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[摘要]　随着多种靶向药物的问世,急性髓系白血病(acutemyeloidleukemia,AML)逐渐进入靶向治疗时

代。其中索拉非尼作为一种以靶向 FLT3-ITD为主的多激酶抑制剂,在 AML治疗中得到广泛应用,主要用于

FLT3-ITD+AML的治疗,特别是移植后的维持治疗。另外,鉴于索拉非尼的多激酶抑制特征,也有不少研究尝

试将其用于FLT3野生组 AML的治疗。本文综述了索拉非尼在 AML中的治疗应用及相关研究进展。
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　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是一种高度异质性血液系统恶性疾病,其临

床表现和预后与遗传学异常密切相关[1]。遗传学

异常已被作为指导 AML预后分层和靶向治疗的

重要指标。多种靶向药物相继问世并成功应用于

临床治疗,改变了 AML 的治疗模式和预后,如

BCL-2抑制剂维奈克拉的问世改变了unfit-AML
患者的命运,FLT3抑制剂联合化疗策略显著延长
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了FLT3突变 AML患者的远期生存等。靶向联

合方案已被国内外指南推荐用于 AML的一线和

挽救治疗[2-3]。AML已经进入靶向药物治疗时代。
索拉非尼是一种多激酶抑制剂,最初报道靶向

抑制 BRAF、RET、KIT、VEGFR、Ras/Raf、PDGF
等[4],被FAD批准用于肝细胞癌、分化型甲状腺癌

和肾细胞癌的治疗。后来临床前和临床研究均发

现该化合物可以靶向抑制FLT3-ITD[5-6]。虽然目

前索拉非尼尚未获得治疗 FLT3-ITD+AML的适

应证,但已被广泛用于该亚组患者的治疗,尤其在

移植后维持治疗中显现出独特的优势。另外,作为

多激酶抑制剂,索拉非尼还被用于 FLT3野生组

AML的治疗,同样显示出较好的抗白血病效应。
本文总结了索拉非尼在 AML治疗中的应用,强调

了其在移植后维持治疗的重要地位及目前相关的

研究进展。
1　索拉非尼在FLT3-ITD+AML中的应用

FLT3突变是最常见的基因突变,发生在约

30%的新诊断 AML中,包括近膜区内部串联重复

突变(ITD)和“活化环”处点突变(TKD),其中ITD
突变最为常见,发生率高达15%~30%,与 AML
的不良预后相关;TKD突变相对少见,发生率7%
左右,在 AML中的预后意义尚不明确[2,7]。FLT3
已被证明是一个极为重要的治疗靶点,各种FLT3
抑制剂不断涌现并部分成功应用于临床。米哚妥

林[8]或奎扎替尼[9]联合化疗可改善新诊断 FLT3
突变 AML患者的总生存(OS),吉瑞替尼[10]或奎

扎替尼[11]较传统挽救化疗显著提高了难治/复发

(R/R)-FLT3 突 变 AML 的 治 疗 反 应 和 生 存;
FLT3抑制剂维持治疗可降低FLT3突变 AML患

者异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)后的复发,
延长生存[12-16]。FLT3突变 AML进入了分子靶向

全程化治疗的模式。
索拉非尼作为一种 FLT3抑制剂,在 FLT3-

ITD+AML也进行了较多的治疗探索。2008年一

项临床前研究[5]报道了索拉非尼具有靶向 FLT3-
ITD抗 AML作用。随后多项Ⅰ期临床研究[6,17]

证实了索拉非尼的抗FLT3-ITD+AML效应,单药

治疗可以让部分患者获得治疗反应,但临床反应率

低以及反应持续时间短是单药治疗的最大瓶颈。
因此,临床上进行了一系列索拉非尼联合化疗模式

的探索。
1.1　索 拉 非 尼 联 合 强 化 疗 治 疗 新 诊 断 FLT3-
ITD+AML

在新 诊 断 的 FLT3-ITD+ AML 中,Ravandi
等[18]报道的 Ⅰ/Ⅱ 期临床研究确定了索拉非尼

400mg,2次/d的安全有效剂量,年轻患者在传统

“7+3”方案诱导的同时加入索拉非尼,获得完全缓

解/完全缓解伴血小板 计 数 不 完 全 恢 复 率 高 达

93%。随后一项回顾性研究[19]报道了强化疗联合

索拉非尼相较单纯化疗提高了 FLT3-ITD+ AML
患者的治疗反应率,特别是高等位基因比率FLT3-
ITD突变患者的获益尤为显著;不管后期是否桥接

allo-HSCT,均可改善患者生存,但桥接移植患者的

生存获益更为显著。我们中心的研究结果[20-22]进

一步支持了以上结论,还发现ITD 长片段插入的

患者可以从索拉非尼治疗中获益显著[20];另外移

植前后均加入索拉非尼治疗患者的生存获益优于

单纯移植前或后加入索拉非尼的患者[22]。前瞻性

随机对照临床(RCT)研究(SORAML研究纳入18~
60 岁 患 者[23-24],AAML1031 研 究 纳 入 儿 童 患

者[25])进一步支持了强化疗联合索拉非尼给年轻

FLT3-ITD+AML患者带来生存获益,但主要是延

长了无事件生存率(EFS)和无复发生存(RFS),OS
获益并 不 显 著。但 强 化 疗 联 合 索 拉 非 尼 治 疗

FLT3-ITD+AML的临床获益仍存在争议。近期

ALLG报道了一项RCT研究[26],比较了强化疗联

合索拉非尼与安慰剂治疗年轻(18~65岁)新诊断

FLT3-ITD+AML,结果显示联合索拉非尼并没有

改善EFS的主要终点,缓解率和 OS在2组间差异

也无统计学意义,该研究并不支持在未经筛选的

FLT3-ITD+AML患者中移植前常规使用强化疗

联合索拉非尼。另一项 RCT研究[27]显示,在老年

AML患者(>60岁)中,在“7+3”方案基础上加用

索拉非尼并未给患者带来治疗获益反而增加早期

死亡风险(死亡率为17%)。因此,关于索拉非尼

联合强化疗在新诊断 FLT3-ITD+AML患者中的

治疗价值,目前尚存在争议,临床应用需要进一步

筛选获益人群。
1.2　索拉非尼联合化疗或靶向药物治疗 R/R-
FLT3-ITD+AML

在R/R-FLT3突变 AML患者中,虽然吉瑞替

尼[10]或奎扎替尼[11]单药治疗相较传统挽救化疗显

著提高了反应率并改善 OS,但目前联合治疗是一

种趋势。研究显示吉瑞替尼与BCL-2抑制剂维奈

克拉[28]或维奈克拉+阿扎胞苷[29]联合应用可能进

一步提高患者的疗效。前期研究[7-8]显示索拉非尼

单药治疗的疗效并不理想,后续研究显示索拉非尼

联合阿扎胞苷可使46%(完全缓解/完全缓解伴血

液学计数不完全恢复 43%)的患者获得治疗反

应[30],联合高三尖杉酯碱可使76.9%(完全缓解/
完全缓解伴血液学计数不完全恢复71.8%)的患

者获得治疗反应[31]。我们中心也尝试将索拉非尼

与化疗(FLAG、CAG 方案)联合治疗 R/R-FLT3-
ITD+AML,13/16例患者获得完全缓解,为后期桥

接移植创造了较好的条件,移植后2年 OS率高达

75.0% ± 10.8%,无 病 生 存 率 为 50.5% ±
13.7%[32]。最近,我们中心又将索拉非尼与维奈
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克拉+阿扎胞苷+高三尖杉酯碱(VAH)方案联合

治疗 R/R-FLT3-ITD+ AML,有82.4%的患者获

得治疗反应,其中76.5%为复合完全缓解,OS长

达18.1个月,EFS为11.4个月,耐受性良好[33]。
以上结果提示索拉非尼联合靶向或化疗药物挽救

治疗R/R-FLT3突变 AML的疗效值得期待,且安

全性良好。
1.3　索拉非尼用于移植后维持治疗

大量 前 瞻 性 和 真 实 世 界 研 究 显 示,FLT3-
ITD+AML患者allo-HSCT后接受FLT3抑制剂

维持治疗可以显著降低复发和延长 OS[12-16],因此

国内外指南均推荐 FLT3-ITD+ AML 患者 allo-
HSCT后接受 FLT3抑制剂维持治疗[2-3],其中索

拉非尼在维持治疗方面的地位重要。
2013年一项1期临床研究[12]显示,移植后索

拉非尼维持治疗是安全的,在200~400mgbid剂

量下患者具有良好的耐受性。随后我们进行的一

项回顾性研究表明[13],allo-HSCT 后索拉非尼维

持治疗可减少复发并改善生存。2020年SORMA-
IN研究[14]和我们中心[15]前瞻性 RCT研究进一步

证实了FLT3-ITD+AML患者allo-HSCT 后接受

索拉非尼维持治疗可显著降低复发和延长 OS,且
耐受性良好。近期我们中心[16]报道了索拉非尼维

持治疗的长期随访结果,显示索拉非尼组有更长的

5年RFS率(70.0%vs49.0%)和更低的累积复发

率(CIR)(15.0% vs36.3%),进一步证实了索拉

非尼在移植后维持治疗的重要性。近期我们中

心[34]进一步揭示了索拉非尼维持治疗的获益人

群,发现携带 NPM1和(或)DNMT3A、信号通路激

活及DNA甲基化相关基因突变的患者对索拉非

尼治疗反应较好,而携带CEBPA、髓系转录因子或

抑癌基因相关突变的患者反应较差,为索拉非尼的

精准维持用药提供了重要依据。
索拉非 尼 维 持 治 疗 的 机 制,除 了 靶 向 抑 制

FLT3-ITD外,还可能通过免疫活化途径发挥抗白

血病作用。Mathew 等[35]研究发现索拉非尼通过

触发IL-15分泌活化CD8+T细胞促进免疫抗白血

病效应。因此,有专家提出可以将索拉非尼应用于

包括 FLT3野生组 AML 在内的患者allo-HSCT
后的维持治疗[36]。基于此,我们中心已经开展了

索拉非尼应用于 FLT3 野生组 AML 患者 allo-
HSCT 后 的 维 持 治 疗 的 RCT 临 床 研 究

(NCT04674345)。另外有研究报道索拉非尼可诱

导移植后复发 FLT3-ITD+ AML 的持续应答[37],
进一步证实了索拉非尼免疫激活增强移植物抗白

血病作用。
关于索拉非尼移植后维持治疗的剂量,大多数

研究[12,14-15]选择200~400mg,2次/d,根据患者耐

受性调整。关于维持治疗的起始时间,在早期Ⅰ期

临床研究[12]中,索拉非尼在移植后45~120d开

始;在SORMAIN研究[14]中,移植后60~100d逐

渐递增使用索拉非尼;在我们中心[15],索拉非尼在

移植后30~60d开始使用。关于维持治疗的时

长,SORMAIN 研究[14]建议索拉非尼连续治疗24
个月或直至复发或无法耐受为止;在我们的研究

中[15],索 拉 非 尼 维 持 治 疗 至 移 植 后 第 180 天。
2020年欧洲血液和骨髓移植协会指南建议[38],移
植后索拉非尼维持治疗应该在疾病评估后尽早开

始,特别是对于微小残留病(MRD)阳性患者,维持

时间推荐为24个月,剂量推荐为 MRD 阴性的患

者200 mg,2 次/d,MRD 阳 性 的 患 者 400 mg,
2次/d,根据耐受性调整。
2　索拉非尼在FLT3野生组AML中的应用

作为 多 激 酶 抑 制 剂,索 拉 非 尼 除 了 靶 向

FLT3,还可以靶向抑制 BRAF、RET、KIT、VEG-
FR、Ras/Raf、PDGF等[4],另外还具有 T细胞免疫

活化作用[35]。因此,索拉非尼还被应用于 FLT3
阴性 AML的治疗。
2.1　索拉非尼联合强化疗治疗新诊断FLT3阴性

AML
在SORAML研究中[23-24],除了纳入了FLT3-

ITD突变患者,同时纳入了野生组患者,虽然最终

OS获益不显著,但是化疗联合索拉非尼相较于对

照组,不管是否有 FLT3-ITD突变,均可显著延长

患者的EFS和RFS。最近一项1/2期临床研究[39]

将索拉非尼加入 CLAG-M 方案治疗年轻新诊断

AML,MRD- 患者的完全缓解率达83%,4周死亡

率为2%,1年 OS率为80%,EFS率为76%;在缓

解率和生存方面,FLT3突变和野生组均差异无统

计学意义;与CLAG-M 治疗组比较,加入索拉非尼

可显著改善患者的 OS(HR=0.24,P=0.023)和
EFS(HR=0.16,P=0.003),但这种生存获益仅

限于ELN中危组。因此,鉴于索拉非尼的泛靶点

抑制作用以及以上临床试验的成功经验,将索拉非

尼与强化疗联合治疗FLT3阴性 AML值得尝试,
但同样需要筛选获益人群,应该在临床试验框架下

进行相关探索。
2.2　索拉非尼用于髓外白血病治疗

在真实世界中,亦有不少个案报道索拉非尼单

药或联合化疗成功治疗FLT3阴性 AML的患者,
特别 是 中 枢 神 经 系 统 白 血 病 (CNSL)的 治 疗。
Yang等[40]报 道 索 拉 非 尼 治 疗 2 例 难 治 复 发

FLT3-ITD阴性 AML,其中1例为中枢复发,使用

索拉非尼治疗后均有效。我们中心[41]也报道了一

项2期临床研究索拉非尼联合标准化疗治疗难治

性CNSL,26例患者中23例获得治疗反应,其中

21例为完全缓解;15例 FLT3阴性 AML患者中

12例获得完全缓解。因此,有专家提出可将索拉
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非尼用于 CNSL 的治疗[42]。索拉非尼成功治疗

FLT3阴性AML,包括CNSL,除了与多激酶抑制、
T细胞免疫功能活化有关外,还可能与其能突破血

脑屏障[43]、促发肿瘤相关巨噬细胞促炎活性继而

增强 NK 细胞抗肿瘤活性[44]等有关,具体机制有

待进一步探索。
2.3　索拉非尼用于核结合因子 AML治疗

KIT突变在核结合因子(CBF)-AML中高表

达并影响疾病预后[3],另外80%以上的CBF-AML
患者存在c-Kit基因高表达,其c-Kit蛋白酪氨酸

激酶 活 性 也 明 显 增 强[45]。因 此,c-Kit是 CBF-
AML的一个潜在治疗靶点。鉴于索拉非尼可以靶

向 KIT以及非 FLT3依赖性其他作用机制,我们

中心尝试将索拉非尼联合化疗治疗新诊断 CBF-
AML,并注册了 RCT 临床研究(NCT05404516)。
前期纳入64例新诊断 CBF-AML患者,3个疗程

后,索拉非尼联合化疗组的主要分子学缓解率

(79.3%vs46.9%,P=0.009)和完全分子学缓解

率(62.1%vs28.1%,P=0.009)均显著高于单纯

化疗组,该研究结果在2022年美国血液学年会上

进行口头交流(Abstract830)。因此,索拉非尼在

CBF-AML中的应用价值值得进一步探索。
3　索拉非尼的耐药和不良反应

尽管索拉非尼联合治疗或单药维持治疗的疗

效总体上令人鼓舞,但耐药仍是影响疗效的最大挑

战。在我们的研究中,FLT3-ITD+AML患者移植

后索拉非尼 维 持 治 疗 1 年 的 CIR 为 7.0%[15],
5年CIR为15.0%[16]。在SORMAIN研究[14]中,
中位随访41.8个月,索拉非尼维持治疗组的 CIR
为10/43(23.3%)。索拉非尼的耐药机制主要与

FLT3突变对特定 FLT3抑制剂不敏感或存在激

活的替代生存途径导致原发耐药;继发性耐药包括

克隆演变,主要是丢失FLT3克隆或获得耐药性突

变、自分泌FLT3信号、FLT3过表达、骨髓微环境

保护、自噬增加、下游或旁路信号通路活化等[4,46]。
探索新型FLT3抑制剂或多靶点联合治疗是目前

克服FLT3抑制剂耐药的主要策略[4,47]。我们的

基础研究也发现骨髓微环境或获得耐药基因突变

可以 增 加 FLT3-ITD+ AML 细 胞 自 噬 诱 发 对

FLT3抑制剂的耐药[48],靶向 BTK 抑制自噬可以

克服FLT3抑制剂的耐药[49];另外对索拉非尼耐

药的FLT3-ITD+AML细胞高表达BCL-2,维奈克

拉可以靶向抑制BCL-2表达增强索拉非尼的抗白

血病效应[50]。
关于索拉非尼的不良反应,总体上安全性良

好。SORMAIN[14]和我们的研究[15]均显示,与安

慰剂组比较,索拉非尼维持治疗组的血液学和非血

液学不良反应均差异无统计学意义。索拉非尼与

强化疗联合一线治疗新诊断患者的研究[24-27]显示,

索拉非尼治疗可能出现包括手足综合征、腹泻、骨
髓抑制和严重感染风险增加等不良反应,甚至可能

增加诱导死亡。因此,索拉非尼和强化疗联合治疗

中需要警惕索拉非尼的安全性问题,特别是在老年

患者中。
近年来,随着更加精准的监测技术、FLT3抑

制剂和allo-HSCT等诊治手段应用到 FLT3突变

AML的全程管理中,其预后已经有了长足的改

善[51]。索拉非尼作为一种以靶向FLT3-ITD为主

的多激酶抑制剂以及其独特的免疫活化作用,在
FLT3-ITD突变和野生组AML患者的治疗中均显

现出了良好的抗白血病活性,尤其在移植后患者维

持治疗中起到了预防复发、改善生存的重要作用。
但常规使用索拉非尼联合强化疗治疗新诊断 AML
尚存在一定争议,需要进一步探索合适的联合用药

模式以及获益的疾病亚型;同时移植后索拉非尼维

持治疗的最佳起始时间、持续时间和精准获益人群

仍需要进一步研究。
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