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  摘 要:
 

细胞凋亡抵抗是白血病恶性进展及治疗耐受的核心生物学特征,其关键分子机制为抗凋亡蛋白B细胞

淋巴瘤-2(B-cell
 

lymphoma
 

2,
 

BCL-2)呈现异常高表达。以维奈克拉(Venetoclax)为代表的高选择性BCL-2抑制剂,

通过模拟BH3-only蛋白构象并特异性重启肿瘤细胞的线粒体凋亡进程,在多种亚型白血病治疗中表现出较好的治

疗效果,但Venetoclax单药临床治疗仍面临缓解率受限及易出现获得性耐药等难题。该文综述了BCL-2家族在白

血病细胞抵抗凋亡中的关键作用,以及BCL-2抑制剂Venetoclax联合去甲基化药物等其他药物在白血病治疗领域

的研究进展,并探讨了BCL-2的靶向治疗在未来临床应用的挑战,以期为优化白血病联合治疗策略提供理论参考和

临床实践依据。
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Abstract:
  

Apoptosis
 

resistance
 

is
 

a
 

core
 

biological
 

characteristic
 

driving
 

the
 

malignant
 

progression
 

and
 

therapeutic
 

tolerance
 

in
 

leukemia,
 

with
 

its
 

key
 

molecular
 

mechanism
 

rooted
 

in
 

the
 

aberrant
 

overexpression
 

of
 

B-cell
 

lymphoma-2
 

(BCL-2).
 

Highly
 

selective
 

BCL-2
 

inhibitors,
 

exemplified
 

by
 

venetoclax,
 

specifically
 

reactivate
 

the
 

mitochondrial
 

apoptosis
 

pathway
 

in
 

tumor
 

cells
 

by
 

mimicking
 

conformational
 

characteristics
 

of
 

BH3-only
 

proteins,
 

thereby
 

exhibiting
 

substantial
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

various
 

leukemia
 

subtypes.
 

Nevertheless,
 

venetoclax
 

monotherapy
 

remains
 

plagued
 

by
 

challenges,
 

including
 

limited
 

remission
 

rates
 

and
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

acquired
 

resistance.
 

This
 

article
 

summarizes
 

the
 

critical
 

role
 

of
 

the
 

BCL-2
 

family
 

in
 

mediating
 

apoptosis
 

resistance
 

in
 

leukemia
 

cells,
 

highlights
 

advances
 

in
 

research
 

on
 

the
 

combination
 

of
 

venetoclax
 

and
 

other
 

therapeutic
 

drugs
 

for
 

leukemia
 

treatment,
 

and
 

explores
 

the
 

challenges
 

associated
 

with
 

BCL-2
 

targeted
 

therapy
 

in
 

future
 

clinical
 

applications.
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

provide
 

theoretical
 

reference
 

and
 

practical
 

evidence
 

to
 

optimize
 

combination
 

treatment
 

strategies
 

for
 

leukemia.
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0 引 言

  以白血病为代表的血液系统恶性肿瘤具有较高

的发病率与致死率,严重威胁全球公共健康,急性髓

系白血病(Acute
 

myeloid
 

leukemia,
 

AML)、急性淋

巴细 胞 白 血 病 (Acute
 

lymphoblastic
 

leukemia,
 

ALL)、慢性淋巴细胞白血病(Chronic
 

lymphocytic
 

leukemia,
 

CLL)及 慢 性 髓 系 白 血 病 (Chronic
 

myeloid
 

leukemia,
 

CML)是白血病临床诊疗中最常

见的4大亚型。肿瘤细胞的凋亡抵抗是白血病产生

化疗耐药性并最终引起旧病复发的核心机制,研究

表明,B细胞淋巴瘤-2(B-cell
 

lymphoma
 

2,
 

BCL-2)
家族蛋白的调控失衡是介导这一凋亡抵抗表型的关

键分子基础[1]。
BCL-2家族蛋白作为线粒体凋亡通路的关键调

控因子,通过抗凋亡成员(如 BCL-2、BCL-XL、
MCL-1等)与促凋亡成员(如BAX、BAK、BIM等)
的动态相互作用,精准调控细胞凋亡进程。在白血

病中,BCL-2等抗凋亡蛋白的异常高表达是介导凋

亡抵抗的核心机制,可直接引起肿瘤细胞对治疗的

耐受性[2-3]。靶向BCL-2进行抗肿瘤治疗具有明确

的理论基础与治疗潜力,但在早期临床转化阶段,
BCL-2靶向治疗因技术局限面临诸多挑战[4]。

随着小分子抑制剂研发技术的突破,靶向BCL-
2治疗白血病已趋于精准化和联合化。以高选择性

BCL-2抑制剂维奈克拉(Venetoclax)为代表的靶向

药物,可模拟内源性BH3-only蛋白的作用并特异

性重启肿瘤细胞的线粒体凋亡通路,已在临床中展

现出显著疗效。目前,Venetoclax已陆续获批用于

CLL、AML等多种亚型白血病的一线治疗或复发难

治性患者的治疗,成为推动白血病靶向治疗进展的

关键药物。本文梳理了BCL-2家族蛋白在白血病

细胞增殖失控、凋亡抵抗及白血病进展过程中的调

控作用与分子机制,总结了Venetoclax在不同亚型

白血病中的临床研究数据、疗效特征及用药安全性,
并针对当前BCL-2靶向治疗面临的获得性耐药、部
分患者响应率欠佳以及联合治疗方案优化等临床挑

战进行了深入探讨,旨在为后续发掘白血病治疗新

靶点和优化联合治疗策略提供重要的理论参考和临

床实践依据。

1 BCL-2家族与白血病细胞凋亡抵抗

1.1 BCL-2家族的凋亡调控机制

  BCL-2家族蛋白依据结构与功能可分为3大

类:抗凋亡蛋白(如BCL-2、BCL-XL、MCL-1等)、促
凋亡效应蛋白(如BAX和BAK等)和促凋亡BH3-
only蛋白(BIM、BAD、PUMA等)。抗凋亡蛋白通常

包含4个BCL-2同源(BCL-2
 

homology,
 

BH)结构域

(包括BH1、BH2、BH3和BH4),其主要定位于线粒

体外膜,通过结合促凋亡效应蛋白BAX等来抑制细

胞凋亡;BAX在接受凋亡信号后,在线粒体外膜上寡

聚化形成孔道,介导细胞色素C等促凋亡因子的释

放。促凋亡BH3-only蛋白只含有一个BH3结构域,
通过直接与BAX结合并促进其活化,或通过结合抗

凋亡蛋白解除其对BAX的抑制作用[5]。
BCL-2作为首个被发现具有抗凋亡作用的家族

成员,通过精准调控线粒体通透性来决定细胞存活或

凋亡。在正常状态下,BCL-2与BAX等促凋亡效应

蛋白结合维持线粒体完整性,当细胞受到缺氧、DNA
损伤等凋亡信号时,BH3-only蛋白被激活,竞争性结

合BCL-2并释放出BAX,促进BAX在线粒体外膜上

的寡聚化和孔道形成,引发线粒体外膜通透化

(Mitochondrial
 

outer
 

membrane
 

permeabilization,
 

MOMP)和细胞色素C释放(见图1)。细胞色素C
在细胞质中与Apaf-1蛋白结合,激活半胱天冬酶

(Caspase),启动Caspase级联反应,系统性地切割

细胞内容物、诱导细胞凋亡[6]。
在白血病细胞中,BCL-2蛋白的过度表达是肿

瘤发生和对化疗产生耐药的主要机制之一。作为重

要的抗凋亡蛋白,BCL-2通过多种方式抑制BAX
的活化,维持线粒体内膜的完整性和抑制细胞凋亡

(见图2)。BCL-2直接与活化的BH3-only蛋白(如
BID和BIM)结合,减少可激活BAX的BH3-only
蛋白的数量,抑制MOMP的发生;BCL-2也可直接

与BAX结合并抑制BAX在线粒体外膜上的寡聚

化和孔道形成,抑制MOMP[7]。
1.2 白血病中BCL-2家族蛋白的异常表达特征

  不同白血病亚型呈现特异性的BCL-2家族蛋

白表达谱,形成不同的“生存依赖”,即不同类型的肿

瘤细胞依赖特定抗凋亡蛋白(BCL-2、MCL-1或

BCL-XL等)来维持细胞存活。CLL细胞普遍存在

BCL-2基因低甲基化介导的高表达,该特征与CLL
患者的化疗低应答率及不良预后密切相关;AML
细胞的BCL-2表达呈高度异质性,AML患者的化

疗耐药性与 MCL-1高表达相关;ALL细胞的存活

依赖 MCL-1或BCL-XL的高表达;在CML中,
BCR-ABL癌蛋白通过上调 MCL-1表达降低细胞

对BCL-2抑制剂的敏感性。白血病干细胞中BCL-
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2的高表达使其得以逃避治疗性杀伤,是白血病复

发的重要原因[8]。综上,BCL-2家族蛋白在白血病

中的这些异常表达特征,提示tBCL-2可作为白血

病靶向治疗的潜在有效靶点。

图1 BCL-2家族蛋白调控正常细胞凋亡机制示意图

图2 BCL-2抵抗白血病细胞凋亡机制示意图

2 BCL-2抑制剂

  BCL-2家族抑制剂的研发历经数十年的技术突

破与临床验证,根据作用机制与靶点选择性,BCL-2
抑制剂主要为BH3模拟物。BCL-2抑制剂通过结

构模拟内源性BH3-only蛋白,竞争性地与抗凋亡
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蛋白(BCL-2、BCL-XL和MCL-1)结合,解除抗凋亡

蛋白对促凋亡效应蛋白BAX的抑制,激活线粒体

凋亡通路并启动Caspase级联反应,诱导肿瘤细胞

凋亡(见图3)。根据靶点谱系差异,BH3模拟物可分

为泛BCL-2家族抑制剂(ABT-263)、高选择性BCL-2
抑制剂(Venetoclax)和BCL-2家族其他靶点抑制剂

(靶向 MCL-1抑制剂AZD5991)。目前,高选择性

BCL-2抑制剂Venetoclax已获批用于白血病治疗。

图3 BH3模拟物诱导白血病细胞凋亡机制示意图

2.1 BCL-2泛靶点抑制剂

  ABT-737作为首个具有临床治疗潜力的BH3
模拟物,通过竞争性结合抗凋亡蛋白BCL-2、BCL-
XL及BCL-w,在AML、ALL和CLL等细胞系中

展现出显著促凋亡活性,并且可提高多柔比星和顺

铂等其他化疗药物的敏感性[9]。在K562细胞中,
ABT-737可逆转与BCL-2上调相关的伊马替尼耐

药,但诱发严重血小板毒性且其口服生物利用度低,
ABT-737临床应用具有较大的限制。ABT-263作

为一种强效的BCL-2蛋白家族抑制剂,是ABT-737
的第二代口服生物利用度形式,通过将二甲氨基
(-NMe2)改为吗啉环,提升了该药物的分子极性、
水溶性和膜通透性以及口服吸收与生物利用度。临

床前研究发现,ABT-263可有效杀伤多种白血病细

胞[10],但BCL-XL受到抑制诱发的剂量限制性血小
板减少症仍未解决,其临床应用仍受到限制[11]。
2.2 BCL-2选择性抑制剂

  为规避血小板毒性,研究者通过结构设计提高

靶点选择性,研发出只抑制BCL-2而不影响BCL-
XL的BCL-2高选择性抑制剂———Venetoclax[12]。
通过引入氰基基团改变分子结合模式,与ABT-737
相比,Venetoclax在对BCL-2保持亚纳摩尔级的亲

和力的同时,对BCL-XL的亲和力降低至原来的1/
1000以下,彻底解决了血小板毒性问题。临床前研

究证实,Venetoclax诱导AML和CLL细胞凋亡,
并对正常造血干细胞和血小板影响较小[13-14],已作

为首个获批上市的BCL-2抑制剂用于白血病治疗。
在使用 Venetoclax的治疗过程中,患者易出现

BCL-2
 

Gly101Val(G101V)点突变而产生耐药性。
BCL-2选择性抑制剂BGB-11417,在延续高选择性

优势的基础上,不仅对野生型和G101V等常见突变

型BCL-2的抑制活性显著优于Venetoclax,还能增

强放疗所诱导的抗肿瘤免疫应答[15],并且BGB-
11417与免疫调节剂联用产生显著的协同抗肿瘤效

应,有望为既往存在耐药情况或治疗反应欠佳的患
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者开辟新的治疗途径,但其临床治疗效果还需进一

步探究[16]。

2.3 BCL-2家族其他靶点BH3模拟物

  MCL-1选择性抑制剂A-1210477通过亚纳摩

尔级的高亲和力与MCL-1特异性结合,破坏其与促

凋亡蛋白BIM的相互作用,恢复细胞的凋亡信号传

导通路。在 AML临床前治疗模型中,A-1210477
与Venetoclax联用协同抑制BCL-2与MCL-1的功

能,有效逆转AML细胞对治疗产生的MCL-1依赖

性耐药[17]。将A-1210477与溴结构域和额外末端

结构域抑制剂ABBV-075联合应用时,二者通过协

同作用下调MCL-1的表达水平,显著增强抗白血病

效应,该联合治疗策略为攻克AML临床治疗中的

耐药难题提供了潜在的新方向[18]。
针对BCL-XL依赖性肿瘤,BCL-XL选择性抑

制剂A-1155463与A-1331852在临床前研究中均

展现 出 显 著 的 靶 向 治 疗 潜 力。A-1155463 与

Venetoclax联用在套细胞淋巴瘤和弥漫大B细胞

淋巴瘤中诱导合成致死效应,A-1155463与多西他

赛联合则能在增强实体瘤疗效的同时,避免产生中

性粒细胞减少等剂量限制性毒性[19-20]。A-1331852
作为首个口服BCL-XL抑制剂,不仅可有效杀伤对

Venetoclax耐药的ALL细胞,并且其与核输出蛋

白XPO1抑制剂KPT-330联用可在实体瘤中逆转

耐药[21-22]。
为解决传统BCL-2/BCL-XL双重抑制剂的血

小板毒性等剂量限制性问题,BCL-2/BCL-XL新一

代抑制剂APG-1252采用前药设计策略,特异性地

在肿瘤微环境中转化为活性形式,显著降低对血小

板的毒性作用[23];APG-1252的白蛋白纳米制剂

Nano-1252进一步降低对血小板的毒性,增强靶组

织中的药物蓄积能力,在临床前淋巴瘤模型中显示

出显著疗效,展现出良好的临床转化潜力[24]。

3 Venetoclax在白血病治疗中的应用

  Venetoclax作为首个获批应用于临床的BCL-2
高选择性抑制剂,自2016年美国食品药品监督管理

局批准用于复发/难治性CLL以来,其适应证不断

扩展,已纳入AML一线治疗。该药物的核心优势

是对BCL-2蛋白的高度选择性、强效的肿瘤细胞凋

亡诱导活性与相对可控的临床耐受性。随着其临床

应用范围的扩大,其耐药性问题及部分不良反应逐

渐凸显,成为当前临床实践中亟需应对的挑战。

3.1 Venetoclax单药治疗

  不同亚型白血病对BCL-2靶向药物的治疗应

答存在显著异质性,这一现象的核心机制是各亚型

凋亡调控网络的固有特征差异。其中,CLL与

AML细胞存活具有显著的BCL-2依赖性,该特征

为Venetoclax单药治疗的突破性疗效奠定了分子

基础,也使其成为这2种疾病的临床标准治疗方案。
CLL细胞普遍具有 BCL-2依赖性,使其对

BCL-2高选择性抑制剂(Venetoclax)高度敏感。
Venetoclax竞争性结合BCL-2并激活线粒体凋亡

通路,诱导杀伤CLL细胞;该疗效不受del(17p)/
TP53突变状态的影响,在高危del(17p)亚型患者

中,仍可显著降低肿瘤负荷[25]。在一项纳入116例

复发/难治性CLL/小淋巴细胞淋巴瘤的临床研究

中,Venetoclax治疗组的总体缓解率达79%,高危

del(17p)亚组的总体缓解率为70%~80%,400
 

mg
剂量治疗组的15个月无进展生存率达69%[26];针
对del(17p)亚型患者的Ⅱ期研究发现,患者的总体

缓解率达79%,多数患者微小残留病(Minimal
 

residual
 

disease,
 

MRD)得到有效缓解[27-28]。与

CLL相比,Venetoclax在AML中的单药疗效因疾

病的高度异质性而相对有限,但在特定患者群体(如
无法耐受强化疗的患者)中仍显示出明确的临床应

用价值。临床前研究表明,Venetoclax诱导AML
原始细胞发生凋亡,并对恶性细胞的杀伤效应显著

强于正常造血干细胞,可形成相对安全的治疗窗

口[13]。一项纳入32例高龄(中位年龄71岁)、复
发/难治或不适合强化疗的AML患者的Ⅱ期临床

研究中,Venetoclax单药治疗的完全缓解率达到

19%,部分患者在用药早期(4周内)即出现治疗应

答,并 且 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 1 和 2(Isocitrate
 

dehydrogenase
 

1/2,
 

IDH1/2)突 变 患 者 对

Venetoclax表现出更高的敏感性,这为该药物在精

准治疗中的应用提供了重要的生物标志物依据[29]。
3.2 Venetoclax的耐药机制

  随着Venetoclax在CLL与AML治疗中的应

用,其耐药性问题日益凸显。从机 制 层 面 看,
Venetoclax耐药涉及多层次的细胞内调控与肿瘤微

环境的相互作用。深入理解Venetoclax耐药机制,
对于制定有效的后续治疗策略及改善患者长期预后

具有重要的临床价值。
MCL-1是介导AML对Venetoclax耐药的核

心调控因子,其表达水平与药物敏感性呈显著负相

关[30-31]。当BCL-2功能被抑制后,MCL-1代偿性
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上调以维持 AML细胞存活,且该过程随 RAS/
MAPK等信号通路的激活进一步放大[32]。在M4/
M5亚型AML中,转录因子CCAAT/增强子结合

蛋白β通过IL-1/TNF-α/NF-κB信号轴上调MCL-
1与BCL-2A1,形成多因子参与的耐药屏障[33]。同

时,Venetoclax获得性耐药在功能上表现为线粒体

凋亡启动能力降低,并伴随BAK表达降低、BCL-
XL与MCL-1表达上调以及BCL-2:BIM复合物向

MCL-1:BIM 复合物的动态转化[34]。综上所述,
BCL-2与MCL-1抑制剂在功能上的互补性为二者

联合治疗逆转Venetoclax耐药提供了理论依据。
在CLL中,Venetoclax耐药呈现出多克隆起源

与多维度演进的复杂特征,其调控机制涉及遗传、表
观遗传及肿瘤微环境等多个层面,形成了相互协同

的系统性调控网络。在遗传调控层面,获得性BCL-
2基因突变是核心耐药机制之一,其中以G101V突

变最为常见,该突变引起BCL-2与Venetoclax的亲

和力减弱至原水平的约1/180;Asp103Glu/Tyr/
Val或Val156Asp等突变也通过改变药物结合口袋

的构象,削弱药物与靶点的结合能力[35-36]。BCL-2
家族蛋白的超磷酸化可促使白血病细胞的存活模式

由BCL-2依赖型向 MCL-1依赖型转变;BAX基因

的缺失或功能异常,干扰Venetoclax介导的凋亡通

路激活过程,显著降低白血病细胞对凋亡信号的响

应效率[37]。在表观遗传层面,PUMA启动子高甲

基化介导的基因沉默与细胞代谢重编程更有利于肿

瘤细胞存活,构成了非遗传性耐药的重要分子基

础[38]。除上述内在调控机制外,肿瘤微环境的外在

调控作用同样不可忽视。肿瘤微环境中B细胞活

化因子-受体信号通路的持续激活,通过上调BCL-2
蛋白表达水平降低肿瘤细胞对Venetoclax的敏感

性[39]。上述多维度分子机制协同调控,共同塑造了

CLL中Venetoclax耐药的复杂系统性调控网络。
3.3 Venetoclax联合治疗策略的临床探索

  随着Venetoclax单药治疗在临床应用中的推

进,抗凋亡蛋白代偿性上调和肿瘤微环境重塑等所

引发的耐药性问题日益凸显,联合治疗成为突破这

一耐药瓶颈的治疗策略。目前,Venetoclax的联合

治疗主要聚焦于3大方向:a)与去甲基化药物

(Hypomethylating
 

agents,
 

HMAs)或低剂量阿糖

胞苷联合,已成为不适合强化疗AML患者的标准

一线方案;b)与CD20单抗、布鲁顿酪氨酸激酶

(Bruton’s
 

tyrosine
 

kinase,
 

BTK)抑制剂等靶向药

物协同治疗,通过同时抑制BCL-2和关键生存信号

通路,在CLL及部分AML中显示出协同疗效与逆

转耐药潜力;c)与传统化疗药物的联合用药策略也

在高危血液肿瘤中展现出应用价值。表1汇总了各

类Venetoclax联合治疗方案的临床应用。
表1 Venetoclax联合治疗方案

联合方案
主要适用

疾病
协同作用机制

关键临床疗效
(代表性研究) 特点

参考
文献

联合 HMAs(阿
扎 胞 苷/地 西 他
滨)

不适合强化
疗的AML

HMAs通过去甲基化恢复抑癌基因
表达;与Venetoclax形成表观遗传调
控与直接诱导凋亡的互补;联合可诱
导细胞焦亡及调节免疫微环境

完全缓解/完全缓解伴
不完全血液学恢复率
达66.4%;中位总生
存期14.7个月

不适合强化疗 AML
患者的一线标准治疗

[40]

联合低剂量化疗
(低剂量阿糖胞
苷)

不适合强化
疗的AML

低剂量阿糖胞苷通过DNA损伤破坏

MCL-1稳定性,与venetoclax联用抑
制BCL-2和MCL-1并激活凋亡

完全缓解/完全缓解伴
不完全血液学恢复率

54%,中位总生存期

10.1个月

为老年/不适合强化疗

AML患者提供有效的
去化疗毒性选择

[41]

联合抗 CD20单
抗(奥妥珠单抗/
利妥昔单抗)

CLL/小淋巴
细胞淋巴瘤

抗CD20单抗通过抗体依赖的细胞介
导的细胞毒性作用/补体依赖的细胞
毒性 作 用 等 免 疫 机 制 杀 伤 细 胞;
Venetoclax直接诱导凋亡;两者协同
逆转耐药

固定疗程治疗后,5年
无进展生存率>79%

CLL/小淋巴细胞淋巴
瘤的固定疗程标准方
案之一,可实现有限疗
程治疗

[42]

联合BTK抑制剂 CLL
/小淋巴

细胞淋巴瘤

BTK抑制剂阻断B细胞受体生存信
号,Venetoclax激活内在凋亡通路,协
同杀伤肿瘤细胞

停药后12.0个月无进
展生存率达98%

高危/复发难治 CLL
的 强 效 方 案,支 持

MRD指导的限时治疗
[43]

3.3.1 联合去甲基化药物

  在AML临床实践中,Venetoclax联合阿扎胞

苷或地西他滨等去甲基化药物已成为不适合强化疗

患者的标准一线治疗方案。除HMAs逆转表观遗

传沉默抑癌基因与Venetoclax靶向BCL-2激活细

胞凋亡通路外,二者联用协同诱导 Caspase-3/
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GSDME介导的细胞焦亡,并通过调节肿瘤免疫微

环境增强T细胞的抗肿瘤活性[44-45]。在针对≥75
岁或不适合强化疗的新诊断AML患者开展的Ⅲ期

临床研究中,Venetoclax联合HMAs治疗组的中位

总生存期达14.7个月,显著优于Venetoclax单药组

的9.6个月[40]。在一项纳入145例老年初治AML
患者(中位年龄74岁)的多中心Ib期研究中,该联合

方案同样展现出良好的耐受性与临床疗效,患者的中

位总生存期达17.5个月,且未发生肿瘤溶解综合

征[46]。临床前研究发现,该联合策略可显著延长

KMT2A重排的ALL异种移植模型的生存时间,表
明其在该类亚型白血病中亦具有潜在应用价值[47]。
3.3.2 联合低剂量阿糖胞苷化疗

  在老年或不适合强化疗的 AML患者中,
Venetoclax联合低剂量阿糖胞苷治疗方案为其提供

了一种规避传统化疗毒性的治疗选择。该方案的协

同机制为Venetoclax通过特异性抑制BCL-2,解除

其对促凋亡蛋白BIM的束缚;低剂量阿糖胞苷通过

诱导DNA损伤来破坏MCL-1的稳定性;在二者共

同作用下,游离的BIM得以有效激活促凋亡效应蛋

白BAX和BAK,启动线粒体依赖的凋亡通路,增强

对白血病细胞的杀伤效应[48]。Ib/Ⅱ期临床研究显

示,Venetoclax联合低剂量阿糖胞苷化疗方案的完

全缓解/完全缓解伴不完全血液学恢复率达54%,
患者中位总生存期延长至10.1个月;其中,75岁以

上高龄患者获益尤为突出(完全缓解/完全缓解伴不

完全血液学恢复率达60%,中位总生存期达14.9
个月)[41]。Ⅲ期研究进一步证实,联合组患者的总

生存期显著优于低剂量阿糖胞苷单药组,完全缓解/
完全缓解伴不完全血液学恢复率提升至单药组的3
倍[49],该方案对 MRD复发患者的应答率达69%,
NPM1基因突变患者2年生存率高达89%[50]。
3.3.3 联合抗CD20单抗

  在CLL治疗中,Venetoclax联合抗CD20单抗

(利妥昔单抗或奥妥珠单抗)可有效逆转肿瘤微环境

介导的 Venetoclax耐药。在一项针对复发/难治

CLL患者的Ib期临床研究中,维奈托克联合利妥

昔单抗治疗组患者的总缓解率达86%,完全缓解率

为51%,57%患者实现骨髓MRD转阴,2年无进展

生存率和持续缓解率分别达82%和89%[51]。这一

优势在初治CLL患者中同样得到验证,与丁酸氮芥

联合奥妥珠单抗相比,Venetoclax联合奥妥珠单抗

可显著延长初治CLL患者的无进展生存期,且2组

3/4级中性粒细胞减少及严重不良事件发生率相

近[52]。长期随访数据显示,深度缓解患者停药后的

5年无进展生存率超过79%,且停药后疾病进展的

患者再接受该方案治疗仍可重新获得持续缓解[42]。
并 且 三 联 方 案 (BTK 抑 制 剂 阿 卡 替 尼 联 合

Venetoclax与奥妥珠单抗)可进一步提升治疗效果,
在一项纳入867例初治CLL患者的Ⅲ期临床试验

中,与传统化学免疫治疗相比,阿卡替尼联合

Venetoclax与奥妥珠单抗的三联治疗组患者的36
个月无进展生存率达83.1%[53]。
3.3.4 联合BTK抑制剂

  BTK作为B细胞受体信号通路的核心调控分

子,在CLL等多种B细胞恶性肿瘤的发生发展中发

挥关键驱动作用[53]。BTK抑制剂通过特异性阻断

BTK活性,有效抑制恶性B细胞的异常增殖与存

活。在此基础上,Venetoclax与BTK抑制剂的联

合应用,通过协同阻断BCL-2介导的白血病细胞凋

亡逃逸和BTK驱动的恶性B细胞异常增殖,在
CLL等疾病中展现出显著的协同抗肿瘤效应。相

较于第一代BTK抑制剂伊布替尼,以阿卡替尼和

泽布替尼为代表的第二代BTK抑制剂具有更高的

靶点选择性,已逐步取代伊布替尼成为联合治疗方

案中的优选药物[54]。一项纳入53例CLL患者的

Ⅱ期临床研究显示,伊布替尼联合Venetoclax治疗

复发/难治性CLL的总体缓解率达89%,完全缓解

率为51%,36%的患者实现MRD转阴[55]。一项研

究采用MRD指导有限疗程策略的研究中,治疗15
个周期后,联合用药组35%患者达到MRD阴性,停
药后12个月无进展生存率高达98%[43]。针对高危

CLL患者,阿卡替尼联合Venetoclax与奥妥珠单抗

的治疗方案疗效更为突出,80%患者达到骨髓不可

检测MRD,4年无进展生存率达70%[56]。
3.3.5 其他联合治疗策略

  Venetoclax与蛋白酶体抑制剂(硼替佐米和卡

非佐米等)联合可通过靶向凋亡与蛋白稳态通路协

同抗肿瘤。Venetoclax通过抑制BCL-2重启肿瘤

细胞凋亡通路,蛋白酶体抑制剂(硼替佐米、卡非佐

米和伊沙佐米等)则通过阻断泛素-蛋白酶体系统,
诱导内质网应激并激活促凋亡信号,产生协同抗肿

瘤效应。BELLINI
 

Ⅲ期研究显示,Venetoclax联合

硼替佐米与地塞米松治疗复发/难治性多发性骨髓

瘤,可将患者的中位无进展生存期从11.4个月延长

至23.4个月(风险比=0.58),但总生存期低于对照

组(风险比=1.19),且毒性及治疗相关死亡风险升

高,提示该联合方案需严格筛选适用人群[57]。卡非
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佐米联合Venetoclax方案在复发/难治性多发性骨

髓瘤患者中总体缓解率达80%[58]。Venetoclax与

化疗方案联合在高危ALL及AML中疗效卓越,初
治AML患者的完全缓解率达95%,3年总生存率

为66%[59-60]。
3.3.6 联合治疗的疗效与安全性平衡

  相较于单药治疗,Venetoclax联合治疗用药策

略基于多靶点协同作用机制,不仅能够提高患者的

应答率与缓解深度,还有助于延缓或逆转耐药、延长

缓解持续时间并拓展适用人群范围,使老年或其他

高危等传统治疗受限的白血病患者获得有效治疗机

会。Venetoclax与抗CD20单抗或BTK抑制剂的

联合治疗基于免疫调节效应增强抗肿瘤作用,可改

善患者的整体预后,但联合治疗也伴随潜在安全风

险,其中肿瘤溶解综合征作为Venetoclax相关的最

严重不良事件之一,发生风险有所增加。在临床实

践中需审慎优化药物组合与给药剂量,采取个体化

治疗策略,以最大限度控制治疗相关风险。

4 结论与展望

  BCL-2抑制剂的研发已完成从第一代泛靶点抑

制剂向第二代高选择性药物的递进式迭代,以
Venetoclax为代表的BH3模拟物成为该领域的核

心突破,其可通过特异性重启肿瘤细胞凋亡通路,显
著改善急、慢性白血病患者的临床预后,为血液系统

恶性肿瘤的靶向治疗提供了新方向。在药物研发与

临床应用的双重推动下,BCL-2靶向治疗的策略亦

实现了从精准靶向到精准联合的进阶升级。例如,
以Venetoclax为代表的BCL-2高选择性抑制剂,通
过精准调控凋亡通路实现特异性杀伤肿瘤细胞,成
为精准靶向治疗的典型范式。在此基础上,将其与

HMAs、BTK抑制剂等不同作用机制的药物协同联

用,不仅有效克服了肿瘤微环境介导的耐药性及分

子异质性带来的治疗瓶颈,更显著拓展了白血病靶

向治疗的临床应用深度与适用范围,为该疾病的个

体化、联合化治疗奠定了重要基础。
目前治疗仍面临诸多挑战,如不同亚型白血病

BCL-2家族蛋白表达的异质性所引发的疗效有限、
耐药机制的多样性以及新型抑制剂在临床转化过程

中的毒性等问题。未来针对上述难题,该领域发展

需要多层面的持续创新:a)研发新型双特异性凋亡

调节剂、蛋白降解剂等下一代药物,实现对BCL-2
家族蛋白网络更精准与高效的干预;b)建立基于动

态生物标志物(BCL-2家族表达谱、BH3功能分析

及基因组演变)的预测模型,借此前瞻性识别耐药风

险,为个体化治疗序贯方案与联合策略的制定提供

科学指导;c)系统探索BCL-2抑制剂在联合免疫治

疗、嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗 法(Chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T-cell
 

immunotherapy,
 

CAR-T)
及双特异性抗体等新型治疗模式中的协同机制与最

优联合治疗策略。
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