌ－１；骨髓原始细胞比例
分别为（１６９０±８９８）％和（２９１６±１４１８）％；骨髓增生活跃比例分别为
８０５１％ （９５ 例／１１８ 例）和 ６９６４％ （７８ 例／１１２ 例）；ＡＬＴ 分 别 为
（５８５６±２５１４）和（４５７８±１６５７）Ｕ·Ｌ－１，ＡＳＴ分别为（５２３４±１７０７）和
（４１１２±１７３１）Ｕ·Ｌ－１，ＴＢＩＬ分别为（３１６５±１２１０）和（２５３３±９１２）μｍｏｌ·Ｌ－１；
ＳＣｒ水平分别为（８４３２±１９１９）和（８２１３±１７５５）μｍｏｌ·Ｌ－１；ＰＴ分别为
（１４１２±２４２） 和 （１３７８±２２９） ｓ，ＡＰＴＴ分 别 为 （３４１２±５１０） 和
（３３２２±４６５）ｓ，ＦＩＢ分别为 （３５６±０９７）和（３５３±０８１）ｇ·Ｌ－１，Ｄ－二聚
体水平分别为（０５８±０２２）和（０５２±０２１）ｍｇ·Ｌ－１，除ＳＣｒ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ和
Ｄ－二聚体水平外，上述指标在２组间比较，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的中位 ＯＳ分别为３４０和２１０个月、
中位ＥＦＳ分别为２８０和１１０个月，试验组的中位ＯＳ、中位ＥＦＳ与对照组比较，
在统计学上差异有统计学意义（均Ｐ＜００５）。对照组药物不良反应发生率为
２８５７％（３２例／１１２例），试验组为 ３２２０％（３８例／１１８例），２组间比较在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　维奈克拉片联合注射用阿扎胞
苷可显著提高不适合强化化疗的新诊断ＡＭＬ患者的总缓解率、完全缓解率及生存
期，改善血液学恢复并降低骨髓白血病负荷，虽存在一定肝毒性风险，但总体安全性

可控，具有重要临床价值。　　　
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ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｗｅｒｅ８０５１％ （９５ｃａｓｅｓ／１１８ｃａｓｅｓ）ａｎｄ６９６４％ （７８ｃａｓｅｓ／
１１２ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＬＴｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（５８５６±２５１４）ａｎｄ（４５７８±１６５７）Ｕ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＳＴ
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（５２３４±１７０７）ａｎｄ（４１１２±１７３１）Ｕ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＴＢＩＬｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（３１６５±１２１０）ａｎｄ
（２５３３±９１２）μｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＳＣｒｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（８４３２±１９１９）ａｎｄ（８２１３±１７５５）μｍｏｌ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＰＴｗｅｒｅ（１４１２±２４２）ａｎｄ（１３７８±２２９）ｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＰＴＴｗｅｒｅ（３４１２±５１０）ａｎｄ
（３３２２±４６５）ｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＦＩＢｗｅｒｅ（３５６±０９７）ａｎｄ（３５３±０８１）ｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｄ－ｄｉｍｅｒｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ（０５８±０２２）ａｎｄ（０５２±０２１）ｍｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＥｘｃｅｐｔＳＣｒ，ＰＴ，ＡＰＴＴ，ＦＩＢａｎｄＤ－ｄｉｍｅｒｌｅｖｅｌｓ，
ｃｏｍｐａｒｉｏｎｏｆｏｔｈｅｒｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅ
ｍｅｄｉａｎＯＳｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ３４０ａｎｄ２１０ｍｏｎｔｈｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；，ｍｅｄｉａｎＥＦＳｗａｓ２８０ａｎｄ
１１０ｍｏｎｔｈｓＢｏｔｈｍｅｄｉａｎＯＳａｎｄｍｅｄｉａｎＥＦＳｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（ｂｏｔｈＰ＜００５）Ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ（ＡＥ）ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｗａｓ２８５７％ （３２ｃａｓｅｓ／１１２ｃａｓｅｓ）ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄ３２２０％ （３８ｃａｓｅｓ／１１８ｃａｓｅｓ）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＶｅｎｅｔｏｃｌａｘｔａｂｌｅｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅＯＲＲ，
ＣＲｒａｔｅ，ｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ（ＯＳ，ＥＦＳ），ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｃｏｖｅｒｙ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｌｅｕｋｅｍｉｃｂｕｒｄｅｎｉｎｎｅｗｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄＡＭＬｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＡｌｔｈｏｕｇｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆｌｉｖｅｒ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅｗａｓｍａｎａｇｅａｂｌｅＴｈｉｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｎｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘｔａｂｌｅｔ；ａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；ｓａｆｅｔｙ
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　　急性髓性白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）
是起源于造血干细胞及祖细胞的恶性克隆性疾病，其

特征为骨髓中异常原始细胞大量增殖并抑制正常造

血功能［１］。该病占成人急性白血病的８０％以上，发病
率随年龄增长而上升，中位发病年龄约为 ６８岁［２］。

患者常表现为贫血、出血、感染等骨髓衰竭症状，以及

白血病细胞浸润引起的器官功能障碍［３］。目前标准

治疗包括强化化疗、造血干细胞移植等，但约有４０％
～５０％的新诊断 ＡＭＬ患者因高龄、合并症多、体能状
态差等因素不适合接受强化化疗［４］。这部分患者预

后极差，中位生存期仅为５～１０个月［４］，迫切需要寻

求有效且毒性可耐受的治疗方案。维奈克拉是一种

选择性Ｂ细胞淋巴瘤 －２蛋白抑制剂，能够诱导白血
病细胞凋亡［５］。阿扎胞苷作为 ＤＮＡ甲基转移酶抑制
剂，具有去甲基化和细胞毒性双重作用机制［６］。２药
联合应用在临床实践中可能产生协同效应，但目前关

于维奈克拉联合阿扎胞苷治疗不适合强化化疗的新

诊断ＡＭＬ患者的疗效和安全性仍需进一步验证。本
研究旨在探讨维奈克拉联合阿扎胞苷治疗不适合强

化化疗的新诊断 ＡＭＬ患者的临床疗效与安全性，为
临床上该类患者的治疗提供参考价值。

材料、对象和方法

１　病例选择
２０２１年５月至２０２５年５月在我院血液科收治的

不适合强化化疗的新诊断 ＡＭＬ患者作为研究对象。
本研究经中国医科大学附属盛京医院伦理委员会批

准（伦理批号：２０２５ＰＳ７２５Ｍ）。
诊断与入选标准　符合 ＷＨＯ２０１６年中关于

ＡＭＬ的诊断标准［７］。①年龄≥１８岁；②伴有严重合
并症不适合强化化疗的新诊断 ＡＭＬ患者；③ 美国东
部肿瘤协作组体能状态评分（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＥＣＯＧ）［８］评分
０～３分；④ 预计生存期≥３个月；⑤ 临床资料完整。

排除标准　①急性早幼粒细胞白血病者；②既往
接受过抗白血病治疗者；③严重心、肝、肾功能不全
者；④ 活动性出血或感染者；⑤处于妊娠期或哺乳期
等特殊时期的妇女患者；⑥对研究药物过敏者。
２　药品、试剂与仪器

维奈克拉片，规格：每片５０ｍｇ，批号：１１９６５５１，批
准文号：国药准字ＨＪ２０２０００５４，美国艾伯维公司生产；
注射 用 阿 扎 胞 苷，规 格：每 支 １００ ｍｇ，批 号：
２３０９２１１２９，批准文号：国药准字Ｈ２０１９３２７８，正大天晴

药业集团江苏南京顺欣制药有限公司生产。

ＳｙｓｍｅｘＸＮ－９０００血细胞分析仪，日本 Ｓｙｓｍｅｘ
公司产品；ＡｂｂｏｔｔＡｒｃｈｉｔｅｃｔｃ１６０００全自动生化分析
仪，美国Ａｂｂｏｔｔ公司产品；ＳｙｓｍｅｘＣＳ－５１００凝血分析
仪，日本Ｓｙｓｍｅｘ公司产品。
３　分组与治疗方法

根据治疗方案将患者分为２组：将使用注射用阿
扎胞苷单药治疗的患者纳入对照组，将使用维奈克拉

片联合注射用阿扎胞苷治疗的患者纳入试验组。

对照组的患者给予注射用阿扎胞苷，７５ｍｇ·ｍ－２

皮下注射或静脉滴注，连续７ｄ，２８ｄ为１个疗程。试
验组的患者在对照组基础上给予维奈克拉片，口服给

药，剂量递增方案为第１天１００ｍｇ，第２天２００ｍｇ，第
３天及以后４００ｍｇ，ｑｄ；注射液阿扎胞苷７５ｍｇ·ｍ－２

皮下注射或静脉滴注，连续７ｄ，２８ｄ为１个疗程。维
奈克拉片需要在餐后服用以提高生物利用度。

２组均治疗 ２个疗程。治疗期间给予充分的水
化、碱化尿液等支持治疗，预防肿瘤溶解综合征。２组
患者均持续治疗至疾病进展、出现不可耐受的毒性反

应或患者拒绝继续治疗。

４　观察指标与疗效判定
血液学指标　于治疗前、治疗２个疗程后，采集

患者清晨空腹静脉血２ｍＬ，置于 ＥＤＴＡ试管抗凝，采
用ＳｙｓｍｅｘＸＮ－９０００全自动血细胞分析仪检测血红
蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，
ＰＬＴ）、中性粒细胞绝对值（ａｂｓｏｌｕｔｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，
ＡＮＣ）、白细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）等。

骨髓形态学与细胞遗传学评估　于治疗前、治疗
２个疗程后，进行骨髓穿刺检查。用瑞氏 －姬姆萨染
色进行骨髓涂片形态学检查，计数骨髓原始细胞比

例、评估骨髓增生程度（增生减低、正常、活跃、明显活

跃）。同时进行染色体核型分析和融合基因检测，评

估细胞遗传学缓解情况。

生化指标　于治疗前、治疗２个疗程后，采集空
腹静脉血３ｍＬ，用 ＡｂｂｏｔｔＡｒｃｈｉｔｅｃｔｃ１６０００全自动生
化分析仪检测肝功能指标［丙氨酸氨基转移酶

（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转
移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）］和肾功能指标［血肌酸酐（ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）］。

凝血功能评估　于治疗前、治疗２个疗程后，采
集枸橼酸钠抗凝血２ｍＬ，用ＳｙｓｍｅｘＣＳ－５１００凝血分
析仪检测凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化
部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　４９５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）和 Ｄ－二
聚体等指标。

临床疗效评价　根据 ２０１７年欧洲白血病网络
（ＥｕｒｏｐｅａｎＬｅｕｋｅｍｉａＮｅｔ，ＥＬＮ）［９］推荐标准评估完全
缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、不完全血液学恢复的
完全缓解（ＣＲｗｉｔｈｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｒｅｃｏｖｅｒｙ，
ＣＲｉ）、形态学无白血病状态（ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ－
ｆｒｅｅｓｔａｔｅ，ＭＬＦＳ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾
病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。ＣＲ需同时满足以下条件：骨髓穿刺示
原始细胞比例 ＜５％、外周血无白血病细胞（原始细
胞＝０％）、中性粒细胞绝对值 ＞１０×１０９·Ｌ－１、血小
板计数 ＞１００×１０９·Ｌ－１及脱离输血依赖；Ｃｒｉ定义为
满足ＣＲ的骨髓标准（原始细胞 ＜５％且无外周血白
血病证据），但存在持续性血细胞减少，中性粒细胞

≤１０×１０９·Ｌ－１或血小板 ≤１００×１０９·Ｌ－１；ＭＬＦＳ
定义为骨髓原始细胞 ＜５％、不要求血细胞计数恢复、
外周血可出现原始细胞但比例 ＜５％；ＰＲ定义为骨髓
原始细胞比例降至治疗前基线值的５％ －２５％，且较
基线下降 ≥５０％，不依赖输血；ＳＤ定义为未达上述缓
解标准，但无疾病进展证据；ＰＤ需要满足以下任一项
条件：骨髓原始细胞比例 ＞治疗前基线、外周血原始
细胞比例 ＞５％、新发髓外白血病浸润、既往缓解后复
发。总缓解率（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）＝ＣＲ＋
ＣＲｉ＋ＭＬＦＳ＋ＰＲ。

生存分析　记录总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），
ＯＳ定义为从治疗开始至死亡或末次随访时间；无事
件生存期（ｅｖｅｎｔ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ），ＥＦＳ定义为从
治疗开始至疾病进展、复发、死亡或末次随访时间。

随访截止时间为２０２５年７月３０日。
安全性评价　观察并记录治疗期间及随访时间

内发生的恶心／呕吐／腹泻等胃肠道反应、中性粒细胞
减少／血小板减少等骨髓抑制、感染、肝功能异常等主
要药物不良反应，按照美国国家癌症研究所不良事件

通用术语标准（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉ
ｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＮＣＩ－ＣＴＣＡＥ）５０版
进行不良反应严重程度分级（１～４级），计算不良反
应率：发生次数≥１的不良反应例数和／总例数 ×
１００％。
５　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料经
Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ检验验证正态性，符合正态分布者以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内治疗前后
对比用配对ｔ检验；非正态分布数据以中位数（四分位

距）［Ｍ（ＩＱＲ）］表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验。计数资料以率（％）表示，组间比较采用χ２检验
（理论频数＜５时使用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验）。生存分析采
用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法绘制生存曲线并估计中位生存时
间及其９５％置信区间，组间比较采用Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入２３０例患者，对照组１１２例，试验

组１１８例。２组患者年龄、性别、ＥＣＯＧ评分等一般资
料在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组
间具有可比性，见表１。
２　２组患者血液学指标恢复情况的比较

治疗前，试验组和对照组患者的 Ｈｂ、ＰＬＴ、ＡＮＣ、
ＷＢＣ水平在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）；治疗后，２组的 Ｈｂ、ＰＬＴ和 ＡＮＣ水平均显
著升高，且试验组均显著高于对照组，在统计学上差

异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），２组的ＷＢＣ水平均
显著降低，且试验组显著低于对照组，在统计学上差

异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者的骨髓形态学改善情况

治疗前，试验组和对照组的骨髓原始细胞比例、

骨髓增生活跃程度在统计学上差异均无统计学意义

　　
表１　２组患者一般资料的比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
ＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ

（ｎ＝１１２）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ

（ｎ＝１１８）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ７３０２±８６６ ７２６８±８２２
Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ６５（５８０４） ７１（６０１７）
　Ｆｅｍａｌｅ ４７（４１９６） ４７（３９８３）
ＥＣＯＧ（ｎ，％）
　０－１ ６８（６０７１） ７５（６３５６）
　２－３ ４４（３９２９） ４３（３６４４）
Ｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｆａｖｏｒａｂｌｅ １８（１６０７） ２３（１９４９）
　Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ５２（４６４３） ５６（４７４６）
　Ａｄｖｅｒｓｅ ４２（３７５０） ３９（３３０５）
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２４３５±２８０ ２４２４±２７４
ＨｅａｒｔＲａｔｅ（ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７８４６±１１５７ ７８７２±１２０４
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３２４７±１７４２ １３１０９±１９２５
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８１３４±１００９ ８２４３±１０２３

ＥＣＯＧ：ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙ

ｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘｉｎ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅ
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（均Ｐ＞００５）；治疗２个疗程后，２组的骨髓原始细胞
比例均显著降低，且试验组显著低于对照组（均

Ｐ＜００５），２组的骨髓增生活跃程度均明显改善，且
试验组显著高于对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者生化指标比较

治疗前，试验组和对照组的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、Ｓｃｒ
水平在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；
治疗后，试验组和对照组的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ水平均显
著升高，且试验组均显著高于对照组，在统计学上差

异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），２组的 Ｓｃｒ水平均
显著升高，组间比较，在统计学上差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），见表４。

５　２组患者凝血功能指标比较
治疗前后，试验组和对照组患者的 ＰＴ、ＡＰＴＴ、

ＦＩＢ及 Ｄ－ｄｉｍｅｒ水平在统计学上差异均无统计学
意义（均 Ｐ＞００５），未出现明显凝血功能异常，见
表５。
６　２组患者的临床疗效评价

试验组总缓解率为７４５８％ （８８例／１１８例），显
著高于对照组的５３５７％ （６０例／１１２例），在统计学
上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验组完全缓解率
为 ４９１５％ （５８例／１１８例），显著高于对照组的
２６７９％ （３０例／１１２例），在统计学上差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），见表６。

表２　２组患者血液学指标恢复情况的比较 （珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｈｂ（ｇ·Ｌ－１） ６９９９±１５３４ ８５５１±１７８４＃ ６８３２±１４９１ ９４８５±１８６７＃

ＰＬＴ（×１０９·Ｌ－１） ４６４５±２２４１ ７８２２±２９７７＃ ４５５７±２０２２ １２５５１±３５２４＃

ＡＮＣ（×１０９·Ｌ－１） １２４±０７８ ２７９±１１６＃ １１６±０５４ ４２３±１８７＃

ＷＢＣ（×１０９·Ｌ－１） １２８８±６６７ ６８５±２７３＃ １３２１±７３８ ５８９±２７２＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｈｂ：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＰＬＴ，：Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ；ＡＮＣ：Ａｂｓｏｌｕｔｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ；ＷＢＣ：Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表３　２组骨髓形态学改善情况比较
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｂｌａｓｔｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％，珋ｘ±ｓ） ６５５７±１７０３ ２９１６±１４１８＃ ６６６９±１７４９ １６９０±８９８＃

Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｕｌａｒｉｔｙ（ｎ，％）

　Ｎｏｒｍｏｃｅｌｌｕｌａｒ ４５（４０１８） ７８（６９６４）＃ ４９（４１５３） ９５（８０５１）＃

　Ｈｙｐｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ６７（５９８２） ２４（２１４３）＃ ６９（５８４７） １８（１５２５）＃

　Ｈｙｐｏｃｅｌｌｕｌａｒ ０（０００） １０（８９３）＃ ０（０００） ５（４２４）＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表４　２组生化指标的比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ３２４６±１４７６ ４５７８±１６５７＃ ３１７８±１２８７ ５８５６±２５１４＃

ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） ２８８９±１２２６ ４１１２±１７３１＃ ２９３１±１１１１ ５２３４±１７０７＃

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １８５２±６５６ ２５３３±９１２＃ １７８９±６４３ ３１６５±１２１０＃

ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ７６５２±１８０２ ８２１３±１７５５＃ ７６７９±１７１８ ８４３２±１９１９＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＢＩＬ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

表５　２组患者凝血功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＰＴ（ｓ） １３１７±２１６ １３７８±２２９ １３０４±２０６ １４１２±２４２
ＡＰＴＴ（ｓ） ３１４３±４４４ ３３２２±４６５ ３０８９±４２８ ３４１２±５１０
ＦＩＢ（ｇ·Ｌ－１） ３２１±０８０ ３５３±０８１ ３１３±０７２ ３５６±０９７
Ｄ－ｄｉｍｅｒ（ｍｇ·Ｌ－１） ０４５±０１５ ０５２±０２１ ０４３±０１３ ０５８±０２２

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＡＰＴＴ：，Ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ；ＦＩＢ：Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ

７　生存分析
试验组中位ＯＳ和中位ＥＦＳ分别为３４００和２８００

个月，对照组分别为２１００和１１００个月，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表７和图１。
８　安全性评价

对照组药物不良反应发生率为２８５７％（３２例／
１１２例），试验组为３２２０％（３８例／１１８例），２组比较
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。主要药物
不良反应包括胃肠道反应、骨髓抑制、感染等，大部分

为１～２级，经对症处理后缓解，见表８。

表６　２组患者临床疗效的比较 （ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１８）

ＣＲ ３０（２６７９） ５８（４９１５）

ＣＲｉ １８（１６０７） ２０（１６９５）

ＰＲ １２（１０７１） １０（８４８）

ＳＤ ２５（２２３２） １９（１６１０）

ＰＤ ２７（２４１１） １１（９３２）

Ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ（％） ６０（５３５７） ８８（７４５８）

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＣＲ，：ＣｏｍｐｌｅｔｅＲｅｓｐｏｎｓｅ；ＣＲｉ：，ＣＲｗｉｔｈ

ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｒｅｃｏｖｅｒｙ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ，Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；

ＰＤ：ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表７　２组患者生存结果的比较
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１２）ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１８）

ＭｅｄｉａｎＯＳ（ｍｏｎｔｈｓ） ２１００ ３４００

９５％ ＣＩｆｏｒＯＳ（ｍｏｎｔｈｓ） １４１２－２７８６ ３００２－３８０４

ＭｅｄｉａｎＥＦＳ（ｍｏｎｔｈｓ） １１００ ２８００

９５％ ＣＩｆｏｒＥＦＳ（ｍｏｎｔｈｓ） ７５８－１４３５ ２５１４－３０９０

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＯＳ，Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＥＦＳ，Ｅｖｅｎｔ－ｆｒｅｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表８　２组患者不良反应的比较 （ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ８　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１２） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１８）

Ｎａｕｓｅａ／ｖｏｍｉｔｉｎｇ ４（３５７） ４（３３９）

Ｄｉａｒｒｈｅａ ４（３５７） ５（４２４）

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ６（５３６） ８（６７８）

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ７（６２５） ７（５９３）

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ６（５３６） ７（５９３）

Ｔｕｍｏｒｌｙｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ ０（０００） ２（１６９）

Ｈｅｐａｔｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ５（４４６） ５（４２４）

Ｏｖｅｒａｌｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ３２（２８５７） ３８（３２２０）

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１

图 １　２组患者生存曲线图的比较
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
Ａ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉａｌ（ＯＳ）ｃｕｒｖｅ；Ｂ：Ｅｖｅｎｔ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＥＦＳ）ｃｕｒｖｅ
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讨　　论

ＡＭＬ作为血液系统最常见的恶性肿瘤之一，其发
病率随年龄增长而显著上升，６０岁以上患者约占所有
新诊断病例的 ６０％以上［１０］。这些患者体能状态较

差，无法耐受传统的强化化疗方案［４］，因此迫切需要

寻找新的治疗策略。维奈克拉联合阿扎胞苷作为新

兴的靶向联合治疗方案，为不适合强化化疗的 ＡＭＬ
患者提供新的治疗希望［１１］。本研究通过系统评价该

联合方案在中国人群中的疗效与安全性，为临床实践

提供重要的本土化循证医学证据。

本研究显示，试验组的总缓解率高达７４５８％，完
全缓解率为４９１５％，均显著优于对照组的５３５７％和
２６７９％。试验组的中位ＯＳ延长至３４００个月，显著
高于对照组的 ２１００个月，这对于预后不良的老年
ＡＭＬ患者而言具有重要的临床价值。血液学指标的
显著改善充分体现联合治疗方案对骨髓造血功能恢

复的促进作用［１２］。Ｈｂ水平从治疗前的６７７８ｇ·Ｌ－１

显著提升至９６６７ｇ·Ｌ－１，这一改善不仅有助于纠正
患者的重度贫血状态，减少红细胞输血的依赖性，更

重要的是改善患者的活动耐量和生活质量，降低贫血

相关的心血管并发症风险［１３］。ＰＬＴ从４３９２×１０９·Ｌ－１

恢复至１２５４１×１０９·Ｌ－１，有效降低出血风险，特别
是自发性出血和颅内出血等严重并发症的发生率，为

患者的安全治疗提供重要保障［１４］。ＡＮＣ的显著升
高，有助于重建患者的免疫防御功能，显著降低机会

性感染的发生率，这对于免疫力严重受损的白血病患

者具有重要的生存意义［１５］。

维奈克拉作为高选择性的 Ｂ细胞淋巴瘤 ２号
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＢＣＬ－２）蛋白抑制剂，能够特异
性结合并抑制ＢＣＬ－２蛋白的抗凋亡功能，重新激活
白血病细胞的程序性死亡通路，诱导细胞凋亡［１１，１６］。

ＡＭＬ细胞通常高表达ＢＣＬ－２蛋白以逃避凋亡，维奈
克拉的应用恰好针对这一关键的生存机制［１７］。阿扎

胞苷作为脱氧核糖核酸甲基转移酶抑制剂，通过去甲

基化作用重新激活被异常甲基化沉默的肿瘤抑制基

因，恢复细胞的正常调控功能，同时具有直接的细胞

毒性作用［１８］。２药联合应用产生显著的协同效应，既
能通过表观遗传学修饰重新激活肿瘤抑制基因的表

达，又能直接诱导白血病细胞凋亡，从而显著提高治

疗效果［５，１９］。此外，该联合方案避免传统化疗药物的

严重骨髓抑制和多器官毒性，使得不适合强化化疗的

老年患者也能够耐受治疗，获得良好的临床获益［２０］。

骨髓形态学检查结果进一步证实联合治疗的有效性，

原始细胞比例显著降低，骨髓增生程度显著改善，表

明治疗有效清除白血病细胞克隆，促进正常造血功能

的恢复［２１］。值得注意的是，２组的总体药物不良反应
发生率组间比较，在统计学上差异无统计学意义，表

明联合治疗并未显著增加患者的治疗风险。本研究

为回顾性单中心研究，存在选择偏倚和信息偏倚的风

险、随访时间相对较短、样本的代表性可能有限等局

限性，未来需开展多中心前瞻性随机对照试验，延长

随访时间，关注不同基因突变类型患者对维奈克拉联

合阿扎胞苷治疗的反应性差异，以及如何通过生物标

志物预测治疗效果，实现更加精准的个体化治疗。

值得关注的是，本研究显示试验组肝功能指标

（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ）均显著高于对照组，但２组肝功能
异常发生率，在统计学上差异无统计学意义，这主要

因为试验组肝酶升高多属于 ＮＣＩ－ＣＴＣＡＥ５０标准
中的１级（轻度），未达到２级及以上肝功能异常的诊
断阈值，提示临床实践中应加强肝功能监测。安全性

方面，２组３～４级严重不良反应发生率相近（试验组
６７８％，对照组５３６％），均以骨髓抑制为主，且无治
疗相关死亡事件，表明联合方案并未显著增加严重毒

性风险。本研究作为单中心回顾性研究存在一定局

限性：回顾性分组无法完全避免选择偏倚，随访时间

相对较短，样本代表性有限，且未进行分子遗传学亚

组分析。未来需开展多中心前瞻性随机对照试验进

一步验证。

本研究提示：维奈克拉联合阿扎胞苷治疗不适合

强化化疗的新诊断 ＡＭＬ患者能够显著提高缓解率，
改善血液学指标，延长生存期，且安全性良好。该联

合方案为这一特殊患者群体提供有效的治疗选择，具

有重要的临床应用价值，值得在临床实践中推广

应用。
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·科学文摘·

化学修饰和灭活的细菌能够实现生物膜内药物
递送并提供针对植入物感染的长期免疫力

引自：ＹＡＮＧＣ，ｅｔａｌＣｈｅｍｉｃａｌｌｙｍｏｄｉｆｉｅｄａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｂａｃｔｅｒｉａｅｎａｂｌｅｉｎｔｒａ－ｂｉｏｆｉｌｍｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ
ｉｍｍｕｎｉｔｙａｇａｉｎｓｔｉｍｐｌａｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］ＮａｔＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２０２６２０２６－０１－１６［２０２６－０２－２０］ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４１５４５７７９／

细菌生物膜在人类感染中普遍存在，由于药物渗透性差以及耐药性问题，构成了有效抗菌治疗的主要障碍。

在此，本研究提出一种“以菌治菌”策略，即采用氯化钙处理并负载抗生素，再经紫外灭活的方法对细菌进行修

饰。这些经过修饰的细菌能够选择性地整合入同种细菌形成的生物膜中，从而实现由局部 ｐＨ和过氧化氢触发
的靶向生物膜内药物释放。物种特异性的整合至关重要，因为由于表面黏附素和蛋白质谱的差异，不匹配的菌

株会表现出空间分离。该策略对多种微生物组成的混合生物膜同样有效，并在治疗金黄色葡萄球菌、大肠杆菌

和白色念珠菌形成的生物膜中展现出疗效。此外，它还能通过诱导生物膜来源的ｌ－精氨酸的释放，重新激活与
生物膜相关的巨噬细胞，从而增强免疫反应。使用皮下和骨植入物感染模型进行的体内研究表明，与抗生素治

疗组相比，经修饰细菌治疗的动物能更有效地清除生物膜，并获得更长期的免疫力，包括对再次感染具有抵抗

力。该方法可被改造用于修饰患者体内与感染相关的细菌，以实现个性化的生物膜内药物递送。


