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全反式维 A 酸联合维奈克拉和阿扎胞苷方案治疗
老年骨髓增生异常综合征伴原始

细胞增多效果观察

刘 锋，郭 亮，安 霖，任婧婧，吴 雯*

（陕西省西安市中心医院血液病研究所，陕西  西安  710000）

［摘要］　目的　观察全反式维 A 酸联合维奈克拉+阿扎胞苷方案治疗老年骨髓增生异常综合征伴原始细胞

增多的效果及安全性。方法　回顾性分析 2023 年 7 月—2025 年 6 月陕西省西安市中心医院收治的新诊断的老年骨

髓增生异常综合征伴原始细胞增多患者 58 例。采用全反式维 A 酸联合维奈克拉+阿扎胞苷方案治疗，2 个疗程后

评估效果及安全性。结果　所有 58 例患者均完成 2 个疗程化疗。其中完全缓解（complete remission，CR）22
例（37.93%），伴 血 细 胞 未 恢 复 的 完 全 缓 解（complete remission with incomplete hematologic recovery，CRi）13
例（22.41%），部 分 缓 解（partial remission，PR）15 例（25.86%），疾 病 稳 定（stable disease，SD）或 疾 病 进

展（progressive disease，PD）8 例（13.79%）。完全缓解（CR+CRi）共 35 例（60.34%）。总反应率（overall response 
rate，ORR）为 86.21%（50/58）。染色体核型正常组 ORR（95.65%）显著高于核型差组（50.00%，χ2=3.872，P=
0.002），IPSS 中危组 ORR（97.56%）显著高于高危组（58.82%，χ2=4.216，P=0.003）。多元 Logistic 回归分析结果

显示，染色体状态与 IPSS 评分是 ORR 的独立影响因素（P＜0.05），染色体正常、IPSS 评分为中危的患者治疗后获

得 ORR 的概率更高。几乎所有患者都出现不同程度的贫血、血小板减少和白细胞减少，其中出现Ⅲ~Ⅳ级血液学

毒性 18 例（31.03%）。非血液学毒性反应主要为胃肠道反应、丙氨酸转氨酶升高、感染、低钾血症等，其中感染最为

常见 23 例（39.66%）。化疗不良反应可相对耐受，化疗期间无死亡病例发生。中位随访时间 9.8（2.0~24.0）个月，

生存 50 例，死亡 8 例，中位总生存时间为 20 个月。结论　全反式维 A 酸联合维奈克拉+阿扎胞苷方案治疗老年骨

髓增生异常综合征伴原始细胞增多效果确切，缓解率较高，不良反应可安全耐受，生存率较高。
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Observation on the efficacy of all-trans retinoic acid combined with venetoclax and 

azacitidine regimen in the treatment of elderly patients with 

myelodysplastic syndromes with excess blasts

LIU Feng， GUO Liang， AN Lin， REN Jing-jing， WU Wen*

（Institute of Hematology， Xi'an Central Hospital， Shaanxi Province， Xi'an 710000， China）

［Abstract］ Objective　 To observe the efficacy and safety of all-trans retinoic acid combined with venetoclax 
and azacitidine regimen in the treatment of elderly patients with myelodysplastic syndromes with excess blasts （MDS-
EB）. Methods　 A retrospective analysis was performed on 58 elderly patients with newly diagnosed MDS-EB 
admitted to Xi'an Central Hospital， Shaanxi Province， from July 2023 to June 2025. All patients were treated with all-
trans retinoic acid combined with venetoclax and azacitidine. The efficacy and safety were evaluated after 2 courses of 
treatment. Results　 All 58 patients completed 2 courses of chemotherapy. Among them， 22 patients （37.93%） 
achieved complete remission （CR）， 13 patients （22.41%） achieved complete remission with incomplete hematologic 
recovery （CRi）， 15 patients （25.86%） achieved partial remission （PR）， and 8 patients （13.79%） had stable 
disease （SD） or progressive disease （PD）. A total of 35 patients （60.34%） achieved CR （CR+CRi）， and the overall 
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response rate （ORR） was 86.21% （50/58）. The ORR of the normal karyotype group （95.65%） was significantly 
higher than that of the poor karyotype group （50.00%， χ2=3.872， P=0.002）， and the ORR of the International 
Prognostic Scoring System （IPSS） intermediate-risk group （97.56%） was significantly higher than that of the high-
risk group （58.82%， χ2=4.216， P=0.003）.Multivariate logistic regression analysis showed that chromosomal status 
and IPSS score were independent influencing factors for ORR （P＜0.05）. Patients with normal chromosomes and 
intermediate IPSS score had a higher probability of achieving ORR after treatment. Almost all patients developed 
anemia， thrombocytopenia， and leukopenia of varying degrees， among which 18 （31.03%） experienced grade Ⅲ―Ⅳ 
hematological toxicity. Non-hematological toxicities mainly included gastrointestinal reactions， elevated alanine 
aminotransferase， infection and hypokalemia， with infection being the most common （23 patients， 39.66%）. Adverse 
reactions of chemotherapy were relatively tolerable， and no deaths occurred during chemotherapy. The median follow-
up time was 9.8 （range： 2.0―24.0） months， with 50 survivors and 8 deaths， and the median overall survival time was 
20 months. Conclusion　 The all-trans retinoic acid combined with venetoclax and azacitidine regimen has definite 
efficacy， high remission rate， tolerable adverse reactions and high survival rate in the treatment of elderly patients with 
MDS-EB. 

［Key words］ myelodysplastic syndromes； all-trans retinoic acid； venetoclax； azacitidine

骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 （myelodysplastic 
syndromes，MDS）是一组起源于造血干细胞且异

质性较强的恶性克隆性疾病，常表现为一系或多

系髓系细胞发育不良引起外周血细胞减少，向急

性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）转

化的风险及概率较高［1］。其中  MDS 伴原始细胞增

多 （myelodysplastic syndromes with excess blasts，
MDS-EB） 亚 型 是 指 骨 髓 中 原 始 细 胞 达 5%～

19%，较其他亚型向 AML 转化的风险更高。从当

前表观遗传学的研究成果来看，DNA 发生异常甲

基化，是导致 MDS 发病的关键机制之一［2］。中高

危 MDS 患者治疗方案的选择主要聚焦于改善自然

病程，采用去甲基化药物、化疗和异基因造血干

细胞移植［3］。异基因造血干细胞移植是年轻患者

可考虑的一种治疗手段，老年患者往往耐受性较

差，造血干细胞移植相关不良反应及风险较大，

且老年患者常合并基础疾病，限制了造血干细胞

移植在老年群体的应用［4］。阿扎胞苷是一种常见

的去甲基化药物，能延缓高危 MDS 患者向 AML
进 展 ， 能 提 高 患 者 总 生 存 期 （overall survival，
OS）［5］。但仍有一部分患者单用去甲基化治疗效果

欠 佳 。 B 细 胞 淋 巴 瘤 2 （B cell lymphoma-2，
BCL-2） 是一种具有抗凋亡功能的蛋白质，与

AML 细胞的耐药有一定关系［6］。维奈克拉属抑制

BCL-2 通路的化疗药物，能靶向作用于 BCL-2 蛋

白，抑制其功能，激活内源性线粒体凋亡途径，

最终诱导癌细胞死亡［7］。目前维奈克拉广泛应用

于 AML 的治疗，尤其在老年 AML 群体的治疗中

具有举足轻重的作用［8］。维奈克拉+阿扎胞苷方

案治疗 MDS 患者的效果如何，目前相关研究较

少，尤其是该联合方案治疗老年 MDS 患者临床经

验 不 多 。 此 外 全 反 式 维 A 酸 （all-trans retinoic 
acid，ATRA）能对骨骼的生长发育及上皮细胞的

增 殖 产 生 影 响［9］， 近 年 来 的 研 究［10］ 表 明 ， 对

MDS 同样具有一定的治疗作用。ATRA 对非急性

早幼粒细胞白血病的 AML 细胞株以及 MDS 细胞

株具有抗白血病效应［11］。目前 ATRA 多用于低危

组的 MDS 患者治疗中，对于高危组 MDS，尤其是

MDS-EB 阶段其疗效仍需进一步探索。因此本研

究探讨 ATRA 联合维奈克拉+阿扎胞苷方案治疗

老年 MDS-EB 的临床效果及其安全性。现报告

如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　收集 2023 年 7 月—2025 年 6 月在

陕西省西安市中心医院血液科新诊断的老年 MDS-
EB 患者 58 例，其中男性 31 例，女性 27 例，年龄

61~77 岁，中位年龄 66 岁，≥70 岁 28 例，＜70 岁

30 例 。 Karnofsky 功 能 状 态 （Karnofsky 
performance status， KPS）评分 ≥70 分 26 例，＜

70 分 32 例。具有不良细胞遗传学异常患者 12 例。

根 据 国 际 预 后 积 分 系 统 （international prognostic 
scoring system， IPSS）［12］ 分类，中危 -1 组 20 例、

中危 -2 组 21 例、高危组 17 例。纳入标准：①年

龄≥60 岁；②根据骨髓细胞形态及外周血涂片细

胞分类计数、骨髓细胞免疫分型、细胞遗传学等

实验室检查结果，按照 WHO（2016） MDS 分型

明确诊断为 MDS-EB。原始细胞增多是 MDS-EB
主要的诊断标准：①MDS-EB1，骨髓 5%～9% 或

外 周 血 2%～4%， 无 Auer 小 体 ； ② MDS-EB2，
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骨 髓 10%～19% 或 外 周 血 5%～19% 或 有 Auer
小体。

本研究经医院医学伦理委员会批准通过（批

准文号：LW-2024-024）。
1.2　 治 疗 方 法　 ATRA： 口 服 ， 第 1～21 天 ，

20 mg/次，2 次/d，第 22～28 天停药。注射用阿扎

胞 苷 ： 皮 下 注 射 ， 每 个 疗 程 28 d， 第 1～7 天 ，

75 mg/m2，1 次/d，连用 7 d，第 8～28 天停药。维

奈 克 拉 片 ： 口 服 ， 第 １ 个 疗 程 ， 第 １ 天 ，

100 mg/次，1 次/d；第 2 天，200 mg/次，1 次/d；
第 3～21 天， 400 mg/次， 1 次/d，第 22～28 天停

药。28 d 为 1 个疗程。

化疗前常规完善的项目包括血尿粪常规检测、

肝肾功能检测、电解质检测、心肌酶水平检测、

凝血功能检查、血栓弹力图检查，以及心电图、

腹部 B 型超声、心脏 B 型超声和胸部 CT 等影像学

与功能性检查。化疗前后应用昂丹司琼缓解化疗

可能引发的恶心呕吐症状。充分水化及尿液碱化

治疗预防尿酸性肾病的发生。在整个治疗过程中，

需要按时对血常规、肝肾功能、心肌酶等实验室

指标以及心电图这类功能学指标进行复查。患者

接受化疗的整个期间，均需采取保护性隔离措施，

以降低感染风险。当血红蛋白＜65 g/L、血小板＜

20×109/L 时进行红细胞及血小板输注。若患者合

并感染，及时结合微生物检查及药物敏感检查结

果使用抗生素。 2 个疗程结束后评估效果及安

全性。

1.3　疗效判定标准　2 个疗程化疗结束后，观察

血细胞计数的变化，包括白细胞、血红蛋白及血

小板数值。根据 MDS 国际工作组于 2000 年提出的

国际统一疗效标准判断疗效［13］。疗效评估包括完

全缓解（complete remission，CR）、伴血细胞未恢

复的完全缓解（complete remission with incomplete 
hematologic recovery， CRi）、 部 分 缓 解 （partial 
remission，PR）、  疾病稳定（stable disease，SD）、

疾病进展（progressive disease，PD），CRi 指骨髓

细胞形态达完全缓解但外周血象未完全恢复。疾

病进展包括血常规三系细胞进一步减少，复查骨

髓形态原始粒细胞比例升高，或疾病分期转化为

进展的 MDS 亚型。总反应率 （ overall response 
rate， ORR） 为 = （CR+CRi+PR） 例 数/总 例

数×100. 00%。记录不良反应发生情况，化疗毒

副作用参考 WHO 分级标准。血常规指标：治疗前

后检测空腹血白细胞、血红蛋白及血小板数值。

密切观察患者治疗过程，统计非血液学毒副作用

的发生类型及发生率。总生存（overall survival，
OS）时间是指患者从诊断到死亡或到末次随访的

时间。

1.4　统计学方法　应用  SPSS 22. 0 软件统计分析

数据。计数资料比较采用 χ2 检验。多因素 Logistic
回归分析确定 MDS-MB 患者预后的影响因素。使

用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线。P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　结   果

2.1　疗效评价

2.1.1　CR 率、PR 率及 ORR　所有 58 例患者完成 2
个疗程化疗，造血恢复后完善骨髓细胞形态评估

疗 效 。 其 中 CR 22 例 （37. 93%）， CRi 13
例（22. 41%），PR 15 例（25. 86%），SD 和 PD 8
例 （13. 79%）。 完 全 缓 解 （CR+CRi） 共 35
例（60. 34%）。ORR 为 86. 21%（50/58）。染色体

核型正常组 ORR 显著高于染色体核型差组，IPSS
中危组 ORR 高于 IPSS 高危组，差异有统计学意

义 （P<0. 05）。不同性别、年龄、 KPS 评分间

ORR 差异无统计学意义（P＞0. 05）。见表 1。
2.1.2　性别、年龄、KPS 评分对总有效率的影响　

为探讨各临床指标对 ORR 的独立影响，以 ORR 为

因变量，以染色体核型、 IPSS 评分为自变量，变

量赋值情况见表 2，进行多元 Logistic 回归分析，

结果显示，染色体核型与 IPSS 评分是 ORR 的独立

影响因素（P＜0. 05）。其中，染色体核型正常、

IPSS 评分为中危的患者治疗后获得 ORR 的概率更

高。见表 3。
2.2　药物不良反应

2.2.1　血液学毒副作用　58 例患者中几乎都出现

不同程度的贫血、血小板减少和白细胞减少，出

现中性粒细胞减少 51 例（87. 93%），血红蛋白减

少 50 例 （86. 21%） ， 血 小 板 减 少 48
例（82. 76%），其中 18 例（31. 03%）为Ⅲ~Ⅳ级

血液学毒性。

2.2.2　非血液学毒副作用　出现胃肠道反应 17
例 （29. 31%）， 丙 氨 酸 转 氨 酶 升 高 7
例（12. 07%），感染 23 例（39. 66%），低钾血症

20 例（34. 48%），出血 18 例（31. 03%），以皮肤

瘀点、瘀斑、鼻出血及牙龈出血为多见，无消化

道出血、脑出血等危及生命的重要脏器出血。化

疗不良反应可相对耐受，化疗期间无死亡病例
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发生。

2.3　生存统计　截至 2025 年 9 月，中位随访时间  
9. 8（2. 0~24. 0）个月。其中生存 50 例，死亡 8
例，死于感染 3 例，死于原发病进展或复发 5 例。

中位 OS 时间为 20 个月，见图  1。

3　讨   论

MDS 为个体差异性较大的造血干细胞恶性克

隆性疾病，异基因造血干细胞移植是唯一有望根

治该疾病的方法［14］。然而许多老年患者不仅伴有

合并症，还存在器官功能不全等问题，这使得异

基因造血干细胞移植的适用人群大幅受限。老年

MDS-EB 属于相对高危的疾病类型，更易合并感

染、出血和进展为 AML ［15］。且老年 MDS-EB 患

者自身基础状况较差，对化疗药物的清除能力有

所下降，使得常规的标准化疗难以达到理想效果，

缓解率处于较低水平。且常规化疗骨髓抑制重，

难以耐受。因此探索适合老年患者的化疗方案显

表 1　不同临床特征患者ORR比较

Table 1　Comparison of ORR in patients with different clinical characteristics
（例数，%）

  临床特征

 性别

  男性

  女性

 年龄

  ≥70 岁

  ＜70 岁

 染色体核型

  正常

  差

 IPSS 评分

  中危

  高危

 KPS 评分

  ≥70 分

  ＜70 分

例数

31
27

28
30

46
12

41
17

26
32

CR

12（38.71）
10（37.04）

11（39.29）
11（36.67）

20（43.48）
2（16.67）

18（43.90）
4（23.53）

10（38.46）
12（37.50）

CRi

7（22.58）
6（22.22）

6（21.43）
7（23.33）

11（23.91）
2（16.67）

10（24.39）
3（17.65）

6（23.08）
7（21.88）

PR

8（25.81）
7（25.93）

7（25.00）
8（26.67）

13（28.26）
2（16.67）

12（29.27）
3（17.65）

7（26.92）
8（25.00）

SD 和 PD

4（12.90）
4（14.81）

4（14.29）
4（13.33）

2（4.35）
6（50.00）

1（2.44）
7（41.18）

4（15.38）
4（12.50）

ORR

27（87.09）
23（85.19）

24（85.71）
26（86.67）

44（95.65）
6（50.00）

40（97.56）
10（58.82）

23（88.46）
27（84.38）

χ2值

0.124

0.315

3.872

4.216

0.098

P 值

0.730

0.760

0.002

0.003

0.454

表 2　变量赋值表

Table 2　Variable assignment table

   变量类别

  自变量

  因变量

变量名

  染色体核型

  IPSS 评分

  ORR

变量赋值

  差=0，正常=1
  高危=0，中危=1
  无反应（SD+PD）=0，有反应（CR+CRi+PR）=1

表 3　多元 Logistic回归分析

Table 3　Multivariate Logistic regression analysis results

  变量

 常量

 染色体核型

 IPSS 评分

回归系数

―2.908
2.156
1.923

标准误

0.935
0.692
0.661

Waldχ2值

9.526
9.781
8.572

P 值

0.002
0.002
0.003

OR 值

―

8.642
6.847

95%CI

―

2.198~33.965
1.892~24.751

图 1　生存曲线

Figure 1　Survival curve
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得尤为重要，比如靶向治疗或联合治疗，或应用

促肿瘤细胞分化等药物治疗。

研究［16］ 显示，DNA 发生异常甲基化会导致

抑癌基因失活，而这种现象在 MDS 的发病机制中

扮演重要角色，二者存在显著关联。DNA 甲基化

因修饰过程可发生逆转，提示应用去甲基化药物

抑制 DNA 异常甲基化，激活抑癌基因是治疗 MDS
的一个重要靶点。阿扎胞苷作为常见的去甲基化

药物，可作用于 DNA 甲基转移酶使抑癌基因活

化，逆转 DNA 甲基化过程，促进肿瘤细胞凋亡，

从而达到治疗效果［17］。阿扎胞苷是目前国际上最

常见的去甲基化药物之一，适用于中高危患者的

一线治疗，单用其疗效可达到 30%~50%，且能

明显延长患者的生存期［18−19］。另外阿扎胞苷作为

去甲基化药物能更好地改善 MDS 造血功能，有利

于保证治疗安全性［20］。。此外地西他滨是一种天然 2
脱氧胞苷酸的腺苷衍生物，在 DNA 去甲基化过程

中也可发挥较强的作用，通过抑制 DNA 甲基转移

酶 1，解除甲基化状态的原癌基因，让其恢复活

性，进而诱导白血病细胞分化［21−22］。提示去甲基

化治疗在 MDS 领域的重要性。研究［23］ 发现对于

无法承受标准化疗的老年 AML 患者，使用地西他

滨治疗可使疾病得到控制，提示去甲基化治疗可

作为老年 AML 患者的治疗选择之一。在地西他滨

的各类不良反应中，血液学毒性最为常见，具体

可表现为骨髓抑制、Ⅲ~Ⅳ级血细胞减少以及感染

等情况［24］。

BCL-2 是抗凋亡蛋白亚家族中的重要一员，

可阻断促凋亡蛋白表达，起到抑制细胞凋亡的作

用，在多种肿瘤的发生起源及进展过程中起关键

作用［25］。慢性淋巴细胞白血病、淋巴瘤、急性白

血病等血液系统肿瘤，其多数都呈现出肿瘤细胞

过度抗凋亡的生物学特性［26］。BCL-2 蛋白过度表

达可通过使癌细胞逃避细胞凋亡来促进肿瘤发生

和治疗抵抗，与肿瘤治疗耐药和预后不良密切相

关［27］。BCL-2 作为增强细胞存活的机制之一，在

许多骨髓和淋巴系统恶性肿瘤中过度表达［28］。因

此，BCL-2 抑制剂在血液系统肿瘤的治疗领域中，

拥有十分广阔的应用潜力，而维奈克拉作为全球

首个获批的药物，不仅是口服剂型，还具备高度

的 BCL-2 靶向选择性，可以诱导肿瘤细胞凋亡，

目前该药物已被应用于多种血液系统恶性肿瘤的

治疗中，既可单药使用，也能够与其他类型的药

物联合治疗［29］。近几年来维奈克拉+阿扎胞苷已

作 为 不 能 耐 受 强 化 疗 AML 患 者 的 经 典 组 合 方

案［30］。维奈克拉在作为单药治疗 CLL 患者后出现

Ⅳ级中性粒细胞减少的患者比例为 28% ［31］，提示

维奈克拉不良反应可相对耐受。近年来，国际上

开展的多项临床试验也已证实对不适合传统化疗

的老年 AML 患者，维奈克拉+阿扎胞苷方案具有

明显的效果，且安全性和耐受性较好［32］；维奈克

拉+阿扎胞苷具有协同抗白血病干细胞效应［33］，

是老年 AML 标准治疗方案之一。因此对于维奈克

拉在 MDS 中的疗效非常值得期待。

此外 MDS 的特征常常表现出无效造血，即血

细胞分化成熟障碍，很多血细胞在骨髓中表现为

成熟前凋亡，导致血细胞无法向下分化发育［34−35］。

因而诱导细胞分化成熟，恢复造血功能，成为治

疗 MDS 的关键。ATRA 是肿瘤学中最早的分子靶

向药物之一，有促进血细胞分化的作用［36］。大量

文献报道其已大大改善了 AML 亚型急性早幼粒细

胞白血病的效果［37−38］。将 ATRA 融入常规化疗方

案形成联合疗法后，可对老年 AML 患者产生双重

获 益 ， 既 能 提 高 ORR， 也 能 优 化 OS［10，39］。

ATRA 可以刺激 MDS 异常克隆向正常克隆转化。

体外研究证实， ATRA 对非 M3-AML 细胞株及

MDS 细 胞 株 也 具 有 抗 白 血 病 效 应［11］。 因 此 在

MDS 常规治疗基础上加用 ATRA 可能会使患者

收益。

为进一步了解 ATRA 联合维奈克拉和阿扎胞

苷方案在 MDS 领域的应用效果，尤其是推动该方

案在老年 MDS 领域的规范应用及精细化管理，本

研究开展了 ATRA 联合维奈克拉+阿扎胞苷应用

于老年 MDS 的研究，经过 2 个疗程的治疗，CR
率（60. 34%，35/58）、PR 率（25. 86%，15/58）、
总有效率（86. 21%，50/58）。几乎所有患者均出

现血液学毒性，其中 18 例（31. 03%）患者出现

Ⅲ ~ Ⅳ级血液学毒性，大部分患者耐受性相对较

好。治疗期间所有患者未出现危及生命的重要脏

器出血，无出血相关死亡发生。非血液学毒副作

用主要包括胃肠道反应，丙氨酸转氨酶升高、感

染、低钾血症。其中感染的发病率最高，比例为

39. 66%。感染患者中肺部感染为主要感染类型，

合并肺部感染的患者经规范抗感染治疗后得到有

效控制，无感染相关死亡发生。患者 2 年的中位

OS 为 20 个月。

综上所述，老年 MDS-EB 患者经 ATRA 联合

维奈克拉+阿扎胞苷化疗方案治疗，缓解率高，2
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年总生存率较好，显著改善患者预后。骨髓抑制

较轻，药物相关不良反应可安全耐受。此方案可

作为老年 MDS-EB 患者的治疗选择。但对于少部

分患者治疗效果仍然较差，此部分患者如有条件，

可进入新药临床试验，期待取得较好的效果。
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