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摘  要 

目的：传统“3 + 7”方案治疗初治AML患者已经在临床上广泛应用，但是也会带来严重且长期的骨髓抑

制，继而严重影响患者的生存质量，为此使用VEN + DA (2 + 6)联合用药方案作为新的诱导治疗方案治疗

初治AML患者。旨在分析该联合方案的疗效及安全性。方法：本研究采取回顾性分析，共纳入51例初治

AML患者。主要观察终点是诱导治疗后的总缓解率(ORR)、完全缓解(CR)、完全缓解伴不完全血细胞计

数恢复(CRi)，次要观察终点是MRD阴性率，总生存期(OS)和不良反应。结果：从2022年1月至2023年
1月共纳入51例患者，经过诱导治疗后ORR为94.1%，复合完全缓解率(CR + CRi)为92.2% (CR 46/51, 
CRi 1/51)，MRD阴性占可评估患者的88.9%。截止至随访结束，入组患者的中位总生存(OS)未达到。低

危亚组OS率为92%，中高危亚组OS率为53.8%。所有的入组患者在诱导治疗期间均有3~4级的贫血、血

小板减少及中性粒细胞减少。诱导治疗后白细胞 > 1 × 109/L的中位时间为15天(5~24)，血小板 > 30 × 
109/L的中位时间为12.5天(8~26)。结论：VEN + DA (2 + 6)是安全且有效的联合用药方案。这种诱导方

案较传统“3 + 7”方案取得了较高的CR率，且骨髓抑制期明显缩短。 
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Abstract 
Objective: The traditional “3 + 7” regimen for the treatment of newly diagnosed AML patients has 
been widely used in clinical practice. However, it can also cause severe and long-term bone marrow 
suppression, which in turn seriously affects the quality of life of patients. Therefore, the VEN + DA 
(2 + 6) combined medication regimen is used as a new induction treatment regimen for newly diag-
nosed AML patients. The aim is to analyze the efficacy and safety of this combined regimen. Method: 
This study conducted a retrospective analysis and included a total of 51 newly diagnosed AML pa-
tients. The primary endpoints of observation were the overall response rate (ORR), complete re-
sponse (CR), and complete response with incomplete recovery of blood cell count (CRi) after induc-
tion therapy. The secondary endpoints of observation were the negative rate of MRD, overall sur-
vival (OS), and adverse reactions. Result: From January 2022 to January 2023, a total of 51 patients 
were included. After induction therapy, the ORR was 94.1%, the composite complete response rate 
(CR + CRi) was 92.2% (CR 46/51, CRi 1/51), and MRD negative accounted for 88.9% of the evaluable 
patients. As of the end of the follow-up, the median overall survival (OS) of the enrolled patients had 
not been achieved. The OS rate was 92% in the low-risk subgroup and 53.8% in the medium-high-
risk subgroup. All the enrolled patients had grade 3~4 anemia, thrombocytopenia and neutropenia 
during the induction therapy. The median time for white blood cells > 1 × 109/L after induction 
therapy was 15 days (5~24), and the median time for platelets > 30 × 109/L was 12.5 days (8~26). 
Conclusion: VEN + DA (2 + 6) is a safe and effective combination medication regimen. This induction 
protocol achieved a higher CR rate than the traditional “3 + 7” protocol, and the myelosuppression 
period was significantly shortened. 
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1. 引言 

急性髓系白血病(Acute myeloid leukemia, AML)是血液系统的恶性肿瘤，在遗传学、分子生物学、临

床表现和治疗反应等多个方面具有高度异质性特征。发病机制复杂，目前大多数认为与基因突变、信号

通路异常及免疫失衡有关。目前临床上针对 AML 患者主要采用的治疗方案以“3 + 7”方案为主。在<60
岁的 AML 患者中 DA (3 + 7)方案的总体 CR 率为 57.3%~70.6% [1]。赵慧慧等人[2]采用 IA 方案诱导治疗

后的总缓解(ORR)率为 84.2%，完全缓解(CR)率为 71.9%。但在≥60 岁的老年患者中接受强化疗的完全缓

解率显著降低，约为 50%~60%。有相关研究证实 60 岁的 AML 患者 5 年生存率仅为 30%~35%，当扩大

到 60 岁以上的老年患者时，5 年生存率低于 10%~15% [1] [3]。AML 患者的生存率令人失望，迫切需要

一种新的化疗方案提高完全缓解率及生存率。 
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近年来随着对 AML 发病机制的研究，发现 BCL-2 在 AML 发病过程中有着重要作用，且与化疗耐

药有关[4] [5]。针对 BCL-2 开发出一种新的药物，即维奈克拉(Venetoclax, VEN)。VEN 是一种小分子 BCL-
2 抑制剂，可选择性地与肿瘤细胞中的 BCL-2 结合，促使肿瘤细胞坏死、凋亡。且有相关临床实验证实

VEN 联合低剂量阿糖胞苷可显著改善患者的预后，且表现出良好的安全性[6]。VEN 为治疗 AML 的治疗

带来新的篇章。 

2. 材料与方法 

2.1. 病例资料 

本研究采用回顾性分析。共纳入 2022 年 1 月至 2023 年 1 月初治 AML 患者 51 例。其中男性 29 例

(56.9%)，女性 22 例(43.1%)，中位年龄为 40 岁(16~60)。中位白细胞 8 × 109/L (0.29~264.02)，中位血小板

36 × 109/L (6~812)。所有患者均接受 VEN + DA (2 + 6)方案。详见表 1 患者基线资料。 

2.2. 纳入标准与排除标准 

纳入标准：1) 符合中国成人 AML 指南 2021 [7]诊断标准的初治 AML 患者；2) 患者年龄在 16~60
岁之间；3) ECOG 评分为 0~1 分；4) 至少接受 1 个完整诱导周期治疗，且临床资料完整。 

排除标准：1) 急性早幼粒细胞白血病患者；2) 既往接受过治疗患者；3) 出现对抗感染治疗的活动

性感染；4) 严重的心、肝、肺、肾合并症；5) 存在认知障碍，不能合作者。 

2.3. 治疗方案 

所有患者均接受 VEN + DA (2 + 6)方案治疗。VEN 100 mg d1，200 mg d2，300 mg d3~7，口服。柔

红霉素(DNR) (60 mg/m2, d2~3)、阿糖胞苷(100 mg/m2/q 12 h, d2~7)。对于有高白细胞血症的 AML 患者给

予羟基脲降白处理，同时予充分的水化、碱化，待白细胞降至正常值时，开始给予 VEN + DA (2 + 6)方
案。 

2.4. 评价指标 

接受诱导治疗结束后的第 3 周或下次化疗前，复查患者血常规、骨髓细胞形态学等，同时评估微小

残留病(MRD)状态。疗效评价采用 ELN 2017 [8]疗效评估标准，包括完全缓解(CR)、完全缓解伴不完全血

细胞计数恢复(CRi)和部分缓解(PR)，计算总反应(ORR)率及 MRD 阴性率。不良事件严重程度参考 NCI
抗癌药物常见不良事件评价标准，对不良事件的严重程度进行归类，分为 0~4 度。 

2.5. 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。正态分布数据采用均数 ± 标准差；偏态资料用中位数表示；符

合正态分布的资料用 t 检验，偏态分布的用秩和检验，P < 0.05 有意义。使用 GraphPadPrism 软件绘制患

者的 OS 曲线。 

3. 结果 

3.1. 患者的一般资料 

本研究共纳入 51 例患者。患者的基线资料见表 1 患者基线资料。在诱导治疗前有 4 例(7.8%)患者合

并肺部感染，9 例(17.6%)合并上呼吸道感染，1 例(2.0%)合并菌血症，2 例(4.0%)合并牙龈感染，2 例(4.0%)
合并皮肤软组织感染。给予抗感染处理，待感染控制后，择期行化疗。依据 ELN 2022 [9]预后分层，预后
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良好组有 25 例(49.0%)，预后中等组有 8 例(15.7%)，预后不良组有 18 例(35.3%)。具体见表 1 患者基线

资料。 
 

Table 1. Baseline data of patients 
表 1. 患者基线资料 

患者基线资料  

入组总人数(例) 51 

中位年龄(岁) 40 (16~60) 

性别  

男 29 (56.9%) 

女 22 (43.1%) 

中位白细胞(×109/L) 8 (0.29~264.02) 

中位血小板(×109/L) 36 (6~812) 

ELN 2022 预后分层  

预后良好 25 (49%) 

预后中等 8 (15.7%) 

预后不良 18 (35.3%) 

3.2. 疗效评价 

51 例入组患者在经过 1 个周期诱导治疗后，46 例(90.2%)达 CR，1 例(2.0%)达 CRi，1 例(2.0%)达
PR，2 例(3.9%)达 NR，1 例(2.0%)早期死亡，复合完全缓解率(CRc)为 92.2%，ORR 为 94.1%。47 例达

CR/CRi 的患者中有 2 例未做 MRD 评估，40 例患者提示 MRD 转阴，MRD 阴性率占可评估患者的 88.9%。

具体见表 2 患者疗效评估。 
 

Table 2. Evaluation of patient therapeutic effect 
表 2. 患者疗效评估 

 总体(n = 51) 预后良好(n = 25) 预后中等(n = 8) 预后不良(n = 18) 

ORR (CR + CRi + PR) 94.1%    

CRc (CR + CRi) 92.2%    

CR 90.2% (46/51) 96% (24/25) 87.5% (7/8) 83.3% (15/18) 

CRi 2% (1/51) 0 0 5.6% (1/18) 

PR 2% (1/51) 0 0 5.6% (1/18) 

NR 3.9% (2/51) 4% (1/25) 12.5% (1/8) 0 

早期死亡 2% (1/51) 0 0 5.6% (1/18) 

MRD 阴性率 88.9%    

 血细胞计数恢复时间/天    

中位白细胞 > 1 × 109/L 15 (5~24) 

中位血小板 > 50 × 109/L 12.5 (8~26) 
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3.3. 生存情况 

随访截止 2024 年 6 月，中位随访时间 19 个月(1~29)。51 例患者中 37 例(72.5%)存活，14 例(27.5%)
死亡，中位 OS 未达到。具体如图 1 入组患者生存曲线。在预后分层亚组中低危组(预后良好)及中高位亚

组(预后中等、预后不良)中位 OS 均未达到。截止至随访日低危组患者中有 2 例死亡，OS 率为 92%，中

高危患者 12 例患者死亡，OS 率为 53.8%。两者之间具有差异性(P = 0.007)。具体如图 2 低危组和中高危

组生存曲线。 
 

 
Figure 1. Survival curve of the enrolled patients 
图 1. 入组患者生存曲线 

 

 
Figure 2. Survival curves of the low-risk group and the medium-high-risk group 
图 2. 低危组和中高危组生存曲线 

3.4. 不良反应 

所有的入组患者在诱导治疗期间均有 3~4 级的贫血、血小板减少及中性粒细胞减少。在对治疗有反

应的患者中，诱导治疗后白细胞 > 1 × 109/L 的中位时间为 15 天(5~24)，血小板 > 30 × 109/L 的中位时间

为 12.5 天(8~26)。在诱导治疗期间总体感染率为 90.2%。其中 27 例(54%)为肺部感染，12 例(24%)为上呼

吸道感染，6 例(12%)患者为皮肤软组织感染，2 例(4%)为肠道感染，2 例(4%)为菌血症。以上感染在给予

抗感染治疗后均得到控制。所有患者均无肿瘤溶解综合征。 
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4. 讨论 

AML 是一种起源于骨髓的血液系统恶性肿瘤，具有高度异质性特点。骨髓异常髓系原始细胞不可控

制地增生，导致骨髓正常造血干细胞受抑制，进而出现贫血、感染等临床表现。几十年来，AML 的治疗

方案以“3 + 7”方案的标准化疗主导，接受标准化疗的 AML 患者，CR 率约为 60%~80%，且同时也会导

致严重且漫长的骨髓抑制期，通常持续 3~4 周[10]。VEN 是一种口服靶向抑制剂，可与肿瘤细胞中的 BCL-
2 特异性结合，使肿瘤细胞凋亡、坏死。Marina Konopleva [11]等人报告在复发/难治 AML 患者中使用 VEN
表现出良好的安全性及抗癌活性，但单药疗效有限，总体缓解(ORR)率仅为 19%。后续研究使用 VEN 与

低甲基化药物或低剂量阿糖胞苷联合治疗老年患者，并且取得的结果令人感到兴奋[12]。VEN 联合 AZA
方案在治疗 AML 患者已获得显著的成果，且在中国成人急性髓系白血病指南(2023)推荐用于不耐受强化

疗的 AML 患者[13]。 
Huafeng Wang [14]等人使用 DAV 方案用于成人急性髓系白血病，在经过 1 个周期诱导治疗后，综合

完全缓解率为 91%，30 例达到完全缓解的患者中有 29 例(97%) MRD 转阴，所有入组患者均有 3~4 级的

血液学不良事件，其中 18 例(55%)出现发热性中性粒细胞减少症，7 例(21%)出现肺炎，4 例(12%)出现脓

毒症。本研究中采用 VEN + DA (2 + 6)方案用于初治的成人 AML 患者，入组患者在经过 1 个周期诱导治

疗后，复合完全缓解率为 92.2%，ORR 为 94.1%，MRD 阴性率为 88.9%，取得的结果与既往研究相似。 
截止至随访结束，入组患者的中位 OS 未达到，但低危组 OS 率为 92%，中高危组 OS 率为 53.8%，

具有显著差异性(P = 0.007)，提示低危组在该方案中获益更多。可以在后续研究中纳入更多病例，探求

VEN + DA (2 + 6)对低危组的远期预后，及该方案是否对中高危组患者的远期预后有改善。 
Chong Chyn Chua [14]等人报道使用 VEN 联合改良强化疗方案治疗 AML 患者，在诱导治疗后中性

粒细胞 ≥ 0.5 × 109/L 的中位时间为 26 天(19~36)，血小板 ≥ 50 × 109/L 的中位时间为 25 天(20~42)。本研

究中诱导治疗后白细胞 > 1 × 109/L 的中位时间为 15 天(5~24)，血小板 > 30 × 109/L 的中位时间为 12.5 天

(8~26)。本研究中患者的骨髓抑制期明显缩短。骨髓抑制期的缩短间接降低感染持续时间，直接减少患者

输血需求、抗生素及住院时间，从而提高患者的生存质量。 
51 例患者中仅有 1 例患者在早期诱导治疗过程中因咯血死亡，无肺炎。早期死亡率为 2%。入组患

者均有 3~4 级的血液学不良事件，包括贫血、中性粒细胞减少及血小板减少。这与既往研究报道[15]类
似。入组患者最常见的非血液学不良事件是感染，包括肺部感染、上呼吸道感染、皮肤软组织感染、肠

道感染、菌血症。以上不良事件均可控，在给予对症治疗后症状好转。未发现肿瘤溶解综合征。因此本

方案是安全有效的。当然也存在局限性，纳入患者少，随访时间短。可以在后续研究中逐渐纳入新的病

人，延长随访时间。 
综上所述，本研究回顾性分析了 VEN + DA (2 + 6)治疗初治 AML 患者的疗效及不良反应，结果提示

该方案治疗成人 AML 患者的缓解率高，骨髓抑制明显缩短，具有良好的安全性。但本研究也存在不足之

处，中位随访时间为 19 个月，随访时间过短。后续延长随访时间，收集更长期的疗效和生存数据，以全

面评估 VEN + DA (2 + 6)方案的临床价值。 
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