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　　[摘要]　目的:评估venetoclax联合去甲基化药物治疗复发/难治性急性髓系白血病(AML)患者的疗效、不
良反应及预后情况。方法:回顾性分析2018年7月—2020年12月接受venetoclax联合去甲基化药物的22例复

发/难治性 AML患者的临床资料。结果:中位随访时间9.86(95%CI7.58~12.14)个月,19例患者获得最佳客

观应答,其中7例达完全缓解,6例达骨髓完全缓解伴不完全血液学恢复,6例达部分缓解,3例患者对venetoclax
联合治疗无反应。发生Ⅲ~Ⅳ级血小板计数下降、白细胞减少的患者分别为5例和10例;3例患者因Ⅲ~Ⅳ级

血液学毒性停药。1例患者因过度疲乏停药。2例患者发生实验室定义的肿瘤溶解综合征,无一例临床肿瘤溶解

综合征。12例患者死亡,中 位 总 生 存 期 为 8.71(95%CI4.65~12.77)个 月,1 年 的 预 期 累 积 总 生 存 率 为

(36.6%±11.8%);7例患者复发,中位无事件生存期为5.23(95%CI2.07~8.39)个月,1年的预期累积无事件

生存率为(29.7%±11.0%)。结论:Venetoclax耐受性良好,具有较好的安全性。Venetoclax联合去甲基化药物

的靶向治疗可使复发/难治性 AML患者获得较高的短期缓解率,从而为造血干细胞移植提供有利的时间窗。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacy,adverseeventsandprognosisofvenetoclaxincombinationwith
demethylationdrugsintreatingpatientswithrelapsed/refractoryacutemyeloidleukemia(AML).Methods:Clini-
caldataof22patientswithrelapsed/refractoryAMLtreatedwithvenetoclaxcombinedwithdemethylationdrugs
fromJuly2018toDecember2020wereretrospectivelyanalyzed.Results:Themedianfollow-uptimewas9.86
(95%CI7.58-12.14)months.Nineteenpatientsachievedthebestobjectiveresponse,ofwhom7casesachieved
completeremission,6casesachievedmarrowcompleteremissionwithincompletehematologicalrecovery,and6
casesachievedpartialremission.Threepatientsdidnotrespondtovenetoclaxcombinationtreatment.Therewere
5patientsand10patientswithgrade Ⅲ-Ⅳ plateletcountdeclineandleukopenia,respectively.Threepatients
werediscontinuedduetogradeⅢ-Ⅳ hematologicaltoxicity.Onepatientdiscontinuedthedrugduetoexcessive
fatigue.Twopatientsdevelopedlaboratory-definedtumorlysissyndrome,andnoneofthemhadclinicaltumorly-
sissyndrome.With12patientsdied,themedianoverallsurvivalwas8.71(95%CI4.65-12.77)months,the1-
yearexpectedcumulativeoverallsurvivalratewas(36.6%±11.8%).Sevenpatientsrelapsed,withamediane-
vent-freesurvivalof5.23(95%CI2.07-8.39)months,andthe1-yearexpectedcumulativeevent-freesurvivalrate
was(29.7%±11.0%).Conclusion:Venetoclaxiswelltoleratedandofsatisfactorysafety.Targetedtherapywith
venetoclaxincombinationwithdemethylateddrugsinpatientswithrelapsed/refractoryAMLresultsinahigher
short-termremissionrate,thusprovidingabridgeforhematopoieticstemcelltransplantation.
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　　Venetoclax是一种口服、强效的 BCL-2选择

性抑制剂,很多国内外学者尝试使用单药或联合用

药治疗血液恶性肿瘤患者[1-2],其中就包括了复发/
难治性急性髓系白血病(acutemyeloidleukemia,
AML)。该药已于2021年2月在我国上市,但目

前国内仍缺乏大样本的临床数据验证其疗效及安

全性。鉴于此,本研究采用回顾性分析的方法,评
估venetoclax治疗 AML的疗效和安全性,现将结

果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2018-07—2020-12南方医科大学

珠江医院血液科收治的22例接受venetoclax联合

去甲基化药物治疗的复发/难治性 AML患者的临

床资料。复发/难治性 AML的诊断标准,根据中

华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组制订的《复
发难治性急性髓系白血病中国诊疗指南(2017年

版)》和《成人急性髓系白血病(非急性早幼粒细胞

白血病)中国诊疗指南(2017 年版)》:① 复发性

AML诊断标准:完全缓解(CR)后外周血再次出现

白血病细胞或骨髓中原始细胞比例>0.05(除外巩

固化疗后骨髓再生等其他原因)或髓外出现白血病

细胞浸润。②难治性 AML诊断标准:经过标准方

案治疗2个疗程无效的初治病例;CR后经过巩固

强化治疗,12个月内复发者;12个月后复发但对常

规化疗无效者;2次或多次复发者;髓外白血病持

续存在者。符合以下标准的患者被排除:①诊断为

急性早幼粒细胞白血病;②患有活动性中枢神经系

统白血病;③严重的心、肝、肾等重要器官功能障

碍;④有活动性感染者。
1.2　治疗方案

Venetoclax采 用 剂 量 爬 坡 的 方 式 给 药,从

50mg/d爬 坡 至 400 mg/d(口 服,1 次/d),以

100~400mg/d维持治疗。去甲基化药物(阿扎胞

苷或地西他滨):阿扎胞苷75mg/m2,d1~5;地西

他滨20mg/m2,d1~5。阿糖胞苷(Ara-c)20mg/
m2,d1~10。上述药物的剂量及疗程由临床医师

根据患者的病情及耐受性进行调整。定期进行血

常规、肝肾功能、骨髓细胞形态学、分子生物学

检查。
1.3　疗效评估时间及标准

骨髓评估在用药前、每个周期结束时进行。疗

效评估参照《成人急性髓系白血病(非急性早幼粒

细胞白血病)2017版》。疗效和预后评估主要指标

包括:CR、骨 髓 完 全 缓 解 伴 不 完 全 血 液 学 恢 复

(CRi)、部分缓解(PR)、未缓解(NR);最佳客观应

答率(ORR)定义为全部患者在整个随访期间最佳

的客观应答率,表示为 PR 及以上(PR+CRi+
CR);总体生存期(OS:服药第一天起至末次随访

或因任何原因死亡的时间段)和无事件生存期

(EFS:服药第一天起至治疗失败、末次随访或因任

何原因死亡的时间段)。
1.4　安全性评估标准

对患者接受venetoclax治疗时出现的所有不

良反应进行监测。与治疗相关的不良事件定义为

从第一次服药到停止治疗后30d发生的不良事

件。根据美国国家癌症研究所(NCI)制定的常见

不良事件评价标准(CTCAE)4.03版,对不良事件

进行分级(Ⅰ~Ⅳ)。肿瘤溶解综合征(TLS)根据

开罗和毕晓普的现行分类系统进行评估[3]。实验

室定义的 TLS要求在治疗开始前3d内或治疗后

7d内出现以下代谢异常(≥2种):高尿酸血症、高
钾血症、高磷血症和低钙血症。临床 TLS是指实

验室 TLS伴有肌酐水平升高、癫痫发作、心律失常

或死亡。
1.5　随访

随访截止日期为2021年3月20日。随访资

料来自门诊、住院病历及电话随访。
1.6　统计学处理

采用SPSS21.0软件进行统计分析。计量资

料如服从正态分布以■x±s表示,否则以中位数(四
分位数)表示。定性资料的比 较 采 用χ2 检 验、
Fisher确切概率法和二元 Logistic回归分析法。
对于生存预后分析,缺失的数据会作为截尾数据进

行估算。OS、EFS采用 Kaplan-Meier生存曲线计

算。中位随访时间使用反向 Kaplan-Meier法计

算。所有检验均是双尾检验,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　患者基线及治疗情况

研究共纳入22例采用 venetoclax治疗的复

发/难治性 AML患者,其中男13例,女9例;服药

时中位年龄55(21~72)岁,60岁以上患者7例;有
利预后 2 例,中 等 预 后 3 例,不 良 预 后 17 例。
Venetoclax治疗剂量200(50~400)mg;总疗程数

3(1~6)个;Venetoclax给药时长21(14~28)d,既
往治疗次数4(1~12)次。治疗方案中,联合去甲

基化药物的患者13例,联合去甲基化药物+Ara-c
的患者9例。10例患者进行造血干细胞移植,用
药前移植3例,用药后移植7例。5例患者既往有

靶向药物治疗史。
2.2　疗效评估及相关性分析

中位随访时间为9.86(95%CI7.58~12.14)
个月。对于整个患者队列,19例(86.4%)患者获

得最 佳 ORR,其 中 7 例 (31.8%)达 CR,6 例

(27.3%)达 CRi,6 例 (27.3%)达 PR;3 例

(13.6%)患者对venetoclax治疗无反应,整个疗程

均未缓解。在相关性分析中,年龄是否大于60岁、
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性别、危险度分层、既往次数是否大于4次、总疗程

数是否大于3个、在去甲基化药物基础上是否加用

Ara-c、有无移植及有无靶向药物治疗史与是否获

得CR暂未发现存在相关性(均P>0.05),见表1。
2.3　安全性评估

对22例患者进行不良事件评估,结果显示大

部分患者对venetoclax耐受,安全性可。在随访期

间,22例患者中有7例接受了剂量调整。①血液

学不良反应:22例患者中,发生Ⅲ~Ⅳ级血小板计

数下降、白细胞减少的患者分别为5例、10例;3例

患者因Ⅲ~Ⅳ级血液学毒性停药。②非血液学不

良反应:发生率由高到低依次为低钾血症、疲乏和

消化道症状;1例患者因过度疲乏停药;2例患者发

生实验室定义的 TLS,无一例临床 TLS。

表1　患者临床特征与CR的相关性分析

临床特征
CR/例

否 是
P

年龄

　<60岁 10 5 1.00

　≥60岁 5 2

性别

　男 8 5 0.65

　女 7 2

危险度分层

　有利预后 1 1 0.33

　中等预后 1 2

　不良预后 13 4

既往治疗次数

　<4次 10 7 0.14

　≥4次 5 0

Venetoclax的总疗程

　<3个 9 3 0.65

　≥3个 6 4

治疗方案

　去甲基化药物+Ara-C 8 1 0.17

　去甲基化药物 7 6

移植情况

　无 10 2 0.83

　服药前移植 0 3

　服药后移植 5 2

靶向治疗情况

　无 11 6 1.00

　有 4 1

2.4　预后情况

中位随访时间9.86(95%CI7.58~12.14)个

月,在整个随访期间,12例患者死亡,其中1例患

者的白血病已获得缓解,但死于移植后Ⅳ度急性移

植物抗宿主病;其余11例均为白血病未缓解/白血

病晚期,其中1例合并肺出血及肺部感染,1例合

并脑出血,3例合并侵袭性真菌病,5例合并病原体

未明的感染。早期(30d)死亡率为4.5%(1/22),
该例患者死于白血病晚期合并感染。中位 OS为

8.71(95%CI4.65~12.77)个月,1年的预期累积

OS率为(36.6%±11.8%);7例患者复发,中位

EFS为5.23(95%CI2.07~8.39)个月,1年的预

期累积EFS率为(29.7%±11.0%)(图1)。

图1　患者服药后的生存情况

3　讨论

AML是血液系统常见的恶性疾病,以老年患

者居多[4-5],原发耐药率达10%~40%,且复发率

高[6]。患者一旦进展为复发/难治性 AML,其中位

生存时间往往仅有3~6个月,因而复发/难治性

AML的治疗面临着诸多挑战[7]。随着对耐药和复

发机制的深入研究,越来越多的靶向药物用于治疗

复发/难治性 AML。其中,venetoclax是BCL-2的

选择性BH3模拟抑制剂,单药可以显著诱导 AML
细胞凋亡,联合去甲基化药物在体外对 AML细胞

系也有显著的活性[8]。
国外文献报道,venetoclax 联合用药治疗复

发/难治性 AML 的反应率为18%~63.6%[9-10],
复合完全缓解率为51%~52%[11-14]。此外,vene-
toclax与低甲基化药物或小剂量 Ara-c联合治疗

不适合强化化疗的初治、老年 AML患者的有效性

同样得到证实,其 ORR为80%~89%,复合完全

缓解 率 可 达 62% ~73%[9,15]。Venetoclax 治 疗

AML具有较好的疗效和安全性,有望成为治疗

AML的一种新选择。但目前国内关于venetoclax
治疗 AML的文献多为个案或者病例组报道[16-17],
少有对较大样本数据的归纳汇总。基于此,本项研

究通过回顾性分析的方法,将本中心使用veneto-
clax联合去甲基化药物治疗的复发/难治性 AML
患者的临床数据进行归纳总结,以期为国内医师拓
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宽治疗思路。
安全性评估结果显示,本队列患者血液学不良

事件较非血液学不良事件多见,以Ⅰ~Ⅱ级为主,
无需特殊处理。在Ⅲ~Ⅳ级血液学不良反应中,白
细胞减少的发生率最高,达45.5%。3例患者因

Ⅲ~Ⅳ级血液学不良事件停药,其余患者经过减量

或短暂停药即可恢复。非血液学不良事件以低钾

血症、疲乏和消化道症状为主,无患者发生抽搐。
据文献报道,由于venetoclax具有强效的抗肿瘤活

性,TLS成为venetoclax临床应用的一大阻碍[1]。
本中心通过对患者采用剂量缓慢递增的给药方法,
大大减少了 TLS的发生率,仅2例患者发生实验

室定义的 TLS,以高尿酸血症、高磷血症和低钙血

症为主;无患者发生临床 TLS。综上可见veneto-
clax耐受性良好,具有很好的安全性。

在整个随访期间,本研究22例 AML患者的

最佳 ORR 为 86.4% (19/22),复合完全缓解率

(CR+CRi)为59.1%。3例 AML患者对veneto-
clax治疗无反应,其中2例患者死于白血病未缓解

合并感染,1例患者死于白血病晚期合并脑出血,
其 OS分别为0.62、1.08和9.47个月。与文献报

道的数据作历史对照分析[9-14],本研究复发/难治

性 AML患者的最佳 ORR和复合完全缓解率均高

于既往研究报道,说明venetoclax联合去甲基化药

物治疗复发/难治性 AML的疗效值得肯定。但需

要注意的是,本研究的病例数仍偏少,且为单臂回

顾性研究,上述结论仍需大样本的前瞻性、随机对

照临床研究进一步予以验证。在本队列患者中,已
知的各项临床特征,包括在去甲基化药物基础上是

否加用 Ara-c与是否获得 CR 暂未发现存在相关

性。由此推测,对于本队列患者,在venetoclax联

合去甲基化药物基础上加用 Ara-c后,并不能明显

提高CR率。
据美国 盖 尔 市 白 血 病 研 究 中 心 报 道,接 受

venetoclax联合去甲基化药物治疗的33例复发/
难治性 AML患者1年的 OS率为53%[10]。另一

项纳入40例以venetoclax为基础治疗复发/难治

AML患者的回顾性研究结果显示,该队列患者的

中位生存期为6.6个月[7]。而在本研究中位随访

时间达9.86个月的观察随访中,22例患者的中位

OS为8.71(95%CI4.65~12.77)个月,1年的预

期累积 OS率为(36.6%±11.8%)。由此可见,本
研究中复发/难治 AML患者的中位生存期高于文

献报道,但1年的预期生存率并不如文献报道的

高。究其原因,一方面可能是因为本研究的复发/
难治 AML患者早期对venetoclax敏感,后期对其

产生耐药性,从而出现原发病进展合并感染,或者

内脏出血,导致患者死亡;另一方面或许是因为病

例数仍偏少,其长期预后仍需扩大病例数及长期随

访观察。
综上所述,本研究结果初步显示,venetoclax

耐受性良好,具有较好的安全性。复发/难治性

AML患者接受含venetoclax联合去甲基化药物的

靶向治疗,可获得较高的缓解率。但其缓解持续时

间有限,在治疗后期可能需要联合更加有效的治疗

方法,如在venetoclax治疗缓解后,序贯造血干细

胞移植,可能是该类患者获得疾病较长缓解期的一

种值得尝试的方向。
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