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VA方案治疗AML发生严重血液学不良反应的影响因素分析*
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  [摘要] 目的 探讨经维奈克拉联合阿扎胞苷(VA)方案治疗的急性髓系白血病(AML)患者发生严重血

液学不良反应的影响因素及其预测价值。方法 回顾性分析2022年5月至2024年8月于河南省中医院接受

VA方案治疗的84例AML患者的临床资料。依据《不良事件通用术语评价标准》,对患者的血液学不良反应

(AEs)进行评估,将其分为不发生≥3级血液学AEs者(不发生组,n=51)与发生≥3级血液学AEs者(发生

组,n=33)。首先通过单因素分析比较两组间的差异,筛选出具有统计学意义的变量;随后将这些变量纳入二

元
 

logistic回归模型,分析发生≥3级血液学AEs的影响因素。进一步采用受试者工作特征(ROC)曲线和相应

的曲线下面积(AUC)对二元logistic
 

回归分析得出的影响因素进行分析,以明确各影响因素单独及联合检测的

诊断价值。结果 二元logistic回归分析结果显示,初诊时Ferrara评估结果为fit、治疗前骨髓原始细胞比例较

低、骨髓增生程度为增生活跃是发生≥3级血液学AEs的保护因素(OR=0.067、0.922、0.021,P<0.05),血清

谷胱甘肽还原酶(GR)水平较低是发生≥3级血液学AEs的危险因素(OR=1.003,P<0.05)。ROC曲线分析

结果显示,治疗前骨髓原始细胞比例、骨髓增生程度、血清GR水平单独及联合检测诊断AML患者发生≥3
 

级

血液学AEs的AUC分别为0.818、0.655、0.664和0.922;联合诊断的
 

AUC高于各项单独检测(P<0.05)。
结论 初诊Ferrara评估结果为fit状态、治疗前骨髓原始细胞比例、骨髓增生程度、血清GR水平是发生严重

血液学AEs的影响因素,为临床评估及预测VA方案治疗后的效果提供了依据。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

protective
 

factors
 

against
 

severe
 

hematological
 

adverse
 

reac-
tions

 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML)
 

treated
 

with
 

the
 

venetoclax
 

combined
 

with
 

azacitidine
 

(VA)
 

regimen.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

da-
ta

 

of
 

84
 

AML
 

patients
 

who
 

received
 

VA
 

regimen
 

treatment
 

at
 

Henan
 

Provincial
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chi-
nese

 

Medicine
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

August
 

2024.According
 

to
 

the
 

Common
 

Terminology
 

Criteria
 

for
 

Adverse
 

E-
vents,the

 

hematological
 

adverse
 

events
 

(AEs)
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

assessed,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

group
 

without
 

grade
 

≥3
 

hematological
 

AEs
 

(non-occurrence
 

group,n=51)
 

and
 

a
 

group
 

with
 

grade
 

≥3
 

hema-
tological

 

AEs
 

(occurrence
 

group,n=33).Univariate
 

analysis
 

was
 

first
 

performed
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

screened
 

for
 

statistically
 

significant
 

variables.Subsequently,these
 

variables
 

were
 

incorporated
 

into
 

a
 

binary
 

logistic
 

regression
 

model
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

grade
 

≥3
 

hematological
 

AEs.Furthermore,receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

and
 

the
 

corre-
sponding

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

identified
 

by
 

the
 

binary
 

lo-
gistic

 

regression
 

analysis,in
 

order
 

to
 

clarify
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

influencing
 

factor
 

individually
 

and
 

in
 

combination.Results Binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

a
 

fit
 

result
 

in
 

initial
 

Ferrara
 

assessment,
a

 

lower
 

bone
 

marrow
 

blast
 

percentage,active
 

bone
 

marrow
 

hyperplasia
 

were
 

protective
 

factors
 

against
 

the
 

oc-
currence

 

of
 

≥
 

grade
 

3
 

hematological
 

AEs
 

(OR=0.067,0.922,0.021,respectively;P<0.05),while
 

lower
 

ser-
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um
 

GR
 

level
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

(OR=1.003,P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

indicated
 

that
 

the
 

AUCs
 

for
 

diagno-
sing

 

≥
 

grade
 

3
 

hematological
 

AEs
 

in
 

AML
 

patients
 

using
 

pre-treatment
 

bone
 

marrow
 

blast
 

percentage,degree
 

of
 

bone
 

marrow
 

hyperplasia,and
 

serum
 

GR
 

level
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

were
 

0.818,0.655,0.664,and
 

0.922,respectively.The
 

AUC
 

for
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

for
 

each
 

individual
 

test
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

initial
 

Ferrara
 

assessment
 

results,the
 

proportion
 

of
 

bone
 

marrow
 

blasts,the
 

degree
 

of
 

bone
 

marrow
 

hyperplasia,and
 

the
 

GR
 

level
 

are
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

severe
 

hematological
 

AEs.This
 

provides
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

evaluation
 

and
 

prediction
 

of
 

the
 

efficacy
 

post-VA
 

treatment.
[Key

 

words] VA
 

regimen;glutathione
 

reductase;tumor
 

burden;hematologic
 

adverse
 

reactions;predic-
tive

 

value

  急性髓系白血病(acute
 

myeloid
 

leukemia,AML)
是常见的血液系统恶性肿瘤。维奈克拉(venetoclax,
VEN)作为B细胞淋巴瘤2(B-cell

 

lymphoma
 

2,Bcl-
2)抑制剂,与去甲基化药物阿扎胞苷(azacitidine,
AZA)联合的低强度方案被批准为≥75岁的初诊老

年AML或因合并症不耐受强化疗的AML患者一线

治疗方案[1-3],其应用不受基因突变限制,并因优越的

成本-效果优势[4]及风险-获益特征[3]在临床上应用广

泛[5-6],但也随之观察到≥3级血液学不良反应(ad-
verse

 

reactions,AEs)引起了复杂感染、出血、化疗后

延、肿瘤进展等后果[7-9]。目前VEN联合AZA(VA)
方案的研究集中于初诊患者的疗效[10-11]与缓解后血

细胞减少的管理[12-14],对于广泛适应证下的血液学安

全性研究较少,临床应用时的血液学 AEs仍不可预

测。基于此,本研究分析了 AML序贯化疗过程中

VA方案的严重血液学AEs的保护因素及预测价值,
有利于拓宽 VA方案在临床的应用范围,提升 AML
患者临床治疗方案选择的安全有效性。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2022年5月至2024年8月在河南省

中医院接受VA方案治疗的84例AML患者的临床

资料,分为不发生≥3
 

级血液学AEs者(不发生组)及
发生≥3

 

级血液学AEs者(发生组)。主要收集的资

料包括年龄、性别、BMI、初诊Ferrara评估结果、危险

分层、是否初诊、Wilms肿瘤1(Wilms’
 

Tumor
 

1,
WT1)基因过表达情况及Fms样酪氨酸激酶3(Fms-
like

 

tyrosine
 

kinase
 

3,FLT3)、Runt相关转录因子1
(Runt-related

 

transcription
 

factor
 

1,RUNX1)、额外

性梳 基 因 同 源 物 1(additional
 

sex
 

combs
 

like
 

1,
ASXL1)突变状态、疾病类型、治疗前骨髓增生程度、
治疗前疾病状态及骨髓原始细胞比例、血清Ca2+ 水

平、谷胱甘肽还原酶(glutathione
 

reductase,GR)水
平、治疗结局等临床常见指标。纳入标准:(1)疾病诊

断依照2016版 WHO造血和淋巴组织肿瘤的诊断分

型标准[6]诊断为 AML者;(2)血液学 AEs依照通用

不良反应术语标准(common
 

terminology
 

criteria
 

for
 

adverse
 

events,CTCAE)进行划分[1],发生组与不发

生组均符合该标准;(3)年龄≥18岁且按照规定剂量

及时间应用 VA方案者。排除标准:(1)病历资料缺

失或不完整者;(2)存在严重肝肾基础疾病者;(3)联
合其他化疗或靶向药物组成治疗方案者;(4)应用影

响VEN血药浓度的药物者。本研究已通过河南中医

药大 学 伦 理 委 员 会 批 准 (审 批 号:HNSZYYWZ-
20241009015),患者均知情同意。
1.2 治疗方案

VEN:第1天,100
 

mg;第2天,200
 

mg;第3、4
天,400

 

mg,以后400
 

mg/d,餐后30
 

min内吞服,应
用28

 

d。注射用AZA,每天75
 

mg/m2 皮下注射,连
续给药7

 

d。予碱化、水化、止吐、抗感染、成分血输注

等治疗,每5天监测血常规,疗程第28天行骨髓穿刺

术评价疾病状态。
1.3 定义及评价标准

疾病诊断依照2016版 WHO造血和淋巴组织肿

瘤的诊断分型标准[6]。危险分层及疗效评估参照

2022年欧洲白血病网:成人 AML的诊断和管理[7]。
血液学AEs依照CTCAE标准[1],定义为疗程中及疗

程结束后28
 

d内出现发热性中性粒细胞减少症、贫
血、PLT减少症任意一项≥3

 

级水平。不适合标准治

疗(unfit)依照Ferrara标准[8]评估:(1)年龄≥75岁;
(2)严重的器官合并症;(3)出现对抗感染治疗耐药的

活动性感染;(4)认知障碍;(5)较低的体能评分(美国

东部肿瘤协作组评分≥3);若患者不满足上述任何一

项“unfit”标准,可视为“适合标准治疗(fit)”。骨髓增

生程度评估:以成熟红细胞与有核细胞比例≥27∶1
认为“增生活跃”,成熟红细胞与有核细胞比例<27∶
1认为“增生减低”。
1.4 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行统计学分析。正态分布

的计量资料采用x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表
示,组间比较采非参数检验。采用二元logistic回归

分析发生≥3级血液学 AEs的影响因素。采用受试

者工作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)
曲线和曲线下面积(area

 

under
 

the
 

curve,AUC)分析

单独及联合检测对 VA方案发生≥3级血液学 AEs
的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

 

2 结  果

2.1 一般临床特征描述

本研究共纳入84例接受 VA方案治疗的 AML
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患者,其中男57例(67.9%),女27例(32.1%);年龄

19~84岁,中位年龄75岁;BMI
 

(23.82±3.93)kg/
m2;初诊时Ferrara评估结果为fit

 

45例(53.6%),
unfit

 

39例(46.4%);治疗前疾病状态完全缓解(com-
plete

 

remission,CR)/完全缓解伴不完全血细胞计数

恢复(complete
 

remission
 

with
 

incomplete
 

hemato-
logic

 

recovery,CRi)43例(51.2%),非CR/CRi
 

41例

(48.8%);危险分层为非高危20例(23.8%),高危64
例(76.2%);初诊患者31例(36.9%),非初诊患者53
例(63.1%);WT1过表达21例(25.0%),正常表达

63例(75.0%);RUNX1野生型72例(85.7%),突变

型12例(14.3%);FLT3野生型64例(76.2%),突变

型20例(23.8%);ASXL1野生型65例(77.4%),突
变型19例(22.6%);AML

 

61例(72.6%),继发性急

性髓系白血病(secondary
 

acute
 

myeloid
 

leukemia,
sAML)23例(27.4%);治疗前骨髓增生程度为增生

活跃53例(63.1%),增生减低31例(36.9%);治疗

前骨髓原始细胞比例0~94.00%,中位数3.85%;血
清Ca2+ 水平(2.17±0.13)mmol/L;血清 GR水平

 

20.0~157.0
 

U/L,中位数62.9
 

U/L;治疗结局达

CR/CRi
 

58例(69.0%),非CR/CRi
 

26例(31.0%)。
2.2 发生≥3级血液学AEs的单因素分析

根据CTCAE评价标准,在84例 AML患者中,
51例不发生≥3

 

级血液学 AEs(不发生组),33例发

生≥3级血液学AEs(发生组)。两组患者治疗前骨髓

原始细胞比例、血清GR水平、初诊时Ferrara评估结

果、治疗前骨髓增生程度、是否初诊、疗程前疾病状态

及疗程结局比较,差异有统计学差异(P<0.05),在年

龄、疾病类型、性别、血清Ca2+ 水平、危险分层、WT1
过表达及FLT3、RUNX1、ASXL1突变状态方面比较

差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  影响发生≥3
 

级血液学AEs的单因素分析
 

项目 不发生组(n=51) 发生组(n=33) χ2/Z/t P
疾病类型[n(%)]  3.347  0.067
 AML 42(82.4) 19(57.6)

 sAML 9(17.6) 14(42.4)
性别[n(%)] 0.444 0.505
 男 36(70.6) 21(63.6)

 女 15(29.4) 12(36.4)
年龄[M(Q1,Q3),岁] 66.00(57.00,73.00) 70.00(62.00,73.00) -1.569  0.117
BMI(x±s,kg/m2) 23.45±4.18 24.39±3.49 1.065 0.290
治疗前骨髓原始细胞比例[M(Q1,Q3),%] 0(0,6.0) 29.0(12.3,62.0) -5.572 <0.001
血清Ca2+水平[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.20(2.06,2.29) 2.16(2.08,2.22) -1.260  0.208
血清GR水平[M(Q1,Q3),U/L] 65.10(54.95,75.30) 53.60(47.10,67.20) -2.281 0.023
初诊时Ferrara评估结果[n(%)]  4.416  0.036
 unfit 12(23.5) 15(45.5)

 fit 39(76.5) 18(54.5)
治疗前骨髓增生程度

 

[n(%)] 8.395 0.004
 增生活跃 38(74.5) 15(45.5)

 增生减低 13(25.5) 18(54.5)
是否初诊[n(%)] 7.264 0.007
 是 13(25.5) 18(54.5)

 否 38(74.5) 15(45.5)
危险分层[n(%)] 0.949 0.330
 高危 37(72.5) 27(81.8)

 非高危 14(27.5) 6(18.2)
治疗前疾病状态

 

[n(%)] 17.570 <0.001
 CR/CRi 34(66.7) 9(27.3)

 非CR/CRi 17(33.3) 24(72.7)
治疗结局[n(%)] 12.507 <0.001
 CR/CRi 43(84.3) 15(45.5)

 非CR/CRi 8(15.7) 18(54.5)

FLT3[n(%)] 2.246 0.134
 野生型 36(70.6) 28(84.8)

 突变型 15(29.4) 5(15.2)

WT1[n(%)] 0.416 0.519
 正常表达 37(72.5) 26(78.8)

 过表达 14(27.5) 7(21.2)

RUNX1[n(%)] 0.674 0.412
 野生型 45(88.2) 27(81.8)
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续表1  影响发生≥3
 

级血液学AEs的单因素分析
 

项目 不发生组(n=51) 发生组(n=33) χ2/Z/t P
 突变型 6(11.8) 6(18.2)

ASXL1[n(%)] 3.565 0.059
 野生型 43(84.3) 22(66.7)

 突变型 8(15.7) 11(33.3)

2.3 影响VA方案治疗后发生≥3级血液学AEs的

二元logistic回归分析

以是否发生≥3级血液学AEs为因变量,以是否

初诊、初诊时Ferrara评估结果、治疗前骨髓增生程

度、治疗前疾病状态、治疗结局、治疗前骨髓原始细胞

比例、血清 GR水平为自变量,开展二元logistic
 

回

归。对各变量进行共线性诊断,方差膨胀因子(vari-
ance

 

inflation
 

factor,VIF)均<5,容忍度均>0.1,提
示各变量之间不存在严重共线性。结果显示,初诊时

Ferrara评估结果为fit、治疗前骨髓原始细胞比例较

低、治疗前骨髓增生程度为增生活跃是影响VA方案

治疗后发生≥3级血液学 AEs的保护因素(P<

0.05),血清 GR水平较低是发生≥3级血液学 AEs
的危险因素(P<0.05);变量赋值情况见表2,二元

logistic回归结果见表3,共线性诊断见表4。
表2  各因素变量赋值情况

项目 变量 赋值

是否初诊 X1 是=0(参照),否=1
初诊时Ferrara评估结果 X2 unfit=0(参照),fit=1
治疗前骨髓增生程度 X3 增生减低=0(参照),增生活跃=1
治疗前疾病状态 X4 非CR/CRi=0(参照),CR/CRi=1
治疗结局 X5 非CR/CRi=0(参照),CR/CRi=1
治疗前骨髓原始细胞比例 X6 原值代入

血清GR水平 X7 原值代入

≥3级血液学AEs Y 发生=0,不发生=1

表3  影响VA方案治疗后发生≥3级血液学AEs的二元logistic回归分析

项目 β 标准误 Wald P
 

OR 95%CI
是否初诊 -0.419 0.827 0.257 0.612 0.658 0.130~3.324
初诊时Ferrara评估结果 -2.706 0.928 8.508 0.004 0.067 0.011~0.412
治疗前骨髓增生程度 -3.857 1.051 13.481 <0.001 0.021 0.030~0.166
治疗前疾病状态 0.639 0.979 0.426 0.514 1.895 0.278~12.899
治疗结局 1.096 0.832 1.733 0.188 2.991 0.585~15.288
治疗前骨髓原始细胞比例 -0.810 0.022 13.413 <0.001 0.922 0.883~0.963
血清GR水平 0.032 0.016 4.140 0.042 1.003 1.003~1.064

 

表4  共线性诊断

项目 VIF 容忍度

是否初诊 1.431 0.699
初诊时Ferrara评估结果 1.168 0.856
治疗前骨髓增生程度 1.228 0.815
治疗前疾病状态 2.051 0.488
治疗结局 1.469 0.681
治疗前骨髓原始细胞比例 1.745 0.573
血清GR水平 1.393 0.718

2.4 各指标单独及联合检测的ROC曲线
 

ROC曲线获得初诊时Ferrara评估结果对是否

发生 ≥3 级 血 液 学 AEs不 具 有 诊 断 价 值 (P =
0.091),治疗前骨髓原始细胞比例、血清GR水平、治
疗前骨髓增生程度对VA方案治疗后是否发生≥3

 

级

血液学AEs具有诊断价值(P<0.05),联合检测的诊

断价值较单独检测更高(P<0.05),见表5。

表5  各指标单独及联合检测的诊断价值

项目 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 截断值 P
治疗前骨髓原始细胞比例 0.818 91.1 71.4 0.718~0.918 12.0% <0.001
血清GR水平 0.664 78.4 54.5 0.541~0.787 54.3

 

U/L 0.011
治疗前骨髓增生程度 0.655 74.5 54.5 0.532~0.778

 

0.017
联合检测 0.922 92.4 80.4 0.867~0.978

 

<0.001

3 讨  论

本研究结果显示,治疗前骨髓原始细胞比例较低

是发生≥3级血液学 AEs的保护因素。分析原因,

Bcl-2是细胞凋亡的强反应蛋白和调节器,VEN 与

BCL-2蛋白结合激活线粒体外膜通透性及半胱氨酸

蛋白酶活性,对Bcl-2过度表达的肿瘤细胞具有细胞

毒作用[15],而正常细胞不受影响。而AZA单纯表观

遗传调控作用不会导致严重骨髓抑制[16],较弱的细胞

毒作用也主要针对DNA合成期细胞,对静止期造血

干细胞影响较小。因此在CR时(骨髓原始细胞比例

较低)应用VA方案可不出现严重血液学AEs。但本

研究也发现,治疗前骨髓增生程度为增生减低者更易
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发生≥3级血液学AEs,这可能与高龄患者的造血储

备不足、抗肿瘤治疗后骨髓造血微环境及造血干祖细

胞受损相关。
除此之外,本研究结果还显示,血清 GR水平较

低是发生≥3级血液学AEs的危险因素。分析原因,
低肿瘤负荷下,VA对肿瘤细胞的针对性细胞毒作用

较负荷高时减弱,而血清GR水平升高可提高谷胱甘

肽(glutathione,GSH)水平,通过抑制氧应激阻止细

胞过度凋亡[17]。氧化应激生成氧自由基介导 DNA
损伤,激活多聚二磷酸腺苷核糖转移酶,造成肿瘤蛋

白p53增加,诱导细胞凋亡。而GSH作为抗氧化剂,
对氧化性DNA损伤起关键调节作用:VEN抑制Bcl-
2蛋白激活细胞凋亡通路,伴随自由基和活性氧物种

爆发式生成,高GR水平催化氧化型GSH 成为还原

型GSH[17],保护细胞免受氧化应激损伤,从而减轻血

液学AEs。另一方面,GSH 治疗还可以增强 VA对

骨髓增生异常综合征难治性贫血细胞的协同治疗效

果[18]。VEN耐药性研究还发现,BH3模拟物通过抑

制抗凋亡Bcl-2家族蛋白以促进癌细胞凋亡,GSH通

路通过药物偶联参与BH3模拟物(如VEN)的解毒过

程,在治疗
 

Bcl-2依赖型肿瘤时,调控
 

GSH稳态或成

为克服VEN耐药的合理策略。
本研究发现,初诊时Ferrara评估结果为fit是发

生≥3级血液学AEs的保护因素,且有研究显示,部
分初诊Ferrara评估结果为fit、但在序贯化疗中因感

染或脏器功能不全转为unfit的患者接受VA方案未

发生严重血液学AEs[19]。这提示VA方案对于维持

治疗具备潜力,可安全有效地作为暂时处于unfit患

者的过渡或维持方案。CHERRY等[20]对比AML的

强化化疗和VA方案的研究中,总体上接受强化化疗

的患者总生存期较VA方案有所改善,但在具有等效

基线因素的倾向匹配患者队列中,VA方案的总生存

期更长。因此VA方案应用范围更广,可使部分经治

的AML患者短期获益,如适用于经强化疗后短时间

内美国东部肿瘤协作组肿瘤学组评分较低的年轻患

者,存在严重器官合并症或无法短期控制的活动性感

染患者,同时可用于“后疫情时代”下血液制品紧张时

的患者治疗[21-23],以及中低危无条件行异体造血干细

胞移植患者的维持方案、移植前患者的桥接方案、复
发难治患者的治疗方案[24-27]。

本研究结果示,年龄并非发生≥3级血液学AEs
的影响因素。美国国立综合癌症网络(National

 

Com-
prehensive

 

Cancer
 

Network,NCCN)2023年发布的

AML指南指出,年龄不再作为诱导治疗策略的决定

因素,更新为综合年龄、体力状态、共病等多种因素评

估能够耐受化疗为分层主要标准以区分fit和unfit
人群[8]。本研究为非诱导治疗阶段选择综合因素而

非年龄作为决定因素提供数据支持。
综上所述,初诊时Ferrara评估结果为fit、治疗前

骨髓原始细胞比例较低、骨髓增生程度为增生活跃是

AML患者发生≥3级血液学 AEs的保护因素,血清

GR水平较低是发生≥3级血液学AEs的危险因素,
这些结果对临床评估及预测 VA方案治疗后是否发

生严重血液AEs提供重要依据,有利于拓宽VA方案

的临床应用范围、提升AML患者治疗方案选择的安

全性及有效性。本研究也存在局限性,为单中心回顾

性研究,样本量较小,还需进行更大样本的完善的前

瞻性研究减少偏倚、进一步验证研究结果。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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