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摘要摘要：：目的 提升维奈克拉对恶性血液病的精准治疗水平。方法 检索国内外相关文献，总结维奈克拉的作用机制，其在不同恶性血

液病中的药理学与耐药特征、耐药分子机制及其应对策略，以及其疗效预测的生物标志物和评估方法。结果 维奈克拉作为高选择性

B细胞淋巴瘤 2（Bcl - 2）抑制剂，其主要通过激活线粒体凋亡信号通路发挥抗肿瘤作用，在治疗慢性淋巴细胞白血病、急性髓系白

血病、多发性骨髓瘤、淋巴瘤、骨髓异常综合征等多种恶性血液病的临床或临床前研究中均取得了较好的疗效。维奈克拉的耐药分

子机制较复杂，涉及 Bcl - 2 家族蛋白表达改变、遗传与表观遗传异常、信号通路交叉激活、代谢重编程及肿瘤微环境保护等，常见

应对策略为联合靶向其他抗凋亡蛋白、表观遗传调节剂、信号通路抑制剂、免疫治疗、靶向治疗等。可预测维奈克拉疗效的生物标

志物和评估方法包括遗传学特征、肿瘤微环境与免疫标志物、功能评估法等。结论 维奈克拉用于治疗恶性血液病的应用前景广

阔，但耐药问题亟需解决。未来应深入研究耐药机制，优化联合方案，探索预测疗效的标志物，并开发新一代 Bcl - 2 抑制剂，以推

动精准治疗。

关键词关键词：：维奈克拉；B细胞淋巴瘤 2；耐药；恶性血液病；联合治疗
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AbstractAbstract：：Objective To promote the precise treatment of hematologic malignancies with venetoclax. Methods Relevant literature at
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home and abroad was searched to summarize the mechanism of venetoclax，pharmacological and drug - resistance characteristics of
venetoclax in different hematologic malignancies，drug - resistance molecular mechanisms of venetoclaxand and response strategies，
and the biomarkers and evaluation methods for predicting the efficacy of venetoclax. Results As a highly selective B - cell
lymphoma 2（Bcl - 2） inhibitor，venetoclax exerts anti - tumor effects mainly by activating the mitochondrial apoptosis signaling
pathway. It has achieved good therapeutic effects in the treatment of various hematologic malignancies，such as chronic lymphocytic
leukemia，acute myeloid leukemia，multiple myeloma，lymphoma，and myelodysplastic syndromes in both clinical and preclinical
studies. The molecular mechanism of drug - resistance to venetoclax is complex，involving changes in Bcl - 2 family protein
expression，genetic and epigenetic abnormalities，cross - activation of signaling pathways，metabolic reprogramming，and protective
effects on the tumor microenvironment. Common response strategies include combination targeting of other anti - apoptotic proteins，
epigenetic modulators，signaling pathway inhibitors，immunotherapy，and targeted therapy. Biomarkers and evaluation methods that can
predict the efficacy of venetoclax include genetic features，tumor microenvironment and immune markers，functional assessment
methods，etc. Conclusion Venetoclax has broad prospects in the treatment of malignant hematological diseases，but the issue of
drug - resistance urgently needs to be addressed. It is recommended to conduct in - depth research on drug - resistance
mechanisms，optimize combination therapy，explore biomarkers for predicting therapeutic efficacy，and develop a new generation of
Bcl - 2 inhibitors to promote precision therapy in the future.
Key wordsKey words：：venetoclax；B - cell lymphoma 2；drug - resistance；hematologic malignancies；combination therapy

恶性血液病是起源于造血系统的克隆性增殖性疾

病，有分化障碍、凋亡逃逸、基因组不稳定等特征，主要

包括急性髓系白血病（AML）、急性淋巴细胞白血病

（ALL）、慢性淋巴细胞白血病（CLL）/小淋巴细胞淋巴

瘤（SLL）、骨髓增生异常综合征（MDS）、多发性骨髓瘤

（MM）等亚型［1 - 2］。随着高通量测序和单细胞组学的高

速发展，目前的研究主要聚焦于核仁磷蛋白 1（NPM1）、

fms样酪氨酸激酶 - 3（FLT3）、异柠檬酸脱氢酶 1 / 2
（IDH1 / 2）、肿瘤蛋白 p53（TP53）等驱动基因的分子分

型，以及表观遗传调控和干细胞样细胞群在疾病进展

与耐药中的作用［3 - 6］。恶性血液病分子靶点丰富，如B细

胞淋巴瘤 - 2（Bcl - 2）、大鼠肉瘤蛋白 /丝裂原活化蛋

白激酶（RAS / MAPK）等信号通路，且具备良好的临床

转化基础，推动了多种靶向药物的开发与应用［7 - 8］。但
部分亚型初始治疗耐药率仍高达 50%～60%，提示迫切

需探索更有效的靶向策略［9 - 10］。维奈克拉（Venetoclax）
是一种首创、口服生物可利用的高选择性 Bcl - 2抑制

剂［11］，较早期Bcl - 2抑制剂［Navitoclax（ABT - 263）］具

有更高的选择性、更低的血小板毒性及良好的口服生

物利用度［12］。2016年，维奈克拉被美国食品和药物管理

局（FDA）批准用于复发、难治性CLL或 SLL及不耐受强

化化学治疗（简称化疗）的老年AML，其联合阿扎胞苷

治疗AML的完全缓解率（CRR）可达 54%，显著延长了

患者的生存期［13］，在早期前体 T淋巴细胞急性淋巴细

胞白血病（ETP - ALL）、高风险MDS等亚型中也表现出

潜在疗效［14］。近年来，研究重点逐渐转向联合治疗策

略，如与去甲基化药物（HMA）、酪氨酸激酶抑制剂或免

疫疗法联用，以增强疗效，并克服耐药问题。Bcl - 2基
因突变（如 G101V）和髓样细胞白血病 - 1（MCL - 1）、

B细胞淋巴瘤 - extra large（Bcl - XL）的上调是常见耐

药途径，提示联合MCL - 1抑制剂或干预磷脂酰肌醇 -
3 - 激酶 / 丝氨酸 - 苏氨酸蛋白激酶（PI3K / Akt）等旁

路信号通路可能是突破耐药的有效手段［15 - 17］。作为诱

导肿瘤细胞凋亡的典型靶向药物，维奈克拉正逐步用

于多种恶性血液病的治疗中。本研究中通过检索国内

外相关文献，系统梳理了维奈克拉的作用机制，其在不

同恶性血液病中的药理学与耐药特征、耐药分子机制

及其应对策略，以及其疗效预测的生物标志物及评估

方法，为恶性血液病精准治疗和下一代靶向药物研发

提供参考。现报道如下。

1 作用机制

Bcl - 2最初在淋巴瘤患者的B淋巴细胞中被发现，

由 t（14；18）染色体移位，导致 18号染色体Bcl - 2序列

移位到 14号染色体免疫球蛋白重链（IgH）基因启动子

后，持续性转录激活并在B细胞中呈高表达［18］。此易位

与滤泡淋巴瘤（FL）高度相关，其可促进恶性细胞持续

增殖，被认为是一种致癌基因。后将具有Bcl - 2同源结

构域的蛋白统称为 Bcl - 2家族蛋白，在线粒体介导的

细胞凋亡中发挥重要作用［19］。Bcl - 2蛋白家族包含促

凋亡如Bcl - 2相关X蛋白（BAX）、Bcl - 2拮抗剂 /杀伤

因子（BAK）、Bcl - 2相互作用介质（BIM），以及抗凋亡

如 Bcl - 2，Bcl - XL，MCL - 1成员，其通过形成动态平

衡调控细胞命运［20］。在恶性血液病细胞中，这种平衡被

打破，表现为抗凋亡蛋白过度表达，特别是在 CLL中，

大量患者存在Bcl - 2过表达［14，21］。
维奈克拉是一种高度选择性 Bcl - 2抑制剂，属

BH3模拟物类药物，通过模拟 BH3结构域与 Bcl - 2蛋
白结合，从而释放促凋亡蛋白（如BAX和BAK），激活线
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粒体凋亡途径［16，22］。维奈克拉的独特之处在于其对Bcl - 2
的高选择性，相比早期开发的BH3模拟物如ABT - 263，
维奈克拉对Bcl - XL的亲和力显著降低，从而避免了血

小板减少等药品不良反应（ADR）［23］。其通过直接结合

Bcl - 2蛋白的 BH3结合沟，释放被 Bcl - 2“囚禁”的促

凋亡蛋白 BIM，进而激活胱天蛋白酶（caspase）级联反

应［24］。但不同恶性血液病对维奈克拉的敏感性差异显

著，这主要取决于肿瘤细胞对特定抗凋亡蛋白的“依赖

性”，如CLL通常表现为Bcl - 2依赖，而部分AML亚型

则更依赖MCL - 1或Bcl - XL［25 - 26］。
维奈克拉的临床优势主要体现在以下 3个方面。

1）其作用机制独特，直接靶向凋亡信号通路核心调控

蛋白 Bcl - 2；2）对骨髓微环境中的肿瘤细胞仍保持活

性，克服了传统药物在骨髓庇护所中的局限性［27］；3）作

为口服制剂，患者耐受性良好，主要ADR为肿瘤溶解综

合征和血液学毒性，但均有成熟的管理方案［28 - 29］。但
随着维奈克拉临床的广泛应用，原发性或获得性耐药

问 题 日 益 凸 显 ，成 为 限 制 其 长 期 疗 效 的 主 要

障碍［30 - 31］。
2 在不同恶性血液病中的药理学与耐药特征

CLL：维奈克拉治疗 CLL的疗效显著，尤其对 17p
染色体缺失的高危患者［32］。单药治疗复发 / 难治 CLL
的客观缓解率（ORR）约 79%，CRR为 20%，中位无进展

生存期（PFS）约 25个月［33］。但长期治疗仍面临耐药挑

战，如Bcl - 2 BH3结合沟槽突变（如G101V等），直接干

扰药物结合［30］。同时，淋巴结微环境通过B细胞抗原受

体（BCR）和核因子 - κB（NF - κB）信号上调MCL - 1和
Bcl - XL，形成“药理学庇护所”［34］。克隆演化分析显示，

耐药CLL常伴随复杂核型（如 17p染色体缺失、TP53基
因突变）和代谢适应［35］。临床管理上，有限疗程治疗（如

维奈克拉 +抗CD20抗体 12个月）可减少耐药发生［33］。
联合策略显著改善了CLL的治疗效果，对于复发患者，

联合 PI3Kδ抑制剂（如 Idelalisib）或布鲁顿酪氨酸激酶

（BTK）抑制剂（如Acalabrutinib）能克服微环境介导的保

护［36］。另外，与抗CD20单抗（如利妥昔单抗、奥滨尤妥

珠单抗）联用，显著提高了微小残留病（MRD）的阴性

率［37］。KUO等［38］证实了维奈克拉联用伊布替尼治疗

CLL具有协同作用，可能通过阻断 BCR信号和抑制

Bcl - 2双重机制。此外，Bcl - XL抑制剂在里希特

（Richter）综合征患者中显示出应用前景，特别是伴

BAX缺失的患者［39］。
AML：维奈克拉在AML中的应用面临更大的耐药

挑战，关键耐药机制包括MCL - 1依赖、FLT3内部串联

重复（FLT3 - ITD）基因突变、IDH 基因突变等［40］。
CARTER等［40］研究发现，MCL - 1不仅调控细胞凋亡，

还参与AML细胞代谢和基质相互作用，双重抑制MCL - 1
和Bcl - 2可克服耐药。红系 /巨核分化亚型（如纯红系

白血病和急性巨核细胞白血病）天然依赖Bcl - XL而非

Bcl - 2，对维奈克拉反应有限，FLT3 - ITD基因突变通

过持续激活信号转导与转录激活因子5（STAT5）和细胞

外信号调节激酶（ERK）信号维持MCL - 1表达，导致原

发性耐药［41］。获得性耐药则常伴随单核细胞分化、线粒

体代谢增强和氧化磷酸化依赖［17］。维奈克拉用于AML，
单药活性有限（ORR约为 20%）；联用HMA或低剂量阿

糖胞苷，可显著改善老年 / 不适合强化疗AML患者的

预后［42］。此外，FLT3抑制剂（如Gilteritinib）与维奈克拉

联用对 FLT3基因突变 AML十分有效［41］。IDH抑制剂

（如Enasidenib）通过降低 α - 酮戊二酸水平，增强维奈

克拉诱导的细胞凋亡［42］。针对代谢适应，二甲双胍或抗

氧化剂可减弱氧化磷酸化，恢复药物敏感性［16］。这些精

准联合方案正在改变AML的治疗方式。生物标志物指

导的精准治疗是AML领域的发展方向，t（11；14）染色

体移位导致Bcl - 2高表达的AML患者对维奈克拉反应

最佳［40］。IDH基因突变患者也对该药显示出较好反应，

可能由于 2 - 羟基戊二酸积累导致 Bcl - 2依赖性

增加［43］。
MM：MM对维奈克拉的反应高度依赖 t（11；14）染

色体移位，获得性耐药常伴随MCL - 1扩增、BIM表达

缺失或环磷酸腺苷（cAMP）调节磷蛋白 19 - 丝氨酸 62
（ARPP19 - S62）磷酸化改变［44］。但维奈克拉耐药MM
细胞对标准治疗药物（如蛋白酶体抑制剂、免疫调节

剂）也会表现出交叉耐药，但对 CD38单抗或全人源靶

向B细胞成熟抗原（BCMA）嵌合抗原受体T淋巴细胞疗

法（CAR - T）仍敏感［45］。多种抑制剂联用的效果较好，

如周期蛋白依赖激酶 9（CDK9）抑制剂（如Dinaciclib）通

过阻断MCL - 1转录增强维奈克拉的活性；甲基转移酶

样蛋白 3（METTL3）抑制剂（如 STM2457）促进MCL - 1
泛素化降解，克服表观遗传介导的耐药；天然产物

Isoliquiritigenin作为新型 METTL3抑制剂也显示出潜

力［46］。这些研究为 t（11；14）染色体移位的MM患者提

供了更多的选择。

淋巴瘤：维奈克拉治疗淋巴瘤的疗效因亚型而异，

对套细胞淋巴瘤（MCL）和 FL的反应率较高，而对弥漫

性大B细胞淋巴瘤（DLBCL）的反应率较低（约40%）［47］。
KUO等［38］证实，伊布替尼可通过上调 Bcl - 2表达，使

活化B细胞样（ABC）- DLBCL对维奈克拉敏感。THUS
等［48］提出，在 MCL中，维奈克拉耐药涉及 Bcl - XL /
MCL - 1上调、微环境信号和表观遗传改变，同时受细

胞周期蛋白D1（Cyclin D1）和 SOX11表达影响，需采用

多靶点联合策略。研究指出，受体酪氨酸激酶（AXL）/
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原癌基因酪氨酸激酶（MERTK）抑制剂 ONO - 7475在
DLBCL模型中与维奈克拉协同，通过双重抑制ERK和

MCL - 1克服耐药；核输出抑制剂Selinexor可阻断MCL - 1
信使核糖核酸（mRNA）出核，以提高维奈克拉在DLBCL
中的活性［49］。

MDS：维奈克拉治疗MDS的疗效显著，尤其在高危

骨髓异常综合征（HR - MDS）患者中，联合HMA治疗可

获得较高的ORR，既往未接受HMA、接受过HMA、HMA
治疗失败患者的ORR分别为 75%，62%，44%，中位总生

存期（OS）为 19. 5个月，中位 PFS为 15. 4个月［50］。但
TP53基因突变仍是产生耐药的重要因素，其通过扰乱

线粒体稳态和细胞代谢，增加氧化磷酸化，赋予细胞对

维奈克拉的内在抗性，携带 TP53基因突变的患者采用

维奈克拉联合HMA治疗的有效率仅为 33. 3%；此外，碱

性磷酸酶（ALP）≥ 90 U / L、U2小核 RNA辅助因子 1
（U2AF1）基因突变也是治疗无反应的独立危险因

素［50］。临床管理上，联合治疗策略是未来探索的方向，

如维奈克拉联合阿扎胞苷治疗HR - MDS的Ⅰb期研究

显示，ORR为 80. 4%，CRR为 29. 9%，骨髓 CRR（mCR）
为50. 5%，中位OS为26. 0个月［50］。
3 耐药的分子机制与应对策略

3. 1 分子机制

Bcl - 2家族蛋白表达改变：在获得性耐药谱系中，

MCL - 1与 Bcl - XL的代偿性上调被认为是首要逃逸

机制。LIU等［17］在 7种白血病及淋巴瘤维奈克拉耐药模

型中观察到两者蛋白水平的一致升高，且伴随BIM、p53
上调凋亡调控因子（PUMA）等促凋亡成员表达下调，足

以独立维持线粒体外膜完整性，从而绕过Bcl - 2抑制。

从细胞学角度分析，OCI - AML3与U937耐药株的存活

完全依赖MCL - 1或Bcl - XL，选择性抑制剂可迅速恢

复维奈克拉敏感性［51］。有学者进一步验证了该调节轴

的预测价值，结果显示，伴有 t（11；14）染色体移位的

MM因Bcl - 2高表达而对维奈克拉反应最佳，而染色体

1q21扩增（含MCL - 1基因座）患者预后显著恶化；红

系 /巨核细胞分化的AML亚型则表现为Bcl - XL依赖

性天然耐药［26，52］。在转录过程中，NF - κB p65 / p52复
合物直接结合MCL - 1与Bcl - XL启动子，ERK - E - 26
样蛋白 1（ELK - 1）亦可磷酸化后增强其转录活性；翻

译后修饰则由 Akt磷酸化 MCL - 1 Ser159 / Thr163位
点，阻断 β -转导蛋白重复序列蛋白（β - TrCP）介导的

泛素化降解，显著延长蛋白半衰期［34，53］。上述多级调控

提示单靶抑制Bcl - 2不足以克服由家族成员协同构成

的“冗余生存回路”。但对于因 Bcl - 2自身突变所致逃

逸，Sonrotoclax在体外 Bcl2G101V基因突变细胞系及小

鼠移植瘤模型中仍能高效结合 Bcl - 2并诱导凋亡，完

全逆转维奈克拉耐药［54］。而共晶结构进一步揭示该药

通过“双口袋”扩展结合模式绕过G101V位阻，实现WT /
G101V基因突变 Bcl - 2同等高效抑制，体内药代动力

学 /药效动力学（PK / PD）试验证实其可在小鼠模型中

实现肿瘤完全缓解［55］。这类突变对凋亡闸的上游屏障，

提示可考虑使用下一代Bcl - 2抑制剂，或与MCL - 1 /
Bcl - XL轴抑制剂联用，以防补偿性耐药机制的重新

补位。

遗传与表观遗传异常：Bcl - 2蛋白自身的构象突

变是药物结合失效的直接原因。G101V基因突变导致

BH3结合沟槽甘氨酸被缬氨酸取代，维奈克拉亲和力

大幅下降，在长期治疗队列中约有 15%的 CLL患者检

出该突变并快速进展［56］。又陆续发现，A103T，D103E / V，
F104L，R129L，V156D等位于同一结合口袋的多个位点

基因突变，通过空间位阻或电荷排斥协同削弱药物结

合，且多数突变在治疗过程中被选择性富集而非基线

存在［57 - 58］。还有研究发现，促凋亡成员的遗传失活进

一步加剧耐药，PUMA启动子区CpG岛甲基化使其表达

沉默，HMA可逆转该表型并恢复维奈克拉的敏感性；

BAX基因突变在复发、难治CLL患者中占 32%，突变多

集中于跨膜结构域，阻断其线粒体外膜定位及线粒体

外膜透化（MOMP）执行［59 - 60］。但 BAX基因突变常与脱

氧核糖核酸（DNA）甲基转移酶 3A（DNMT3A）或额外性

梳样蛋白 1（ASXL1）基因突变共现，偶见Bcl - 2与BAX
基因双突变，提示遗传缺陷可叠加表观遗传沉默形成

“多重刹车”抑制凋亡［61］。最新系统层多组学研究也表

明，维奈克拉耐药是由于细胞中线粒体“启动”程度下

降与 Bcl - 2家族谱重排，1q21 / 1q23扩增通过上调

MCL - 1 / Bcl - XL / BFL - 1构建独立于Bcl - 2的逃逸

信号通路［45］。该过程证实了凋亡闸的补偿性上调机制，

强调需同时封堵MCL - 1 / Bcl - XL，以防单一 Bcl - 2
抑制被绕过。

信号通路交叉激活：NF - κB信号通路在微环境与

突变双重刺激下成为耐药枢纽，CD40配体（CD40L）、

白细胞介素 10（IL - 10）、Toll样受体 9（TLR9）激动剂

CpG - ODNs、KRAS基因突变均可激活经典或非经典

途径，促使 p65 / p52核转位，并直接上调 MCL - 1和
Bcl - XL［16，34］。MAPK / ERK轴则通过 ERK1 / 2磷酸化

转录因子 ELK - 1、细胞 Jun蛋白（c - Jun）及激活蛋

白 - 1（AP - 1）复合物，结合 MCL - 1启动子佛波酯

（TPA）应答元件 / 血清应答元件（TRE / SRE）增强转

录；1q23扩增（含MCL - 1）与ERK激活共同构成“基因

剂量 -信号通路”双重驱动［62 - 63］。此外，MAPK通过磷

酸化核因子E2相关因子2（Nrf2）Ser40位点触发其核转

位，诱导铁蛋白重链 1（FTH1）、谷胱甘肽合成酶（GSS）
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等抗氧化基因表达，抑制铁死亡，进一步削弱维奈克拉

的杀伤效应［64］。进一步研究揭示，MAPK / PI3K信号通

路不仅可驱动MCL - 1 / Bcl - XL表达，还能通过上调

Nrf2 -谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）抗氧化轴抵御脂

质过氧化和铁死亡，而抑制Nrf2或GPX4可显著增强维

奈克拉的杀伤效应，首次验证了“铁死亡闸”的功能性

作用［64 - 65］。PI3K / Akt / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号通路在超过 50%的恶性血液病中会持续

活化，Akt直接磷酸化MCL - 1阻断其降解，同时磷酸化

叉头框蛋白O3a（FOXO3a）使其胞质滞留，解除对Bcl - XL
的转录抑制；mTORC1增强MCL - 1 / Bcl - XL翻译效

率，TP53基因突变通过下调磷脂酶和张力蛋白同源物

（PTEN）放大该信号通路［66 - 68］。RAS基因突变（如NRAS /
KRAS 基因）则同步激活 Raf - 分裂原活化抑制剂

（MEK）- ERK与 PI3K / Akt - NF - κB双信号通路，协

同上调抗凋亡网络，并使细胞对MEK或PI3K抑制剂与

维奈克拉联合方案重新敏感［69 - 70］。因此，多条信号通

路的正反馈交叉构成“信号冗余”（见表 1），单药阻断难

以持久。上述机制对应“铁死亡闸”的强化，提示联合方

案需考虑抗Nrf2 / GPX4或促铁死亡药物，以破坏维奈

克拉耐药的第二道屏障。

代谢重编程与肿瘤微环境保护：耐药细胞通过氧

化磷酸化增强及三羧酸（TCA）循环、糖酵解、戊糖磷酸

途径重编程获取额外能量，MCL - 1在此过程中不仅抑

制凋亡，还直接调控线粒体生物能量学［40］。TCA循环中

产生的腺苷三磷酸（ATP）和还原型辅酶Ⅰ（NADH）可

增强Bcl - XL的稳定性，而糖酵解活性的提高可通过调

节活性氧（ROS）水平和下游信号通路促进MCL - 1的
转录和稳定，从而增强抗凋亡能力［71 - 72］。数学模型与

实验均证实，抑制线粒体翻译可激活整合应激反应

（ISR），使耐药AML细胞重新敏感化［73］，从而恢复AML

细胞对维奈克拉的敏感性，这一可逆耐药机制已在动

物 模 型 中 得 到 验 证 ，并 伴 随 新 分 子 抑 制 剂 的 开

发［74 - 75］。骨 髓 微 环 境 通 过 细 胞 间 接 触（CD40 -
CD40L）、分泌因子［IL - 6、γ干扰素（IFN - γ）］及 TLR
激动剂（CpG，PAM3）上调MCL - 1 / Bcl - XL，显著削弱

维奈克拉的细胞毒性［48，76］。单细胞测序联合空间转录

组显示，骨髓 /淋巴结微环境呈显著空间异质性，即耐

药病灶周边 CXCL12hi间充质细胞、IL - 6hi巨噬细胞

及 CD40Lhi T淋巴细胞在 < 100 μm范围内富集，通过

IL - 6 - IL - 6R和CD40L - CD40信号梯度上调NF - κB /
Bcl - XL / MCL - 1信号通路，形成局部“庇护效应”，阻

断该轴可在体外使耐药细胞对维奈克拉的敏感性提升

2～3倍，证实肿瘤微环境空间信号决定耐药细胞的异

质性适应［77 - 78］。在DLBCL、毛细胞白血病及MCL中，淋

巴结或基质微环境信号诱导适应性耐药，提示药物暴

露下的“生态进化”同样关键。铁死亡作为新近发现的

调控轴亦参与逃逸，在肿瘤微环境刺激下（如 IL - 6，
CD40L），MAPK / PI3K信号通路持续被激活，促使耐药

细胞上调Bcl - XL及GPX4，并通过Nrf2 - FTH1 - 溶质

载体家族 7成员 11（SLC7A11）抗氧化程序增强脂质抗

氧化能力，使铁死亡抑制与代谢重编程协同，实现肿瘤

微环境依赖的耐药，高表达Bcl - XL通过稳定GPX4抑
制脂质过氧化，Nrf2 - FTH1 - SLC7A11抗氧化程序经

MAPK / PI3K信号通路持续激活，导致细胞对RSL3等
铁死亡诱导剂耐受［79 - 80］。联合Nrf2抑制剂或GPX4拮
抗剂可在体内外显著增强维奈克拉诱导的死亡，证实

凋亡与铁死亡协同受阻是耐药的重要补充机制［64］。
3. 2 应对策略

维奈克拉的耐药机制是通过信号通路交叉、基因

表达网络重塑及表观遗传调控形成复杂的协同网络。

如 TP53基因突变可同时激活 PI3K / Akt和MAPK信号

表1 信号通路交叉激活在维奈克拉耐药中的作用机制

Tab. 1 Mechanism of cross activation of signaling pathways in the drug - resistance of venetoclax

信号通路

NF - κB

MAPK / ERK

PI3K / Akt / mTOR

RAS

激活因素

CD40L，IL - 10，TLR9 / CpG，Wnt5a，
KRAS基因突变，受体酪氨酸激酶

样孤儿受体1（ROR1）高表达

RAS基因突变，BCR信号，CLL进

展，1q23扩增

PI3K / Akt基因突变，TP53基因失活

NRAS，KRAS基因突变

关键下游分子

p65，p52，ERK2

ERK1 / 2，ELK - 1，c - Jun，
原癌基因（c - Fos），Nrf2

Akt，mTORC1，S6K，4E -
BP1，FOXO3a

RAF - MEK - ERK，PI3K /
Akt，SP1

作用机制

CD40L等通过肿瘤坏死因子受体相关因子 - κB抑制因子激酶（TRAF - IKK）
激活p65 / p50，促进MCL - 1转录；非经典信号通路p52 / RelB增强Bcl - XL；
NF - κB与STAT3协同调控MCL - 1，并通过 IKK - β激活Akt形成正反馈

RAS - RAF - MEK - ERK激活ELK - 1和AP - 1，促进MCL - 1转录，同时抑

制糖原合成酶激酶 - 3β（GSK - 3β），增加MCL - 1稳定性；ERK激活Nrf2，
增强GPX4表达，抑制铁死亡，并与Akt协同

PI3K激活Akt，后者磷酸化MCL - 1抑制降解并使FOXO3a滞留胞质，下调促凋

亡因子表达；Akt促进mTORC1活性，提高MCL - 1 / Bcl - XL的翻译水平

突变RAS持续活化，驱动ERK信号通路增强MCL - 1转录，同时激活PI3K /
Akt稳定MCL - 1并促进Bcl - XL翻译；RAS还能通过SP1直接增强Bcl - 2
转录，形成信号冗余

作用效果

上调Bcl - XL和MCL - 1表达，

抵消Venetoclax对Bcl - 2的

抑制作用

MCL - 1转录与稳定性增强；抗

凋亡 +抗氧化双重机制导致

耐药

MCL - 1 / Bcl - XL持续高表

达，维持抗凋亡状态

MCL - 1，Bcl - 2，Bcl - XL均上

调，显著降低Venetoclax敏
感性

•综述•
Review

146



2026年 5月 5日 第 35卷第 9期

Vol. 35，No. 9，May 5，2026 China Pharmaceuticals

通路，上调MCL - 1和 Bcl - XL［81］；FLT3 - ITD基因突

变通过激活 FLT3 - STAT5信号，协同 NF - κB促进

MCL - 1表达［82］；而 RAS基因突变则通过整合 RAF /
MEK / ERK和 PI3K / Akt信号通路，形成抗凋亡蛋白的

级联放大效应［83］。这种多机制交织的耐药网络，提示临

床需采用联合靶向策略。

靶向其他抗凋亡蛋白的联合策略：针对MCL - 1或
Bcl - XL的抑制剂与维奈克拉联用显示出显著协同效

应。AZD5991是一种大环类MCL - 1抑制剂，在骨髓瘤

和 AML模型中，即使单次给药也能引起肿瘤完全消

退［84］。临床前研究表明，AZD5991通过激活 BAK依赖

性凋亡信号通路，可有效克服由MCL - 1上调介导的维

奈克拉耐药［85］。Bcl - XL选择性抑制剂A - 1155463与
维奈克拉联用，在多种 B细胞恶性肿瘤（包括MCL和

ALL）中产生合成致死效应，且不受BIM表达状态影响，

考虑Bcl - XL抑制可能导致血小板减少，发现间歇给药

方案（用药 4 d，停药 3 d）在保持抗肿瘤活性的同时，还

可减轻血液毒性［39］。此外，新型 MCL - 1降解剂如

Pevonedistat（NEDD8活化酶抑制剂）通过上调MCL - 1
拮抗剂NOXA，增强维奈克拉诱导的凋亡作用［85］。

表观遗传调节剂的联用：HMA如阿扎胞苷和地西

他滨与维奈克拉联用已成为AML的标准治疗方案［86］。
其协同机制包括下调MCL - 1表达、上调促凋亡蛋白

（如BIM和 PUMA）表达、逆转表观遗传沉默［87］。在 T淋
巴细胞ALL（T - ALL）中，维奈克拉联合地西他滨可促

进复发患者病情的缓解［88］。表观遗传调控也涉及耐药

相关基因的染色质可及性改变，如 METTL3抑制剂

STM2457通过促进MCL - 1泛素化降解，恢复维奈克拉

的敏感性［89］。但表观遗传药物可能通过“启动”肿瘤细

胞凋亡信号通路增强维奈克拉的效果。如组蛋白去乙

酰化酶抑制剂（HDACi）能上调促凋亡蛋白表达，降低

抗凋亡蛋白的稳定性，与维奈克拉产生协同作用［90］。
信号通路抑制剂的协同治疗：多种激酶抑制剂可

阻断促生存信号，逆转维奈克拉耐药。FLT3抑制剂（如

Gilteritinib）与维奈克拉联用对 FLT3基因突变 AML十

分有效，可通过减少MCL - 1磷酸化和稳定化增强凋亡

作用［62］；AXL / MERTK抑制剂 ONO - 7475在 FLT3 -
ITD基因突变的AML模型中显示出卓越的协同活性，也

能有效清除维奈克拉的耐药细胞，主要通过 ONO -
7475下调 ERK和MCL - 1表达，同时抑制多种促生存

因子来实现［41］；PI3K / Akt / mTOR信号通路是另 1个重

要靶点，其抑制剂（如 Idelalisib，Duvelisib）能下调MCL - 1
表达，并增强BIM活性［91］；CDK7抑制剂THZ1通过抑制

RNA聚合酶Ⅱ介导的转录，选择性降低MCL - 1 mRNA
水平，在伴1q增益的MM中恢复维奈克拉的敏感性［52］。

免疫治疗与靶向治疗的结合：免疫疗法为克服维

奈克拉耐药提供了新思路，抗 CD20单抗（如利妥昔单

抗、奥妥珠单抗）联合维奈克拉治疗 CLL的疗效显著，

维奈克拉联合利妥昔单抗治疗复发 /难治 CLL的Ⅲ期

临床试验和维奈克拉联合奥妥珠单抗对比苯丁酸氮芥

联合奥妥珠单抗用于初治CLL的Ⅲ期临床试验均证实

了联合用药方案的疗效较好［46］。CAR - T疗法在临床前

模型中能有效清除维奈克拉耐药的白血病细胞，特别

是针对BAX缺失的ROS［92］。此外，肿瘤坏死因子相关凋

亡诱导配体（TRAIL）受体激动剂或死亡受体抗体可绕过

线粒体凋亡信号通路，直接激活外源性凋亡，对Bcl - 2
家族突变型肿瘤特别有效［45］。免疫调节药物如来那度

胺通过下调 IRF4和 c - Myc减少MCL - 1转录，在MM
中与维奈克拉协同［46］。且核内转运蛋白染色体区域稳

定蛋白 1（XPO1）抑制剂 Selinexor通过阻断真核翻译起

始因子 4E（eIF4E）介导的MCL - 1 / Bcl - 2 mRNA核质

转运，增强维奈克拉在AML和DLBCL中的活性［49］。
4 预测疗效的生物标志物与评估方法

Bcl - 2家族蛋白表达谱：这是预测维奈克拉反应

的重要指标。PHAM等［47］研究发现，Bcl - 2高表达的

DLBCL和MCL细胞对维奈克拉极敏感。T淋巴细胞幼淋

巴细胞白血病（T - PLL）细胞对维奈克拉的反应与Bcl - 2
（而非MCL - 1或 Bcl - XL）表达相关，并提出 Bcl - 2 /
MCL - 1表达比例可作为预测维奈克拉敏感性的有用

指标，高比值预示更好反应［93］。因此，可将患者按Bcl - 2 /
MCL - 1表达比例分层，高Bcl - 2，低MCL - 1患者可单

用维奈克拉或轻度联合药物，而高 Bcl - 2、高MCL - 1
患者可考虑采用维奈克拉联合MCL - 1抑制剂治疗。

遗传学特征：特定遗传学改变与维奈克拉的敏感性

密切相关，17p染色体缺失和 TP53基因突变在 CLL中
提示对维奈克拉有良好反应［94］。相反，复杂核型、MCL - 1
扩增或Bcl2L1（编码Bcl - XL）增益可能导致耐药［31］。在
AML患者中，IDH1 / 2，NPM1基因突变和 t（11；14）染色

体移位与较好疗效相关，而FLT3 - ITD，TP53基因突变

和MCL - 1扩增与耐药相关［42］。液体活检和动态监测

有助于早期发现耐药。TAKÁCS等［94］通过突变分析在

临床耐药出现前检测到低频Bcl2基因突变。ZIELONKA
等［31］强调治疗过程中应定期监测Bcl - 2家族表达变化

和基因突变出现的重要性，可指导及时调整治疗方案，

这些方法为实现个体化治疗和克服耐药提供了可能

性。可见，针对 TP53基因突变或 17p染色体缺失患者，

可考虑维奈克拉 + BCR信号通路抑制剂（如 BTK抑制

剂）的联合治疗方案。

肿瘤微环境与免疫标志物：肿瘤微环境特征也可

预测维奈克拉反应，CD86表达动态变化可能与CLL耐
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药相关。TAKÁCS等［94］观察到耐药患者CD86表达逐渐

上调。BURLEY等［76］发现，CD40L刺激可通过非经典

NF - κB信号通路上调 Bcl - XL表达，导致耐药。在

MCL中，B细胞活化因子（BAFF）、CD40L等可通过上调

MCL - 1 / Bcl - XL导致耐药，靶向这些信号通路可能

恢复敏感性［48］。这些肿瘤微环境因素应纳入综合评估

模型，提高预测准确性。肿瘤浸润 T淋巴细胞的组成和

功能状态也发挥着重要作用，CD8 + T淋巴细胞丰富的肿

瘤微环境可能增强维奈克拉疗效［95］。此外，程序性死亡

受体 1（PD - 1）/程序性死亡配体 1（PD - L1）表达水平

与耐药性相关，提示免疫检查点抑制剂可改善疗效［45］。
故选择性加入免疫调节或检查点抑制剂联合治疗，如

高 PD - 1 / PD - L1或CD8 + T淋巴细胞丰富患者更适合

采用维奈克拉 + PD - 1 / PD - L1抑制剂联合方案。

功能评估法：BH3谱分析是一种功能性检测，通过

测量线粒体对合成 BH3肽的反应，评估细胞凋亡准备

状态［96］。线粒体“启动”程度高的肿瘤（如 CLL）通常对

维奈克拉更敏感，该方法还能识别替代抗凋亡蛋白的

依赖模式，指导联合治疗方案的选择［21］。动态 BH3谱
（DBP）可监测治疗过程中凋亡敏感性的变化，早期发现

耐药克隆［96］。此外，基于CRISPR的功能基因组筛查鉴

定出类Unc - 51激酶 1（ULK1）、MCL - 1等关键耐药基

因，为生物标志物的开发提供线索［52］。这些功能分析弥

补了静态分子检测的局限性，可更全面地反映细胞状

态。在治疗过程中实时监测并动态调整联合方案，以实

现个体化联合治疗。

5 结语

以维奈克拉为代表的Bcl - 2抑制剂虽改变了多种

恶性血液病的治疗模式，但其临床应用仍面临多项挑

战和机遇。一是需要更精准的生物标志物指导患者分

层，如整合基因组、转录组和蛋白质组的多组学模型，

耐药克隆的时空异质性要求动态监测技术，如单细胞

测序和液体活检；二是优化给药策略（如间歇给药、剂

量递增）可能平衡疗效与毒性，特别是联合其他抑制剂

时，针对信号凋亡通路与其他细胞过程（如代谢、自噬、

表观遗传）的交互网络是突破点；三是开发新一代

Bcl - 2抑制剂（如 Bcl - 2 / Bcl - XL双靶点药物）可扩

大适应证范围。总之，维奈克拉耐药是多种分子机制共

同作用的结果，未来的研究应致力于开发更精准的生

物标志物，以指导个体化联合治疗，最终改善恶性血液

病患者的长期预后［11］。
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