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摘  要 

维奈克拉(venetoclax, VEN)是一种靶向B细胞淋巴瘤-2 (B-cell lymphoma-2, BCL-2)的特异性抑制剂。在

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)中，VEN单药表现出良好的耐受性，但是疗效有限。VEN
联合低甲基化药物或低剂量阿糖胞苷在AML中取得了显著的疗效，为老年或无法耐受强化化疗的AML患
者带来了新的治疗选择。VEN联合强化化疗、靶向治疗和免疫治疗等临床试验的初步结果也表现出良好

的疗效，为AML患者提供更多治疗可能。同时，使用VEN引发的不良反应和治疗过程中可能产生的耐药

问题也需要关注。本文对VEN在AML中的最新研究进展以及其不良反应和耐药机制进行综述，以期为AML
治疗提供更多可行方案。 
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Abstract 
Venetoclax (VEN) is a specific inhibitor that targets B-cell lymphoma-2 (BCL-2). In acute myeloid 
leukemia (AML), VEN monotherapy shows good tolerability, but its efficacy is limited. However, 
when combined with hypomethylating agents or low-dose cytarabine, VEN has shown high effec-
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tiveness in AML treatment. This combination therapy provides a new opportunity for patients 
with AML, especially the elderly or those who cannot tolerate intensive chemotherapy. Prelimi-
nary results from clinical trials combining VEN with intensive chemotherapy, targeted therapy, 
and immunotherapy have also demonstrated good efficacy. These findings offer more treatment 
options for patients with AML. It is also important to note that adverse reactions and drug resis-
tance may occur due to the use of VEN. This review reports the latest research progress of VEN in 
AML as well as its adverse reactions and drug resistance mechanisms, aiming to present more via-
ble therapeutic options for AML. 
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1. 引言 

AML 是一组以未成熟的髓系造血干细胞增殖和异常分化为特征的血液恶性肿瘤，是成人最好发的一

种急性白血病。目前 AML 的治疗方案以联合化疗、造血干细胞移植(Hematopoietic Stem Cell Transplan-
tation, HSCT)为主[1]。然而，大多数患者还是会复发，5 年总生存(OS)率较低。根据 SEER 数据库，65
岁以下患者 5 年 OS 不足 40%，65 岁及以上患者的 5 年 OS 仅为 11%。随着细胞遗传学和分子学方面的

研究进展，确定了多种 AML 的分子和免疫治疗靶点，靶向药物的发展为 AML 的治疗带来了新突破。 
BCL-2 家族蛋白在线粒体凋亡途径中起重要作用。当细胞内出现死亡信号时，促凋亡蛋白 BH3-only

蛋白抑制抗凋亡蛋白 BCL-2，刺激凋亡效应分子 BAX/BAK，BAX/BAK 激活并发生寡聚化，使线粒体外

膜透化(mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP)，进而导致线粒体细胞色素 C 释放、caspase
级联激活，最终导致细胞凋亡。BCL-2 蛋白可以拮抗 BH3-only 蛋白，抑制这一过程[2]。这三组蛋白通过

相互作用调控线粒体外膜的通透性，平衡细胞的生存与死亡。然而，抗凋亡蛋白 BCL-2 在 AML 等多种

血液系统恶性肿瘤和实体瘤中过表达，打破了促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白之间的平衡，抑制肿瘤细胞凋亡，

并导致肿瘤细胞化疗耐药。 
VEN 是抗凋亡蛋白 BCL-2 的特异性抑制剂，靶向结合 BCL-2，释放出 BCL-2 螯合的 BIM 蛋白，后

者激活 BAX/BAK，导致 MOMP 和细胞凋亡[3]。目前，VEN 已获得 FDA 批准联合低甲基化药物(HMAs)
或低剂量阿糖胞苷(LDAC)治疗老年或不适合强化化疗的 AML 患者。国内也已经将 VEN 联合 HMAs/ 
LDAC 作为不适合强化化疗的 AML 患者的治疗方案[4] [5]。此外，VEN 联合强化化疗、靶向治疗和免疫

治疗等临床试验都在进行中。本文将对 VEN 在 AML 中的研究进展进行概述。 

2. VEN 在 AML 中的应用 

2.1. VEN 单药 

VEN 单药治疗 AML 的 II 期临床试验共纳入 32 例 AML 患者，其中 30 例复发/难治 AML (R/R AML)
患者，2 例不适合强化化疗的初诊 AML (ND AML)患者[6]。仅 2 例患者(6%)达到完全缓解(CR)，4 例患

者(13%)达到 CR 伴血液学不完全恢复(CRi)，CR/CRi 为 19%，中位总生存期(mOS)为 4.7 个月。其中携带
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IDH1/2 突变的患者 CR/CRi 率达到 33%；但是 3 例同时伴有 IDH1/2 突变和 FLT3-ITD 突变的患者未达到

CR/CRi，且对 VEN 反应持续时间较短。这表明 IDH1/2 突变的 AML 细胞可能对 VEN 具有一定的敏感性，

且 AML 患者中可能存在对 VEN 敏感/耐药的亚群。 
患者的主要不良反应为胃肠道和血液学反应，主要表现为恶心、呕吐、腹泻，以及粒细胞缺乏伴发

热。该项研究中未出现肿瘤溶解综合征(tumour lysis syndrome, TLS)事件。总体而言，VEN 单药在 AML
患者中疗效有限，但是耐受性良好，为评估 VEN 联合其他药物治疗 AML 提供了可靠的研究基础。 

2.2. VEN 联合用药 

2.2.1. VEN 联合 HMAs/LDAC 
基于 Venetoclax 在 R/R AML 患者中显示出一定的疗效和良好的耐受性[6]，VEN 联合 HMAs/LDAC

开展了一系列临床试验。 
VIALE-A III 期临床试验显示，与 AZA 单药相比，VEN 联合 AZA 能够明显提高不适合强化化疗的

老年 ND AML 患者的 CR/CRi 率(66.4% vs 28.3%) [7]。在 IDH1/2 突变(75.4% vs 10.7%)、FLT3 突变(72.4% 
vs 36.4%)、NPM1突变(66.7% vs 23.5%)和TP53突变(55.3% vs 0%)等分子亚组中的CR/CRi率也显著提高。

AZA 联合 VEN 还显著延长了患者的 Mos (14.7 个月 vs 9.6 个月)。然而，与单独使用 AZA 相比，AZA 联

合 VEN 的副作用发生率也升高，其中粒细胞缺乏伴发热的发生率明显高于对照组(42% vs 19%)。虽然

VEN 联合 DEC 没有进行 III 期临床试验，但是 D. Kwag 等人进行了一项倾向评分匹配分析，首次提供真

实世界证据证明 VEN 联合 DEC 比 DEC 单药治疗≥65 岁的 ND AML 患者具有更好的疗效。VEN + DEC
组 mOS 长于 DEC 组(13.4 个月 vs 8.3 个月)。两组患者 30 天(2.7% vs 9.5%)和 60 天(9.5% vs 18.9%)死亡率

无差异，住院率和输血率中位数无差异[8]。 
VIALE-C III期临床试验评估了VEN联合LDAC在不适合强化化疗的ND AML患者中的疗效和安全

性[9]。与 LDAC 单药相比，VEN 联合 LDAC 能够显著提高患者的 CR/Cri (48% vs 13%)，延长患者的 Mos 
(8.4 个月 vs 4.1 个月)，患者的输血独立率也明显更高。在分子亚组分析中，VEN 联合 LDAC 在大多数亚

组中(FLT3 突变除外)也显示出更长的 mOS 和更高的缓解率，特别是在携带 NPM1 和 IDH1/2 基因突变的

患者中，生存结果得到显著改善。而对于无 NPM1 突变的 FLT3 突变患者，无论是联合组还是安慰剂组

的 CR/CRi 率都较低，NPM1 和 FLT3 均突变的患者，两组的 CR/CRi 率达到了 100%。VEN 联合 LDAC
在 AML 患者中的主要不良反应为粒细胞缺乏伴发热(32%和 29%)、粒细胞减少(47%和 16%)、血小板减

少(45%和 37%)。 
Kadia 等人发现交替使用克拉屈滨(CLAD) + LDAC + VEN 和 AZA + VEN 在老年或不适合强化化疗

的 ND AML 患者中疗效显著[10]。患者在第 1 和第 2 疗程接受 CLAD + LDAC + VEN 治疗，在第 3 和第

4 疗程接受 AZA + VEN 治疗。第 1 个疗程根据伴随的 CYP3A4 抑制剂调整 VEN 剂量，后续疗程根据可

检测残留病(Measurable residual disease, MRD)和耐受性确定。2 个疗程 CLAD + LDAC + VEN 和 2 个疗程

AZA + VEN 之间交替进行巩固治疗，中位疗程数为 3 (范围 1~18)。93%的患者达到 CR/CRi，其中 84%
的患者达到 MRD 阴性。首次缓解后，34%的患者行异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)。随访 22.1 个月，

mOS未达到，估计 1年和 2年OS率分别为 72.9%和 63.5%。此方案为老年或者不适合强化化疗的ND AML
患者提供了一种有效的治疗选择。 

R/R AML 患者的缓解率低、生存期短、预后较差，需探索新的治疗方案。在 R/R AML 患者中，VEN
联合 HMAs/LDAC 的总体 CR/CRi 率约为 24%~45%，mOS 约 6~9 个月[11] [12] [13]。此外，VEN + AZA
联合高三尖杉酯碱(HHT)在 R/R AML 患者中的 CR/CRi 率达到 70.8%，其中 58.8%的患者达到 MRD 阴性，

患者的 mOS 为 22.1 个月[14]。最常见的 3~4 级不良反应为粒细胞缺乏伴发热(37.4%)、败血症(11.4%)和
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肺炎(21.9%)。VAH 是一种很有潜力的挽救治疗方案，且患者的耐受性良好。目前 VAH 方案治疗 R/R AML
患者的Ⅲ期临床试验(NCT05457361)正在进行中。 

2.2.2. VEN 联合强化化疗 
33 例 AML 患者接受 VEN 联合柔红霉素和阿糖胞苷(DA)方案治疗，1 个周期后，总体 CR/CRi 率达

91%。在获得 CR/CRi 的患者中，97%的患者 MRD 水平为阴性。中位随访时间为 11 个月，mOS 尚未达

到，估计 1 年 OS 率为 97%[15]。 
在氟达拉滨、阿糖胞苷、粒细胞集落刺激因子和去甲氧柔红霉素联合 VEN (FLAG-IDA + VEN)治疗

ND-AML 和 R/R-AML 的临床试验中，ND AML 的总体反应率(ORR)达到 98%，复合缓解率(CR + Cri + 完
全缓解伴部分血液学恢复[CRh])为 89% [16]。在获得缓解的患者中，93%的患者 MRD 为阴性。此外，60%
的患者在获得缓解后进行了异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)。中位随访时间约 20 个月，中位无事件生

存期(EFS)和 OS 尚未达到。估计 1 年 EFS 和 OS 率分别为 64%和 76%。在 R/R-AML 中，ORR 为 70%，

复合缓解率为 61%。在获得缓解的患者中，79%达到 MRD 阴性。46%的患者接受 allo-HSCT，allo-HSCT
使患者的 OS (mOS 未达到；1 年 OS 为 87%)得到显著改善[17]。FLAG-IDA 联合 VEN 可使大部分患者获

得较高的 MRD 阴性缓解率，并在适当的情况下过渡到 allo-HSCT。 
VEN 联合克拉屈滨、去甲氧柔红霉素和阿糖胞苷(CLIA)的临床试验共纳入 46 例 ND AML 患者和 4

例高危MDS患者，其中 41例接受VEN联合CLIA治疗方案，9例 FLT3突变患者接受VEN + CLIA + FLT3
抑制剂治疗[18]。总体 CR/CRi 为 94% (其中 VEN + CLIA 治疗组为 95%，VEN + CLIA + FLT3 抑制剂为

89%)。45 例可评估 MRD 的患者中 37 例(82%)达到 MRD 阴性，29 例(62%)在首次缓解后进行 allo-HSCT。
中位随访时间为 13.5 个月，mOS 未达到。估计 1 年 OS 为 85%。 

综上，在可耐受化疗的患者中，VEN 联合强化化疗疗效确切，患者可获得较高的 CR/CRi 率和 MRD
转阴率。然而，在 VEN+DA 临床试验中，患者恢复血细胞计数的中位时间为 21 天，在 VEN 联合 FLAG-IDA
和 VEN 联合 CLIA 的临床试验中则需要约一个月[15] [16] [18]。骨髓抑制仍是一大问题。 

VEN 联合 DA (2 + 6)方案诱导治疗 1 个周期后，患者的 CR/CRi 率为 90.5%，MRD 阴性率为 87.9%。

患者 mOS 未达到，估计 1 年 OS 率为 83.1% [19]。所有患者都出现中性粒细胞和血小板减少。中性粒细

胞和血小板的中位恢复时间分别为 13 天(5~26)和 12 天(8~26)。VEN 联合 DA (2 + 5)方案诱导治疗 1 个周

期后，CR 率为 83.3% [20]。经过 2 个周期的诱导治疗后，CR 率为 91.7%，MRD 阴性率为 83.3%。患者

mOS 也未达到。所有患者均在诱导治疗期间出现中性粒细胞减少、贫血和血小板减少。第一个诱导周期

后，患者中性粒细胞和血小板的中位恢复时间为 20.0 (18.75~22.0)天。 
综上，在 ND AML 患者中，VEN 联合减低剂量 DA 方案方案耐受性好，并且疗效显著。能够与 VEN

联合 DA/FLAG-IDA/CLIA 方案获得相似的 CR/CRi 率，同时使患者的骨髓抑制期缩短。 

2.2.3. VEN 联合靶向治疗 
FLT3 突变是 AML 最常见的突变之一，与野生型 FLT3 相比，FLT3 突变的 AML 患者预后较差[1]。

目前，FDA 批准的 FLT3 抑制剂包括索拉菲尼(sorafenib)、米哚妥林(midostaurin)、奎扎替尼 (quizartinib)、
吉列替尼(gilteritinib)等。临床前研究表明，FLT3 抑制剂与VEN 在 FLT3 突变的AML中具有协同作用[21]。
Gilteritinib 与 VEN 的 I 期临床试验显示出较高的 mCRc (CR + CRh + Cri + MLFS)率和 FLT3 分子应答率

[22]，但是需要中断剂量以减轻骨髓抑制。Quizartinib 联合 VEN 的临床研究(NCT03735875、NCT03661307)
正在进行中。 

IDH1/2 突变发生在约 20%的 AML 患者中，其与疾病进展及治疗相关[23]。研究发现，IDH1/2 突变

AML 患者对 VEN 治疗更为敏感[24]。艾伏尼布(ivosidenib)和恩西地平(enasidenib)分别是 IDH1 和 IDH2
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抑制剂。临床前研究表明，enasidenib 能够增强 VEN 在 IDH2 突变 AML 中的敏感性[25]，提示 VEN 联

合 IDH1/2 抑制剂的治疗潜能。Jasra 等报道 1 例 60 岁女性难治性AML 患者，经过 AZA + VEN + enasidenib
治疗后取得 CR [26]。目前 ivosidenib 和 enasidenib 联合 VEN 在 IDH1/2 突变的 AML 中的 I/II 期临床试验

(NCT04774393、NCT04092179)正在进行中。 

2.2.4. VEN 联合免疫治疗 
CD33 是一种糖基化跨膜蛋白，其在 AML 细胞中普遍高表达，因此是一个非常有潜力的 AML 治疗

靶点[27]。吉妥珠单抗奥佐米星(Gemtuzumab Ozogamicin, GO)是一种靶向 CD33 的单克隆抗体，2017 年，

GO 被 FDA 批准用于治疗 CD33+ AML 患者。目前评估 GO 联合 VEN 治疗 CD33+ R/R AML 患者的安全

性和有效性的 Ib 期临床试验(NCT04070768)正在进行中。 
CD47 是一种用于逃避吞噬信号的跨膜蛋白，在 AML 细胞中表达上调，使 AML 细胞逃避吞噬[28]。

Magrolimab 是一种抗 CD47 的单克隆抗体，与 AZA 联合治疗 AML 的 Ib 期临床试验显示出良好的疗效和

耐受性[29]。目前，Magrolimab 联合 VEN + AZA 在 AML 中的临床试验(NCT04435691、NCT04778397、
NCT05079230)正在进行中。 

CD123 是白细胞介素-3 (IL-3)受体的一个亚基，约 80%的 AML 表达 CD123 [30]。Tagraxofusp (TAG)
是首个获批靶向 CD123 的药物。TAG 联合 AZA + VEN 治疗 AML 的 Ib 期临床试验中，患者的应答

(CR/CRi/MLFS)率为 69% [30]，其中 71%的患者 MRD 阴性。中位 OS 和 EFS 分别为 14 个月和 8.5 个月。 

3. VEN 在 AML 中的问题 

3.1. VEN 不良反应 

AML 患者对 VEN 治疗的总体耐受性良好，最常见的不良反应为胃肠道和血液学反应，主要为恶心、

呕吐、腹泻、贫血、粒细胞减少和粒细胞缺乏伴发热等[6]。导致减量或停药的主要不良反应是粒细胞缺

乏伴发热、粒细胞减少和血小板减少[7]。因此，在 VEN 整个治疗期间需监测血常规，发生严重粒细胞

缺乏时，需暂停用药，同时采用支持治疗，包括抗真菌感染和使用生长因子等。AML 患者发生 TLS 的

风险相对较低，但仍应予以足够重视，预防 TLS 发生，例如控制 WBC、服用别嘌醇[31]。与 CYP3A 抑

制剂联用时，VEN 需要减量 50%~75%。VEN 与 P-糖蛋白(P-gp)底物联用时，也需适当减量[31]。 

3.2. VEN 耐药机制 

目前，30%~40%的 AML 患者对以 VEN 为基础的治疗耐药[32]。在 AML 中，VEN 耐药的主要机制

包括其他 BCL-2 家族抗凋亡蛋白(MCL-1、BCL-XL)的表达上调，TP53 突变或缺失导致的 p53 蛋白失活，

FLT3 和 RAS 激活激酶突变，线粒体结构改变以及异常氧化磷酸化(OXPHOS)等。 
MCL-1 和 BCL-XL 与 BCL-2 同为 BCL-2 家族中的抗凋亡蛋白，它们发挥作用的方式与 BCL-2 蛋白

相似，通过与 BIM 结合，阻止 BIM 与 BAX/BAK 结合，进而抑制 BAX/BAK 的募集，最终阻止细胞凋

亡[6]。当抗凋亡蛋白 MCL-1 或 BCL-XL 是 AML 细胞的主要的抗凋亡因子时，患者对 VEN 耐药。部分

患者经 VEN 治疗后 MCL-1 表达上调，发生 VEN 耐药。此外，MCL-1 还可以调节 AML 细胞的能量代谢，

包括三羧酸(TCA)循环、糖酵解和磷酸戊糖途径，促进 AML 细胞耐药[33]。BAX/BAK 基因编码的

BAX/BAK 蛋白是线粒体凋亡途径的凋亡效应因子，对于线粒体凋亡途径是不可或缺的。包括 VEN 在内

的任何 BH3 类似物的功能都需要下游 BAX/BAK 的寡聚化激活才能发挥作用。在缺乏 BAX 基因的 AML
细胞中，VEN 基本不能诱导细胞凋亡[34]。 

与 AML 其他亚型相比，NPM1 突变和 IDH1/2 突变通常对 VEN 的反应更好，而 FLT3 突变、RAS
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突变和 TP53 突变可能导致 VEN 耐药[35]。RAS/MAPK 通路激活是 MCL-1 介导的 VEN 耐药的关键机制

[36]。FLT3 突变、TP53 突变通过激活 MAPK 通路，上调 MCL-1 蛋白水平，导致 VEN 耐药。此外，TP53
缺失导致 BCL-2 的表达下调，对 VEN 的敏感性降低[37]。 

线粒体结构异常和异常 OXPHOS 也是导致 VEN 耐药的关键机制。正常 AML 细胞在 VEN 作用后，

线粒体的嵴数量减少，嵴管腔宽度增加，使细胞色素 C 更容易释放到胞浆，导致细胞凋亡。而在 VEN
耐药的 AML 细胞中，线粒体嵴数量增多，并且线粒体蛋白 OPA1 和线粒体伴侣蛋白(CLPB)的表达水平

显著上调，OPA1 与 CLPB 相互作用，维持正常的线粒体嵴形态，使 AML 细胞逃避 caspase 依赖的细胞

凋亡[38]。在代谢方面，白血病干细胞(LSCs)存活依赖于线粒体氨基酸代谢。VEN 联合 AZA 通过减少

LSCs 的氨基酸摄取，下调其 OXPHOS [39]。然而，Stevens 等人发现 LSCs 能够利用脂肪酸代谢代替氨

基酸代谢，导致其对 VEN 的敏感性显著降低[40]。此外，LSCs 代谢的成分也发生了改变，其烟酰胺水平

升高导致烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)的产量增加，NAD+促进氨基酸和脂肪酸进入 TCA 循环来维持

LSCs 的 OXPHOS [41]。 
此外，VEN 对髓系分化不同阶段的 AML 细胞具有不同的疗效[42]。Pei 等回顾性分析了 100 例接受

VEN 联合治疗的 ND AML 患者，发现具有单核细胞表型的原代 AML 细胞比分化程度较低的 AML 细胞

更容易产生耐药。进一步分析凋亡基因的表达发现，单核细胞表型的原代 AML 细胞中 BCL-2 的表达降

低，而 MCL-1 的表达升高[43]。此外，White 等人通过贝叶斯线性回归分析发现，单核细胞相关基因与

VEN 耐药相关[44]，与此前研究结果一致。 

4. 总结与展望 

VEN 在 AML 治疗中展现出巨大的潜力。对于不适合强化化疗的患者，VEN 联合低甲基化药物或低

剂量阿糖胞苷可作为一种治疗选择，并且疗效显著；对于可耐受化疗的患者，VEN 联合强化化疗可实现

更高的缓解率和 MRD 转阴率。目前，多种靶向药物和免疫药物联合 VEN 治疗 AML 的临床试验正在进

行中，有望进一步拓宽 VEN 在 AML 中的应用。可以预见，VEN 未来将在 AML 的治疗中发挥更重要的

作用。 
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