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BCL-2 抑制剂 Venetoclax 治疗急性髓系白血病的研究进展

王玉凰  综述   李英花  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院血液内科，哈尔滨 150000)

[摘　要]	 Venetocla x(维奈托克)是一种BCL -2选择性抑制剂，在急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，

AML)患者中具有良好的耐受性。近些年来，Venetoclax的使用愈加普遍，大部分AML患者对基于

Venetoclax的联合用药方案反应良好。临床上一般将Venetoclax与低剂量阿糖胞苷或去甲基化药物

联合使用，均取得了比单药治疗更高的缓解率，且患者耐受性良好。如今，靶向治疗药物发展

迅速，Venetocla x联合各种靶向药物的临床试验正在进行中，希望可以指导AML的临床治疗。但

Venetoclax疗效并不持久，极易产生耐药，进而复发。Venetoclax耐药机制错综复杂，尚未完全阐

明，因此在Venetoclax的应用过程中应关注其耐药的产生。
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Research progress of BCL-2 inhibitor Venetoclax in the 
treatment of acute myeloid leukemia

WANG Yuhuang, LI Yinghua
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Abstract Venetoclax is a selective inhibitor of BCL-2, which is well tolerated in acute myeloid leukemia (AML) patients. 

In recent years, the use of Venetoclax has become more common, and most AML patients have responded well 

to Venetoclax-based combination regimens. Clinically, Venetoclax is generally used in combination with low-

dose cytarabine or demethylating drugs, and both have achieved a higher remission rate than single-agent therapy. 

and the patient is well tolerated. Nowadays, targeted therapy drugs are developing rapidly. The clinical trials of 

Venetoclax combined with various targeted drugs are underway, with the hope to guide the clinical treatment of 

AML. However, the curative effect of Venetoclax is not long-lasting, and it is easy to develop resistance and relapse. 

The resistance mechanism of Venetoclax is complicated and has not been fully clarified. Therefore, during the 

application of Venetoclax, attention should be paid to the emergence of drug resistance.
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急性髓系白血病 (a c u t e  m y e l o i d  l e u k e m i a ，

AML)是一种造血系统恶性肿瘤，其特征是造血干

细胞的异常分化和过度增殖，也可伴有骨髓、外

周血和髓外组织的浸润[1]。AML是成人最常见的白

血病类型，中位诊断年龄为6 8岁，其发病率随年

龄的增长而增加。与年轻患者相比，老年患者更

容易具有不良细胞遗传学风险、继发的A ML、单

体核型以及多重耐药表型，还会出现更多的合并

症和器官功能受损，降低了对强化诱导疗法的耐

受性，并导致过高的与治疗相关的病死率[2-5]。

1  AML 的治疗现状

由阿糖胞苷和蒽环类药物组成的化疗方案一

直是AML的标准治疗方法，5年总生存率为25%，

治疗失败的主要原因是对标准化疗的耐药 [ 6 ]。尽

管近些年来，A ML的治疗取得了巨大的进展，但

仍有20%~40%的患者对诱导化疗无反应，即便是

首次获得完全缓解(complete response，CR)，3年

内的复发率高达50%~70%，这类AML称为复发或

难治性急性髓系白血病(relapsed or refractory acute 
myeloid leukemia，R/R AML)[7]。R/R AML患者的

预 后 较 差 ， 中 位 生 存 期 少 于 6 个 月 ， 首 次 复 发 者

的1年生存率仅为29%，5年生存率下降至11% [7]。

针对分子突变的精准靶向疗法有望改善A ML的预

后，尤其是对细胞毒性化学疗法具有抗性或不能

耐受的患者。

随 着 对 A M L 发 病 机 制 了 解 的 加 深 ， 研 究 者

开 发 出 很 多 新 型 靶 向 药 物 ， 例 如 F L T 3 抑 制 剂

Gilteritinib(吉列替尼)和Quizartinib(奎扎替尼)[2]、

I D H 1 抑 制 剂 I v o s i d e n i b ( 艾 伏 尼 布 ) [ 2 ]、 I D H 2 抑

制 剂 E n a s i d e n i b ( 恩 西 地 平 ) [ 8 ] 、 B C L - 2 抑 制 剂

Venetocla x(维奈托克) [1]等，均在临床中取得了很

好的疗效。未来的研究不仅需要专注于这些新型

靶向药物的开发，还必须将其与传统的治疗方法

合理地结合起来。

2  Venetoclax 在 AML 中的应用

2.1  BCL-2 蛋白家族

BCL -2蛋白家族是细胞凋亡的核心调节机制中

的成员之一，在内源性凋亡途径中起主导作用。

B CL - 2蛋白家族的抗凋亡成员在A M L细胞中通常

会表达上调，如B CL - 2和M CL - 1，抑制肿瘤细胞

凋亡 [5 ,9-11 ]。B CL - 2蛋白家族分为抗凋亡蛋白和促

凋 亡 蛋 白 ， 抗 凋 亡 蛋 白 主 要 包 括 B C L - 2 、 B C L -
X L 、 B C L - W 、 B C L 2 - A 1 、 M C L - 1 ，通过抑制促

凋亡蛋白来阻止细胞凋亡。促凋亡蛋白可进一步

分为效应剂和“仅含B H 3区域蛋白”，效应剂响

应 细 胞 内 的 触 发 机 制 ， 导 致 线 粒 体 外 膜 通 透 性

(mitochondrial outer membrane permeabilization，

M O M P)的发生，释放细胞色素c和其他凋亡因子

到细胞质中，形成凋亡小体，激活胱天蛋白酶级

联反应并启动凋亡程序；“仅含B H 3区域蛋白”

直接激活BAX和BAK等效应剂，并抑制BCL -2等抗

凋亡蛋白，启动级联反应，导致细胞凋亡 [ 1 2 - 1 5 ]。

在内源性凋亡途径中，MOMP是控制细胞凋亡的

关键检查点，M O M P由B CL - 2蛋白家族来调节，

抗凋亡蛋白和促凋亡蛋白的相对水平决定了细胞

的存活或死亡 [ 1 6 ]。8 4 %的A M L患者在初次确诊时

存在B CL - 2过表达，而复发的A M L患者中该比例

升至95%，BCL -2过表达与白血病细胞存活、化疗

耐药和不良预后有关[17-18]。

2.2  Venetoclax 的作用机制

Ve n e t o c l a x 是 一 种 B C L - 2 选 择 性 抑 制 剂 ， 在

A M L患者中具有良好的耐受性。一项 I I期临床试

验 [1]显示：Venetoclax单药治疗的总反应率(overal l 
response rate，ORR)为19%，但患者均在短时间内

复发(中位复发时间仅为2.5个月)，表明Venetoclax
单独给药不能产生持久的反应，最好用于联合治

疗。2018年11月21日，Venetoclax获美国食品药品

监督管理局(Food and Drug Administration，FDA)
批 准 与 去 甲 基 化 药 物 ( h y p o m e t h y l a t i n g  a g e n t ，

H M A ) ( 阿扎胞苷或地西他滨 ) 或低剂量阿糖胞苷

(low-dose cytarabine，LDAC)联合用于未经治疗、

7 5 岁 及 以 上 、 有 合 并 症 且 无 法 耐 受 强 化 化 疗 的

AML患者[2,10]。

研究 [ 4 ]发现： Ve n e t o c l a x 处理后， M C L - 1 与

B C L - 2 所释放的 B I M 结合，能够阻止凋亡程序的

启动，抑制细胞凋亡，高表达MCL -1的A ML细胞

对 Ve n e t o c l a x 的耐药性显著增加。阿糖胞苷联合

Venetoclax可以促进MCL -1降解，释放出被MCL -1
结合的BIM，激活BA X/BAK，启动细胞凋亡；同

时增加DNA损伤，协同诱导细胞死亡(柔红霉素也

具有这种作用)[3-4,9,19]。Venetoclax可使AML细胞对

HMA更加敏感，并且HMA可以降低AML细胞中的

MCL -1水平，产生协同抗白血病作用 [4-5,12,18,20-22]。

因此，相较于单药应用，临床上将Venetoclax与其

他表观遗传药物或化疗药物联合用于治疗A ML，
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效果更加显著。

2.3  Venetoclax 常用的治疗方案

2.3.1  联合低剂量阿糖胞苷

一项 I b / I I期临床研究评估了Ve n e to c l a x联合

L DA C治疗老年A M L的疗效，共招募了8 2名新诊

断的A M L患者，中位年龄为7 4岁，其中4 9 %为继

发性A M L，2 9 %之前接受过H M A治疗，3 2 %具有

不良细胞遗传学风险。完全缓解及完全缓解伴不

完全血细胞计数恢复(CR plus CR w ith incomplete 
b l o o d  c o u n t  r e c o v e r y ， C R / C R i ) 为 5 4 % ， C R 为

26%，所有患者的中位总生存期(overal l  sur v ival，
OS)为10.1个月，30 d病死率为6%。最常见的3级

或更严重的不良反应为高热性中性粒细胞减少症

( 4 2 % ) 、 血 小 板 减 少 症 ( 3 8 % ) 和 白 细 胞 计 数 减 少

( 3 4 % ) [ 4 ]。之前接受过H M A治疗以及继发A M L是

Venetoclax治疗的不良预后因素。

在 另 一 项 I I I 期 、 双 盲 、 安 慰 剂 对 照 试 验 [ 2 3 ]

中，211例患者的中位年龄76岁，Venetocla x与阿

糖胞苷的剂量及给药方式均与上个试验相同。观

察组143例，Venetoclax联合LDAC治疗，CR和CR/
CRi分别为27%和48%，中位OS为7.2个月；对照组

68例，使用安慰剂加LDAC治疗，CR和CR/CRi分
别为7%和13%，中位OS为4.1个月。观察组分别有

41%、48%、37%的患者消除了红细胞、血小板、

红 细 胞 及 血 小 板 的 输 注 依 赖 ， 对 照 组 则 分 别 为

18%、32%、16%。

以上2项临床试验说明Venetoclax联合LDAC在

AML患者中耐受性良好，缓解率显著高于LDAC单

药治疗。Venetoclax联合柔红霉素也具有协同诱导

细胞凋亡的作用，但缺乏相关临床试验数据，尚

需进一步研究[9]。

2.3.2  联合去甲基化药物

在 一 项 I b 期 临 床 研 究 中 ， 未 经 过 治 疗 、 年

龄 > 6 5 岁 、 无 法 耐 受 高 强 度 化 疗 的 A M L 患 者 ，

Venetoclax联合HMA(地西他滨或阿扎胞苷)的CR/
C R i 高 达 6 7 % ， 中 位 O S 为 1 7 . 5 个 月 ， 2 年 O S 约 为

4 6 % ，地西他滨组与阿扎胞苷组的差异无统计学

意义。TP53突变患者的CR/CRi较低，为47%，而

IDH1/2和NPM1突变患者的CR/CRi较高，分别为

71%和91%。常见的3或4级不良事件是高热性中性

粒细胞减少症(43%)、白细胞计数减少(31%)、贫

血(25%)、血小板减少症(24%)、中性粒细胞减少

症(17%)和肺炎(13%)，没有观察到肿瘤溶解综合

征(tumor lysis syndrome，TLS)，早期(30 d)病死率

仅为3.4%[18]。

另 一 项 相 似 的 I b 期 临 床 试 验 [ 5 ] 招 募 了 5 7 名 
A M L患者，要求患者ECO G (E a ster n  Co o p erat i ve 
Oncolog y Group)评分为0~2，并且具有中等或不

良细胞遗传学风险。 C R / C R i 和 C R 分别为 6 1 % 和

2 5 %，中位O S为1 2 . 3个月。最常见的与治疗相关

的不良事件为胃肠道不良反应，且大多数为 1 ~ 2
级，没有观察到TLS。早期病死率(30 d病死率为

7%，60 d病死率为16%)与HMA单药使用时类似(地

西他滨为9%和20%，阿扎胞苷为7%和16%)。

从以上临床试验中我们可以看到，Venetoclax
联合HMA缓解率显著高于HMA单药治疗，早期病

死率低，且地西他滨和阿扎胞苷之间没有太大差

别。与在慢性淋巴细胞白血病(chronic lymphocytic 
leukemia，CLL)患者中使用Venetoclax不同，AML
患者中TLS发生率较低。与以前的数据一致，具有

IDH1/2突变的患者对Venetoclax更加敏感。

2.3.3  联合靶向药物

诸多临床试验 [ 1 - 2 , 4 - 5 , 9 - 1 0 , 1 2 , 2 1 , 2 4 - 2 5 ]均显示：具有

I DH1/2突变的A ML患者对Venetocla x更加敏感，

因此将 Ve n e t o c l a x 与 Iv o s i d e n i b ( I D H 1 抑制剂 ) 或

Enasidenib(IDH2抑制剂)联合使用，可能会进一步

提高患者的缓解率，但尚缺乏相关临床试验数据

支持。

F LT 3 突 变 在 A M L 中 很 常 见 ， 常 导 致 预 后 不

良。Chyla等 [26]进行了一项异种移植模型实验，结

果显示：与单独使用FLT3抑制剂Quizartinib相比，

Venetoclax联合Quizartinib抑癌作用相似，但持久性

显著提高，可在停止治疗后3个月内防止肿瘤再次

出现。本研究推测将Venetoclax与FLT3抑制剂联合

使用可能对治疗具有FLT3突变的AML患者非常有

效，还可以防止尚未检测到FLT3突变的患者出现

具有FLT3突变的，对Venetoclax耐药的亚克隆。因

此，同时靶向BCL -2和FLT3可能是克服Venetoclax
原发耐药并防止继发耐药的一种方法[26]。但此试验

是在小鼠和细胞模型中进行的，还需要在大规模临

床试验中进一步证实，相关临床试验正在进行中。

另有研究[27]表明：Venetoclax与FLT3抑制剂合用能

抑制BCL -2并下调MCL -1，降低细胞凋亡阈值以及

消除彼此诱导的ERK活化。

近 些 年 来 ， 精 准 靶 向 治 疗 发 展 迅 速 ， 许 多

针 对 特 定 分 子 异 常 的 靶 向 药 物 相 继 面 世 [ 2 8 ] 。

Ve n e t o c l a x与各种靶向药物联合治疗A M L的临床

试 验 正 在 进 行 中 ， 例 如 C D K 9 抑 制 剂 D i n a c i c l i b
和 A l v o c i d i b 、 M E K 1 抑制剂 Co b i m e t i n i b ( 考比替

尼)、MDM2抑制剂Idasanutl in和HDM201、FLT3
抑制剂 G i l t e r i t i n i b 和 Q u i z a r t i n i b 、 I D H 1 抑制剂
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Ivosidenib、JAK2抑制剂R u xolit inib(鲁索替尼)、

M C L 1 抑制剂 A M G - 1 7 6 和 S 6 4 3 1 5 、 X P O 1 抑制剂

Selinexor等 [2,15]。虽然大部分研究正在进行中，但

不可否认，其结论将会对A ML的治疗产生巨大的

指导意义。

2.4  Venetoclax 的不良反应

Ve n e t o c l a x 最常见的不良事件是胃肠道症状

和骨髓抑制，可能导致治疗周期延长，处理措施

包括给予粒细胞集落刺激因子(granuloc y te colony 
stimulating factor，G-CSF)、减少药物剂量以及缩

短给药时间 [2,18,29]。但也有学者 [30]认为：想要取得

较好的疗效，不建议因患者外周血细胞计数减少

或骨髓抑制而中断治疗，减少药物剂量或延迟治

疗周期，因为这可能会降低反应的深度和速度。

值得注意的是，Venetoclax通过CYP3A4细胞色素系

统进行代谢，因此在同时给予CYP3A4抑制剂的情

况下，应减少Venetoclax剂量[2,5,10,12,24,31]。

抑制B CL - 2会导致A M L细胞的迅速凋亡，因

此在 Ve n e t o c l a x 治疗开始后可能会发生 T L S 。据

报 道 [ 2 ]， A M L 患 者 若 伴 有 乳 酸 脱 氢 酶 过 高 ， 白

细 胞 计 数 高 于 2 5 × 1 0 9 / L ， 尿 酸 高 于 7 . 5  m g / d L  
( 4 4 6  µ m o l / L) 或者存在肾脏供血不足等症状，发

生T L S的风险也相应增高。为了达到目标剂量，

同时降低发生T L S的风险，建议使用剂量递增方

案，即以较低剂量开始使用Venetoclax，然后每天

增加短期剂量直至达到目标剂量 [ 2 , 3 2 ]。 F D A 建议

Venetocla x与H M A联合时的剂量为400 mg/d，与

LDAC联合时为600 mg/d[2,24,29,32]。

3  Venetoclax 耐药的相关机制

在AML患者中，较低的BCL2-A1水平、PML -
R AR A易位、W T1、FLT3、A SXL1和IDH1突变对

Venetoclax具有较高的敏感性；相反，具有TP53、

K R A S、P T P N 1 1、U 2 A F 1和SF 3 B 1突变的患者更

容 易 对 Ve n e t o c l a x 产 生 耐 药 ， 但 是 T E T 2 突 变 对

Venetoclax敏感性的影响各研究意见并不一致[15,33]。

Ve n e t o c l a x 与 L D A C 及 H M A 的联合使用均取

得 了 比 任 何 一 种 单 药 更 高 的 缓 解 率 和 更 长 的 生

存 期 ， 不 良 反 应 与 单 药 使 用 时 类 似 。 尽 管 大 多

数患者对基于 Ve n e t o c l a x 的组合方案反应良好，

能 迅 速 实 现 临 床 缓 解 ， 但 中 位 反 应 持 续 时 间 仅

为 1 年 左 右 ， 极 易 产 生 耐 药 ， 进 而 复 发 [ 3 ]。 目 前

对 Ve n e t o c l a x 耐药的机制挖掘尚浅，有待进一步

研究。

3.1  MCL-1
在 A M L 细 胞 系 和 患 者 来 源 的 原 代 骨 髓 样 本

中 ， Ve n e t o c l a x 治 疗 会 增 加 M C L - 1 蛋 白 水 平 ，

MCL -1结合Venetocla x治疗后释放的BIM，减少游

离的B I M，无法启动凋亡程序，从而导致肿瘤细

胞存活，因此， M C L - 1的表达增加是 Ve n e t o c l a x
耐药的潜在机制之一 [ 4 , 9 ]。 B C L - 2 / M C L - 1 转录本

的比例与 Ve n e t o c l a x 半抑制浓度 ( h a l f  i n h i b i t o r y 
concentrat ion，IC 50)呈负相关，该比例可作为评

估 Ve n e t o c l a x 敏感性的潜在生物标志物 [ 3 4 - 3 5 ]。在

Ve n e to c l a x敏感细胞(高B CL - 2 / M CL - 1转录比例)
中 ， B C L - 2 刺 激 释 放 的 B I M 比 与 M C L - 1 结 合 的

B I M 多，游离的 B I M 激活经典的细胞凋亡途径，

启动细胞凋亡；在Venetocla x耐药细胞(低BCL -2/
M C L - 1 转录比例 ) 中，有足够的 M C L - 1 结合 B I M
从而抑制细胞凋亡 [19,35]。共同靶向BCL -2与MCL -
1，可以下调MCL -1，消除MCL -1对BIM的结合，

释放出BIM，重新启动凋亡程序，延缓Venetocla x
耐药 [19,36-37]。重要的是，BCL -2/MCL -1抑制对正常

人类造血祖细胞的毒性有限，为进一步研究联合

用药提供了有力的临床依据 [36]。但也有研究 [9,19,38]

指出：BCL -2/MCL -1抑制会同时抑制AML细胞和

外周血单核细胞的增殖，小鼠模型中MCL -1基因

的缺失可导致骨髓衰竭和心肌毒性。目前为止还

没有开发出一种真正有效的选择性MCL -1小分子

抑制剂。

3.2  IDH1/2 突变

I D H 1 突 变 在 A M L 中 的 发 生 率 为 6 % ~ 1 0 % ，

I D H 2突变率为9 % ~ 1 3 % [ 1 , 8 , 3 9 - 4 0 ]。临床前和临床研

究 [ 1 - 2 , 4 - 5 , 9 - 1 0 , 1 2 , 2 1 , 2 4 - 2 5 ]均 证 明 I D H 1 / 2 突 变 的 A M L 细

胞对 Ve n e t o c l a x 更加敏感，具有较高的反应率及

缓解率。但 I D H 1 / 2 的持续存在，又会使 A M L 细

胞对Ve n e to c l a x产生耐药，Ve n e to c l a x与 I D H 1 / 2
抑 制 剂 的 联 合 使 用 可 能 会 产 生 协 同 作 用 ， 延

缓耐药的发生 [ 2 , 4 1 ]。 Iv o s i d e n i b ( I D H 1 抑制剂 ) 和

Enasidenib(IDH2抑制剂)都已经获得FDA批准用于

治疗IDH1/2突变的R/R AML[8,39-40,42]。在IDH1突变

的R/R AML中，Ivosidenib单药治疗的CR为24%，

OR R为42%，中位OS为9个月；Enasideni b在R/R 
AML中可以达到19.6%的CR，ORR为38.8%，中位

OS为8.8个月，43.1%的患者消除了红细胞输注依

赖，40.2%消除了血小板输注依赖[39-40,42]。IDH1/2
突变患者中BCL -2和IDH1/2的共同阻断可以导致

AML原始细胞的分化和死亡，显著提高AML患者

的缓解率和生存率。
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3.3  TP53
TP53是一种重要的抑癌基因，其功能失活是

肿瘤细胞用来逃避凋亡的经典方式。TP53激活可

促进MCL -1降解，而敲低TP53可上调MCL -1，但

是，野生型TP53功能经常被鼠双微基因2(mur ine 
double minute-2，MDM2)抑制，MDM2是一种E3
泛素连接酶，靶向TP53进行蛋白酶体降解 [43-44]。

功 能 性 研 究 [ 4 5 ] 显 示 ： 在 T P 5 3 缺 失 的 情 况 下 ，

AML细胞对Venetocla x单药或Venetocla x联合细胞

毒性药物均会产生耐药性。将TP53激活和B CL -2
抑制作用相结合，可以克服对任何一种单药的抗

药性，通过抑制 M D M 2 激活 T P 5 3 ， T P 5 3 负调控

R a s / R af / M E K / E R K途径并释放活化的G SK 3；活

化的 G S K 3 将 Ve n e t o c l a x 诱导的稳定化 p M C L - 1 T
转 变 为 去 稳 定 化 p M C L - 1 T / S ， 从 而 促 进 M C L - 1
降 解 [ 4 3 ]。 Id a s a n u t l i n 是第 2 代选择性 M D M 2 抑制

剂，在人AML细胞系中，Idasanutl in和Venetocla x
联合治疗可下调M CL - 1，消除 Id a s a n u t l i n反应的

细胞周期依赖性，加速细胞凋亡，产生协同抗肿

瘤作用 [2,43-44]。

4  结语

BCL -2抑制剂Venetocla x在AML患者中的使用

愈加普遍，大部分患者对以 Ve n e t o c l a x 为基础的

联合治疗有反应，尤其是新一代口服阿扎胞苷的

出现，为临床医师和患者带来了曙光。Venetoclax
单药极易产生耐药，限制了它的使用。虽然与细

胞毒性药物、低甲基化剂等药物联合使用可延缓

耐 药 的 产 生 ， 但 结 果 仍 不 能 令 人 满 意 。 如 果 能

通 过 与 现 有 药 物 联 合 使 用 或 开 发 出 新 药 来 解 决

Venetoclax的耐药问题，将会极大地改善AML的治

疗现状，提高AML患者的生存率。
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