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　　[摘要]　目的:靶向药物 BCL-2抑制剂维奈克拉(venetoclax,VEN)的出现革新了急性髓系白血病(acute
myeloidleukemia,AML)的治疗格局,尤其是对于老年或不适合强化疗的患者,其与去甲基化药物(hypomethyl-
atingagents,HMAs)的联合方案在临床中得以广泛应用。我们对本中心近4年余 VEN 联合方案一线治疗在新

诊断 AML患者的真实世界应用情况进行回顾性研究,以期为临床实践提供参考。方法:回顾性收集和分析2019
年8月至2024年2月首次接受 VEN联合方案一线治疗的110例新诊断 AML患者的临床资料,后续治疗策略

由临床医生根据患者综合情况进行动态调整。结果:中位随访时间14.8(0.2~37.1)个月,中位 VEN 一线联合

方案疗程数1(1~8)个,中位总抗 AML治疗(非临床试验)疗程数3(1~10)个。应用人群:VEN一线联合方案已

广泛应用于患者相关特征和 AML 疾病相关特征各异的新诊 断 AML 患 者,应 用 人 群 多 伴 有 基 础 合 并 症

(74.5%),且绝大多数在启动 VEN联合治疗前存在≥3级血常规异常(98.2%)。应用方案:诱导治疗以 VEN+
阿扎胞苷(azacitidine,AZA)为主(78.2%),29.1%的患者在仅接受诱导治疗后即失访或死亡,诱导治疗后继续治

疗的患者中44.9%进行治疗策略调整,仅23.6%的患者持续接受≥4个疗程 VEN+HMAs±FLT3抑制剂治

疗。治疗反应:VEN一线联合方案诱导治疗的复合完全缓解率(compositecompleteresponse,cCR)为80.2%,微
小残留病(minimalresidualdisease,MRD)转阴率为69.2%;总队列中达到cCR或 MRD转阴患者的中位总生存

期(overallsurvival,OS)和中位无事件生存期(event-freesurvival,EFS)均显著优于未达到者[达到cCR组vs未

达到cCR组中位 OS:37.1vs3.5个月(P<0.001),中位EFS:14.8vs0.9个月(P<0.001);达到 MRD- 组与未

达到 MRD- 组中位OS:37.1vs3.5个月(P<0.001),中位EFS:14.8vs1.3个月(P<0.001)];总队列复发率为

30.8%。安全性:总体耐受性较好,VEN+HMAs持续治疗的血液学毒性以第1个疗程为著,第2~4个疗程

VEN+AZA组的3~4级血液学毒性和感染发生率总体低于 VEN+地西他滨组,且 VEN+AZA组随疗程增加

呈下降趋势。结论:VEN联合方案一线治疗新诊断 AML患者能够较快获得高治疗反应率,不良反应总体可耐

受,且以第1个疗程为著。真实世界中 VEN一线联合方案诱导后进行治疗策略调整情况常见,获得缓解或 MRD
转阴的患者生存获益显著。仍有相当比例的患者未能从 VEN 一线联合方案中获益或复发,亟待寻求优化解决

方案。
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Abstract　Objective:TheadventoftargeteddrugBCL-2inhibitorvenetoclax(VEN)hasrevolutionizedthe
treatmentpatternofacutemyeloidleukemia(AML),especiallyforelderlypatientsorthoseineligibleforintensive
chemotherapy.Itscombinationregimenswithhypomethylatingagents(HMAs)havebeenwidelyusedinclinical
practice.Weconductedasingle-center,retrospectivestudyonthereal-worldapplicationofVEN-basedfirst-line
treatmentinnewlydiagnosedAMLpatientsoverthepastfouryearsinaimofprovidingreferenceforclinicalprac-
tice.Methods:Theclinicaldataof110newlydiagnosedAMLpatientswhoreceivedVENfirst-linecombination
treatmentforthefirsttimefromAugust2019toFebruary2024wereretrospectivelyanalyzed.Results:Themedi-
anfollow-uptimewas14.8(0.2-37.1)months,withamedianof1(1-8)coursesoffirst-lineVENcombination
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therapyandamedianof3(1-10)coursesoftotaltreatmentcoursesapplied(clinicaltrialsexcluded).Application
population:TheVENfirst-linecombinationtherapyhasbeenwidelyusedinnewlydiagnosedAMLpatientswith
differentpatient-relatedandAMLdisease-relatedcharacteristics.Theapplicationpopulationwasoftenaccompa-
niedbyunderlyingcomorbidities(74.5%),andthevastmajorityhad≥grade3bloodroutinetestsabnormalities
(98.2%)beforeinitiatingVENcombinationtherapy.Treatmentregimens:VEN+azacitidine(AZA)wasthe
mainchoiceofinductiontherapy(78.2%).29.1% ofpatientswerelosttofollow-upordiedafteronlyreceiving
inductiontherapy.Amongpatientswhocontinuedtreatmentafterinductiontherapy,44.9%underwenttreatment
strategyadjustments,andonly23.6%continuedtoreceive≥4coursesofVEN+HMAs±FLT3inhibitortreat-
ment.Treatmentresponse:Thecompositecompleteresponserate(cCR)inducedbyVENfirst-linecombination
therapywas80.2%,andtherateofachievingnegativeminimalresidualdisease(MRD)was69.2%.Themedian
overallsurvival(OS)andmedianevent-freesurvival(EFS)ofpatientswhoachievedcCRorMRDnegativeintheo-
verallcohortweresignificantlybetterthanthosewithoutcCRorMRDnegative(themedianOSofcCRvsnon-
cCR:37.1vs3.5months[P<0.001],themedianEFSofcCRvsnon-cCR:14.8vs0.9months[P<0.001];

themedianOSofMRD- vsnon-MRD- :37.1vs3.5months[P<0.001],themedianEFSofMRD- vsnon-
MRD- :14.8vs1.3months[P<0.001]).Theoverallrecurrenceratewas30.8%.Safety:Overalltoxicities
weretolerable,andhematologicaltoxicitiesofcontinuoustreatmentwithVEN+HMAsweremainlyobservedin
thefirstcourse.Theincidenceofgrade3-4hematologicaltoxicitiesandinfectionintheVEN+AZAgroupwas
generallylowerthanthatintheVEN+decitabinegroup,andtheVEN+AZAgroupshowedadecreasingtrend
withtheincreaseoftreatmentcourses.Conclusion:VENfirst-linecombinationtherapycanachievequickandhigh
responseinnewlydiagnosedAMLpatients,overalladverseeventsaretolerable,withthefirstcoursebeingthe
mostnotable.Inreal-worldsettings,itiscommontoadjusttreatmentstrategiesafterfirst-lineVENinduction
therapy,patientswhoachieveremissionorMRDnegativecanbenefitfromsignificantsurvivaladvantage.Howev-
er,thereisstillaconsiderableproportionofpatientswhocouldnotbenefitfrom VEN-basedfirst-linetherapyor
experiencedrelapse,optimizedsolutionsareurgentlyneeded.

Keywords　venetoclax;acutemyeloidleukemia;real-worldstudy

　　靶向肿瘤细胞凋亡通路的口服BCL-2选择性

抑制剂维奈克拉(venetoclax,VEN)的问世突破性

转变了急性髓系白血病(acutemyeloidleukemia,
AML)的治疗局面,基于关键注册研究中显示出的

良好疗效和耐受性,VEN 联合去甲基化药物(hy-
pomethylatingagents,HMAs)方案已成为年龄≥
75岁或不适合强化疗的新诊断 AML患者的一线

治疗,于2021年2月在中国上市[1-2]。然而真实世

界中的 AML患者异质性更大,诊疗策略也会基于

患者病情和需求而调整。为进一步了解VEN一线

联合方案在国内实际临床应用中的现状、疗效和安

全性,我们对本中心近4年余 VEN 一线联合方案

在新诊断AML患者的应用情况进行了回顾性研究。

1　资料与方法

1.1　资料

回顾性收集和分析2019年8月至2024年2
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联合方案一线治疗的新诊断 AML患

者,一线治疗为 VEN 联合阿扎胞苷(azacitidine,
AZA)或地西他滨(decitabine,DEC),VEN 联合方

案的用法、用量参照临床指南[2],具体由临床医生

决定;伴FLT3基因突变的患者由临床医生决定是

否加用 FLT3抑制剂(FLT3inhibitor,FLT3i)索

拉非尼或吉瑞替尼;后续治疗策略由临床医生根据

患者综合情况进行动态调整。AML诊断标准依据

2022版 WHO造血和淋巴组织肿瘤标准[3],根据

2022年欧洲白血病网络(theEuropeanLeukemia
Net,ELN)标准进行遗传风险分层[4]。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2022年 ELN 疗效判定标准评估治疗效

果[4],流式细胞术方法检测微小残留病(measura-
bleresidualdisease,MRD),MRD水平<0.1%定

义为阴性,具体包括:完全缓解(completeremis-
sion,CR)、CR 伴血液学不完全恢复(CRwithin-
completehematologicrecovery,CRi)、CR/CRi伴

微 小 残 留 病 阴 性 (without MRD,CRMRD-/

CRiMRD- )、形态学无白血病状态、部分缓解。复合

完全缓解(compositecompleteresponse,cCR)定

义为 CR+CRi。总 体 反 应 率 (overallresponse
rate,ORR)定义为患者在治疗后达到 CR、CRi、部
分缓解和形态学无白血病状态的比例。总生存期

(overallsurvival,OS)定义为从进入 VEN 联合用

药治疗起至任何原因所致死亡或末次随访的时间。
无事件生存期(event-freesurvival,EFS)定义为从

进入VEN联合用药治疗起至疾病进展、复发、任何

原因所致死亡或末次随访的时间。
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(NCICTCAE5.0版)[5]进行分级与评估。
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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2024年2月29日。
1.5　统计学处理

使用SPSS27.0软件进行统计学分析。结果

以中位数(范围)或例(%)表示。应用 χ2 检验及

Fisher确切概率法进行差异性检验,生存分析应用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线,应用log-rank法进

行单因素检验,检验水准α=0.05。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线临床特征

共纳入新诊断AML患者110例,其中以年龄≥
60岁为主(63例,57.3%),中位发病年龄61(19~
86)岁;超半数为男性(58例,52.7%);半数患者

ECOGPS评分为2~4分(55例,50.0%);大多数

患者伴有基础合并症(82例,74.5%),以心脑血管

疾病为主(38例,34.5%);ELN中危风险患者比例

较高(34例,30.9%),常见的基因突变为 FLT3-
ITD/TKD (30 例,27.3%)、IDH1/2 (23 例,
20.9%)、DNMT3A(20 例,18.2%)和 NPM1(19
例,17.3%);绝大多数患者在启动 VEN 联合方案

治疗时存在≥3级血常规异常(108例,98.2%),分
别为 贫 血 (88 例,80.0%)、血 小 板 减 少 (67 例,
60.9%)、中性粒细胞减少(63例,57.3%),见表1。
2.2　治疗方案

绝大多数患者诱导治疗接受 VEN+AZA 联

合方案(86例,78.2%),15例(13.6%)接受 VEN+
DEC联合方案,9例(17.3%)采用 VEN+AZA+
FLT3i联合方案。总队列诱导治疗疗效评估前的

中位总输注红细胞量为6(0~26)U,中位总输注

血小板量为4(0~28)人份,中位诱导治疗住院时

长为31(10~94)d。
VEN+HMAs±FLT3i联合方案的中位治疗

总疗程数为1(1~8)个,总队列中位总抗 AML治

疗(非临床试验)疗程数为3(1~10)个。仅26例

(23.6%)持续接受≥4个疗程 VEN+HMAs±
FLT3i联合方案治疗,而32例(29.1%)在仅接受

诱导治疗后失访或死亡,19例(17.3%)未行疗效

评价即失访或死亡。诱导治疗后共78例(70.9%)
继续治疗,其中43例(55.1%)继续 VEN+HMAs±
FLT3i治疗,35例(44.9%)进行治疗策略动态调整

[21例(26.9%)采用含 VEN 的其他方案,14例

(17.9%)采用未含 VEN 的其他方案]。共13例

(11.8%)患者桥接异基因造血干细胞移植(allo-
geneichematopoieticstem celltransplantation,
allo-HSCT)。4例(3.6%)因疾病复发/进展参加

临床试验。

表1　110例新诊断AML患者基线临床特征

例(%)

临床特征 总队列

年龄

　<60岁 47(42.7)

　≥60岁 63(57.3)

性别

　男 58(52.7)

　女 52(47.3)

疾病类型

　原发性 103(93.6)

　继发性 7(6.4)

ECOGPS评分

　0~1分 55(50.0)

　2~4分 55(50.0)

伴基础合并症

　是 82(74.5)

　　心脑血管疾病 38(34.5)

　　内分泌代谢疾病 26(23.6)

　　呼吸系统疾病 14(12.7)

　否 28(25.5)

ELN危险度分层

　低危 26(23.6)

　中危 34(30.9)

　高危 33(30.0)

　结果缺失 17(15.5)

分子生物学特征

　FLT3-ITD/TKD 30(27.3)

　IDH1/2 23(20.9)

　DNMT3A 20(18.2)

　NPM1 19(17.3)

　TET2 11(10.0)

　TP53 10(9.1)

　RUNX1 9(8.2)

　K/N-RAS 9(8.2)

　ASXL1 8(7.3)

　CEBPA 8(7.3)

　BCOR 7(6.4)

　结果缺失 14(12.7)

≥3级血常规异常 108(98.2)

　贫血 88(80.0)

　血小板减少 67(60.9)

　中性粒细胞减少 63(57.3)

2.3　治疗反应与生存

2.3.1　治疗反应　 19例(17.3%)患者未进行疗

效评价即失访或死亡。在91例可评价疗效的患者

中,VEN+HMAs±FLT3i诱导治疗的 ORR 为

92.3% (84/91),cCR 率 为 80.2% (73/91),
CRMRD-/CRiMRD- 率为69.2%(63/91)。总队列接

受所有疗程抗 AML治疗(非临床试验)的 ORR为
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96.7% (88/91),cCR 率 为 92.3% (84/91),
CRMRD-/CRiMRD- 率为 89.0%(81/91);复发率为

30.8%(28/91),23.1%(3/13)的患者出现移植后

复发。
VEN+AZA组、VEN+DEC组、VEN+AZA+

FLT3i组患者诱导治疗的ORR分别为91.5%(65/
71)、90.9%(10/11)和100.0%(9/9),cCR率分别

为81.7%(58/71)、63.6%(7/11)和88.9%(8/9),
CRMRD-/CRiMRD- 率分别为67.6%(48/71)、63.6%
(7/11)和88.9%(8/9),VEN+AZA 组和 VEN+
DEC组的反应率差异均无统计学意义;3组患者接

受所有疗程抗 AML治疗(非临床试验)的 ORR分

别为95.8%(68/71)、100.0%(11/11)和100.0%

(9/9),cCR 率分别为93.0%(66/71)、81.8%(9/
11)和100.0%(9/9),CRMRD-/CRiMRD- 率分别为

88.7%(63/71)、81.8%(9/11)和100.0%(9/9),
而复发率分别为31.0%(22/71)、27.3%(3/11)和
33.3%(3/9)。

VEN+HMAs±FLT3i联合方案诱导治疗在

年龄<60岁、伴IDH1/2突变、伴 NPM1突变患者

的 ORR、cCR 和 cCR 中实现 MRD- 率更佳,伴

FLT3突变患者的 ORR 和cCR 中实现 MRD- 率

更佳,但上述差异均无统计学意义;伴 TP53突变

患者的 ORR、cCR 更差,ORR 差异有统计学意义

(P=0.009),但实现cCR的6例患者 MRD均转

阴(表2)。

表2　91例可评价疗效的新诊断AML患者治疗反应率 例(%)

组别 总例数
第1个疗程疗效

ORR cCR cCRMRD-

最佳疗效

ORR cCR cCRMRD-

年龄

　<60岁 44 42(95.5) 36(81.8) 32(88.9) 43(97.7) 42(95.5) 41(97.6)

　≥60岁 47 42(89.4) 37(78.7) 31(83.8) 45(95.7) 42(89.4) 40(95.2)

危险度分层

　低危 21 21(100.0) 15(71.4) 13(86.7) 21(100.0) 20(95.2) 19(95.0)

　中危 31 27(87.1) 25(80.6) 20(80.0) 30(96.8) 28(90.3) 26(92.9)

　高危 28 25(89.3) 23(82.1) 20(87.0) 26(92.9) 25(89.3) 25(100.0)

分子学特征

　FLT3突变

　　是 28 26(92.9) 22(78.6) 19(86.4) 27(96.4) 25(89.3) 25(100.0)

　　否 55 50(90.9) 44(80.0) 37(84.1) 52(94.5) 51(92.7) 48(94.1)

　IDH1/2突变

　　是 20 20(100.0) 18(90.0) 17(94.4) 20(100.0) 19(95.0) 19(100.0)

　　否 63 56(88.9) 48(76.2) 38(79.2) 60(95.2) 57(90.5) 54(94.7)

　NPM1突变

　　是 17 17(100.0) 15(88.2) 14(93.3) 17(100.0) 16(94.1) 16(100.0)

　　否 66 59(89.4) 51(77.3) 41(80.4) 63(95.5) 60(90.9) 57(95.0)

　TP53突变

　　是 10 7(70.0) 6(60.0) 6(100.0) 8(80.0) 7(70.0) 7(100.0)

　　否 73 69(94.5) 60(82.2) 49(81.7) 72(98.6) 69(94.5) 66(95.7)

2.3.2　生存　中位随访时间为14.8(0.2~37.1)
个月。截至2024年2月29日,110例患者中39例

(35.5%)存活,26例(23.6%)死亡,45例(40.9%)
失访。30d死亡率为6.4%(7/110),10例(9.1%)
未接受第2个疗程治疗即死亡。13例桥接allo-
HSCT患者中9例(69.2%)存活,2例(15.4%)死
亡,中位 OS未达到。

总队列的中位 OS为37.1(0.2~37.1)个月,
中位EFS为11.5(0.2~34.1)个月。达到cCR组

与未达到cCR组的中位 OS分别为37.1vs3.5个

月(P<0.001),中位EFS分别为14.8vs0.9个月
(P<0.001);达到 MRD- 组与未达到 MRD- 组的

中位 OS分别为37.1vs3.5个月(P<0.001),中
位EFS分别为14.8vs1.3个月(P<0.001)。
2.4　安全性

对 VEN+AZA和 VEN+DEC持续治疗新诊

断 AML患者第1~4个疗程的安全性进行比较,
VEN+AZA 组第1~4个疗程分别有86例、38
例、24例和17例患者,VEN+DEC 组分别有15
例、4例、3例和2例患者。

3~4级血液学毒性方面:①VEN+AZA 组的

中性 粒 细 胞 减 少 发 生 率 在 第 1 个 疗 程 最 高

(97.7%),第2~4个疗程则较前显著降低,且随疗

程增加呈下降趋势(第2、3、4个疗程:28.9% vs
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25.0%vs11.8%),而VEN+DEC组第1~4个疗

程的中性粒细胞减少发生率均处于较高水平,且并

未随疗程增加而明显降低(第1、2、3、4个疗程:
100.0%vs75.0%vs66.7%vs100.0%)(图1a);
②VEN+AZA组的血小板减少发生率在第1个疗

程最高(89.5%),第2~4个疗程则较前显著降低,
疗程间发生率相近(第2、3、4个疗程:13.2% vs
12.5%vs11.8%),而VEN+DEC组第1~4个疗

程的血小板减少发生率均处于较高水平(第1、2、
3、4 个 疗 程:86.7% vs50.0% vs33.3% vs
100.0%)(图1b);③VEN+AZA 组的3~4级贫

血发生率在第2~4个疗程较前显著降低,且随疗

程增加呈下降趋势(第1、2、3、4个疗程:96.5% vs
21.1%vs16.7%vs11.8%),VEN+DEC组的贫

血发生率随疗程增加仅有所下降(第1、2、3、4个疗

程:100.0% vs25.0% vs66.7% vs50.0%)(图
1c);④VEN+AZA 组和 VEN+DEC组的发热性

中性粒 细 胞 减 少 发 生 率 均 在 第 1 个 疗 程 最 高

(58.1%、73.3%),VEN+AZA 组在第2~4个疗

程的发热性中性粒细胞减少发生率较前显著降低

(第2、3、4个疗程:0vs4.1%vs11.8%),而VEN+
DEC组较前仅有所降低(第2、3、4个疗程:50.0%vs
33.3%vs50.0%)(图1d)。

非血液学不良反应方面以感染常见,部位以肺

部为主,VEN+AZA组的3~4级感染发生率随疗

程增加呈下降趋势(第1、2、3、4个疗程:66.3% vs
44.7%vs41.7%vs29.4%),而VEN+DEC组的

3~4级感染发生率以第1个疗程最高,第2~4个

疗程较前有所下降(第1、2、3、4个疗程:86.7% vs
50.0%vs33.3%vs50.0%)(图1e);肺部感染以第

1个疗程最为常见(图1f)。VEN+HMAs诱导治疗

的其他 常 见 不 良 反 应 包 括 胃 肠 道 反 应 (25 例,
22.7%)、肝功能不全(20 例,18.2%)、心房颤动

(7例,6.4%)和出血(4例,3.6%)。

a:中性粒细胞减少;b:血小板减少;c:贫血;d:发热性中性粒细胞减少;e:3~4级感染,f:肺部感染。C1:第1个疗程,

C2:第2个疗程,C3:第3个疗程,C4:第4个疗程。
图1持续应用4个疗程VEN+HMAs联合方案治疗新诊断AML患者的血液学毒性及感染情况

3　讨论

本研究通过对单中心应用VEN联合方案一线

治疗新诊断 AML的实际应用方案、疗效及安全性

进行分析,为了解真实世界中 VEN 的应用情况提

供参考。
国内外临床指南推荐VEN一线联合方案为联

合 AZA、DEC或低剂量阿糖胞苷,根据患者不同情

况(年龄、是否适合强诱导化疗、是否存在不良预后

因素、是否存在特定基因突变、是否存在严重非血

液学合并疾病),所推荐联合方案的证据等级有所

区别[2]。本研究中诱导方案以 VEN+AZA 两药

联合为主(78.2%),与国内其他真实世界研究(real
worldstudy,RWS)相仿[6-8]。部分伴 FLT3基因

突变患者选择 VEN+AZA+FLT3i三药联合,在
VEN联合 HMAs基础上增加第3种药物是否会

起到增效作用是 VEN 研究的热点之一[9],美国

MDAnderson癌症研究中心已将VEN+HMAs+
吉瑞替尼作为伴 FLT3基因突变的老年或不适合

强化疗 AML的规范处理方案[10]。VEN说明书中

建议 VEN 联合 AZA 应持续治疗直至疾病进展或

不可耐受的毒性,然而本研究中29.1%的患者仅

接受诱导治疗后即失访或死亡,继续治疗的患者中

分别有26.9%和17.9%接受了含或未含 VEN 的

其他联合方案治疗(标准或小剂量化疗、靶向药物

组合联合化疗、VEN 联合其他靶向药物治疗等),
考虑与真实世界中部分患者经VEN一线方案诱导
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后转变为适合强化疗状态、部分患者接受 VEN 一

线方案未达理想疗效有关。国内亦有 RWS显示

在新诊断且不适合强化疗 AML患者中,43.8%的

患者终止了 VEN 联合方案治疗(35.6%为治疗策

略调整,8.2%为白血病复发)[6]。尽管诸多研究报

道了VEN一线联合方案在治疗反应、生存获益、减
轻疾病治疗负担等多方面的显著优势[11-14],真实世

界中仍有相当比例的患者未从中获益[15],值得引

起重视,在考虑 AML疾病本身复杂性的同时,还
需关注靶向药物时代如何有效落实疾病管理的

问题。
本研究队列接受 VEN+HMAs±FLT3i联合

方案诱导治疗实现了较高的cCR率(80.2%),Qin
等[16]对4项临床试验进行 meta分析显示,VEN
联合 HMAs或低剂量阿糖胞苷方案作为初治且不

适合强化疗 AML患者诱导治疗的cCR率为64%
(95%CI49%~77%),国外 RWS报道为58%~
71%[17-20],国内 RWS报道为65.8%~78.8%[6-8]。
伴IDH1/2、FLT3、NPM1 突变亚组的反应率更

佳,与国内外研究相似[6-8,21]。伴 TP53突变亚组的

反应率相对较差,迫切需要研发新型有效治疗[22]。
在后续持续治疗或调整为其他不同策略治疗后,反
应率得到进一步提升。国内一项 RWS分析显示,
VEN联合方案一线治疗后根据患者治疗期间是否

转变为适合强化疗状态并结合患者意愿进行动态

治疗策略性调整,对比 VEN 联合方案持续治疗可

使患者的复发率显著降低(P=0.020),OS延长

[(24.1±1.3)个 月 vs(14.9±2.1)个 月,P =
0.011],桥 接 allo-HSCT 患 者 的 生 存 获 益 更 优

[(23.7±1.6)个 月 vs(15.9±2.2)个 月,P =
0.010][6]。本研究队列中桥接allo-HSCT 患者的

中位 OS尚未达到,移植后复发率(23.1%)较文献

报道更低(30%~80%)[23],支持了 VEN 一线联合

方案桥接移植的可行性[24-25]。
关于 VEN 一线联合方案持续治疗的安全性,

目前尚欠缺真实世界的大样本数据。血液学毒性

及相关并发症是 VEN 停药、降低剂量和中断治疗

最为常见的原因[2]。国外学者对 VEN 联合 AZA
或DEC治疗新诊断 AML的Ⅰb期临床试验进行

长期随访发现,主要的≥3级不良事件为发热性中

性粒细胞减少(联合 AZAvsDEC:39%vs65%)、
贫血(30%vs26%)、血小板减少(25%vs23%)和
中性粒细胞减少(20% vs10%),但未进行统计学

差异分析和疗程间发生情况比较[26]。国内一项对

VEN一线联合方案诱导治疗 AML患者感染并发

症的回顾性队列研究显示,72.8%(59/81)的患者

发生感染,尽管较强化疗有所下降,但感染仍是导

致早期治疗相关死亡的主要问题[27]。意大利一项

前瞻性、多中心研究分析了230例因不适合强化疗

而接受 HMAs单药或联合VEN一线治疗的AML
患者,未发现 VEN联合不同 HMAs组感染率的差

异(VEN+AZAvsVEN+DEC:72% vs79%,
P=0.41)[28]。本研究中 VEN 一线联合方案的不

良反应总体可耐受,持续治疗的血液学毒性以第

1个疗程为著,VEN+AZA 组随疗程增加呈下降

趋势,第2~4个疗程 VEN+AZA 组的3~4级血

液学毒性和感染发生率总体低于 VEN+DEC组,
但均未发现统计学差异,有待进一步增加病例数得

出肯定结论。
本研究有以下局限性:为单中心、回顾性分析,

长疗程应用患者较少,部分基线资料缺失和失访比

例较高,可能影响结果判读。需要前瞻性、多中心、
大样本真实世界研究进一步多维度验证VEN联合

方案的有效性和安全性。
综上所述,VEN 联合方案一线应用可使新诊

断 AML患者较快获得深层次缓解,不良反应总体

可耐受,且以第1个疗程为著。真实世界中 VEN
一线联合方案诱导后进行治疗策略调整情况常见,
获得缓解或 MRD 转阴的患者生存获益显著。仍

有相当比例的患者未能获益或复发,亟待寻求优化

解决方案。
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