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B 细胞淋巴瘤 2（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）蛋白家族成

员和它们调控的凋亡通路是肿瘤治疗非常有前景的药物靶

点［1-2］。AbbVie和Genentech公司合作研发的venetoclax是第

一个靶向Bcl-2的选择性抑制剂，2018年被美国食品药品监

督管理局（FDA）批准用于治疗老年或不能耐受强化疗的急

性髓系白血病（AML）患者。其研发和应用在很大程度上改

善了AML患者的预后和生活质量［3-4］。为使venetoclax获得

更好的推广运用，使更多的 AML 患者获益，我们就

venetoclax在AML中的应用进行综述。

一、概况

venetoclax（ABT-199）是一种口服的 Bcl-2 选择性抑制

剂，是唯BH3蛋白（Bcl-2蛋白家族成员）的类似物，通过与

Bcl-2蛋白结合，替换Bim等前凋亡蛋白，触发线粒体外膜通

透性改变和半胱氨酸蛋白酶的激活，促进内在凋亡途径活化

导致细胞死亡。临床前和临床研究均证实venetoclax单药或

联合其他化疗和去甲基化药物（HMA）可诱导AML肿瘤细

胞凋亡，且患者耐受性良好。

venetoclax 有 10、50、100 mg 三种剂型。口服给药，切

勿咀嚼、压碎或打碎药片。药物口服吸收缓慢，在 400 mg

剂量下，在 5～8 h 后达到最大血浆浓度，平均 Cmax为（2.1±

1.1）mg /ml，AUC0-24为（32.8±16.9）mg·h-1·ml-1。建议在进食

后半小时内服用。其主要由肝CYP3A4/5系统代谢，主要通

过粪便排出（＞99.9％），半衰期约为26 h。主要的不良反应

为胃肠道反应，包括恶心、呕吐和腹泻。治疗过程中需警惕

肿瘤溶解综合征（Tumor lysis syndrome，TLS）以及骨髓抑

制。联合用药方面，一般建议与中度CYP3A4抑制剂联合使

用时 venetoclax剂量降低 50％，与强效CYP3A4抑制剂联合

使用时至少降低75％。

二、TLS的预防

由于Bcl-2抑制剂治疗初期可能导致白血病细胞快速凋

亡，而诱发TLS。高乳酸脱氢酶、高白细胞计数、高尿酸、肾

功能不全等因素会使TLS的风险增加［5］。尽管临床研究报

道中AML的TLS发生率较慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细

胞淋巴瘤要低，但也需引起临床医师的足够重视［6-8］。治疗初期

密切的监测和适当的预防措施可有效降低 TLS 的发生［9］。

在 venetoclax 治疗开始前，建议采用羟基脲等药物将 WBC

降低至25×109/L以下，剂量增加期间患者需要充分的静脉及

口服水化碱化。从低剂量开始，每天缓慢增加剂量直至目

标治疗剂量。通常，患者可以在周期的第 1 天以 100 mg的

剂量服用venetoclax，此后每天可以将剂量翻倍，直至达到目

标剂量，venetoclax 与 HMA 联合日剂量递增为 100→200→
400 mg，与低剂量阿糖胞苷（LDAC）联合日剂量递增为

100→200→400→600 mg。剂量增加期间需要每天监测TLS

相关的实验室指标（包括钾、尿酸、磷、钙和肌酐），高危患者

建议频率增加至每6～8 h 1次。

三、Bcl-2抑制剂的治疗方案

1. Bcl-2抑制剂单药：venetoclax单药治疗的临床前及临

床研究，证明了该药对复发/难治或不适合强化疗AML患者

的耐受性和安全性。在一项复发难治及不耐受强化疗的

AML患者接受venetoclax单药治疗的Ⅱ期单臂研究中，共入

组32例患者，平均年龄71岁，41％的患者接受过三线以上治

疗，62％的患者存在复杂或 del（7q）染色体异常。患者接受

每日剂量爬坡至目标剂量 800 mg，多数患者起效时间为

4周。19％的患者获得完全缓解（CR）或血小板和中性粒细

胞均未恢复的 CR（CRi），19％的患者骨髓达到部分缓解

（PR），中位生存时间 4.7个月。既往接受过HMA治疗的患

者 CR+CRi 率达 25％，伴有 IDH 突变的患者 CR+CRi 率为

33％。主要的治疗相关不良事件为骨髓抑制，3～4级发热

性中性粒细胞减少约占 30％，无 TLS 发生，药物耐受性良

好［10］。单药治疗有效但维持时间短暂，该研究也进一步推动

了venetoclax与AML其他治疗药物联合的研究。

2.Bcl-2抑制剂联合HMA/LDAC：阿扎胞苷、地西他滨等

HMA在老年患者中显示出了较好的疗效，但单药临床缓解

率低，长期生存并不理想。venetoclax与HMA/LDAC的联合

使得老年AML患者，尤其是合并症多、对化疗耐受性差的老

年患者的生存显著改善。一项采用 venetoclax 联合 LDAC

治疗不耐受化疗的老年初治AML患者的Ⅰb/Ⅱ期临床研究

中，82 例患者中位年龄74岁，49％为继发性AML，29％曾接
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受过HMA治疗，32％存在预后不良细胞遗传学改变。患者

每日口服600 mg目标剂量venetoclax联合LDAC（20 mg/m2，

第1～10天）皮下注射，28 d为1个治疗周期。结果显示总体

CR+CRi 率达 54％，中位总生存（OS）期为 10.1 个月。初治

患者、中危核型患者及既往未接受HMA治疗患者CR+CRi

率分别为 71％、63％、62％。伴有 NPM1、IDH 突变患者的

CR/CRi率分别为89％和72％，疗效高于伴有TP53、FLT3突

变的患者（30％和 44％）。证实了联合治疗缓解率高，不良

反应发生率低，且缓解快速和相对持久［7］。另一项

venetoclax联合 HMA（阿扎胞苷或地西他滨）治疗不能耐受

强化疗的老年初治AML的Ⅰb期研究，145例患者中位年龄

74岁，25％为继发性，49％患者存在预后不良细胞遗传学改

变，超过一半的患者存在 TP53、FLT3、IDH 或 NPM1 突变。

所有患者接受每日口服400、800或1200 mg的venetoclax联

合标准剂量地西他滨（20 mg/m2，第1～5 天，静脉给药）或阿扎

胞苷（75 mg/m2，第1～7天，静脉或皮下给药）28 d为1个周期

的治疗。其中 60例患者在 venetoclax 400 mg 剂量组（29 例

为联合阿扎胞苷组，31例为联合地西他滨组），74例患者在

800 mg剂量组（每组各 37例），11例患者在 1200 mg剂量组

（6例为联合阿扎胞苷组，5例为联合地西他滨组）。结果提

示总体患者有效率（CR+CRi）为 67％，伴突变阳性患者的

CR/CRi率分别为：IDH 71％、NPM1 91％、FLT3 72％、TP53

47％。研究总体中位疗效持续时间为 11.3个月，中位OS时

间为 17.5个月，其中 venetoclax 400 mg联合组中位OS时间

均未达到。老年患者显示出可耐受的安全性和良好的疗

效［8］。近期一项阿扎胞苷±venetoclax的Ⅲ期随机试验，共纳

入了431例初发老年患者，2∶1随机分配至治疗组与对照组，

主要终点为OS期，venetoclax每日400 mg，阿扎胞苷75 mg/m2，

第 1～7 天。结果显示，两组 CR 率分别为 36.7％和 17.9％

（P＜0.001），CR+CRi 率分别为 66.4％和 28.3％（P＜0.001），

在 20.5个月的中位随访中，联合组的中位OS时间为 14.7个

月，而对照组为9.6个月［11］。针对特殊突变类型的亚组研究

发现伴NPM1、IDH突变者对venetoclax最敏感［12-13］。

3. Bcl-2抑制剂联合小分子靶向药物：小分子药物与特

定的靶向药物联合治疗 AML 可进一步提高临床疗效。

2017年至今，有8个新药获得美国FDA批准，分别为FLT3抑

制 剂 midostaurin 和 gilteritinib，IDH 抑 制 剂 ivosidenib 和

enasidenib，CD33 单抗 gemtuzumab ozogamicin，脂质体包裹

柔红霉素和阿糖胞苷混合药物 CPX351 以及 glasdegib 和

Bcl-2 抑制剂 venetoclax［14］。目前 Bcl-2 抑制剂与 FLT3 抑制

剂以及 IDH1/IDH2抑制剂的联合正在进行临床研究。

临床上20％～30％的AML患者合并FLT3-ITD突变，目

前有多种FLT3的小分子靶向抑制药物［15］。研究发现FLT3

抑制剂与 venetoclax 联合可有效提高 FLT3 抑制剂的作

用［16］。这可能与FLT3抑制剂可有效减少FLT3阳性细胞的

MCL-1 转入和保持 MCL-1 蛋白稳定性相关。目前有数个

venetoclax 与 FLT3 抑制剂联合的临床试验正在进行中。

IDH 1/2突变在AML中的发生率为 7％～15％，老年患者中

比例更高［17］。 IDH1 抑制剂（ivosidenib）和 IDH2 抑制剂

（enasidenib）与 venetoclax 的联合也是目前临床研究的重

点。有研究提出 IDH1和 IDH2突变可通过2-HG介导的细胞

色素C氧化酶活性的降低来降低诱导凋亡的线粒体阈值，从

而提高对Bcl-2抑制的敏感性［18］。

4. Bcl-2抑制剂联合标准化疗：对于没有特定靶点突变

但适合强烈化疗的老年患者，采用venetoclax联合标准诱导

方案将是一个不错的治疗选择。研究表明，与强化疗的联合

在增加疗效的同时可以降低venetoclax耐药的发生。目前已

有数篇相关的研究报道。在一项针对复发/难治性AML的

临床试验中，13例接受FLA-IDA联合venetoclax（FLAVIDA）

方案（氟达拉滨、阿糖胞苷、G-CSF 和去甲氧柔红霉素联合

venetoclax 100 mg第1～7天, 考虑到患者须采用CYP3A4抑

制剂预防真菌感染）的患者，与既往81例相同入组标准的采

用FLA-IDA挽救治疗的患者进行比较。1个疗程FLAVIDA

方案治疗后的总缓解率（ORR）为69％，中位CR持续时间为

7.3个月，显著好于 FLA-IDA 对照组的 47％，FLAVIDA 组

9例ORR患者中2 例微小残留病（MRD）转阴性，为后续的异

基因造血干细胞移植提供了机会。研究结果提示短期的

venetoclax联合强烈挽救化疗有效且不良反应安全可控［19］。

另一项针对老年可耐受强化疗 AML 患者的研究采用了

venetoclax（50～600 mg剂量爬坡，-6 d 至+7 d）联合 IA（阿

糖胞苷 100 mg/m2，第1～5天；去甲氧柔红霉素12 mg/m2，第

1～2天）的诱导方案，后续予以 venetoclax 联合化疗的巩固

治疗。51例患者中位年龄72岁，总体CR/CRi率高达72％，

初发患者CR/CRi率高达 97％，继发性AML患者CR/CRi率

43％，且患者耐受性良好，主要 3级及以上的非血液学不良

反应为粒细胞缺乏性发热（55％）和脓毒血症（35％）［20］。联

合用药同样提示NPM1和 IDH1/2突变亚组的疗效最好。

5. Bcl-2抑制剂耐药与对策：关于Bcl-2耐药机制目前仍

不明确，可能与多种因素相关。venetoclax的耐药性可能与

Bcl- 2 家族蛋白 MCL- 1 以及 Bcl- XL 的上调相关［21- 22］。

Nechiporuk 等［23］采用 CRISPR/Cas9 基因编辑技术分别敲除

了TP53、BAX和PMAIP1基因，以探究venetoclax在AML患

者中的耐药机制。研究结果提示 TP53 凋亡网络是

venetoclax在AML治疗中耐药的关键因素。DiNardo等［24］分

析了81例采用venetoclax为基础的联合化疗的老年AML患

者，根据治疗反应，患者被分为 4组：持续缓解组、缓解后复

发组（适应性耐药）、原发性难治性组、未分类组，以探究各组

的分子相关性。得出两个重要结论，适应性耐药可能是多克

隆的，并与TP53异常或激酶激活有关，特别是和FLT3-ITD

相关。持续缓解组中，NPM1突变与联合化疗后的良好的生

存前景和持久的分子缓解相关。

药物联合可能克服 venetoclax 的耐药。研究提示靶向

MCL- 1 和 Bcl- XL 可使患者重获对 venetoclax 的敏感性，

venetoclax与MCL-1或 BCL-XL抑制剂早期联合也可以延缓

耐药的发生。由于Bcl-XL抑制剂导致血小板减少及其他不

良反应，MCL-1抑制剂可能更具有临床应用价值。MCL-1

的下调也可以通过干扰MAPK、p53和CDK9途径来间接实

现，目前MEK抑制剂、E3泛素蛋白连接酶MDM2（p53的负
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调节剂）、CDK9抑制剂与venetoclax联合的临床前和临床研

究也在进行中。

四、小结

venetoclax联合HMA或LDAC在AML治疗中具有里程

碑意义，为不适合强化疗甚至适合强化疗的老年患者提供了

新的一线治疗选择。特殊突变（IDH1、IDH2 和 NPM1）对

Bcl-2抑制剂联合方案尤其敏感。对于可以耐受强烈化疗的

年轻患者，采用 venetoclax 联合标准化疗方案可以带来获

益。venetoclax还为具有特殊突变（如FLT3、IDH）的患者采

用靶向药物的联合治疗提供了可能。下一步的研究重点将

是确定venetoclax最佳剂量以及联合治疗方案。
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