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　　[摘要]　目的:观察维奈克拉联合阿扎胞苷抢先治疗急性髓系白血病/骨髓增生异常综合征异基因造血干细

胞移植后复发的疗效。方法:回顾性分析我科2020年1月1日—2022年10月31日共17例异基因造血干细胞

移植后出现微小残留病(minimalresidualdisease,MRD)阳性的急性髓系白血病/骨髓增生异常综合征患者,使用

维奈克拉联合阿扎胞苷进行抢先治疗。结果:中位随访时间18(4~28)个月,所有患者使用维奈克拉联合阿扎胞

苷1~5个疗程。17例患者中15例评价为有效,总有效率为88.2%。治疗有效的15例患者中,7例1个疗程后

MRD阴性,5例2个疗程后 MRD 转阴,3例3个疗程后 MRD 转阴。2例评价为疗效不佳。随访期间共死亡

3例:2例因疾病进展死亡;1例因合并感染死亡。抢先治疗后中位无复发生存时间为15(1~27)个月,中位总生

存时间为15(2~27)个月。抢先治疗后预期2年无复发生存率为74.5%,预期2年总生存率为79.9%。结论:维
奈克拉联合阿扎胞苷抢先治疗可使造血干细胞移植后分子生物学复发的患者再次达微小残留病阴性,延长移植

后无复发生存率,提高造血干细胞移植的疗效,且不良反应小,耐受性良好。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheclinicalefficacyofvenetoclaxcombinedwithazacytidineinthetreatment
ofearlyrecurrenceafterallogeneichematopoieticstemcelltransplantation.Methods:Atotalof17acutemyeloid
leukemia/myelodysplasticsyndromepatientswithminimalresidualdisease(MRD)positiveafterallogeneichema-
topoieticstemcelltransplantationfromJan1st,2020toOct31st,2022wereanalyzedretrospectivelyandpre-
treatedwithvenetoclaxcombinedwithazacytidine.Results:Themediantimeoffollow-upafterpre-treatmentwas
18months(ranging4to28).Allofthe17patientsreceivedvenetoclaxcombinedwithazacytidinefor1-5cycles,

and15of17caseswereevaluatedaseffective,withatotaleffectiverateof88.2%.Theother2caseswereevalua-
tedashavingpoorcurativeeffect.Amongthe15patientswhoreceivedeffectivetreatment,7caseshadnegative
MRDafter1courseoftreatment,5caseshadnegativeMRDafter2coursesoftreatment,and3caseshadnegative
MRDafter3coursesoftreatment.Duringthefollow-upperiod,therewere3casesthatdied:2casesdiedofpro-
gressionofthediseaseand1casediedofinfection.Themedianrelapse-freesurvivaltimewas15months(1-27
months)andthemedianoverallsurvivaltimewas15months(2-27months)afterpreemptivetreatment.Theex-
pected2-yearrelapse-freesurvivaland2-yearoverallsurvivalafterpreemptivetreatmentwere74.5%and79.9%.
Conclusion:Pre-treatmentwithvenetoclaxcombinedwithazacytidineiseffectiveforpatientswhohadMRDafter
allogeneicstemcelltransplantation.
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　　异基因造血干细胞移植(allogeneichemato- poieticstemcelltransplantation,allo-HSCT)是有

可能治愈急性髓系白血病(acutemyelogenousleu-
kemia,AML)的唯一手段。然而,移植后复发仍是

导致治疗失败的主要原因。移植后出现微小残留

病(minimalresidualdisease,MRD)后全面复发的
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复发 率 为 25% ~90%[1]。在 移 植 后 密 切 监 测

MRD,并及时进行抢先治疗可使患者再次达到分

子生物学缓解,从而提高治愈率。目前移植后抢先

治疗主要包括靶向治疗、去甲基化药物、供者淋巴

细胞输注等,但存在治疗反应率低、可能导致重度

移 植 物 抗 宿 主 病 (graftversus hostdisease,
GVHD)等问题而使用受限。维奈克拉联合阿扎胞

苷治疗 AML 具有协同作用,已广泛应用于老年

AML患者的治疗。在移植后复发的治疗方面也有

少量文献报道。我们总结了2020年1月1日—
2022 年 10 月 31 日 共 17 例 行 allo-HSCT 的

AML/骨髓增生异常综合征(myelodysplasticsyn-
drome,MDS)患者,在检测到 MRD阳性后使用维

奈克拉联合阿扎胞苷进行抢先治疗,观察其安全性

及有效性。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析我科2020年1月1日—2022年

10月 31 日 共 17 例 AML/MDS 患 者,行 allo-
HSCT后 MRD阳性,使用维奈克拉联合阿扎胞苷

进行抢先治疗。其中男11例,女6例,中位年龄26
(19~57)岁;AML15例,MDS-EB2例;14例移植

前为完全缓解(CR111例,CR23例,MRD 阳性

5例),另外3例移植前经2~3个疗程诱导未达

CR,行挽救性移植。17例患者的临床特征见表1。

表1　17例allo-HSCT后 MRD阳性患者的临床特征

序号 性别 年龄/岁 移植前诊断 HLA配型 预处理方案
移植至 MRD
阳性时间/月

抢先治疗后

随访时间/月

1 男 24 AML,CR1 同胞全合 CAB 4 28
2 男 31 AML,CR1 同胞全合 FAB 5 28
3 女 37 AML,CR1,MRD+ 单倍体 CAB 5 25
4 男 20 AML,CR2 同胞全合 CAB 10 4
5 男 57 MDS,NR 单倍体 改良Bu/Cy 4 22
6 男 40 AML,CR1 同胞全合 FAB 12 22
7 男 23 AML,CR2,MRD+ 单倍体 CAB 5 21
8 男 25 AML,CR1 单倍体 CAB 14 18
9 女 22 AML,CR1 同胞全合 CAB 7 18
10 女 26 AML,CR1 单倍体 FAB 4 14
11 男 24 AML,CR2,MRD+ 单倍体 CAB 10 19
12 男 19 AML,CR1 单倍体 CAB 6 4
13 女 43 MDS,CR1,MRD+ 同胞7/12 CAB 11 17
14 女 38 AML,CR1 同胞全合 FAB 3 13
15 女 27 AML,NR 单倍体 CAB 2 9
16 男 21 AML,NR 单倍体 CAB 1 15
17 男 49 AML,CR1,MRD+ 单倍体 CAB 7 8

1.2　移植方式

所有患者均接受清髓性异基因外周血造血干

细胞移植。其中单倍体相合移植10例,同胞全相

合6例,同胞不全相合1例;预处理方案为改良的

Bu/Cy1例,FAB4例,CAB12例;GVHD预防方

案为 ATG(同胞全相合除外)+环孢素+吗替麦考

酚酯+短程甲氨蝶呤。
1.3　移植后 MRD监测方法及标准

对allo-HSCT后的 AML/MDS患者进行密切

随访,每个月行骨髓涂片及 MRD监测原发病。融

合基因阳性包括 WT13 例,ETO/AML15 例,
MLL/AF42例,此10例患者通过聚合酶链反应法

监测 MRD,连续2次 MRD>10-4 拷贝数定义为

MRD阳性;另外7例无可监测的融合基因的患者

则通过流式细胞仪监测 MRD,连续2次 MRD>

0.01%定义为 MRD阳性。
1.4　移植后复发及治疗

检 测 到 MRD 后,若 无 明 显 急 性 GVHD
(aGVHD)及慢性 GVHD(cGVHD),则适当减停

免疫抑制剂,1个月后再次复查 MRD,若 MRD仍

阳性且无明显骨髓抑制者进行抢先治疗;若检测到

MRD同时存在aGVHD 及cGVHD,则观察3~
4周复查,仍 MRD阳性者开始进行抢先治疗。主

要用药为阿扎胞苷50mg/d皮下注射,连用5d,每
28d为1个疗程;维奈克拉50~100mg/d口服(联
合伏立康唑时口服100mg/d,联合泊沙康唑时口

服50mg/d),连用28d为1个疗程。每个疗程结

束后复查骨髓形态及 MRD 评估疗效:MRD 仍阳

性且耐受性良好者重复治疗,直至 MRD阴性停止

治疗,或治疗过程中出现3~4度骨髓抑制、严重不
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良反应或形态学复发停止治疗。
1.5　支持治疗

治疗期间常规按移植后流程进行 GVHD预防

治疗。第1个疗程给予抗生素预防性治疗。第1个

疗程后出现或可能出现3级中性粒细胞减少也给予

抗生素预防性治疗。根据需要给予输血和血液制

品、抗细菌药物、抗真菌药物、抗病毒药物、止吐药

物、静脉注射免疫球蛋白和其他标准支持治疗药物。
根据情况必要时给予粒细胞集落刺激因子治疗。
1.6　疗效评估标准及相关定义

疗效评估标准参考《中国异基因造血干细胞移植

治疗血液系统疾病专家共识(Ⅱ)—移植后白血病复发

(2016年版)》。根据复发时肿瘤负荷分为血液学复

发、细胞遗传学和(或)分子生物学复发。分子生物学

复发指应用流式细胞术和(或)聚合酶链反应等分子生

物学方法检测到特异或非特异分子生物学标志异常

或超过一定界值、尚未达到血液学复发的标准。抢先

治疗后总生存时间指自抢先治疗结束到死亡或随访

截止日期的时间;抢先治疗后无复发生存时间指自抢

先治疗结束到疾病复发或随访截止日期的时间。
1.7　不良反应监测

治疗前、治疗过程中及治疗后严密监测血常规

及肝肾功能,观察有无 GVHD表现,根据不良反应

情况及时调整治疗。
1.8　统计学处理

采用IBMSPSS27统计学软件,绘制生存曲线,
估计患者抢先治疗后的总生存率与无复发生存率。
2　结果

2.1　移植后疗效及 MRD监测

17例患者移植后均获得CR,其中16例 MRD
阴性,1例移植前未缓解患者移植后形态学达 CR

但 MRD阳性。移植后首次检测到 MRD阳性的中

位时间为7(1~14)个月,10例患者移植后6个月

内检测到 MRD阳性。
2.2　MRD阳性治疗及治疗反应

随访截至2023年3月1日,自抢先治疗开始,
中位随访时间18(4~28)个月。所有患者使用维

奈克拉联合阿扎胞苷治疗1~5个疗程。17例患

者中15例评价为有效,总有效率为88.2%。治疗

有效的15例患者中,7例1个疗程后 MRD阴性,
其中5例患者耐受性良好,再次给予巩固治疗1个

疗程;5例2个疗程后转阴,再次巩固治疗1个疗

程;3例使用阿扎胞苷联合维奈克拉3个疗程后

MRD转阴,巩固治疗1~2个疗程。2例评价为疗

效不佳,1例治疗3个疗程 MRD持续升高,最终形

态学复发死亡;1例治疗2个疗程后 MRD持续升

高,给 予 供 者 淋 巴 细 胞 输 注 后 出 现 重 度 肝 脏

GVHD,治疗后好转,随访至截止日期时仍 MRD
阴性。移植前未缓解的3例患者中,1例治疗1个

疗程后 MRD转阴,1例治疗2个疗程后转阴,巩固

治疗1个疗程,6个月后出现形态学复发,再次使

用阿扎胞苷联合维奈克拉治疗有效,但短期内反复

复发,最终死亡;1例移植后形态学缓解,MRD 阳

性,抢先治疗3个疗程后转阴,巩固治疗2个疗程。
随访期间共死亡3例:1例为初始治疗有效,6个月

后疾病进展死亡;1例治疗3个疗程无效,疾病持

续进展死亡;1例治疗2个疗程后 MRD转阴,治疗

13个月后合并新冠肺炎死亡(表2)。抢先治疗后

中位无复发生存时间为15(1~27)个月,中位总生

存时间为15(2~27)个月。抢先治疗后预期2年无

复发生存率为74.5%(图1),预期2年总生存率为

79.9%(图2)。

表2　17例患者抢先治疗的疗效

序号 疗程 治疗反应 GVHD 骨髓抑制 治疗后缓解持续时间/d 转归 疗效评价

1 1 MRD- 无 1~2度 27 MRD- 有效

2 2 MRD- 无 3~4度 26 MRD- 有效

3 4 MRD- 无 1~2度 21 MRD- 有效

4 3 形态学复发 无 1~2度 1 疾病进展死亡 无效

5 1 MRD- 无 1~2度 20 MRD- 有效

6 3 MRD- 无 1~2度 19 MRD- 有效

7 4 MRD- 无 1~2度 17 MRD- 有效

8 2 MRD- 皮肤Ⅱ度aGVHD 1~2度 16 MRD- 有效

9 3 MRD- 无 1~2度 15 MRD- 有效

10 2 MRD- 无 3~4度 13 新冠肺炎死亡 有效

11 3 MRD- 无 3~4度 15 MRD- 有效

12 2 MRD- 无 无 2 供者淋巴细胞输注后 MRD- 无效

13 3 MRD- 无 1~2度 14 MRD- 有效

14 2 MRD- 无 3~4度 11 MRD- 有效

15 3 MRD- 无 1~2度 6 MRD- 后6个月,形态学复发死亡 有效

16 5 MRD+ 无 1~2度 10 MRD- 有效

17 2 MRD- 无 无 5 MRD- 有效
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图1　患者抢先治疗后的无复发生存曲线

图2　患者抢先治疗后的总生存曲线

2.3　不良反应

17例患者中15例用药后出现不同程度的骨

髓抑制。11例为1~2度骨髓抑制,不需要处理;
4例因合并3~4度骨髓抑制,需减量或暂停治疗,
其中1例治疗后因肺部感染死亡。1例患者于治

疗2个疗程后出现皮肤Ⅱ度aGVHD,对症治疗后

好转。6例患者使用阿扎胞苷后有明显恶心、呕
吐,11例有注射部位红肿、疼痛。
3　讨论

AML/MDS患者在allo-HSCT 后出现 MRD
者复发风险大。因此,移植后密切监测 MRD,在移

植后检测到分子生物学复发但未全面复发时,对患

者进行抢先治疗,可再次达到 MRD 阴性,重新获

得分子生物学缓解,减少全面复发,延长移植后无

进展生存。
目前常用的抢先治疗手段包括供者淋巴细胞

输注、干扰素、靶向药物以及去甲基化药物如地西

他滨、阿扎胞苷等[2]。供者淋巴细胞输注、干扰素

等因可能导致致命的 GVHD而使用受限。靶向治

疗药物选择局限于相应的靶点。去甲基化药物已

广泛应用于髓系肿瘤及造血干细胞移植前后的治

疗。在移植后使用阿扎胞苷,可充分发挥移植物抗

白血病效应而不增加 GVHD[3]。德国 RELAZA2
研究显示抢先性阿扎胞苷治疗可有效预防或极大

地延缓 MRD阳性患者血液学复发,1年无进展生

存率和总生存率分别为46%和75%[4]。我科前期

观察发现移植后使用地西他滨单药治疗的总有效

率为78.9%,明显延长了移植后无进展生存及总

生存,提高了移植疗效[5],但疗效维持时间短,大部

分患者检测过程中反复出现 MRD阳性,甚至血液

学复发。维奈克拉是一种口服有效的 Bcl-2抑制

剂,通过特异性的抑制Bcl-2蛋白并激活内源性线

粒体凋亡途径显著促进白血病细胞凋亡。有研究

表明维奈克拉作为移植后高危 AML患者维持治

疗6个月,总生存率和无进展生存率均为87%,且
耐受性良好[6]。此外,体内外研究表明,维奈克拉

联合阿扎胞苷除了有潜在的抗白血病作用外,还可

减轻 GVHD[7-9]。维奈克拉单药治疗复发/难治性

AML具有一定的疗效,但与阿扎胞苷联合用药的

缓解率更高,缓解时间更长[10]。已有研究表明,维
奈克拉可以和去甲基化药物起到协同作用[11]。而

且,最近公布的数据表明维奈克拉和阿扎胞苷的治

疗甚至可以通过破坏代谢机制清除白血病干细

胞[12]。目前,维奈克拉联合阿扎胞苷、地西他滨被

FDA批准用于治疗新诊断患者>75岁或以上,或
不适合强烈化疗的初治 AML患者。

已有越来越多的临床研究观察维奈克拉联合

去甲基化药物用于造血干细胞移植后的患者。
Wei等[13]进行了一项前瞻性研究,在移植后进行

小剂量地西他滨联合维奈克拉的维持治疗,2年总

生存率和无进展生存率分别为85.2%和84.7%。
Esther等[14]回顾性分析了 32 例移植后复发的

AML/MDS患者使用维奈克拉联合去甲基化药物

治疗,总有效率为47%。但将该方案作为移植后

复发的一线用药及挽救性治疗时,总有效率分别为

86%和35%(P=0.03),故认为将其作为移植后复

发的一线治疗时,疗效明显好于挽救治疗。另外,
Zhao等[15]对移植后复发的 AML患者进行维奈克

拉联合阿扎胞苷和供者淋巴细胞输注治疗的报道,
不良反应可控,疗效满意。目前,国内外均未见将

维奈克拉联合阿扎胞苷用于移植后分子生物学复

发的抢先治疗的报道,但在有些治疗移植后复发患

者的数据中,包含了少部分分子生物学复发的患者

资料。Esther等[14]研究中包含了6例 MRD阳性

的患者,在使用维奈克拉联合去甲基化药物抢先治

疗后4例 MRD转阴,总有效率为67%,而在另外

26例血液学复发患者中总有效率为42%,中位生

存时间在抢先治疗组未达到,而在血液学复发组为

3.4个月,2组间总有效率及中位生存时间比较差

异均有统计学意义。因此认为移植后 MRD 阳性
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患者进行抢先治疗比全面复发者受益大,且毒性

可控。
维奈克拉联合阿扎胞苷的不良反应主要是恶

心、腹泻和血液学风险,如中性粒细胞减少和其他

低血细胞计数,以及食欲下降和疲劳[16]。这种血

液学风险可通过进行剂量调整来减少。在常规治

疗中,阿扎胞苷剂量为75mg/m2/d,持续7d,维奈

克拉 的 通 常 目 标 剂 量 为 400 mg/d。Schroeder
等[17]总结了2018年的文献,指出阿扎胞苷的剂量

范围为16~100mg/m2,疗程持续时间为3~7d。
有研究在移植后预防性使用阿扎胞苷75mg/m2×
7d,发现受试者不再明显缓解,同时中性粒细胞减

少发生率为92%[18]。而Guillaume等[19]给予阿扎

胞苷30mg/m2 治疗5d,治疗后未出现中性粒细

胞减少。因此认为减少阿扎胞苷的剂量并不减低

疗效,但可明显减少不良反应。移植后患者同时合

并使用中效或强效CYP3A 抑制剂如伏立康唑、泊
沙康唑口服预防真菌感染,需对维奈克拉剂量进行

调整。本研究中减少阿扎胞苷剂量为50mg/d,维
奈克 拉 目 标 剂 量 为 200 mg/d,根 据 患 者 服 用

CYP3A抑制剂的情况调整维奈克拉剂量,联合伏

立康唑的患者维奈克拉100mg/d,联合泊沙康唑

的患者维奈克拉50mg/d。治疗后所有患者虽均

有不同程度的骨髓抑制,但经对症治疗后均迅速恢

复。其中1例患者治疗后出现Ⅱ度皮肤aGVHD,
对症治疗后缓解。

总之,移植后严密监测 MRD,在 MRD阳性后

抢先治疗,可再次使患者恢复分子生物学缓解,避
免或延缓血液学复发、改善患者长期生存。维奈克

拉联合阿扎胞苷抢先治疗造血干细胞移植后的分

子生物学复发,可使患者重新获得分子生物学缓

解,减少全面复发,提高移植成功率;且适当的剂量

调整下,不良反应可耐受,值得进一步临床推广。
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