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　　 急性髓性白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是具有高度异质性的血液系统恶性肿瘤,也
是临床上最常见的白血病。近年来,一系列新型分

子靶向药物的问世为 AML这一难治性疾病的治

疗打开了全新局面,其中 B 细胞淋巴瘤/白血病

(Bcelllymphoma/leukemia,BCL)-2抑制剂在实

现老年 AML疾病缓解、长期生存和良好耐受性上

具有多重优势,受到临床医生的重点关注。随着首

个BCL-2抑制剂维奈克拉(venetoclax,VEN)在临

床上应用的逐渐普及,探索其与去甲基化药物

(hypomethylatingagents,HMAs)或低剂量阿糖

胞苷(low-dosecytarabine,LDAC)的经典联合方

案应用、管理与适应证扩展和新型联合方案的研究

不断涌现。本文拟就BCL-2抑制剂在 AML临床

应用中的新策略进展进行综述。

1　VEN-HMAs/LDAC经典方案

2020年底全球首个口服 BCL-2抑制剂 VEN
在我国获批上市,目前 VEN联合 HMAs或LDAC
已经成为 ≥60 岁尤其是不适合强化疗 (Unfit)

AML患者的新标准治疗方案[1]。Viale-A Ⅲ期临

床试验显示在年龄≥75岁或伴基础合并症而不适

合强化疗的 AML 患者中,VEN-AZA 的完全缓

解/完全缓解伴不完全血液学恢复率达66.4%,缓
解持续时间为17.5个月,中位总生存期(overall
survival,OS)为14.7个月,合并IDH1/2、FLT3、
TP53、NPM1等不同基因突变患者以及细胞遗传

学为中或高风险患者均可显著获益,安全性良

好[2]。然而,在真实世界中应用 VEN 的情况较临

床试验更为复杂,停药(主要因不耐受、疾病复发或

治疗反应不足)和计划外剂量调整(主要因血液学

不良反应或患者要求)是常见问题[3]。目前关于

VEN使用前肿瘤溶解综合征预防、药物剂量与调

整方案、疗效评估及使用时长、不良反应管理等已

经形成一些专家共识[4]。

Viale-A研究亚组分析提示微小残留病(meas-
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urableresidualdisease,MRD)监测在VEN-HMAs
方案中具有预后价值:实现复合完全缓解(compos-
itecompleteremission,CRc)且 MRD<10-3 的患

者较有反应但 MRD≥10-3 者获得更长的缓解持

续时间、无事件生存期(eventfreesurvival,EFS)
和 OS,需继续探索在 MRD 阴性亚组中是否能够

减量或中止治疗、在 MRD阳性亚组加入新型药物

是否能够实现深度缓解[5]。
一项回顾性研究提出将 VEN-AZA 方案应用

于≥80岁老年 AML患者可行,所有患者均进行

VEN 减 量 和 治 疗 周 期 调 整,中 位 最 终 剂 量 为

200mg,中位疗程持续时间为14d,且69%的患者

进行了 HMAs剂量调整,TP53+ 且既往接受过大

量治疗的患者在第1个周期发生感染相关死亡的

风险最高,而在第1个周期治疗结束时存活的老年

患者预后较好,中位 OS达9.9个月,完全缓解/完

全缓解伴部分血液学恢复率81%,中位反应持续

时间达8.9个月[6]。
探索 VEN-HMAs方案的门诊治疗模式具有

临床和社会经济学双重价值。单臂Ⅲb期临床研

究初步数据显示在门诊环境下启动 VEN-HMAs
治疗具备可行性:共纳入53例老年患者,中位年龄

76岁,大多数患者 ECOGPS评分0~1分且无输

血依赖,疾病类型主要为初治 AML,74%的患者骨

髓原始细胞计数<50%,分别有47%和43%的患

者为细胞遗传学中、高危,在VEN剂量爬坡阶段<
10%的患者需住院进一步治疗[7]。Ⅲ期临床试验

正在评估 VEN-口服 AZA方案作为维持治疗的可

行 性 (NCT04102020)。VEN-地 西 他 滨 (decit-
abine,DEC)口服制剂 ASTX727治疗初治 Unfit
AML的全口服方案正在Ⅰ期探索阶段[8],用于复

发 难 治 AML 的 Ⅱ 期 临 床 试 验 也 已 启 动

(NCT04975919)。
2　三药联合方案

VEN-HMAs/LDAC、HMAs-分子靶向药物或

免疫治疗等的两药方案已显示出一定效果[9],进一

步增加第三种药物是否会起到“增效”作用或克服

耐药是研究热点,基于临床前研究提供的有利线

索,多项探索含 VEN 三药联合方案的临床研究持

续推进。
Ⅰb/Ⅱ 期 临 床 试 验 探 索 VEN-AZA 加 入

CD47 单 抗 Magrolimab 方 案,在 初 治 AML 中

(81%为细胞遗传学高危风险)CRc率为94%,8周

内死亡率为0,中性粒细胞和血小板恢复快,在复

发难治 AML中则效果欠佳[10]。多中心Ⅰb期研

究显示,在44例初治 UnfitAML患者(中位年龄

75岁)中,CD70 单 抗 Cusatuzumab 联 合 VEN-
AZA 的 CR 率为 45.5%,总反应 率 (overallre-
sponserate,ORR)为77.3%,缓解患者中47%达

MRD阴性,总体耐受性良好[11]。回顾性分析认为

VEN-HMAs-FLT3抑制剂三联组合优于 HMAs-
FLT3抑制剂二联方案,三联方案显著提高FLT3+

老年初治和 UnfitAML 患者的 CRc率(93% vs
70%,P=0.02)、FLT3转阴率(96% vs54%,P<
0.01)和 MRD转阴率(83% vs38%)以及 OS(未
达到 vs9.5 个月,P <0.01),未增加早期死亡

率[12]。Ⅰ/Ⅱ期临床试验显示 VEN-AZA-吉瑞替

尼治疗 FLT3+ Unfit复发难治 AML和老年初治

AML患者有效,ORR分别为67%和100%,在初

治 AML组暂无患者复发,但使用过程中骨髓抑制

常见,需减低 VEN 和 AZA 剂量[13]。此外,APR-
246 联 合 VEN-AZA 治 疗 TP53+ AML、VEN-
AZA-Pevonedistat治疗 Unfit继 发 AML、VEN-
LDAC-米哚妥林/Pracinostat治疗初治老年/Unfit
AML、赖氨酸特异性脱甲基酶1抑制剂 CC-90011
联合 VEN-AZA治疗复发难治 AML、≥75岁初治

AML或 Unfit18~74岁 AML患者的临床研究均

在推进中。
3　在年轻或复发难治AML中的应用

3.1　年轻 AML
VEN的作用机制和良好耐受性引发了学者对

其应用于年轻 AML患者的探究。我国一项单臂

前瞻性临床试验显示,VEN-“3+7”方案治疗年轻

AML(32例,中位年龄40岁)耐受性好,CR 率高

(90.6%),缓 解 程 度 深 (CR 患 者 中 65.5% 达

CRMRD-),后续24.1%的患者接受造血干细胞移植

(HSCT)[14]。Ⅰb/Ⅱ 期 研 究 显 示,VEN-FLAG-
IDA诱导和巩固治疗在41例初治 AML(中位年龄

44岁,44% 为 ELN 高 风 险)中 ORR 为 98%,
CRcMRD- 率高达92%,在12个月时观察到持续缓

解,与同机构接受强化疗的历史队列相比预后改善

(中位 OS:未 达 到 vs47 个 月,P =0.022),但

TP53+ 患者较野生型 TP53患者的预后差(中位

OS:24个月vs未达到,P=0.03,中位EFS:8个月

vs未达到,P<0.001)[15]。一项Ⅱ期临床研究将

VEN-CLIA方案(克拉屈滨、伊达比星、阿糖胞苷)
应用于年轻初治 AML或高危骨髓增生异常综合

征患者中,发现此方案可实现高达82%的 MRD-

缓解,12 个月 EFS 率为 68%,12 个月 OS 率为

85%[16]。VEN-DEC是对欧洲白血病网(European
LeukemiaNet,ELN)不良风险初治 AML年轻成人

患者有效的低强度方案,在14例可评估患者中(中
位年龄38岁),完全缓解/完全缓解伴部分血液学

恢复率为64.3%,优于历史队列,8周死亡率0,此
项Ⅱ期临床试验正在继续招募中[17]。
3.2　复发难治 AML

复发难治 AML患者迫切需要新的治疗方案。
随着临床实践中 VEN-HMAs/LDAC方案在复发
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难治 AML中的应用,支持性数据不断出现,但总

体疗效差于初治患者[18]。探索 VEN 联合新型药

物治疗复发难治 AML的临床试验目前多处于Ⅰ/
Ⅱ期阶段,初步安全性和疗效数据较好,未来有望

提供有力证据。
回顾性研究显示 VEN 联合治疗在复发难治

AML中效果优于挽救性强化疗,桥接 HSCT后疾

病控制更优(86.5% vs62.9%,P =0.012)[19]。

VEN-FLAG-IDA在复发难治 AML中CRcMRD- 率

达69%,46%的患者后续接受 HSCT[20]。在29例

首次低原始细胞复发(骨髓原始细胞比例为5%~
15%)或 ELN 定义的分子 MRD 缓解失败的患者

中,VEN联合LDAC方案诱导快速达到了较高缓

解率,预计12个月 OS率为91%[21]。VEN-奎扎

替尼-DEC方案在既往接受过大量治疗并接受过

FLT3抑制剂(68%为吉瑞替尼)的复发难治 AML
患者中CRc率达65%,中位 OS为7.5个月,1年

OS率为54%,合并 RAS/MAPL 突变与耐药相

关[22]。VEN-吉瑞替尼在复发难治 FLT3+ AML
患者中反应率为37.3%,中位 OS为10个月,在
56.7%的患者中观察到FLT3突变清除,且这部分

患者预后改善[23]。VEN-恩西地平治疗IDH2+ 复

发难治 AML显示出初步疗效(ORR55%),部分

患者可实现深度分子学缓解[24]。
VEN联合鲁索替尼的新型全口服方案治疗复

发难治 AML(中位年龄73岁,50%的患者既往接

受过≥3种治疗)临床获益率40%,中位治疗持续

时间55d,后续将继续分析亚组患者获益[25]。单

克隆抗体放射性偶联物Lintuzumab-Ac225可选择

性靶向在 AML细胞上过表达的 CD33,且增加肿

瘤细胞对 VEN敏感性,两药联合在 TP53+ 复发难

治 AML患者中 ORR 高达67%,支持进一步研

究[26]。在 VEN-AZA基础上加用 Pevonedistat对

复发难治 AML 患者安全,在既往未接受 VEN/
HMAs药物的患者中 CRc达83.3%[27]。在既往

接受过强化疗治疗的复发难治 AML患者中,VEN
联合Sapacitabine显示出一定的临床获益和良好

耐受性,可作为口服门诊给药方案[28]。回顾性单

中心观察性研究显示,VEN-放线菌素 D-LDAC在

老年复发难治AML患者中ORR为73%且耐受性

良好[29]。CD123靶向抗体-药物偶联物IMGN632
联合 VEN-AZA 三药方案在35例复发难治 AML
患者中(86%的患者既往接受强化疗,51%的患者

既往接受VEN治疗)ORR为55%,在7例FLT3+

患者 效 果 尤 佳,扩 展 队 列 研 究 正 在 筹 划 中

(NCT04086264)[30]。新 型 BCL-2 抑 制 剂 APG-
2575治疗复发难治 AML的临床试验正在招募中

(NCT04501120)。

4　围移植领域

VEN-AZA 桥接 HSCT 在部分高龄和 ELN
风险较高的患者中可达到与强化疗相当的移植后

结局[31],在≥60岁初治 AML患者中,此方案较维

持治疗的获益可能更大,正在研究如何选择最适合

移植的患者以及最佳移植时机[32]。我国学者回顾

性分析 HSCT 后复发的髓系恶性肿瘤患者(包括

32例 AML)发现,VEN-HMAs可以用于复发后的

挽救治疗,47.6%的患者骨髓原始细胞减少,CRc
率为33.3%,均在用药第1个周期达最佳缓解,
1年内复发的患者更有可能获益[33]。此外,临床试

验显示在预处理方案中加入 VEN 的安全性良好,
初期疗效数据展现出一定前景[34]。
5　总结与展望

BCL-2抑制剂的研发具有里程碑意义,改变了

AML的治疗理念。VEN-HMAs/LDAC经典方案

的规范化应用和患者的长期管理是临床医生需要

关注的重点。VEN在特定患者群体(超高龄患者、
年轻患者、复发难治 AML等)、门诊环境和围移植

领域表现良好,期待证据等级更高的临床研究数据

以扩大其应用范围。在 Fit老年患者中选择强化

疗还是含 VEN的方案,目前需平衡治疗目标和药

物安全性制定个体化决策[35]。含 VEN 三联方案

趋向于优于二联方案,但仍需通过严格的前瞻性随

机对照研究予以明确。目前含VEN联合方案治疗

TP53+AML[36]、治疗相关性 AML[37]等疗效不佳,
联合新型药物可能改善此类患者预后。如何克服

BCL-2抑制剂耐药、预测患者治疗反应和预后、探
索新型联合方案及研发新型BCL-2抑制剂是未来

研究的方向。
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中华医学会第十七次全国血液学学术会议征文、参会通知

由中华医学会、中华医学会血液学分会主办,上海市医学会承办,上海交通大学医学院附属瑞金医院

协办的中华医学会第十七次全国血液学学术会议将于2022年9月23-25日在上海市举办。大会组委会

诚挚邀请各位参加。
会议内容包括:1)继续教育:邀请国内外著名专家介绍血液病领域的最新进展;2)大会特邀报告:特邀

国内外专家相关领域专题报告;3)大会报告,从投稿的论文中择优选出;4)专题发言按红细胞疾病、白细胞

疾病,白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤、出血性疾病与易栓症,骨髓增生异常/骨髓增殖性肿瘤、造血干细胞

移植、感染、实验诊断、中西医整合和血液基础研究等专题中择优选出。
会议征文的有关事项通知如下:
征文内容:有关感染、护理、白血病、淋巴瘤、实验诊断、骨髓瘤、基础研究、MDS/MPN、血栓与止血、红

细胞疾病、细胞治疗、造血干细胞移植、中西整合医学等临床和实验研究结果论文均可投稿。
征文要求:(1)未在国内公开发行刊物上发表的论文;(2)摘要一份,500字以内,摘要正文格式包括:目

的、方法、结果和结论四部分,不要附图、表;(3)为保证投稿后的通讯效率,请第一作者尽量自行投稿并填

写手机信息;(4)请登陆大会官网 www.cmacsh.org进行在线投稿,不接受E-mail形式投稿。
截稿日期:2022年7月15日。
注册费:9月1日前注册交费的代表1000元/人,之后1400元/人;护士、学生700元/人(现场报到需

出示证明文件以享受优惠)。未提前注册者现场不保证有全套资料。个人信息请填写完整,信息不完整将

无法获得学分。
酒店预订:请登录大会网站 www.cmacsh.org订房并交费。
大会秘书处:中华医学会学术会务部,联系电话:18612976547,E-mail:cmacsh@126.com,10075882@

qq.com
欢迎踊跃投稿、参会。
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