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摘要 目的：观察维奈克拉联合阿扎胞苷对老年急性髓系白血病（AML）患者 T淋巴细胞亚群的影响，并分析疗效的影响因素。方

法：238例老年 AML患者根据治疗方案的不同分为对照组 120例（接受阿扎胞苷治疗）和研究组 118例（维奈克拉联合阿扎胞苷

治疗）。对比两组疗效、T淋巴细胞亚群变化情况、不良反应发生率。多因素 Logistic回归分析影响疗效不佳的因素。结果：与对照

组相比，研究组治疗后临床总有效率更高，CD3+、CD4+、CD4+/CD8+更高，CD8+更低（P<0.05）。两组不良反应总发生率对比未见差
异（P>0.05）。血小板计数（PLT）偏低、乳酸脱氢酶（LDH）偏高、查尔森合并症指数（CCI）评分偏高是疗效不佳的危险因素（P<0.05）。结
论：维奈克拉联合阿扎胞苷能够有效提高老年 AML患者的临床疗效，改善免疫功能。此外，老年 AML患者的疗效还受到 PLT、

LDH、CCI评分的影响。
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Analysis of the Effect of Venetoclax Combined with Azacytidine
on T Lymphocyte Subsets in Elderly Patients with Acute Myeloid Leukemia

and the Influencing Factors of its Efficacy*

To observe the effect of venetoclax combined with azacytidine on T lymphocyte subsets in elderly patients

with acute myeloid leukemia (AML), and to analyze the influencing factors of efficacy. 238 elderly AML patients were divided

into control group (n=120, treated with azacitidine) and study group (n=118, treated with venetoclax combine with azacitidine) according

to the different treatment options. The efficacy, changes of T lymphocyte subsets and incidence of adverse reactions were compared in

two groups. The influencing factors that affect the poor efficacy were analyzed by multivariate logistic regression. Compared

with control group, the total clinical effective rate in study group after treatment was higher, CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ were higher, and

CD8+ was lower (P<0.05). There was no difference in the total incidence of adverse reactions between two groups (P>0.05). Low platelet

count (PLT), high lactate dehydrogenase (LDH), and high Chalson comorbidities index (CCI) score were risk factors for poor efficacy

(P<0.05). Vinecra combined with azacytidine can effectively improve the clinical efficacy and immune function of elderly

AML patients. In addition, the efficacy of elderly AML patients is also affected by PLT, LDH, and CCI scores.
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前言

急性髓系白血病（AML）是一种血液系统恶性肿瘤，其并发

症多、预后差、易复发[1]。含阿扎胞苷的低强度治疗方案，是不耐

受强化诱导化疗的老年 AML的主要治疗方法，具有一定疗效，

但化疗期间患者免疫力持续下降，生存率仍有待提升[2]。近年

来，多种分子靶向药物的问世，为老年、不耐受化疗、高危 AML

患者的治疗提供了新的选择，维奈克拉是用于 AML患者治疗

的药物之一[3]。除了治疗药物外，AML的疗效还受到其他多种

因素的影响，因而亟待进一步探讨。故本研究通过观察维奈克

拉联合阿扎胞苷对老年 AML患者 T淋巴细胞亚群的影响，并

分析疗效的影响因素，以期为老年 AML患者的预后改善提供

支持依据。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

选择山西医科大学第二医院 2021年 9月 ~2023年 2月期

间收治的老年 AML患者 238例。纳入标准：（1）符合 AML相

关诊断标准[4]；（2）临床资料完整者。排除标准：（1）需要输血的

患者；（2）凝血功能紊乱；（3）合并严重心血管疾病、肝肾功能异

常；（4）急性早幼粒细胞白血病患者；（5）存在其他方面的肿瘤、

自身免疫系统疾病史；（6）患者有精神病史或其他心理障碍疾

病；（7）对本研究所使用药物存在过敏或禁忌。本研究经山西医

科大学第二医院伦理委员会审核批准通过。根据治疗方案的不

同将患者分为对照组 120例（接受阿扎胞苷治疗）和研究组

118例（维奈克拉联合阿扎胞苷治疗），其中对照组平均年龄

（81.94± 6.02）岁，年龄范围 75~88岁；男 68例，女 52例。研究

组平均年龄（81.54± 6.48）岁，年龄范围 75~89岁；男 62例，女

56例。两组患者一般资料对比未见差异（P>0.05）。
1.2 方法

对照组采用注射用阿扎胞苷治疗，皮下注射，推荐的起始

剂为 75 mg/（m2·天），连续给药 7天，4周一疗程，药物厂家来

源于四川汇宇制药股份有限公司。研究组则在对照组的方法上

加服维奈克拉片，本品每日剂量第 1天、第 2天、第 3天分别为

100 mg、200 mg、400 mg，第 4天及以后：400 mg一日一次，4周

一疗程，药物厂家为 AbbVie Ireland NL B.V.公司。两组均连续

治疗 2个疗程。

1.3 观察指标

（1）白血病疗效评估[5]，骨髓原始细胞比例小于等于 5%，临

床症状和体征消失视为完全缓解（CR）；临床体征与症状明显

改善，骨髓原始细胞比例大于 5%小于 20%视为部分缓解

（PR）；未缓解（NR）：临床症状与体征未得到改善，骨髓原始细

胞比例大于等于 20％；总有效率 =CR率 +PR率。（2）治疗前后

采取两组晨起空腹静脉血液样本 4 mL，利用流式细胞仪（北京

层浪生物科技有限公司生产，规格：LongCyte C1040）检测 T淋

巴细胞亚群：CD3+、CD4+、CD8+，并计算 CD4+/CD8+。（3）根据病

历资料获取两组患者的外周血原始细胞比例、性别、初诊时白

细胞计数、年龄、骨髓原始细胞比例、AML分类（原发、继发）、

Hb、PLT、乳酸脱氢酶（LDH）、体力状态评分（PS）[6]、查尔森合

并症指数（CCI）评分 [7]、基因分型（FLT3-ITD、NPM1、IDH1、

DNMT3A、TET2、RUNX1、ASXL1、TP53）。（4）观察两组治疗期

间不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS26.0分析数据资料。计量资料用（x± s）表示，两
组间比较采用 t检验。计数资料用例（%）表示，采用 x2检验。多
因素 Logistic回归分析 AML患者疗效的危险因素。检验水准

琢=0.05，均为双侧检验。

2 结果

2.1 疗效比较

对照组 CR37例，PR48例，NR35例，总有效率为 70.83%。

研究组 CR67例，PR38例，NR13例，总有效率为 88.98%。研究

组的临床总有效率高于对照组（x2=21.286，P=0.000）。
2.2 T淋巴细胞亚群指标对比

两组治疗后 CD8+下降，CD3+、CD4+、CD4+/CD8+升高（P<0.
05），研究组改善幅度高于对照组（P<0.05）。见表 1。

Note: Compare with same group before treatment, *P<0.05.

表 1 T淋巴细胞亚群指标对比（x± s）
Table 1 Comparison of T lymphocyte subsets(x± s)

Groups

CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group

（n=120）
31.98± 6.55 37.76± 5.48* 27.81± 3.92 32.23± 3.64* 27.72± 1.56 24.56± 1.39* 1.00± 0.32 1.31± 0.35*

Study group

（n=118）
31.61± 5.49 42.53± 5.45* 27.67± 3.86 37.48± 5.49* 27.68± 1.42 21.52± 1.27* 1.00± 0.28 1.74± 0.38*

t 0.472 6.732 0.278 8.709 0.207 17.606 0.000 12.863

P 0.637 <0.001 0.782 <0.001 0.836 <0.001 1.000 <0.001

2.3 不良反应发生率比较

对照组乏力 7例，胃肠道不适 3例，恶心呕吐 9例，脱发 6

例。研究组乏力 6例，胃肠道不适 4例，恶心呕吐 12例，脱发 7

例。对照组不良反应发生率为 20.83%，研究组为 24.57%，组间

对比未见差异（x2=0.475，P=0.691）。
2.4 疗效的单因素分析

将研究组 CR的患者纳入有效组（n=67），其余纳入无效组

（n=51）。疗效与 PLT、骨髓原始细胞比例、外周血原始细胞比

例、LDH、CCI评分有关（P<0.05）。而与其他因素无关（P<0.05），

见表 2。

2.5 疗效的多因素分析

按照疗效是否有效为因变量（赋值：有效 =0，无效 =1），将

有统计学差异的因素纳为自变量，PLT、骨髓原始细胞比例、外

周血原始细胞比例、LDH、CCI评分均为连续性变量，原值输

入，纳入多因素 Logistic回归分析，结果显示：PLT偏低[OR

(95%CI)：1.267（1.106~1.435）]、LDH 偏高 [OR (95%CI)：1.408

（1.227~1.539）]、CCI 评 分 偏 高 [OR (95% CI)：1.364

（1.184~1.459）]是治疗无效的危险因素（P<0.05）。
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3 讨论

AML通常好发于老年人，老年人群对常规剂量化疗的耐受

性差，同时常合并有基因突变，整体治疗效果欠佳[1]。阿扎胞苷

抗肿瘤具有双重作用机制，一方面可通过掺入核糖核酸（RNA）

干扰 RNA合成和蛋白质合成发挥抗肿瘤活性，另一方面还可

通过引起脱氧核糖核酸（DNA）去甲基化产生抗肿瘤作用，但也

存在反应率低且缓解时间短暂的不足[8]。随着医学的进步，化疗

联合靶向药物治疗已成为 AML指南推荐的治疗方案[4]。

本研究结果显示，维奈克拉联合阿扎胞苷治疗老年

AML患者，可提高临床治疗效果。维奈克拉是高度选择性的

BCL-2抑制剂，也是属于一种 "BH3模拟物 "，对肿瘤细胞凋亡

起着诱导作用[3]。BCL-2蛋白过度表达可促进肿瘤发生，主要通

过癌细胞逃避细胞凋亡来实现 [9]。研究证实 [10]，AML细胞对

BCL-2依赖性强，而 BCL-2抑制剂可根除静止期的白血病干

细胞，并导致 AML细胞凋亡。AML患者机体内的 CD3+呈现

下降，则标志着患者免疫功能呈现降低[11]。CD4+/CD8+比值下降

提示患者呈现免疫功能降低状态，不利于患者的预后[20]。本次

研究结果显示，维奈克拉联合阿扎胞苷治疗老年 AML患者，可

提高机体的免疫功能。考虑可能是因为维奈克拉联合阿扎胞苷

可促进生成活性氧进而增强 T细胞的效应功能；此外，维奈克

拉可直接激活 T细胞以增加其对 AML的细胞毒性[2]。本次研

究结果也显示，维奈克拉联合阿扎胞苷治疗老年 AML患者，不

会增加不良反应发生率。

本研究结果显示，PLT偏低、LDH偏高、CCI评分偏高是疗

效不佳的危险因素。逐一分析：老年 AML患者中，PLT越低，肿

瘤负荷可能越重，骨髓抑制越明显，诱导化疗后疗效越不佳[12]。

LDH是在恶性肿瘤、血液疾病中多呈现升高趋势的一种指标 ,

其升高可能与肿瘤、血液疾病基因调控失衡有关，其水平越高

提示疾病越严重，治疗效果越差。CCI评分以疾病凶险程度进

行评分，CCI评分越高，提示老年 AML患者的治疗难度越大，

其疗效也相对更差[13]。

综上所述，维奈克拉联合阿扎胞苷治疗老年 AML患者，可

提高临床疗效，改善免疫指标水平，改善生活质量。此外，老年

AML患者的疗效还受到 PLT、LDH、CCI评分等影响，可针对

上述类型的 AML患者实施个体化治疗，以提高临床治疗效果。
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