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　　[摘要]　目的:靶向药物BCL-2抑制剂维奈克拉(VEN)在国内于2020年底获批上市,其联合去甲基化药物

(HMAs)已成为≥60岁尤其是不适合强化疗的初治急性髓系白血病(AML)患者的新标准治疗方案,但目前真实

世界中 VEN的应用人群、应用方案以及疗效与安全性的数据有限,我们对本中心 VEN在 AML患者的应用情况

进行了回顾性研究。方法:回顾性收集和分析2019年9月—2021年12月在我院血研所首次接受 VEN 治疗的

52例 AML患者的临床资料。结果:①VEN应用人群:目前国内 AML指南推荐 VEN 应用人群的年龄为60岁

及以上,疾病状态为初治,本研究中有67.3%的患者年龄低于此界限,有38.5%的患者为经治。②VEN 应用方

案:目前国内 AML指南推荐 VEN 与 HMAs联合应用,本研究中初治患者大部分(78.1%)接受此组合方案治

疗,且主要为联合阿扎胞苷(64.0%),而经治患者中超半数(55.0%)采用 VEN联合含细胞毒药物方案;40.4%的

患者 VEN起始剂量高于推荐剂量100mg,30.8%的患者 VEN稳定期剂量低于推荐剂量400mg;56.5%的患者

在合用唑类抗真菌药物时进行 VEN剂量调整,但减量程度未达标准,43.5%的患者未进行剂量调整。③疗效与

安全性:初治患者中,VEN联合阿扎胞苷或地西他滨均能实现较好的完全缓解/完全缓解伴血液学不完全恢复率

(分别为75.0%和77.8%,P>0.999),与 VEN关键注册研究(M14-358研究)的长期随访结果报道一致(分别为

71.0%和74.0%);本研究中 VEN联合 HMAs的≥3级血液学不良反应的整体发生率(96.6%)较 M14-358研究

中明显升高,其中联合阿扎胞苷组血小板减少和中性粒细胞减少伴发热的发生率低于联合地西他滨组(70.0%
vs100.0%;70.0%vs100.0%);总队列的非血液学不良反应发生率为44.2%,均为1~2级,所有患者均未见肿

瘤溶解综合征发生。结论:在真实世界中,VEN已经应用于当前临床指南尚未覆盖的年轻、经治 AML患者。大

部分初治患者接受指南推荐的 VEN联合 HMAs方案,且主要为联合阿扎胞苷。接受 VEN 联合阿扎胞苷或地

西他滨治疗的初治患者均能够取得与 VEN 关键注册研究相仿的良好临床效果,严重血液学不良反应则有所

升高。
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Abstract　Objective:ThetargeteddrugBCL-2inhibitorVenetoclax(VEN)hasbeenapprovedformarketing
attheendof2020inChina,anditscombinationwithhypomethylatingdrugs(HMAs)hasbecomethestandard
treatmentofacutemyeloidleukemia(AML)whowere60yearsofageorolder,especiallythoseineligibleforin-
tensivechemotherapy.However,real-worlddataislimitedonthepatientpopulation,treatmentregimens,and
theefficacyandsafetyofVENforAMLpatients.Weconductedasingle-center,retrospectivestudyontheappli-
cationofVENforAMLpatients.Methods:Clinicaldataof52AMLpatientswhoreceivedVENtreatmentforthe
firsttimefromSeptember2019toDecember2021wereretrospectivelyanalyzed.Results:①VENpatientpopula-
tion:currentAMLguidelinesrecommendthatVENbeusedinthosewhoare60yearsofageorolder,andthedis-
easestateisnewlydiagnosed.Inthisstudy,67.3%ofthepatientswereyoungerthanthisagelimit,and38.5%
ofthepatientswerepreviouslytreated.②VENtreatmentregimen:VENcombinedwithHMAsistherecommen-
dedregimeninAMLguidelines.Inthisstudy,mostofthetreatment-naivepatients(78.1%)receivedthiscombi-
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nation,andthemajorityofthemreceivedVENcombinedwithazacitidine(64.0%).InpreviouslytreatedAML
patients,morethanhalf(55.0%)treatedwithVENcombinedwithcytotoxicdrugs.40.4%ofthepatientshada
higherVENinitialdosethantherecommendeddoseof100mg,30.8% ofthepatientshadalowerstableVEN
dosethantherecommendeddoseof400mg;Ofthepatientswhoconcurrentlyreceivedazoleantifungaldrugs,

56.5%receivedVENdosemodification,whereasthedegreeofreductiondidnotmeetstandardrequirements,and
43.5%ofthepatientsdidnotreceiveVENdosemodification.③Theefficacyandsafety:Inthetreatment-naive
patients,VENcombinedwithazacitidineordecitabinebothachievedfavorableCR/CRirates(75.0%and77.8%,

respectively,P>0.999),whichwasconsistentwiththelong-termfollow-upresultsreportedintheVENpivotal
registrystudy(M14-358study)(71.0%and74.0%,respectively);Theoverallincidenceofgrade≥3hematologi-
caladverseevents(96.6%)inpatientswhoreceivedVENcombinedwithHMAswassignificantlyhigherinthis
studythanthatintheM14-358study.Theincidenceofgrade≥3thrombocytopeniaandfebrileneutropeniawas
lowerintheazacitidine-combinedgroupthanthatinthedecitabine-combinedgroup(70.0%vs100.0%;70.0%vs
100.0%).Theincidenceofnon-hematologicadverseeventsinthetotalcohortwas44.2%,wereallgrade1-2and
notumorlysissyndromewasobserved.Conclusion:Inthereal-worldsetting,VENhasbeenappliedtoyoungor
previouslytreatedAMLpatients,whoarecurrentlynotcoveredbyclinicalguidelines.Mostofthetreatment-naive
patientsreceivetheguideline-recommendedVENandHMAscombinationregimen,andmainlycombinedwithaza-
citidine.Treatment-naivepatientswhoreceivedVENcombinedwithazacitidineordecitabinecouldbothachieve
favorableclinicalresponse,similartotheresultsintheVENpivotalregistrystudy,butserioushematologicalad-
verseeventsaremorecommon.

Keywords　venetoclax;acutemyeloidleukemia;real-worldstudy

　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是一种高度异质性的血液系统恶性肿瘤,其
中位诊断年龄68岁,是一种老年性疾病。化疗和

造血干细胞移植是近40余年来治疗 AML的主要

手段,但老年 AML因难以承受大剂量化疗和移植

所带来的风险,治疗效果一直不尽如人意[1-2]。维

奈克拉(venetoclax,VEN)是全球首个获批的靶向

肿瘤细胞凋亡通路的口服 BCL-2抑制剂,在我国

于2020年底获批上市,目前其与去甲基化药物

(hypomethylatingagents,HMAs)的组合已经成

为权威指南推荐的对于≥60岁尤其是不适合强化

疗的初治 AML 患者的新标准治疗方案[3-5]。但

VEN获批时间较短,国内目前临床应用经验较

少[6],与临床试验相比,真实世界应用中的情况更

为复杂,尤其是针对 AML 这一极具异质性的群

体。为进一步了解VEN在国内实际临床应用中的

现状,我们对本中心 VEN 的应用情况进行了回顾

性研究。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2019年9月—2021年12月在华

中科技大学同济医学院附属协和医院血研所接受

VEN 治疗的 AML 患 者。AML 诊 断 标 准 依 据

2016版 WHO造血和淋巴组织肿瘤标准[7],根据

2017年欧洲白血病网络(theEuropeanLeukemia-
Net,ELN)标准进行细胞遗传学危险度分层。根据

首次接受VEN前的疾病情况,细分为新诊断组、复
发/难治组、首次诱导化疗失败组、巩固维持组。排

除既往接受过 VEN 治疗及缺少治疗关键数据的

患者。

1.2　疗效评估

根据2017年 ELN 疗效判定标准评估患者化

疗效果[8],具体包括完全缓 解 (completeremis-
sion,CR)、CR 伴血液学不完全恢复(CRwithin-
completehematologicrecovery,CRi)、形态学无白

血病状 态、部 分 缓 解。总 体 反 应 率 (overallre-
sponserate,ORR)定义为患者在治疗后达 CR、
CRi、部分缓解和形态学无白血病状态的比例,总生

存(overallsurvival,OS)时间为首次确诊至患者死

亡或末次随访的时间(失访时间)。
1.3　不良反应分析

不良反应依据美国国家癌症研究所常见毒性

分级标准(CTCAE5.0版)[9]进行分级与评估。
1.4　随访

通过医院住院及门诊电子病历系统进行随访,
随访截止时间为2022年1月30日。
1.5　统计学处理

连续变量以中位数(范围)表示,分类变量以例

(百分比)表示,组间率的比较采用 Fisher确切概

率法,使用SPSS22.0软件进行统计分析。
2　结果

2.1　基线临床特征

共纳入 AML患者52例,其中以<60岁患者

为主(35例,67.3%),超半数为男性患者(29例,
55.8%);初治患者占比较高(32例,61.5%),13例

(25.0%)患者既往接受 HMAs治疗;绝大多数患

者属于细胞遗传学中危风险(39例,75.0%),常见

基因突变为IDH1/2(10 例,19.2%)、FLT3-ITD
(9例,17.3%)和 NPM1(9例,17.3%);绝大多数

患者(51例,98.1%)存在≥3级基线血常规异常。
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在35例<60岁患者中,ECOG 评分<2分

(23例,65.7%)、无基础合并症(26例,74.3%)、经
治(19例,54.3%)的患者占主要比例。在17例≥
60岁患者中,ECOG 评分≥2分(10例,58.8%)、
有基 础 合 并 症 (14 例,82.4%)、初 治 (16 例,
94.1%)的患者占主要比例(表1)。

表1　52例AML患者基线临床特征 例(%)

临床特征
总队列

(52例)
<60岁

(35例)
≥60岁

(17例)

性别

　男 29(55.8) 16(45.7) 13(76.5)

　女 23(44.2) 19(54.3) 4(23.5)

ECOGPS评分

　<2 30(57.7) 23(65.7) 7(41.2)

　≥2 22(42.3) 12(34.3) 10(58.8)

伴基础合并症

　有 27(51.9) 9(25.7) 14(82.4)

　无 25(48.1) 26(74.3) 3(17.6)

疾病情况

　初治 32(61.5) 16(45.7) 16(94.1)

　经治 20(38.5) 19(54.3) 1(5.9)

既往接受 HMAs 13(25.0) 12(34.3) 1(5.9)

细胞遗传学预后分层

　低危 7(13.5) 5(14.3) 2(11.8)

　中危 39(75.0) 25(71.4) 14(82.4)

　高危 6(11.5) 5(14.3) 1(5.9)

分子生物学特征

　IDH1/2 10(19.2) 7(20.0) 3(17.6)

　FLT3-ITD 9(17.3) 6(17.1) 3(17.6)

　NPM1 9(17.3) 5(14.3) 4(23.5)

　K/NRAS 7(13.5) 5(14.3) 2(11.8)

　CEBPA双突变 6(11.5) 6(17.1) 0
　ASXL1 5(9.6) 2(5.7) 3(17.6)

　RUNX1 5(9.6) 4(11.4) 1(5.9)

　NOTCH1 4(7.7) 3(8.6) 1(5.9)

　TP53 3(5.8) 1(2.9) 2(11.8)

≥3级血常规异常

　中性粒细胞减少 51(98.1) 34(91.7)17(100.0)

　贫血 46(88.5) 30(85.7) 16(94.1)

　血小板减少 45(86.5) 30(85.7) 15(88.2)

2.2　VEN应用方案

2.2.1　VEN 联合用药　52例患者均采用 VEN
联合 方 案:超 半 数 患 者 接 受 目 前 指 南 推 荐 的

VEN+HMAs的联合方案(29例,55.8%),其中大

多数采用联合阿扎胞苷(AZA)(20例,69.0%),其
余患者 接 受 VEN+ 含 细 胞 毒 药 物 的 联 合 方 案

(14例,26.9%)或 VEN+含靶向药物和(或)免疫

疗法的联合方案(9例,17.3%)。

32例初治患者中,绝大多数(25例,78.1%)接
受 VEN+HMAs,其中主要为联合 AZA(16例,
64.0%),4例(12.5%)接受 VEN+含靶向药物和

(或)免 疫 疗 法 的 联 合 方 案,3 例 (9.4%)接 受

VEN+含细 胞 毒 药 物 的 联 合 方 案。20 例 经 治

(11例复发/难治、5例首次诱导失败、4例巩固维

持治疗)患者中,超半数患者(11例,55.0%)接受

VEN+含细胞毒药物的联合方案,其余患者接受

VEN+AZA 的联合方案(4例,20.0%)或含靶向

药物和(或)免疫疗法的联合方案(5例,25.0%)
(表2)。
2.2.2　VEN 剂量与调整方案　30例(57.7%)患
者的 VEN 起 始 剂 量 为 推 荐 剂 量 100 mg;1 例

(1.9%)患 者 的 VEN 起 始 剂 量 低 于 推 荐,为

20mg;21例(40.4%)患者的 VEN 起始剂量高于

推荐,分别为200 mg(12 例,23.1%)和 400 mg
(9例,17.3%)。36例(69.2%)患者的 VEN 稳定

期剂量为推荐剂量400mg,16例(30.8%)患者的

VEN稳定期剂量低于推荐,分别为100mg(5例,
9.6%)、200mg(10例,19.2%)和300mg(1例,
1.9%)。本组患者 VEN 中位服用时间为21(7,
28)d,低于指南推荐时间28d,其中4例患者由于

严重的骨髓抑制及感染而停用 VEN,用药时间分

别为10、16、18和19d。
44.2%(23例)的患者同时进行唑类抗真菌药

物治疗,超半数(56.5%,13例)的患者接受 VEN
减量,43.5% (10 例)的 患 者 未 进 行 剂 量 调 整。
VEN剂量具体为:19例患者接受伏立康唑治疗,
其 VEN中位剂量为200(100,400)mg;4例患者

接受泊沙康唑治疗,VEN 中位剂量为200(100,
400)mg;1例患者接受氟康唑治疗,但治疗期间

VEN剂量仍为400mg。
2.3　VEN疗效

2.3.1　VEN 反应率　52例患者接受 VEN 治疗

1个疗程后 ORR 为 73.1% (38/52),CR/CRi为

69.2%(36/52),VEN+AZA 组和 VEN+DEC组

患 者 的 CR/CRi 率 分 别 为 75.0% (15/20)和

77.8%(7/9)(P=1.000)。初治患者中,VEN+
AZA 组 和 VEN+DEC 组 的 CR/CRi分 别 为

75.0%(12/16)和77.8%(7/9)(P>0.999)。总队

列中含细胞毒药物方案的 CR+CRi率为64.3%
(9/14)。
2.3.2　生存情况　中位随访时间为5(1,17)个

月。截至2022年1月30日,52例患者中34例

(65.4%)存活,7例(13.5%)死亡,11例(21.2%)失
访。中位 OS为8个月(95%CI6.3~9.7个月)。
2.4　安全性

除1例患者发生1级血液学不良反应外,其余

51例(98.1%)患者的血液学不良反应均为≥3级,
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VEN+HMAs患者≥3级血液学不良反应发生率

为96.6%(28/29),其中 VEN+AZA组和 VEN+
DEC组的中性粒细胞减少(95.0% vs100.0%)及
贫血(90.0% vs100.0%)的发生率相近,VEN+
AZA组的血小板减少(70.0% vs100.0%)和中性

粒细胞减少伴发热(70.0% vs100.0%)的发生率

较 VEN+DEC组更低(表3)。
共23例(44.2%)患者出现非血液学不良反

应,均为1~2级。胃肠道反应16例(30.8%),低
蛋白血症8例(15.4%),口腔黏膜炎2例(3.8%),
药物性 肝 损 害 1 例 (1.9%),药 物 性 皮 炎 1 例

(1.9%),所有患者均未见肿瘤溶解综合征发生。

表2　VEN联合方案与反应率△ 例(%)

疾病情况
HMAs

AZA DEC▽
含细胞毒药物方案▲ 其他联合方案▼

总队列(52例) 方案
29(55.8)

20(69.0)　　　9(31.0) 14(26.9) 9(17.3)

CR+CRi
22(75.8)

15(75.0)　　　7(77.8) 9(64.3) 5(55.6)

初治(32例) 方案
25(78.1)

16(64.0)　　　9(36.0) 3(9.4) 4(12.5)

CR+CRi
19(76.0)

12(75.0)　　　7(77.8)
/ /

经治(20例) 方案 4(20.0) 11(55.0) 5(25.0)

　　△ 本研究中缓解率基于 VEN使用后第1个疗程的数据得出;▽ DEC:地西他滨;▲ 细胞毒药物:去甲氧柔红霉素、阿糖胞

苷、高三尖杉酯碱、氟达拉滨、阿克拉霉素;▼ 其他联合方案:靶向药物(HMAs、索拉非尼、吉瑞替尼)和(或)免疫疗法(PD-1
抑制剂替雷利珠单抗)。

表3　VEN+HMAs使用中血液学不良反应

例(%)

血液学不良反应
VEN+AZA

(20例)
VEN+DEC

(9例)

分级

　1~2级 　1(5.0) 0
　≥3级 19(95.0) 9(100.0)

中性粒细胞减少 19(95.0) 9(100.0)

贫血 18(90.0) 9(100.0)

血小板减少 14(70.0) 9(100.0)

中性粒细胞减少伴发热 14(70.0) 9(100.0)

3　讨论

本研究通过对单中心应用 VEN治疗 AML的

应用人群、应用方案以及疗效与安全性情况进行分

析,为了解真实世界中VEN的应用情况提供参考。
目前VEN获批适应证的目标人群是因年龄≥

75岁和(或)合并症而不适合强化疗的初治 AML,
权威临床指南则将VEN推荐应用人群的年龄放宽

至≥60岁[3-5]。然而本研究中<60岁的患者比例

高达67.3%,说明在真实世界中有相当一部分非

老年的初治患者被认为不适合接受强化疗,提示临

床医生在决定 AML患者治疗方案的强度时,除患

者的日历年龄外应注意生理年龄的问题,如何评估

AML患者的生理年龄目前尚缺乏统一标准[10]。
本研究中初治组高达78.1%的患者接受VEN

联合 HMAs这一指南推荐的组合方案,且以联合

AZA为主(64.0%),经治组中 VEN联合含细胞毒

药物的方案占主要比例(55.0%),其余患者接受

VEN联合靶向药物和(或)免疫疗法的多种、多重

组合,反映临床医生在遵循指南推荐的同时,应结

合 AML疾病特征和患者特征,在实践决策中探索

更为丰富的药物组合可能[11-13],有望为设计开展新

型临床试验提供思路。本研究中有相当比例的患

者在 VEN的起始、爬坡与稳定期剂量以及伴随使

用唑类抗真菌药物的剂量调整未遵循目前专家共

识,考虑为目前真实世界中VEN用药不规范,也可

能为医护在医嘱系统中未按照向患者口头交代的

起始剂量进行规范记录和核实;VEN 稳定期剂量

低于推荐剂量400mg,考虑为如下原因:①合用唑

类抗真菌药物后减量;②联合细胞毒药物后减量;
此外,合用唑类抗真菌药物的患者均未进行 VEN
血药浓度检测;以上均说明 VEN 应用的临床质控

工作需要加强[3,14]。
本研究初治患者中,VEN 联合 AZA 或 DEC

均能实现 较 好 的 CR/CRi率 (分 别 为 75.0% 和

77.8%,P>0.999),与 VEN 关键注册研究(M14-
358研 究)的 长 期 随 访 结 果 报 道 一 致 (分 别 为

71.0%和74.0%)[15]。需注意本研究患者随访时

间短,缓解率基于 VEN 使用后第1个疗程的数据

得出,长期疗效及远期生存有待追踪随访。目前对

于 VEN联合 AZA 或 DEC的严重血液学不良反

应相对程度尚无定论,VEN 关键注册研究(M14-
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358研究)长期随访结果报道显示 AZA的≥3级中

性粒细胞减少伴发 热 的 发 生 率 较 DEC 组 更 低

(39%vs65%),≥3级中性粒细胞减少的发生率

更高(20% vs10%),≥3级贫血(30% vs26%)
和≥3级血小板减少(25% vs23%)的发生率相

仿[15];而本研究中 VEN联合 AZA或DEC的严重

血液学不良反应整体发生率较 M14-358研究明显

升高,考虑与本组患者的基线血常规异常更为严重

有关;本研究中患者接受 VEN联合 AZA组中性粒

细胞减少伴发热和血小板减少的发生率低于联合

DEC组(70.0%vs100.0%;70.0%vs100.0%),中
性粒细胞减少和贫血的发生率相仿 (95.0% vs
100.0%;90.0%vs100.0%)。

综上所述,在真实世界中,VEN已经应用于当

前临床指南尚未覆盖的年轻、经治 AML患者,且
联合方案更为多样,相关经验需要进一步开展研究

以明确能否扩大 VEN 适应证。接受 VEN 联合

HMAs治疗的初治患者能够取得与关键注册研究

相仿的良好临床效果,严重血液学不良反应发生率

则有所升高。本研究为单中心、回顾性,随访时间

短,VEN用药欠规范,病例数较少,因此结果仅供

参考,所得出的结论有待前瞻性、多中心的真实世

界研究以及临床试验确证。
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