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　　[摘要]　目的:评价维奈克拉血药浓度对治疗急性髓系白血病(AML)疗效及安全性的影响,并分析维奈克

拉联合阿扎胞苷治疗 AML的疗效与安全性。方法:回顾性分析2020年7月—2021年12月我院接受维奈克拉

联合治疗的40例 AML患者的临床资料,维奈克拉血药浓度检测采用 HPLC-MS/MS法。结果:随访2.5~17.5
个月,中位随访6.1个月。总缓解率为70.0%(28/40),其中16例(40.0%)获得完全缓解,8例(20.0%)获得骨

髓完全缓解伴不完全血液学恢复,4例(10.0%)获得部分缓解。发生Ⅲ~Ⅳ级中性粒细胞减少、血小板计数下降

的患者分别为23例(57.5%)和22例(55.0%),1例患者因Ⅲ~Ⅳ级血液学毒性和感染而停药,无临床肿瘤溶解

综合征发生。40例患者的中位维奈克拉血药浓度为1.6(0.2~7.8)μg/mL,血药浓度<1.0μg/mL、1.0~
3.2μg/mL、>3.2μg/mL组的总有效率分别为36.4%(4/11)、89.5%(17/19)、70.0%(7/10),≥Ⅲ级中性粒细

胞减少的发生率分别为36.4%(4/11)、47.4%(9/19)、100.0%(10/10),≥Ⅲ级血小板计数降低的发生率分别为

45.5%(5/11)、42.1%(8/19)、90.0%(9/10)。维奈克拉血药浓度与中性粒细胞计数(R2=0.485)及血小板计数

(R2=0.457)存在一定的线性关系(均P<0.05)。40例患者中15例(37.5%)死亡,中位总生存期为10.1(0.3~
17.5)个月。结论:维奈克拉联合阿扎胞苷较维奈克拉单药治疗缓解率高,总生存时间长,且严重不良反应少。监

测维奈克拉血药浓度可以提高用药安全性,减少不良反应的发生。
[关键词]　急性髓系白血病;维奈克拉;阿扎胞苷;疗效;血药浓度

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2022.11.012
[中图分类号]　R733.71　　[文献标志码]　A

Thevalueofvenetoclaxbloodconcentrationmonitoringinthetreatment
ofacutemyeloidleukemiaandtheefficacyandsafetyofcombined

azacytidineinthetreatmentofacutemyeloidleukemia
LIKexin　ZHAOWeiwei　LIUYao　GAOXinyu　ZHOUFanghui

CHENQingpeng　CHANGYuying　WANGWei
(DepartmentofHematology,theSecondAffiliated HospitalofHarbin MedicalUniversity,
Harbin,150000,China)
Correspondingauthor:WANG Wei,E-mail:ww0543@163.com

Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofvenetoclaxinthetreatmentofacutemyeloidleuke-
mia(AML),andtoanalyzetheefficacyandsafetyofvenetoclaxcombinedwithazacytidineinthetreatmentof
AML.Methods:Clinicaldataof40patientswithAMLwhoreceivedvenetoclaxcombinationtherapyinourhospi-
talfromJuly2020toDecember2021wereretrospectivelyanalyzed.Plasmaconcentrationofvenetoclaxwasdeter-
minedbyHPLC-MS/MS.Results:Themedianfollow-uptimewas6.1(2.5to17.5)months.Theoverallre-
sponseratewas70.0%(28/40),ofwhich16cases(40.0%)achievedcompleteresponse,8cases(20.0%)a-
chievedcompleteresponsewithincompletehematologicrecovery,and4cases(10.0%)achievedpartialresponse.
Therewere23cases(57.5%)and22cases(55.0%)withgradeⅢ-Ⅳ neutropeniaandthrombocytopenia,respec-
tively.OnecasestoppedmedicationduetogradeⅢ-Ⅳhematologicaltoxicityandinfection.Therewasnoclinical
tumorlysissyndrome.Themedianplasmaconcentrationofvenetoclaxin40patientswas1.6(0.2-7.8)μg/mL.
Ingroupsofvenetoclaxconcentration<1.0μg/mL,1.0-3.2μg/mL,>3.2μg/mL,theoverallresponseratewas
36.4%(4/11),89.5%(17/19)and70.0%(7/10),theincidenceofgrade≥Ⅲ neutropeniawas36.4%(4/11),

47.4%(9/19)and100.0% (10/10),andtheincidenceofgrade ≥ Ⅲ thrombocytopeniawas45.5% (5/11),
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42.1%(8/19)and90.0%(9/10),respectively.Therewasacertainlinearrelationshipbetweentheserumconcen-
trationofvenetoclaxandneutrophilcount(R2=0.485,P<0.05)andplateletcount(R2=0.457,P<0.05).
Amongthe40patients,15cases(37.5%)died,andthemedianoverallsurvivalwas10.1(0.3-17.5)months.
Conclusion:Comparedwithvenetoclaxmonotherapy,venetoclaxcombinedwithazacytidinehasahigherremission
rate,longeroverallsurvivaltime,andlessseriousadverseevents.Monitoringthebloodconcentrationofveneto-
claxcanimprovedrugsafetyandreduceadverseevents.

Keywords　acutemyeloidleukemia;venetoclax;azacitidine;curativeeffect;bloodconcentration

　　维奈克拉(venetoclax)是一种新型选择性生物

可利用的小分子靶向抗凋亡蛋白 B淋巴细胞瘤-2
基因 (B-celllymphoma-2,BCL-2)口 服 抑 制 剂,
2018年11月FDA批准将去甲基化药物与其联合

应用,治疗新诊断的不适合强诱导化疗的老年急性

髓系 白 血 病 (acute myeloidleukemia,AML)患

者[1]。维奈克拉与去甲基化药物联合应用时,部分

AML患者可获得完全缓解(completeremission,
CR)状态,为后续桥接异基因造血干细胞移植治疗

创造条件。维奈克拉是一种口服小分子靶向药物,
影响其血药浓度方面的因素较多,且目前维奈克拉

血药浓度监测在 AML 患者中的应用少有报道。
本研究对我中心40例应用维奈克拉联合阿扎胞苷

方案治疗的 AML患者进行回顾性分析,探讨其临

床疗效和安全性,并探索维奈克拉血药浓度与疗效

及安全性的关系以及维奈克拉血药浓度监测在

AML治疗中的价值。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2020年7月—2021年12月我院

收治的40例接受维奈克拉联合阿扎胞苷治疗的

AML患者的临床资料。诊断根据2017版 WHO
造血和淋巴组织肿瘤分类诊断标准[2-3]。所有患者

经分子生物学、细胞遗传学、白血病免疫分析、骨髓

细胞形态学等检查确诊。40例 AML患者中男21
例,女19例,服药时中位年龄55.5(16~75)岁,60
岁以 上 18 例。按 照 2017 年 欧 洲 白 血 病 网 络

(ELN)AML危险度分层体系,预后良好组10例

(25.0%),预后中等组8例(20.0%),预后不良组

22例(55.0%)。
1.2　治疗方法

维奈克拉采用逐级增量的方法给药(口服,
1次/d,100mg第1天,200mg第2天,400mg第

3~28天),以100~400mg维持治疗。阿扎胞苷

75mg/m2,第1~7天。所有药物剂量及疗程根据

患者情况及时调整,如患者出现不可耐受的不良反

应时,药物减量或暂停、延长治疗间歇期;骨髓抑制

期出现明显贫血症状或血红蛋白<60g/L时输注

悬浮红细胞,有明显出血倾向或血小板计数<20×
109/L时输注血小板。因各种原因换用其他方案

则停止观察随访。定期进行血药浓度、骨髓细胞形

态学、血常规、肝肾功能、生物分子学及相关检查。

1.3　血药浓度检测

患者连续规律服药后检测,每周1次,取峰浓

度,服药后6~8h采血,取肘前静脉血2mL,肝素

抗凝,3500r/min离心10min,取上清液,-20℃
保存。所有标本均采用 HPLC-MS/MS法测定[4],
使用蛋白沉淀法进行样品前处理,以维奈克拉-d8
为内标,用维奈克拉标准品建立标准曲线,使用

Jasper高效液相色谱仪串联 ABSciexTripleQuad
4500MD型质谱仪进行测定,用 Analyst® 1.6.3
软件进行方法建立及结果分析。
1.4　疗效和不良反应评估

疗效评估参照《中国成人急性髓系白血病(非
急性 早 幼 粒 细 胞 白 血 病)诊 疗 指 南 (2021 年

版)》[2]。疗效评估的主要指标包括①CR:骨髓原

始细胞<5%,原始细胞内不含有 Auer小体,无髓

外白血病;外周血中性粒细胞绝对值>1.0×109/L
且血小板计数>100×109/L。②CR伴血液学不完

全恢复(CRi):外周血中性粒细胞绝对值<1.0×
109/L或血小板计数<100×109/L,其他满足 CR
的标准。③部分缓解(PR):化疗后骨髓原始细胞

比例减少至少50%,且下降到5%~25%,外周血

细胞计数正常。④未缓解:诱导治疗后未获得 CR
或PR。总反应率(ORR)定义为患者在治疗后达

CR、CRi和PR的比例。总生存(OS)时间:服药第

1天起至末次随访或因任何原因死亡的时间。与

治疗相关的不良反应定义为:从第1次服药到治疗

后30d内发生的不良反应,所有不良反应按照

2017年美国卫生及公共服务部常见不良反应评价

标准(CTCAE)5.0版进行分级和报告。
1.5　随访

随访资料来自门诊病历、住院病历及电话访

问,随访截止日期为2021年12月30日。
1.6　统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计分析,计量资料

如服从正态分布以■X±S 表示,不服从正态分布以

中位数(范围)表示。计数资料以例(%)表示,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,检验水准α=0.05,
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以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　疗效评价

中位随访时间 6.1(2.5~17.5)个月,40 例

AML患者接受维奈克拉联合阿扎胞苷化疗的中位

周期数为1(1~3)个,ORR 为70.0%(28/40),其
中16例(40.0%)获得CR,8例(20.0%)获得CRi,
4例(10.0%)获得PR。2例(5.0%,均为预后不良

组)患者对维奈克拉治疗无反应,整个疗程均未缓

解。对患者临床特征与CR的相关性分析发现,年
龄、性别、既往治疗次数、维奈克拉治疗的总疗程

数、造血干细胞移植及预后情况与是否获得 CR均

无关(P>0.05),见表1。
40例患者中位 OS时间为10.1(0.3~17.5)

个月(图1),其中1例患者接受了异基因造血干细

胞移植。
2.2　血药浓度检测评价

40例患者共检测维奈克拉血药浓度74次,中
位血药浓度为1.6(0.2~7.8)μg/mL,个体间差异

较大,血药浓度<1.0μg/mL组19次,其中发生

Ⅲ~Ⅳ级血液学不良反应5次(26.3%);血药浓度

1.0~3.2μg/mL组38次,其中发生Ⅲ~Ⅳ级血液

学不良反应10次(26.3%);血药浓度>3.2μg/mL
组17次,其中发生Ⅲ~Ⅳ级血液学不良反应10次

(58.8%)。血药浓度过低时疗效较差,血药浓度过

高时Ⅲ~Ⅳ级血液学不良反应发生率明显升高

(表2)。血药浓度>3.2μg/mL 组10例患者中

9例(90.0%)发生感染,其余2组各2例(10.5%、
18.2%)发生感染。维奈克拉血药浓度与检测血药

浓度当日中性粒细胞计数及血小板计数之间存在

一定 的 线 性 关 系 (R2 =0.485、0.457,均 P <
0.05)。
2.3　不良反应

截至2021年12月30日,40例患者中23例

(57.5%)存活,15例(37.5%)死亡,2例(5.0%)失
访。15例死亡患者的死亡原因包括疾病进展13
例和感染2例。40例患者中33例发生Ⅲ~Ⅳ级血

液学 不 良 反 应,分 别 为 中 性 粒 细 胞 减 少 23 例

(57.5%)、血小板计数下降22例(55.0%),最常见

的非血液学不良反应为感染(13例,32.5%)、胃肠

道反应(10例,25.0%)、疲乏(9例,22.5%)和低钾

血症(4例,10.0%)。1例患者由于发生Ⅲ~Ⅳ级

血液学毒性合并感染停药,其余患者均由减量或短

暂停用药恢复。所有患者均未见临床肿瘤溶解综

合征发生。

表1　患者临床特征与CR的相关性分析 例

临床特征
获得CR
(16例)

未获得CR
(24例) P

年龄

　<60岁 7 11 1.00
　≥60岁 9 13
性别

　男 8 13 1.00
　女 8 11
既往治疗次数

　0 6 8 0.81
　<3次 5 8
　≥3次 5 8
维奈克拉总疗程

　<3个 11 21 0.29
　≥3个 5 3
移植情况

　否 15 24 0.83
　是 1 0
预后情况

　预后良好 7 3 0.79
　预后中等 1 7
　预后不良 8 14

图1　40例AML患者生存曲线

表2　维奈克拉最高血药浓度不同分组的临床疗效及不良反应比较

维奈克拉血药浓度 例数 ORR/例(%)
不良反应/例(%)

≥Ⅲ级中性粒细胞减少 ≥Ⅲ级血小板计数降低

<1.0μg/mL 11 4(36.4) 4(36.4) 5(45.5)

1.0~3.2μg/mL 19 17(89.5) 9(47.4) 8(42.1)

>3.2μg/mL 10 7(70.0) 10(100.0) 9(90.0)

·418· 临床血液学杂志　 第35卷



3　讨论

AML是一种以原始造血干细胞或祖细胞异常

生长和分化为特征的恶性疾病,据统计美国每年

AML发病率超过2万例[5],年龄<60岁的患者

5年 OS率为35%~40%,而年龄≥60岁的患者

5年 OS率仅5%~15%[6]。中国每年 AML发病

人数约 7.53 万,每年因 AML 死亡的人数可达

5.34万[7]。维奈克拉通过选择性靶向抑制抗凋亡

蛋白BCL-2,辅助修复肿瘤细胞的凋亡过程,取代

促凋亡蛋白,对过度表达的 BCL-2肿瘤细胞显示

出细胞毒活性[8],促进细胞凋亡。有研究显示维奈

克拉联合去甲基化药物治疗 AML的疗效好、耐受

性及安全性高,较维奈克拉单药和联合低剂量阿糖

胞苷治疗 AML的CR率和 ORR更高[9-16],可见维

奈克拉联合阿扎胞苷很有可能成为治疗 AML的

一种新选择。而目前国内关于维奈克拉的报道多

为疗效与安全性方面,关于血药浓度方面的报道较

少[17-18]。鉴于上述原因,本研究应用回顾性分析方

法,将本中心使用维奈克拉联合阿扎胞苷治疗

AML患者的临床数据进行归纳总结。
据报道维奈克拉血药浓度影响因素包括:①与

空腹比较,进餐时服药,药物的接触量增加3.4~
5.3倍[19];②强细胞色素P4503A抑制剂可使维奈

克拉的Cmax 和AUC0-24 分别增加7.1倍和8.8倍,
两药联用时维奈克拉至少减少75%的剂量[20],减
量的同时可以降低维奈克拉不良反应肿瘤溶解综

合征的风险[21];③维奈克拉主要由肝脏清除,严重

肝受损患者的半衰期比正常肝功能或轻、中度肝受

损患者更长[22]。除此之外,由于维奈克拉是一种

口服小分子靶向药物,口服过程中患者的血药浓度

个体差异性也较大,尽管在用药过程中通过调整用

药剂量降低上述因素的影响,但在现实用药过程中

这些因素对维奈克拉血药浓度的影响仍较大且无

法消除。患者维奈克拉血药浓度的测定结果显示,血
药浓度个体差异性较大,血药浓度1.0~3.2μg/mL
组疗效(ORR为89.5%)优于其他2组(ORR分别

为36.6%、70.0%),不良反应发生率(≥Ⅲ级中性

粒细胞 减 少 和 血 小 板 计 数 降 低 发 生 率 分 别 为

47.4%和42.1%)低于血药浓度>3.2μg/mL组

(≥Ⅲ级中性粒细胞减少和血小板计数降低发生率

分别为100.0%和90.0%)。40例患者的维奈克拉

中位血药浓度及血药浓度1.0~3.2μg/mL组的

疗效及不良反应发生率与文献报道一致[23]。
在整个随访过程中,本研究40例 AML患者

的 ORR为70.0%(28/40),CR/CRi率为60.0%
(24/40),1例患者对维奈克拉联合治疗无反应,与
研究报道结果一致[9-14]。根据美国得克萨斯大学

安德森癌症中心报道,接受维奈克拉联合阿扎胞苷

治疗的 AML患者1年 OS率为66.8%[10],中位生

存期为12.3个月[23]。另一项以维奈克拉为基础

治疗的32例 AML患者的回顾性研究中,中位生

存期为5.7个月[24]。而本研究中位随访时间6.1
(2.5~17.5)个月,40例患者中位 OS时间为10.1
(0.3~17.5)个月,与既往研究报道一致。在安全

性方面,由于维奈克拉的抗肿瘤活性较强,肿瘤溶

解综合征是一种具有致命性的并发症[8],据研究报

道慢性淋巴细胞性白血病患者应用维奈克拉治疗

时肿瘤溶解综合征的发生率约20%[25]。本中心采

用逐级增量的给药方法,明显降低了肿瘤溶解综合

征的发生率,无患者发生临床肿瘤溶解综合征。血

液学不良反应以Ⅰ~Ⅱ级为主,Ⅲ~Ⅳ级血液学不

良反应以中性粒细胞计数减少(57.5%)和血小板

计数降低(55.0%)为主。有研究表明维奈克拉联

合去甲基化药物治疗时≥Ⅲ级中性粒细胞减少发

生 率 可 达 72%,血 小 板 计 数 降 低 发 生 率 为

60%[23]。本研究中血液系统毒性的发生率明显降

低,可能与我们根据血药浓度调整患者用药剂量

有关。
综上所述,本研究回顾性分析了40例 AML

患者使用维奈克拉联合阿扎胞苷方案的临床资料,
结果显示患者维奈克拉血药浓度个体差异性较大,
且与疗效及不良反应具有相关性,有必要对应用维

奈克拉的患者进行血药浓度检测。但鉴于本研究

纳入样本量少、随访时间短,可能存在偏倚,且回顾

性分析具有一定的局限性,所得结论还有待多中

心、大规模临床研究确证。
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