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维奈克拉联合传统化疗治疗儿童复发性急性早幼粒白血

病 1 例及文献复习
徐彩婷 徐晓军通讯作者

浙江大学医学院，浙江杭州，311404；

摘要：本研究通过 1 例患儿探讨维奈克拉联合传统化疗在儿童复发性 AML-M3 中的应用，分析其疗效与安全性并

进行文献复习。结果显示，维奈克拉联合传统治疗安全有效，未来需优化方案并开展更多临床研究。
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1 案例

患者男，9 岁 7 月，2021 年 4 月因双下肢瘀斑 1

周余，牙龈及鼻出血就诊于浙江大学医学院附属儿童医

院。入院血常规：白细胞 5.8*10^9/L，血红蛋白 85g/

L，血小板计数 35*10^9/L。骨髓形态示急性早幼粒细

胞白血病。流式细胞学示异常表型早幼粒克隆，表型为

CD45+CD33+CD13+CD117-CD15partHLA-DR-CD11b-MPO+,

考虑 AML-M3。融合基因：PML-RARa 长型阳性，PML-RA

Ra/ABL 7.99%。未检测到致病性基因突变。染色体核型：

46，XY,t(15;17)(q22;q21)[15]/46,XY[5]。4月 6日

确诊 AML-M3，予以全反式维甲酸片（ATRA）联合复方

黄黛片（RIF）口服诱导治疗。化疗期间白细胞显著升

高(WBCmax66.44*10^9/L)伴发热，考虑维甲酸综合征，

予高三尖杉酯碱(HHT)联合羟基脲减积。化疗 1个月后

外周血象完全缓解,继续予以 ATRA+RIF 口服 10月余，

至 2022 年 2 月 14 日查骨髓缓解，PML/RARA 融合基因

阴性，结疗。结疗后定期复查血常规、骨穿、腰穿，无

明显异常。

2023年 03月，患者因鼻出血1天再次于我院治疗。

血常规示：白细胞 0.8*10^9/L，血红蛋白 106g/L，血

小板53*10^9/L。流式细胞学显示异常表型早幼粒克隆，

表型为 CD45+CD13+CD33+CD34-CD117+CD64+CD38partC

D15-HLA-DR-MPO+,考虑 AML-M3。融合基因 PML-RARa长

型阳性，PML-RARa/ABL 34.04%。新发 WT1（29.31%）、

KIT（2.01%）、IDH（4.07%）基因突变。染色体核型：

46，XY,t(15;17)(q22;q21)[18]/46,XY[2]。确诊 AML-

M3 复发，予以 ATRA+RIF口服，期间白细胞升高（WBCm

ax34.05*10^9/L），予以羟基脲联合伊达比星减积。2

023 年 4月 18日复查骨穿缓解，PML/RARA融合基因 PC

R 降至 6.31%，继续予以 ATRA+RIF口服。5月 1日复查

PML/RARA融合基因升高至 10.22%，考虑耐药，加用维

奈克拉（VTX），遂更换为 VTX+ATRA+RIF方案，1个疗

程后复查骨髓缓解，PML/RARA融合基因PCR降至0.43%。

后序贯 VTX+AAG（阿柔比星+阿糖胞苷+粒细胞集落刺激

因子）、VTX+HA（高三尖杉酯碱+阿糖胞苷）、VTX+AA

G、VTX+ATRA+RIF化疗，期间定期复查骨穿，骨髓象持

续缓解，PML/RARA 融合基因 PCR 转阴，脑脊液化验正

常，2024 年 5月起结疗。至今（2025 年 3月）未复发，

定期复查血象、骨髓常规、融合基因均缓解。化疗期间

患儿出现骨髓抑制、发热、脓毒血症、肝功能损害及凝

血功能异常等，给予抗生素、抗真菌、抗病毒药物等抗

感染，同时刺激骨髓造血、输血、预防出血及护肝等对

症治疗。初发和复发初期均采用 ATRA+RIF 诱导化疗，

初发时出现维甲酸综合征，复发时未出现。

2 讨论

急性髓系白血病（AML）是儿童常见的恶性血液病，

其中 AML-M3 因具有特征性的 PML-RARα融合基因而备

受关注。其分子特征为 t(15;17)(q22;q12)易位，形成

PML-RARα融合蛋白，导致细胞分化阻滞和凋亡不足
[1]
。

该基因检测已成为 AML-M3 诊断、分层、治疗选择及预

后评估的核心依据。尽管 ATRA 联合砷剂是AML-M3 标准

诱导缓解方案
[2]
，但复发仍是治疗失败的重要原因。复

发 AML-M3通常伴随着基因突变谱的变化，如 WT1、KIT、

IDH 等基因的突变，这些突变可能导致白血病细胞对传

统治疗方案产生耐药性
[3]
。本例患者复发时检测到新的

基因突变（WT1、KIT、IDH），这可能是出现耐药原因
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之一。

维奈克拉是一种 BCL-2 选择性抑制剂，通过靶向抑

制 BCL-2蛋白的抗凋亡功能，诱导白血病细胞凋亡。本

例患者复发后予 VTX+ATRA+RIF方案治疗，治疗后 PML/

RARA融合基因 PCR降至 0.43%，后续序贯化疗融合基因

转阴，未复发。提示维纳克拉联合传统化疗可有效克服

耐药性，实现深度缓解。近年来，维奈克拉在成人 AML

中的应用逐渐增多，但在儿童 AML 中仍处于探索阶段。

研究显示，维奈克拉单药治疗儿童复发/难治性急性髓

系白血病（R/R AML）可获短暂缓解，但长期疗效有限
[4]
。

而维奈克拉联合传统方案在儿童 R/R AML 及初诊 AML

中展现出显著疗效突破。多项多中心临床研究通过不同

联合策略优化治疗方案，为儿童 AML 的精准治疗提供了

重要依据（如 Table.1）。前瞻性队列研究
[5]
发现 VAH

方案（维奈克拉、阿糖胞苷、高三尖杉酯碱）在初诊儿

童 AML 中，低/中危患儿形态学完全缓解率（CR/CRi）

达 94.7%，高于传统 DAH（柔红霉素、阿糖胞苷、高三

尖杉酯碱）方案（84.4%），高危亚组缓解率也达 95.0%，

且避免了蒽环类药物的心脏毒性。张文荟等
[6]
提出维奈

克拉联合高三尖杉酯碱（HHT）与阿扎胞苷(AZA)，对 R

/R AML 疗效良好且耐受性好。Trabal 等
[7]
发现对于儿

童及成人 R/R AML，维奈克拉（VTX）联合低甲基化剂

（如阿扎胞苷或地西他滨）耐受性与安全性儿童类似于

成人，可作为门诊治疗选择。Karol 等
[8]
提出高强度维

奈克拉（360 mg/m²）联合阿糖胞苷±伊达比星化疗在

高危R/R AML 或急性混合型白血病（AMLL）儿童患者安

全有效。

Table.1 Venetoclax-based AML therapies in pediatric population in ongoing registered clinical trials.

作者
（年份）

疾病
（年龄）

干预方案 人数 CR/CRi 率 中位 OS 安全性

温晓佳等

(2024)[5]
初诊 AML

（3.9-13.3岁）
DAH/VAH 135 VAH组 94.9%；高

危组 VAH 95.0% / VTX降低心脏毒

性

张文荟等

(2021)[6]
R/R AML

（18-75岁）
HHT + AZA + VTX 14 78.6%（11/14） 1年OS为

57.1% 血三系减少

Trabal 等
(2023)[7]

R/R AML
（0.6-21岁）

VTX联合低甲基
化剂

43 CR/CRi率 40%，ORR
45% 8.7个月 血三系减少

Karol 等
(2020)[8]

R/R AML或 AMLL
（2-22岁）

VTX+ 阿糖胞苷
± 伊达比星

38 70% - 粒细胞减少，真
菌感染

Marinoff 等
(2023)[9] AML（4 月龄-27 岁）

VTX+低甲基药物
或常规化疗

8 23% 9个月 感染

Winters等
（2020）[10] AML儿童患者 VTX + 阿扎胞苷 37 所有应答者MRD

阴性
/ /

Masetti等
(2023)[11]

高危髓系恶性肿瘤

的儿童

VTX + 阿扎胞苷/
地西他滨

31 总体反应率 71%，
CR 率 51.6% 7.7个月

全血细胞减少、

严重感染

3 结语

维奈克拉联合方案的安全性仍需关注。本案例患儿

化疗期间出现骨髓抑制、发热、肝功能损害、凝血功能

异常等并发症，骨髓抑制及感染是主要问题（见 Table.

1）。因此在临床应用中需密切监测患者血液学指标、

肝肾功能、凝血谱等，及时调整治疗方案，未来研究需

确定最佳剂量和持续时间。此外，患者复发时未出现维

甲酸综合征，可能与复发后白细胞计数升高程度(WBCm

ax34.05*10^9/L)低于初发时(WBCmax66.44*10^9/L)相

关。此外，复发使用羟基脲和伊达比星减积治疗，可能

进一步控制了白细胞升高。且复发时白血病细胞生物学

特性与初发时不同，基因突变谱变化（如 WT1、KIT、I

DH 突变）可能影响细胞对维甲酸的反应性，降低细胞

对维甲酸的敏感性，减少维甲酸综合征的发生
[12]
。本案

例表明维奈克拉在儿童复发性 AML-M3 的应用价值，但

其在儿童 AML 中仍处于探索阶段。未来需探索维奈克拉

与其他药物的最佳联合方案，以提高疗效、降低毒性。

基于基因检测筛选适合患者靶向药物。同时，对治疗者

进行长期随访，评估远期疗效与安全性。总体而言，其

在儿童 AML 中的应用需进一步研究，以优化方案，提高

患者生存率和生活质量。
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