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　　[摘要]　目的:评价短疗程 Venetoclax(VEN)联合小剂量阿糖胞苷(ara-C)方案在难治/复发急性髓系白血

病(AML)患者中的疗效和安全性。方法:报告8例以短疗程 VEN+小剂量ara-C方案联合治疗的难治/复发

AML患者。VEN使用剂量为200~400mgQD口服,ara-C10mg/m2 Q12h皮下注射,每疗程用药时间10~
14d。结果:8例患者初始治疗后3例达完全缓解,2例达部分缓解,3例评估为未缓解。治疗过程中发现幼稚单

核细胞逐渐增多。发生的不良反应主要是3~4级血液学不良反应。结论:短疗程 VEN 联合小剂量ara-C方案

治疗难治/复发 AML患者有较好的有效率和安全性,但对急性单核细胞白血病疗效不佳。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofshortcoursevenetoclax (VEN)combinedwith
lowdosecytarabine (ara-C)inpatientswithrefractoryorrelapsedacutemyeloidleukemia (AML).Methods:A
reportwasperformedamong8patientswithrefractoryorrelapsedAMLtreatedwithshortcourseVENcombina-
tionlowdoseara-C.VENwasgivenat200to400mgorallyeveryday,andara-Cwas10mg/m2subcutaneous
injectionevery12hours.Therewere10to14daysforeachcourseoftreatment.Results:Afterinitialtreatment,

3casesachievedcompleteresponse,2caseachievedpartialresponse,and3caseshadnoresponse.Inthecourse
oftreatment,weobservedthatthenumberofnaivemonocytesincreased.Themainadverseeventsweregrade3
to4hematologicaladverseevents.Conclusion:ShortcourseVENcombinedwithlowdoseara-Cregimeniseffec-
tiveandsafeinthetreatmentofrefractoryorrelapsedAMLpatients,butnoteffectiveinacutemonocyticleukemia.

Keywords　venetoclax;lowdosecytarabine;refractoryorrelapsedacutemyeloidleukemia

　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是成人最常见的急性白血病类型,中位发病

年龄65~70岁。虽然“3+7”诱导化疗方案能使

70%的非老年 AML患者达到完全缓解(complete
response,CR),但诱导化疗后未达CR的难治患者

预后极差。此外,老年 AML患者即使经诱导进入

CR,大多数仍在较短时间内复发。目前,难治/复

发 AML的治疗仍然是临床上一个巨大的挑战。
因此,寻找新的高效、低毒性挽救治疗方案,是解决

这一问 题 的 主 要 途 径。本 文 我 们 报 道 短 疗 程

Venetoclax(VEN)联合小剂量阿糖胞苷(cytara-
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bine,ara-C)方案治疗8例难治/复发 AML患者,
并进行相关文献复习。
1　资料与方法

1.1　资料

2018-10—2020-07在我科使用 VEN联合小剂

量 ara-C 化 疗 的 8 例 复 发/难 治 性 AML 患者,
该8例患者初诊及复发后均经过规范化治疗。其

中5例为复发患者,3例为难治性患者;男7例,女
1例,平 均 年 龄 64(45~77)岁;FAB 分 型:M4
型1例,M2型7例,其中1例初诊时合并骨髓纤维

化,1例为 MDS转化的 AML,另有1例 AML-M2
患者 VEN治疗后复发转为 AML-M4。染色体核

型:3例细胞遗传性异常。合并其他基因异常情

况:7例合并有1个或多个基因突变。接受 VEN
联合小剂量ara-C治疗时外周血中位白细胞计数

2.6(1.6~10.4)×109/L,中位血小板计数32(4~
150)×109/L,骨 髓 中 位 幼 稚 细 胞 比 例 为 45%
(25%~87%)。
1.2　方法

治疗方案:VEN 使用剂量为200mg第1天,
如果没有肿瘤溶解综合征则第2天起400mg每日

1次口服,每疗程用药时间10~14d;小剂量ara-C
10mg/m2 皮下注射每12h1次,每疗程用药时间

10~14d。于治疗第8天行骨髓检查,如果有明显

的骨髓抑制,则总疗程为10d;反之则总疗程14d。
所有患者在接受 VEN联合ara-C治疗前均签署知

情同意书。
2　结果

2.1　治疗效果

依据文献[1]标准评定疗效。8例患者接受

VEN联合小剂量ara-C化疗后,3例(37.5%)达到

CR,达CR的平均时间为8d;2例(25.0%)达到部

分缓解(partialresponse,PR),3例(37.5%)未缓

解(noresponse,NR)。8例患者的临床情况、VEN
治疗前后及转归见表1。

治疗过程中,我们观察到几个有意思的现象:
1例 MDS转化的 AML,治疗2周后复查骨髓像仍

提示骨髓增生极度活跃,原始细胞比例由25%降

至19%,但骨髓形态学发生明显巨幼样改变;1例

为复发 AML-M4患者,2周后复查骨髓像增生极

度活跃,原始粒细胞比例由18.5%降至0.5%,但
原幼单核细胞比例由68.5%升至82.5%。另1例

VEN联合治疗后达 CR 患者,中断治疗后疾病进

展,FAB分型由 AML-M2转为 AML-M4,同方案

再诱导获PR,2周后复查骨髓增生活跃低水平,原
始粒细胞比例由54%降至3%,而原幼单核细胞比

例由13%升至21.5%。
2.2　不良反应

根据美国国立癌症研究所常见毒性分级标准

5.0版对治疗相关不良反应进行分级。治疗期间8
例患者均出现3~4级血细胞减少,有4例出现3~
4级粒细胞减少伴发热,未出现严重出血症状。其

中,联合治疗前有6例患者合并肺部感染,4例感

染控制,2例死亡。非血液学不良反应主要有乏

力、恶心、腹泻、纳差等消化道不良反应,多为1~2
级,无需中断 VEN 联合治疗。除此以外没有其他

严重不良反应。
3　讨论及相关文献复习

AML是一种临床和生物学异质性很强的恶性

血液病,年龄≥60岁是 AML独立的预后不良因

素,老年 AML的2年总生存期(overallsurvival,
OS)仅为15%~20%,而难治/复发 AML的预后

更差,中位生存仅仅只有3~6个月[2-4]。造血干细

胞移植是治疗难治/复发、高危 AML的有效手段,
但移植后复发仍是棘手的问题[2]。目前,对于难

治/复发 AML 的挽救治疗国际上仍无统一的策

略,这对临床医生是一个巨大的挑战。虽然针对

FLT3、IDH 突变的分子靶向药物已经上市[5-6],但
大部分难治/复发 AML仍缺乏治疗靶点。

VEN是一种Bcl-2抑制剂,它通过特异性地抑

制Bcl-2蛋白,激活细胞内源性线粒体凋亡途径,从
而导致肿瘤细胞凋亡[7]。2018年,美国FDA 批准

VEN联合去甲基化药物或小剂量ara-C治疗年龄

≥75岁、不能耐受高强度化疗的初诊 AML 患

者[8]。对于难治/复发 AML的挽救治疗,VEN 亦

有一定的疗效[9-12]。2018年 Liu等[10]报道了1例

VEN联合小剂量ara-C治疗异基因造血干细胞移

植后复发的 AML并获得CR的患者。2018年 Di-
Nardo等[11]报道指出,VEN 联合低剂量化疗在难

治/复发 AML中的客观缓解率(objectiveresponse
rate,ORR)为21%,中位 OS为3个月,6个月 OS
率为 21%。2020 年 Gaut 等[12]回 顾 性 分 析 了

2018—2019年应用 VEN 联合去甲基化药物或小

剂量ara-C治疗的14例难治/复发 AML患者,该
研究中,VEN 的平均初始剂量是200(100~800)
mg,平均维持剂量是400(70~800)mg,同时联合

阿扎胞苷75mg/m2×7d,或地西他滨20mg/m2

×10d,ara-C20mg/m2×10d,平均治疗2(1~5)
个疗程,ORR为35.7%,CR率为21.4%,中位 OS
为4.7个月,1年 OS率为23.6%。

不论 VEN联合去甲基化药物还是小剂量ara-
C的方案,目 前 普 遍 使 用 VEN 口 服 28d 的 方

案[8]。我们报道的8例患者,选择的治疗方案为短

疗程的 VEN(10~14d)联合小剂量ara-C联合治

疗,且 VEN剂量固定为400mg,无剂量累加。治

疗后3例获得 CR,2例获得 PR,ORR(62.5%)高
于Gaut等团队的报道,而且 VEN 使用时间明显

缩短,总剂量减少,极大地降低了治疗费用。
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表1　8例复发/难治性AML患者的临床情况、VEN治疗前后及转归

编

号

性

别

年龄

/岁

AML分

型 和 疾

病状态

染色体核型
合 并 其 他 基 因

异常
VEN前治疗 VEN治疗及转归

1 男 75 M2, 晚

期复发

48XY,+8,+8
[6]/46XY[14]

无 2012年9月初诊,CAG 初

始诱导达 CR,病程中4次

复 发,给 予 CAG、HAG、

MD-ara-C、DAC、DAC +
HAG共化疗35个疗程

VEN联合小剂量ara-C化疗

达CR,同方案巩固治疗5个

疗程,目前CR21+月

2 男 77 M2, 难

治

正常 FLT/ITD(+) 2019年3月初诊,DAC+
HAG+Sora初始诱导治疗

未达 CR,Aza+Sora治疗

1个疗程后疾病进展

VEN 联 合 小 剂 量 ara-C 化

疗,同时口服 Sora治疗后达

CR,原方案巩固1个疗程,中
断治 疗 5 个 月 后 复 发 转 为

AML-M4,原 方 案 再 治 疗 达

PR,后 巩 固 2 个 疗 程,目 前

PFS5+月

3 男 73 M4, 晚

期复发

正常 WT1高表达 2016年10月初诊,DAC+
CAG初始诱导达CR,病程

中2次复发,最后一次复

发 后 给 予 DAC+ CAG、

Aza+Eto+ara-C 挽 救 治

疗均未缓解,共化疗14个

疗程

VEN联合小剂量ara-C化疗

后 NR,1个月后死于肺部感

染

4 男 76 MDS 转

化 的

AML

正常 SF3B1、TET2、

TP53突变

2015 年 9 月 诊 断 MDS-
RARS,2018 年 4 月 诊 断

MDS-EB-II,给 予 DAC 治

疗1 个 疗 程 达 CR,巩 固

2个疗程后停药,2019年8
月转为 AML

VEN联合小剂量ara-C化疗

后 NR,最终死于肺部感染

5 男 54 M2, 合

并 骨 髓

纤维化,
难治

正常 SF3B1 突 变 伴

WT1、EVI1 高

表达

2017年11月初诊,合并骨

髓纤维化,DAC+IAG 初

始诱导未达CR,给予 DAC
+CAG再诱导未达CR,后
给予 DAC、CLAG 方案化

疗,共化疗4个疗程

VEN联合小剂量ara-C化疗

达PR,后拒绝再治疗,1月+
后死于内环境、电解质紊乱

6 男 50 M2, 复

发

45,X,-Y,t(8;

21)(q22,q22)
[6]/44,-14,-15
[1]

Kit、 RAD21、

NOTCH1突变

2019年5月初诊,IA 方案

初始诱导获 CR,病程中1
次复发,复发后给予 CAG、

FLAG、CLAG方案化疗均

未达CR,共化疗6个疗程

VEN联合小剂量ara-C化疗

NR,后姑息治疗

7 男 45 M2, 复

发

正常 CEBPA、 Kit、

FLT3、 NPM1、

SH2B3、GATA2
突变伴 WT1高

表达

2018年8月初诊,IA 方案

诱导后达 CR,病程中2次

复发,给予IA、MD-ara-C、

FLAG、DAC+HAG 方 案

共化疗9个疗程

VEN联合小剂量ara-C化疗

达PR,目前PFS1+月

8 女 62 M2, 复

发

46,XX,t(16;

16)(p13;q22)
[5]/+4,+8,

+10,+13,+
18,+21[15]

CEBβ/MYH11
(+ ),c-Kit、

ASXL1、TET2、

TP53 突 变 伴

WT1高表达

2018年9月初诊,IA 方案

诱 导 达 CR,MD-ara-C 巩

固4个疗程并给予半相合

微移植治疗,2020年4月

复发,共化疗5个疗程

VEN联合小剂量ara-C化疗

达CR,同方案巩固治疗1个

疗程,目前CR3+月

　CAG:ara-C+阿柔比星+G-CSF;HAG:高三尖杉酯碱+ara-C+G-CSF;IAG:去甲氧柔红霉素+ara-C+G-CSF;CLAG:克
拉屈滨+ara-C+G-CSF;IA:IDA+ara-C;FLAG:氟达拉滨+ara-C+G-CSF;MD-ara-C:中剂量阿糖胞苷;Eto:依托泊苷;

DAC:地西他滨;Aza:阿扎胞苷;Sora:索拉菲尼;PFS:无进展生存期。
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　　除了观察到 VEN联合小剂量ara-C可以诱导

部分患者再次进入 CR 后,我们还观察到如下现

象:①患者进入CR的速度较快,其中3例CR患者

在治疗第8天复查骨髓就发现原始细胞比例由治

疗前 的 42.5%、31%、45% 降 至 1.5%、0.5%、
1.5%,而且该3例患者在达到 CR前没有明显的

骨髓抑制,这与传统“3+7”诱导 AML进入缓解的

机制不同,这提示 VEN 在治疗 AML时较传统化

疗药物更加针对白血病克隆,而对正常造血细胞影

响可能较小。②3例CR的患者在 VEN 联合治疗

过程中,除了有轻度的胃肠道不适外,没有其他明

显的不良反应。③VEN 联合小剂量ara-C 治疗

AML-M4和 AML-M5 效 果 不 佳。我 们 纳 入 的

1例 AML-M4晚期复发的患者,治疗后骨髓原始

粒细胞比例由18.5%降至0.5%,但原幼单核细胞

比例由68.5%升至82.5%;另1例难治性 AML-
M2患者,VEN联合小剂量ara-C治疗后达CR,后
自行中断治疗,5+月后复发转为 AML-M4,再治

疗后骨髓原始粒细胞比例由54%降至3%,但原幼

单核细胞比例由13%升至21.5%。这提示 VEN
可能对于 AML-M4/M5治疗效果不佳,这与美国

科罗拉多大学医学院的Pei等[13]的研究结果相符,
其原因可能与单核细胞 AML低表达BCL-2靶点、
依赖 MCL介导的氧化磷酸化的独特的转录特性

相关。④其中1例合并FLT3-ITD的患者,在诱导

过程中同时使用FLT3抑制剂索拉菲尼,经诱导后

获得CR。这提示本方案与其他靶向药物联合治疗

AML也是一个可行的策略。⑤本方案在难治/复

发 AML患者的巩固治疗中仍有效,我们1例诱导

CR的患者,已 巩 固 治 疗 5 个 疗 程,目 前 CR 达

21+月。
综上,我们使用短疗程VEN联合小剂量ara-C

方案为难治/复发 AML 患者提供了新的治疗选

择。VEN疗程缩短后不但明显减少了治疗费用,
而且仍然保持了较高的有效率(ORR62.5%)。此

外,与国外报道类似,本方案对于急性单核细胞白

血病似乎疗效不佳,故对于这部分患者最好不首先

考虑这一治疗方案。
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