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  [摘要] 血液系统恶性肿瘤发病率逐年上升,尽管新的药物和治疗手段不断出现,但复发和耐药仍是亟待

解决的问题。抗凋亡蛋白B细胞瘤-2(Bcl-2)是内在凋亡途径的重要调节因子,在血液系统恶性肿瘤细胞中常

过度表达,维奈克拉是新型高选择性Bcl-2的小分子抑制剂,在靶向治疗老年血液系统肿瘤患者中显示出良好

的疗效,但仍有部分患者对该药无反应或缓解后复发,导致耐药,从而影响治疗效果。研究显示多种信号分子

及信号通路参与了维奈克拉耐药。现就维奈克拉在恶性血液肿瘤耐药机制中的最新研究进展进行综述,以期

为临床治疗提供理论依据。
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  [Abstract] The
 

incidence
 

of
 

malignant
 

hematological
 

tumors
 

is
 

on
 

the
 

rise,despite
 

the
 

continuous
 

emer-
gence

 

of
 

new
 

drugs
 

and
 

treatment
 

methods,recurrence
 

and
 

drug
 

resistance
 

are
 

still
 

the
 

urgent
 

problems
 

to
 

be
 

solved.Anti-apoptotic
 

protein
 

B-cell
 

tumor-2
 

(Bcl-2)
 

is
 

an
 

important
 

regulatory
 

factor
 

of
 

the
 

intrinsic
 

apoptot-
ic

 

pathway
 

and
 

is
 

often
 

overexpressed
 

in
 

hematological
 

malignancies.Venetoclax
 

is
 

a
 

novel
 

and
 

highly
 

selective
 

small
 

molecule
 

inhibitor
 

of
 

Bcl-2,which
 

shows
 

good
 

efficacy
 

in
 

targeted
 

therapy
 

of
 

hematological
 

malignan-
cies,especially

 

in
 

elderly
 

patients.However,there
 

are
 

still
 

some
 

patients
 

who
 

do
 

not
 

respond
 

to
 

this
 

treatment
 

or
 

relapse
 

after
 

remission,leading
 

to
 

drug
 

resistance
 

and
 

thus
 

affecting
 

the
 

treatment
 

outcome.Studies
 

have
 

shown
 

that
 

multiple
 

signaling
 

molecules
 

and
 

signaling
 

pathways
 

are
 

involved
 

in
 

venetoclax
 

resistance.The
 

lat-
est

 

research
 

progress
 

of
 

venetoclax
 

in
 

the
 

drug
 

resistance
 

mechanism
 

of
 

malignant
 

hematological
 

malignancies
 

is
 

reviewed
 

here,with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

clinical
 

treatment.
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  血液系统恶性肿瘤是指原发于骨髓造血组织和

或淋巴组织中的恶性克隆增殖肿瘤性疾病,包括髓系

及淋系肿瘤等。近年来小分子靶向药物及新疗法的

应用,使患者生存期逐步延长,但老年及高危患者,仍

面临复发及耐药等问题。抗凋亡蛋白B细胞淋巴瘤-

2(B-cell
 

lymphoma-2,Bcl-2)是细胞凋亡的关键蛋白

质调节因子,具有明显抗凋亡作用,在多种血液肿瘤

中过度表达,参与了肿瘤细胞发生、发展。维奈克拉

(venetoclax,VEN)是全球首个获批的高选择性Bcl-2
小分子抑制剂,目前被用来广泛治疗多种恶性血液系

统肿瘤,包括急性髓系白血病(acute
 

myeloid
 

leuke-

mia,AML)、骨髓增生异常综合征(myelodysplastic
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syndromes,MDS),以及部分淋系肿瘤,并取得了良好

疗效。但随着Bcl-2的应用,耐药问题也成为临床治

疗过程中关注的焦点。

1 Bcl-2家族蛋白成员

  Bcl-2最初在淋巴瘤患者的B淋巴细胞中发现,
是由t(14;18)染色体易位,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(immunoglob-
ulin

 

heavy
 

chain,IgH)基因启动子后,持续性的转录

激活并在B细胞中高表达。此易位与滤泡淋巴瘤

(follicular
 

lymphoma,FL)高度相关,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[1]。Bcl-2家族蛋白

成员根据所含同源结构域的不同主要分为3个亚家

族:(1)Bcl-2亚家族,主要包括抗凋亡蛋白Bcl-2、超大

B细胞淋巴瘤因子(B-cell
 

lymphoma-extra
 

large,Bcl-
xL)、B-细胞淋巴瘤-2样蛋白2(B-cell

 

lymphoma
 

2
 

like
 

protein
 

2,Bcl-2
 

L2)、髓样细胞白血病-1蛋白

(myeloid
 

cell
 

leukemia-1,Mcl-1)等,几 乎 都 包 含

BH1/BH2,其主要通过阻断促凋亡蛋白而抑制凋亡,
并参与多种肿瘤细胞耐药。(2)B细胞淋巴瘤-2相关

X(Bcl-2-associated
 

X
 

protein,Bax)亚家族,主要包括

促凋亡蛋白Bax、Bcl-2同源拮抗剂/杀手(Bcl-2
 

ho-
mologous

 

antagonist/killer,Bak),包含多个同源结构

域,主要通过调节线粒体外膜通透性(mitochondrial
 

outer
 

membrane
 

permeabilization,MOMP)来诱导凋

亡。(3)BH3-only亚家族,仅含有BH3结构域,主要

包括Bcl-2相互作用细胞死亡介导因子(Bcl-2
 

inter-
actingmediator

 

of
 

cell
 

death,Bim)、BH3相互作用结

构域死亡激动剂(BH3-interacting
 

dornain
 

death
 

ago-
nist,Bid)、p53上调凋亡调控因子(p53

 

upregulated
 

modulator
 

of
 

apoptosis,PUMA)、佛波醇-12-肉豆蔻

酸-13-乙酸 酯 诱 导 蛋 白-1(phorbol-12-myristate-13-
acetate-induced

 

protein
 

1,PMAIP1)和Bcl-2相关的

细胞死亡激动剂(Bcl-2-associated
 

death
 

promoter,

Bad)等。通过激活Bax样蛋白或阻止抗凋亡蛋白与

其形成复合物来促进细胞凋亡。从而抑制Bcl-2,并
释放促凋亡效应蛋白分子Bax和Bak,进而导致线粒

体外膜穿孔形成,细胞色素C和半胱氨酸蛋白酶激活

并释放,介导细胞凋亡,各成员之间相互作用共同调

节细胞凋亡的启动[2]。

2 VEN作用机制

  VEN是一种口服Bcl-2选择性抑制剂,对Bcl-2
具有高度亲和性,是一类被称为BH3-模拟物的小分

子靶向抗肿瘤药物,为苯甲酰胺衍生物,相对分子质

量为
 

868.44,口服生物利用度高,副作用小,安全性

高。其在BH3结合槽中通过与Bcl-2高亲和力结合,
该结合槽与BH3蛋白质中Bim和Bid及Bax/Bak的

结合位点相同,取代并释放促凋亡蛋白,启动凋亡级

联反应,从而激活Bax/Bak,导致线粒体外膜的通透

性改变,并释放凋亡因子细胞色素C,进一步激活半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3/7,介导细胞程序性死亡[3]。

3 VEN在血液肿瘤中的应用

  VEN是首个获批上市的Bcl-2抑制剂,改变了恶

性血液肿瘤的治疗模式,从化学免疫治疗阶段走向靶

向治疗阶段取得了突破性进展。其对Bcl-2具有高亲

和力,在临床应用中,对于17号染色体长臂缺失或

p53突变的恶性血液病亦有较好疗效。VEN与其他

化疗药物联用亦具有协同抗肿瘤作用,用 于 治 疗

AML及慢性淋巴细胞白血病(chronic
 

lymphocytic
 

leukemia,CLL),而在 MDS及各种淋巴瘤中亦有明

显疗效。VEN的主要不良反应是骨髓抑制、≥3级的

血细胞减少,并发感染、出血、头晕乏力及消化道反应

等症状。因其不良反应较轻,具有高效低毒特点,更
适用于老年及衰弱患者。但在一些难治性和高危白

血病患者中,存在高度异质化的多重基因突变,同时

VEN不能有效地抑制所有的Bcl-2蛋白亚型,可能导

致耐药发生。

4 VEN耐药机制

4.1 Bcl-xL和/或 Mcl-1
 

异常表达

Mcl-1和Bcl-xL作为Bcl-2家族蛋白的两种主要

的抗凋亡蛋白,在多种恶性肿瘤中高表达,二者对细

胞凋亡的调控发挥着关键作用[4-5]。Mcl-1和Bcl-xL
与Bcl-2的抗凋亡作用机制相似,均通过隔离Bim与

Bax/Bak的结合,抑制Bax/Bak在线粒体上的募集,
从而阻止细胞凋亡[6-7]。

 

肿瘤细胞通过上调 Mcl-1
 

和

Bcl-xL,阻止Bax/Bak驱动的 MOMP发生,进而终止

细胞凋亡过程。KONOPLEVA等[8]首先通过BH3
分析技术发现 Mcl-1

 

和Bcl-xL表达增加是 VEN耐

药的潜在因素,同 样 LIN 等[9]和 TAHIR 等[10]在

VEN耐药的AML和CLL细胞系中观察到 Mcl-1和

Bcl-xL的表达上调,其可能抵消了 VEN对Bcl-2的

抑制作用,从而阻止了细胞的凋亡。CHOUDHARY
 

等[11]发现在 VEN 耐药的白血病细胞中,Mcl-1
 

和

Bcl-xL高表达后 能 够 结 合 从 Bcl-2蛋 白 中 释 放 的

Bim,从而抑制细胞凋亡发生。
 

ZHANG 等[12]亦在

VEN耐药的 AML中观察到 Mcl-1与
 

Bim 结合增

加,从而推测 Mcl-1与Bcl-xL可能通过与Bim 的结

合介导VEN的耐药发生。上述研究表明,如同时抑

制或下调 Mcl-1、Bcl-xL和Bcl-2蛋白表达,可能逆转

VEN耐药的发生。
在AML中,Bcl-2表达具有明显异质性,只有少
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数患者对VEN单药显示高敏感性。在VEN单药治

疗难治复发
 

AML
 

的Ⅱ期临床试验中,仅有少部分患

者原始细胞明显减少,客观缓解率仅为19%,并且反

应持续时间短,易发生耐药[8]。表明 VEN单药治疗

AML疗效欠佳,提示Bcl-2虽然作为一个重要的靶

点,但并非靶心,因此需要将Bcl-2抑制剂VEN与其

他药物联合应用,以期提高疗效才能有效降低单药耐

药率[13]。有研究显示,在 AML细胞中,随着细胞分

化,Bcl-2表达水平亦有所降低,与其他类型 AML比

较,在部分急性单核细胞白血病中,存在Bcl-2的基因

及蛋白表达明显降低或缺失,从而导致此类细胞对

VEN耐药的出现[14]。有研究显示,应用 VEN联合

阿扎胞苷方案,62%患者存在耐药,而其他类型AML
仅8%的患者耐药[15]。可能原因为此类白血病细胞

能量代谢和生存方面同样依赖 Mcl-1表达,导致其表

达上 调,从 而 对 VEN 的 敏 感 性 降 低 而 导 致 耐 药

发生[14]。
另有研究发现,在多发性骨髓瘤细胞中,亦常伴

有 Mcl-1的高表达,而细胞更依赖 Mcl-1存活,从而

导致VEN对多发性骨髓瘤患者疗效欠佳[16]。

4.2 Bcl-2基因突变

在肿瘤维持治疗中,对于靶向Bcl-2蛋白的药物

VEN,其耐药性的出现,可能与Bcl-2基因发生突变密

切相关。突变可能导致药物结合位点的改变,进而影

响VEN与Bcl-2蛋白的结合能力,从而引发耐药。
在CLL中,Bcl-2基因突变与 VEN耐药的出现

密切相关。其中,G101V突变是Bcl-2最常见的突变

位点。此突变导致Bcl-2蛋白BH3结构域中的甘氨

酸被缬氨酸取代,导致Bcl-2对VEN的亲和力降低了

约180倍。表明此类患者应用VEN后,由于Bcl-2蛋

白与药物的结合能力减弱,VEN无法有效置换出促

凋亡的BH3蛋白,如Bim,从而导致肿瘤细胞凋亡受

抑和产生耐药。约15%接受VEN治疗的CLL患者

因出现Bcl-2
 

G101V突变而产生耐药,同时提示此类

突变可能是疾病进展的标志,其检测对于早期诊治及

制订相应治疗策略尤为重要[17]。
除了G101V突变外,亦发现存在其他与VEN耐

药相关Bcl-2突变位点,如 A103T、D103E、D103V、

A113G、R129L和 V156D等,以上位点的突变亦在

VEN长期治疗的CLL患者中出现。此类突变均位

于Bcl-2蛋白的关键结构域,可能导致Bcl-2蛋白与

VEN的结合能力发生改变,从而诱导耐药。部分患

者可能同时携带多个Bcl-2基因突变,这些突变可能

共同参与VEN耐药的发生[18]。

Bcl-2基因突变是 VEN出现耐药的重要原因之

一。通过深入了解这些突变的发生机制和影响,可以

为耐药患者制订更有效的治疗策略,改善患者预后。

4.3 Bcl-2家族其他基因异常

PUMA为BH3-only亚家族成员,能够通过抑制

Bcl-2表达,促进效应蛋白分子Bax和Bak的抑制作

用,介导细胞凋亡。研究显示,PUMA启动子甲基化

及表达下调,介导了VEN耐药[19]。在伯基特淋巴瘤

小鼠模型中发现,PUMA缺失后能够导致肿瘤的加速

生长[20]。上调 PUMA 表达能够增强肿瘤细胞 对

VEN敏感性[21]。在髓系肿瘤中,去甲基化药物通过

逆转PUMA基因CpG甲基化亦能逆转 VEN耐药,
提示二者连用具有协同抗肿瘤作用[22]。VEN治疗后

耐药CLL患者中,同样观察到PUMA基因特定CpG
的异常甲基化,而在应用VEN治疗前未发现[22]。

有研究显示,Bcl-2家族中Bax亦参与了耐药,对

VEN耐药细胞系常 Mcl-1高表达,对其抑制剂具有

较高的敏感性,但仍有部分细胞系对 Mcl-1抑制剂无

效,而此类细胞Bax表达水平极低或低表达[23]。而在

部分对VEN耐药的CLL向侵袭性淋巴瘤转化中,常
存在Bax表达下调[24]。在CLL患者中亦存在Bax基

因突变介导的 VEN耐药。在一项对41例复发难治

VEN耐药CLL患者中发现,32%患者出现Bax基因

突变介导了VEN耐药。可能与Bax的C末端突变后

导致Bax的线粒体外膜移位有关;同时Bax突变常伴

随髓 系 基 因 DNA 甲 基 转 移 酶-3A(DNA
 

methyl-
transferase

 

3a,DNMT3A)或附加性同源框样(addi-
tional

 

sex
 

combs
 

like
 

1,ASXL1)突变,亦有患者同时

出现Bcl-2及Bax双突变[25]。

4.4 TP53基因突变

TP53基因是一个高度保守的肿瘤抑制基因,位
于第17号染色体短臂的端粒区域。编码的P53蛋白

在调节细胞凋亡、衰老、DNA修复和代谢中发挥重要

作用[26]。当TP53基因突变或失活时,其正常功能受

到干扰,导致细胞凋亡通路出现异常,从而增加肿瘤

细胞的耐药性。研究表明,AML患者治疗相关耐药

发生率高达30%,可能与 TP53突变或缺失密切相

关[27]。在AML细胞中,TP53功能失活时,肿瘤凋亡

的正常调控通路受到抑制,TP53的表达明显影响

Bcl-2、Bcl-xL和Mcl-1的表达,其与Bcl-2表达呈正相

关,与Bcl-xL和 Mcl-1表达呈负相关[28]。TP53突变

或失活导致肿瘤细胞对Bcl-2蛋白的敏感性降低,而
对 Mcl-1和Bcl-xL的依赖性增高可能是导致 VEN
耐药的机制之一[29]。TP53

 

突变亦可通过增加蛋白

激酶B和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)的水平上调 Mcl-1的表达,从
而导致耐药的发生[30]。

4.5 FMS样 酪 氨 酸 激 酶3(FMS-like
 

tyrosine
 

ki-
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nase-3,FLT3)基因突变

FLT3作为一种Ⅲ型受体酪氨酸激酶,在造血细

胞的生存、增殖和分化中发挥重要作用。在AML中,

FLT3基因的突变通常为预后不良的关键因素。研究

结果显示,FLT3基因的内部串联重复(internal
 

tan-
dem

 

duplication,ITD)突变或蛋白酪氨酸性磷酸酶、
非受体型11(protein

 

tyrosine
 

phosphatase,non-re-
ceptor

 

type
 

11,PTPN11)基因的突变能够增强AML
细胞中Bcl-2抗凋亡相关基因的表达,如Bcl-XL和

Mcl-1
 

的表达增加,这进一步导致AML细胞对VEN
产生耐药性[31]。有研究者通过对VEN耐药的AML
细胞进行蛋白组学分析,发现FLT3信号通路的表达

上调;进一步基于体外药物筛选结果,分析了其中6
份FLT3野生型标本,包括2份对 VEN-阿扎胞苷敏

感的标本和4份原发耐药的标本。结果显示,耐药细

胞标本中FLT3信号通路(包括RAF/MAP、FLT3、

MAPK1/MAPK3)的蛋白含量丰富,从而提示在对

VEN-阿扎胞苷耐药的FLT3野生型 AML中,FLT3
信号通路被激活[32]。

4.6 核 转 录 因 子κB(nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,NF-
κB)、ERK1/2信号通路过度激活

NF-κB参与多个细胞生长、增殖过程的调节,在
淋巴瘤、CLL细胞中观察到 NF-κB信号通路的异常

激活[28],其可与多种信号分子共同作用促进 Mcl-1
 

和

Bcl-xL的表达,如磷脂酰肌醇-3激酶/蛋白激酶B/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(phosphatidylinositol
 

3-ki-
nase/protein

 

kinase
 

B/mammalian
 

target
 

of
 

rapamy-
cin,PI3K/Akt/mTOR)信号通路和Janus激酶-信号

传导及转录激活因子路(Janus
 

kinase-signal
 

trans-
ducer

 

and
 

activator
 

of
 

transcription,JAK/STAT)信
号通路均通过NF-κB信号传导增加 Mcl-1

 

和Bcl-xL
的表达,从而介导VEN耐药的发生[29,33]。

研究表明,CLL患者中的无翅型 MMTV整合位

点家 族 成 员5A(wingless-type
 

MMTV
 

integration
 

site
 

family,member
 

5A,Wnt5A)基因过表达可诱导

酪氨酸激酶样孤儿受体1(receptor-tyrosine-kinase-
like

 

orphan
 

receptor1,ROR1)信 号 通 路 增 强。在

VEN治疗后的微小残留病变持续阳性的患者中检测

到ROR1呈高表达。Wnt5A可作为ROR1的配体,
通过激活ROR1信号转导途径,进一步触发下游的信

号分子如细胞外信号调节激酶2(extracellular
 

signal-
regulated

 

kinase,ERK2)和NF-κB靶基因的表达,增
强Bcl-xL基因编码,从而诱导耐药发生[30]。靶向

ROR1或 Wnt5A-ROR1信号通路的治疗可能为提高

VEN的疗效及克服耐药性提供新的思路[34]。

4.7 MAPK信号通路上调

MAPK信号途径是细胞中重要的信息传递链,主
要包括MAPK、MAPK激酶(MEK或 MKK)及 MAPK
激酶的激酶(MEKK 或 MKKK)。3种激酶顺次激

活,参与调控正常细胞生长,亦能诱发肿瘤发生。有

研究分析了11例接受 VEN治疗后导致疾病进展的

CLL患者,发现疾病进展后,出现染色体1q23的扩

增,该扩增片段包括 Mcl-1
 

和 PRKAB2(蛋白激酶

AMP激活的催化亚基β2)基因,上述两基因的过度表

达,可能与VEN耐药密切相关。同时差异基因表达

分析显示,与增殖相关基因,如B细胞受体(B
 

cell
 

re-
ceptor,BCR)、NF-κB及 MAPK基因的表达上调,增
加了CLL患者对VEN的获得性耐药[35]。在急性髓

系白血病中,同样观察到持续的 MAPK细胞外信号

调节激酶的活化,同时 Mcl-1水平升高,介导了细胞

对 Bcl-2抑 制 剂 的 耐 药[12]。在 滤 泡 性 淋 巴 瘤 中,

MAPK胞外信号通路的活化同样诱导细胞对 VEN
耐药性出现,Mcl-1表达没有改变,而Bim 表达明显

降低,同时伴有磷酸化蛋白激酶B(phospho-protein
 

kinase
 

B,p-Akt)活性增加,从而介导了细胞耐药性的

出现[36]。

4.8 PI3K/Akt/mTOR信号通路活化

PI3K、Akt及mTOR组成的信号通路,在细胞功

能的多个方面发挥重要作用,涵盖转录、翻译、细胞周

期调控、细胞分化及凋亡等关键过程。当PI3K/Akt/

mTOR信号通路被持续激活时,细胞增殖过度而凋亡

受抑,这种失衡状态为肿瘤的发生提供了有利条件。
研究显示,在AML、急性淋巴细胞白血病(acute

 

lym-
phoblastic

 

leukemia,ALL)、慢性髓系白血病(chronic
 

myeloid
 

leukemia,CML)及CLL等多种白血病类型

中,有超过半数的病例存在PI3K/Akt/mTOR通路

的异常活化现象[28]。有研究表明,在 AML中,异常

激活的PI3K直接导致 VEN耐药性的产生,可能与

Bcl-xL及 Mcl-1在Akt依赖性下表达增加密切相关。
虽然Bcl-2受到抑制,但PI3K通路仍能通过这些上述

机制促进细胞存活,从而诱导了 AML对 VEN 的

耐药[37]。

4.9 大鼠肉瘤病毒(rat
 

sarcoma
 

virus,RAS)信号通

路活化

RAS信号通路是参与细胞增殖、分化、凋亡的重

要的信号传导机制之一。RAS信号通路的过度活化

与多种恶性肿瘤的发生、发展密切相关[38]。

RAS蛋白与PI3K通路存在明显的交互作用,它
们共同通过RAF-MEK-ERK级联反应刺激细胞增殖

和存活。在白血病的发生过程中,RAS通路突变常作

为协同突变出现,加速亚克隆的进化,并在维持治疗

后诱发耐药。
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既往研究显示,过度激活的RAS信号转导能够

上调多种抗凋亡基因及蛋白,包括与Bcl-2家族相关

的基因,从而在一定程度上抵消了VEN对Bcl-2的抑

制作用,导致了AML细胞对VEN的耐药[39]。

4.10 铁死亡与VEN耐药

铁死亡是一种铁依赖的由脂质过氧化诱发的程

序性细胞死亡方式。谷胱甘肽过氧化酶4
 

(glutathi-
one

 

peroxidase
 

4,GPX4)失活和活性氧自由基
 

(reac-
tive

 

oxygen
 

species,ROS)诱发的脂质过氧化是铁死

亡的标志性事件[40]。作为一种可调控的细胞死亡方

式,铁死亡与肿瘤的发生发展密切相关,研究发现[27],
铁死亡能够调控肿瘤细胞对放化疗敏感性和耐药性。
另有研究表明,Bcl-2家族蛋白成员能够直接或间接

参与细胞的铁死亡过程[29]。Bcl-2家族成员中的Bax
蛋白和PUMA蛋白分别通过线粒体依赖性凋亡途径

和内质网应激途径介导凋亡与铁死亡之间的相互串

扰[41]。抗凋 亡 蛋 白 Bcl-xL 通 过 调 控 脂 质 代 谢 和

GPX4降解抑制铁死亡,而促凋亡蛋白Bax而非Bak
通过提高细胞的抗氧化能力促进铁死亡。

通过诱导铁死亡可以逆转Bcl-2抑制剂VEN耐

药。研究 表 明[40],核 因 子 E2相 关 因 子2(nuclear
 

transcription
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,

NRF2)
 

作为重要的抗氧化调控因子,激活后可加速

清除ROS,降低氧化应激所致铁死亡。其与靶基因铁

蛋白重链1(ferritin
 

heavy
 

chain
 

1,FTH1)在AML中

高表达与预后不良密切相关。另有研究显示,NRF2
抑制剂或铁死亡诱导剂通过下调NRF2及FTH1表

达,能够增加AML细胞对VEN敏感性,而活性氧抑

制剂能够介导VEN对AML的耐药[42]。

5 小结与展望

  VEN与其他靶向药物的应用,改变了传统的血

液肿瘤的治疗方案,VEN目前应用于临床时间尚短,
但对多种血液肿瘤患者展现出明显疗效,且不良反应

相对轻微。但耐药的出现影响了临床疗效,在临床应

用中面临严峻挑战。
 

VEN耐药机制的相关研究对于

指导临床用药具有重要意义。上述耐药机制包括替

代性抗凋亡介质的上调、基因突变、信号通路的激活

等,这为临床用药提供了重要的理论依据,目前,针对

VEN耐药的研究不断深入,包括通过联合用药,研究

新一代Bcl-2抑制剂等。随着相关研究的推进,VEN
的应用范围将进一步拓宽。
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