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摘　 要　 目的:探讨维奈克拉致药品不良反应(ADR)的发生规律和临床特征,为临床安全用药提供参考。 方法:检索 PubMed、
Embase、Web

 

of
 

Science、中国知网、维普数据库和万方数据库等收录的维奈克拉致 ADR 的个案报道,进行回顾性分析。 检索时间
截至 2024 年 10 月 31 日。 结果:收集到维奈克拉致 ADR 的案例报道 23 篇,共 33 例个案,其中男性患者 21 例(占 63. 64%),女性
患者 12 例(占 36. 36%);年龄为(61. 27±16. 13)岁;原患疾病主要为急性髓系白血病(19 例,占 57. 58%);ADR 多发生于用药后≤
180

 

d(25 例,占 75. 76%)。 ADR 主要累及血液系统和淋巴系统(26 例,发生率为 78. 79%)、呼吸系统(16 例,发生率为 48. 48%)。
严重电解质紊乱、耶氏肺孢子菌肺炎、巨细胞病毒结肠炎和急性播散性脑脊髓炎等为未被药品说明书记载的新发的 ADR。 33 例
患者在停药或对症支持治疗后,26 例好转,5 例死亡,1 例恶化,1 例自动出院。 结论:临床医师和药师应加强临床对维奈克拉相关
ADR 的监测,并及时处理,保障患者的用药安全。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

occurrence
 

patterns
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(ADR)
 

induced
 

by
 

venetoclax,
 

and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

medication
 

safety.
 

METHODS:
 

Case
 

reports
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

venetoclax
 

were
 

retrieved
 

from
 

PubMed,
 

Embase,
 

Web
 

of
 

science,
 

CNKI,
 

VIP
 

and
 

Wanfang
 

Data
 

for
 

retrospective
 

analysis.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

database
 

establishment
 

to
 

Oct.
 

31st,
 

2024.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

23
 

case
 

reports
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

venetoclax
 

were
 

enrolled,
 

including
 

33
 

cases,
 

among
 

which
 

21
 

cases
 

were
 

males
 

(63. 64%)
 

and
 

12
 

cases
 

were
 

females
 

(36. 36%).
 

The
 

average
 

age
 

was
 

(61. 27±16. 13)
 

years
 

old.
 

The
 

primary
 

underlying
 

disease
 

was
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(19
 

cases,
 

57. 58%).
 

Most
 

ADR
 

occurred
 

within
 

≤
180

 

d
 

after
 

drug
 

administration
 

(25
 

cases,
 

75. 76%).
 

ADR
 

mainly
 

involved
 

the
 

blood
 

system
 

and
 

lymphatic
 

system
 

(26
 

cases,
 

78. 79%)
 

and
 

respiratory
 

system
 

(16
 

cases,
 

48. 48%).
 

New
 

ADR
 

not
 

recorded
 

in
 

the
 

drug
 

instructions
 

included
 

severe
 

electrolyte
 

disturbances,
 

Pneumocystis
 

jirovecii
 

pneumonia,
 

cytomegalovirus
 

colitis
 

and
 

acute
 

disseminated
 

encephalomyelitis.
 

Among
 

the
 

33
 

patients
 

who
 

discontinued
 

medication
 

or
 

received
 

symptomatic
 

supportive
 

care,
 

26
 

cases
 

were
 

improved,
 

5
 

died,
 

1
 

deteriorated
 

and
 

1
 

discharged.
 

CONCLUSIONS:
 

Clinicians
 

and
 

pharmacists
 

should
 

strengthen
 

monitoring
 

on
 

venetoclax-related
 

ADR
 

in
 

clinical
 

practice
 

and
 

promptly
 

manage
 

to
 

ensure
 

medication
 

safety.
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　 　 维奈克拉为全球首个 B 细胞淋巴瘤-2 基因 ( B-cell
 

lymphoma-2,BCL-2)抑制剂,靶向作用于 BCL-2 抗凋亡蛋白,
具有高选择性,可诱导肿瘤细胞凋亡[1] 。 该药于 2015 年在美

国上市,获批用于慢性淋巴细胞白血病( chronic
 

lymphocytic
 

leukemia, CLL ) 和 小 淋 巴 细 胞 淋 巴 瘤 ( small
 

lymphocytic
 

lymphoma,SLL)的治疗。 2018 年 11 月,维奈克拉在美国获批

用于治疗急性髓系白血病( acute
 

myeloid
 

leukemia,AML) [2] 。
2020 年 12 月,维奈克拉获得国家药品监督管理局批准上市,
与阿扎胞苷联合用于治疗年龄≥75 岁或因合并症不适于接受

强诱导化疗的新诊断 AML 患者,并成为治疗 AML 的新的标准

方案[3] 。 维奈克拉的出现改变了血液系统恶性肿瘤的治疗策
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略和前景,该药现已成为 CLL 和 AML 的一线治疗方案用

药[4] 。 此外,研究发现维奈克拉在复发难治性多发性骨髓瘤

等其他血液系统恶性肿瘤的治疗中也显示出较好的疗效[5] 。
但由于维奈克拉在国内的上市时间较短,临床应用缺乏安全

性经验,目前尚无其药品不良反应( ADR)的系统性研究。 本

研究通过检索国内外相关 ADR 个案报道,深入了解维奈克拉

致 ADR 的发生规律及临床特征,以期为维奈克拉的临床应

用、ADR 的识别和处理提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

检索 Embase、Web
 

of
 

Science、PubMed、中国知网、维普数

据库 和 万 方 数 据 库 等, 以 “ venetoclax ” “ case ” “ induced ”
“related”和“adverse”等为英文检索词,以“维奈克拉” “不良反

应” “诱发” 和 “相关” 等为中文检索词。 检索截止日期为

2024 年 10 月 31 日。 收集国内外公开发表的维奈克拉相关

ADR 的个案报道文献。 排除 ADR 与维奈克拉无明确相关性

的报道、非病例报道、临床资料不完整的报道、综述以及重复

报道。
1. 2　 方法

逐篇阅读文献,提取纳入研究病例的有效信息,包括年

龄、性别、原患疾病、ADR 名称、发生 ADR 的时间、临床表现、
干预措施和转归等,对文献进行汇总,用 Microsoft

 

Excel
 

2019
软件进行回顾性统计分析。 根据患者的体征、临床表现和实

验室指标等,参考常见不良事件评价标准( CTCAE)5. 0 版,评
估 ADR 的严重程度分级。 根据诺氏评估量表,结合文中报道

或个案描述,进行 ADR 关联性评价。
2　 结果
2. 1　 患者性别与年龄分布

通过检索和筛选,本研究共纳入 23 篇文献,其中英文文

献 22 篇,中文文献 1 篇。 涉及 33 例患者,其中男性患者 21 例

　 　 　 　

(占 63. 64%), 女性患者 12 例 ( 占 36. 36%); 年龄为 14 ~
79 岁,平均年龄为(61. 27±16. 13)岁,见表 1。

表 1　 维奈克拉致 ADR 患者的年龄、性别分布

ADR 名称 年龄 / 岁 性别 / 例
男性 女性

病例数 构成比 / %

白癜风 71~ 77 1 1 2 6. 06
脂膜炎 57 0 1 1 3. 03
肌炎 69 0 1 1 3. 03
高钾血症 72 1 0 1 3. 03
严重电解质紊乱 67 1 0 1 3. 03
间质性肺炎 79 0 1 1 3. 03
PJP 57~ 61 5 0 5 15. 15
TLS 14~ 79 9 4 13 39. 39
CMV 结肠炎 64 0 1 1 3. 03
ADEM 60 0 1 1 3. 03
AIHA 53~ 74 4 1 5 15. 15
中性粒细胞减少症、血小板减少症 70 0 1 1 3. 03
合计 14~ 79 21 12 33 100. 00
　 　 注:PJP 为耶氏肺孢子菌肺炎;TLS 为肿瘤溶解综合征;CMV 为巨细胞病毒;ADEM 为急
性播散性脑脊髓炎;AIHA 为自身免疫性溶血性贫血。

2. 2　 原患疾病与治疗方案

所有患者的治疗方案均以维奈克拉为基础,单一用药或

者联合应用其他抗肿瘤药物。 33 例患者中,AML
 

19 例,其中

11 例的治疗方案为维奈克拉+阿扎胞苷,3 例为维奈克拉+阿

糖胞苷,3 例为维奈克拉+地西他滨,1 例为维奈克拉+氟达拉

滨+阿糖胞苷,1 例为维奈克拉+阿扎胞苷+西柚汁;CLL / SLL
 

10 例,其中 9 例治疗方案为单纯使用维奈克拉,1 例联合应用

利 妥 昔 单 抗; 复 发 / 难 治 性 套 细 胞 淋 巴 瘤 ( mantle
 

cell
 

lymphoma,MCL)1 例,治疗方案为维奈克拉+伊布替尼;混合表

型急性白血病( mixed-phenotypeacute
 

leukemia,MPAL) 2 例,治
疗方案均为维奈克拉 + 阿扎胞苷; 弥漫大 B 细胞淋巴瘤

(diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lymphoma,DLBCL) 1 例,治疗方案为维奈

克拉+RCHOP 方案(利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春

新碱+泼尼松),见表 2。
表 2　 治疗方案及给药剂量

原患疾病 治疗方案 维奈克拉给药剂量 病例数
复发 / 难治性 MCL 维奈克拉+伊布替尼 1 例:— 1
DLBCL 维奈克拉+RCHOP 方案 维奈克拉第 3—7 日,800

 

mg / d 1
MPAL 维奈克拉+阿扎胞苷 ①1 例:维奈克拉第 1 日,100

 

mg / d;第 2 日,200
 

mg / d;第 3—14 日,400
 

mg / d。 ②1 例:— 2
AML 维奈克拉+阿扎胞苷 ①2 例:维奈克拉第 1—14 日,200

 

mg / d。 ②1 例:维奈克拉第 1 日,100
 

mg / d;第 2 日,200
 

mg / d;第 3—28 日,400
 

mg / d。
③3 例:维奈克拉 100

 

mg / d×14
 

d。 ④1 例:维奈克拉第 1—2 日,100
 

mg / d;第 3—4 日,200
 

mg / d;第 5 日后,400
 

mg / d,疗程
不详。 ⑤1 例:维奈克拉第 1 日,100

 

mg / d;第 2—28 日,200
 

mg / d。 ⑥2 例:维奈克拉 100
 

mg / d,疗程不详。 ⑦1 例:维奈
克拉第 1—28 日,100

 

mg / d。 ⑧1 例:—

12

维奈克拉+阿糖胞苷 ①1 例:维奈克拉 100
 

mg / d,每日递增,增至 600
 

mg / d。 ②1 例:维奈克拉第 1—28 日,400
 

mg / d。 ③1 例:维奈克拉
100

 

mg / d×7
 

d
3

维奈克拉+地西他滨 ①2 例:维奈克拉第 1 日,100
 

mg / d;第 2 日,200
 

mg / d;第 3—28 日,400
 

mg / d。 ②1 例:维奈克拉第 1—28 日,100
 

mg / d 3
维奈克拉+氟达拉滨+阿糖胞苷 维奈克拉 100

 

mg / d×7
 

d 1
CLL / SLL 维奈克拉 ①1 例:维奈克拉第 1—7 日,100

 

mg / d;第 8—28 日,400
 

mg / d。 ②1 例:维奈克拉第 1—7 日,20
 

mg / d;第 8—14 日,
50

 

mg / d;第 15—21 日,100
 

mg / d;第 22—28 日,200
 

mg / d;此后 400
 

mg / d。 ③1 例:维奈克拉 5 周内剂量从 20
 

mg / d
增至 400

 

mg / d。 ④1 例:维奈克拉 20
 

mg / d 为初始口服剂量,随后每周递增。 ⑤1 例:维奈克拉第 1—9 日,20
 

mg / d;
第 10—21 日,50

 

mg / d;第 22—27 日,100
 

mg / d;第 28—42 日,200
 

mg / d;第 43 日,增至 400
 

mg / d。 ⑥1 例:维奈克拉
第 1—7 日,20

 

mg / d;第 8 日,50
 

mg / d;此后维持 50
 

mg / d。 ⑦1 例:维奈克拉 400
 

mg / d。 ⑧2 例:—

10

维奈克拉+利妥昔单抗 1 例:—
　 　 注:“—”表示未记录使用剂量。

2. 3　 药物使用情况

2. 3. 1　 联合用药:发生 ADR 的 33 例患者中,只有 9 例(占

27. 27%)单纯使用维奈克拉,其余 24 例(占 72. 73%)均为维奈

克拉联合其他化疗药;共 8 种治疗方案,涉及 12 种药物,包括

伊布鲁替尼、阿扎胞苷、阿糖胞苷、地西他滨、氟达拉滨、利妥昔

单抗、环磷酰胺和多柔比星等,见表 2。
2. 3. 2　 用药剂量:(1)指南推荐维奈克拉的 5 周爬坡方案用

于 CLL / SLL 的治疗,以减少 TLS 发生,具体方案:维奈克拉口

服,第 1 周 20
 

mg / d,第 2 周 50
 

mg / d,第 3 周 100
 

mg / d,第 4 周

200
 

mg / d, 第 5 周及以后 400
 

mg / d[3] 。 纳入研究的 9 例
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CLL / SLL 患者单纯使用维奈克拉治疗,其中 4 例的剂量严格参

考指南推荐;1 例按第 1—7 日 100
 

mg / d、第 8—28 日 400
 

mg / d
的方案给药;1 例按第 1—7 日 20

 

mg / d、第 8 日 50
 

mg / d、此后

维持 50
 

mg / d 的方案给药;1 例按 400
 

mg / d 的方案给药;2 例

未记录使用剂量。 (2)对于 AML 患者,药品说明书和指南推

荐:第 1 日,100
 

mg / d;第 2 日,200
 

mg / d;第 3 日及以后,维持

400
 

mg / d。 由于每例患者的病情、身体情况、基础疾病等不同,
剂量会存在差异。 ( 3) 对于 DLBCL 患者,剂量为第 3 日,
800

 

mg / d。 (4)对于 MPAL 患者,1 例按第 1 日 100
 

mg / d、第 2 日

200
 

mg / d、第 3—14 日 400
 

mg / d 的方案给药;1 例未记录用药

剂量。 (5)用于治疗 MCL 患者时,未记录用药剂量,见表 2。
2. 4　 ADR 发生时间

维奈克拉所致 ADR 的发生时间分布较为广泛,最短发生

于首次用药 1
 

d 以内,最长发生于用药后 2 年;大部分患者

(25 例,占 75. 76%) 的 ADR 发生在用药后≤180
 

d;7 例(占

21. 21%)未记录 ADR 发生时间,见表 3。
表 3　 ADR 发生时间分布

ADR 发生时间(用药后) 病例数 构成比 / %
≤1

 

d 2 6. 06
>1~ 7

 

d 10 30. 30
>7~ 15

 

d 3 9. 09
>15~ 41

 

d 3 9. 09
>41~ 180

 

d 7 21. 21
2 年 1 3. 03
未记录 7 21. 21
合计 33 100. 00

2. 5　 ADR 累及系统 /器官及临床表现

维奈克拉致 ADR 主要累及血液系统和淋巴系统、呼吸系

统,同时还累及免疫系统、神经系统和代谢系统等;血液系统不

良反应是维奈克拉好发的不良反应, 发生率为 78. 79%
　 　 　 　

(26 例),主要临床表现为贫血、中性粒细胞减少症、发热性中

性粒细胞减少症和 AIHA 等,见表 4。
表 4　 ADR 累及系统 /器官及临床表现

累及系统 / 器官 临床表现(例) 病例数 发生率 / %
免疫系统 白癜风(2)、发热(6) 8 24. 24
神经系统 亚急性脑病(1) 1 3. 03
呼吸系统 肺炎(1)、PJP(5)、咳嗽(3)、呼吸困难(7) 16 48. 48
胃肠道 腹泻(4)、CMV 结肠炎(1) 5 15. 15
皮肤及皮下组织 脂膜炎(1) 1 3. 03
其他 严重电解质紊乱(1)、TLS(13)和高钾血症(1) 15 45. 45
骨骼肌 肌炎(1) 1 3. 03
血液系统和淋巴系统 贫血(6)、中性粒细胞减少症(6)、发热性中性

粒细胞减少症(4)、血小板减少症(2)、白细胞
减少症(2)、白细胞增多症(1)和 AIHA(5)

26 78. 79

2. 6　 ADR 严重程度分级、治疗转归和关联性评价

(1)33 例维奈克拉致 ADR 患者中,ADR 严重程度分级主

要为 3—5 级;1 例未有详细描述,无法判断 ADR 严重程度,见
表 5。 (2)33 例患者中,25 例在出现 ADR 后给予停药和对症

支持治疗,患者情况好转;1 例给予停药和对症治疗,仍出现新

的病变;1 例自动出院,未记录出现 ADR 后的转归情况;1 例未

做处理,自行好转。 共 5 例患者发生 ADR 后死亡,其中 1 例发

生 ADR 后停药,突发呼吸困难,迅速发展为心肺骤停,抢救无

效而死亡;2 例发生 ADR 后未给予对症支持治疗,死后病原学

检查结果才确定发生 ADR;2 例给予对症支持治疗后仍死亡,
见表 5。 (3)关联性评价结果显示,9 例为很可能有关,24 例为

可能有关,见表 5。
3　 讨论
3. 1　 维奈克拉致 ADR 的特征

3. 1. 1　 ADR 与年龄、性别的关联性:发生 ADR 的患者中,大
多数诊断为 AML、 CLL。 据报道, AML 的中位诊断年龄为

68 岁,CLL 的中位诊断年龄为 65 岁[26] 。 本研究中,45. 45%的

　 　 　表 5　 ADR 的严重程度分级、治疗措施和转归情况、关联性评价
ADR 名称 病例数 治疗措施 转归情况 严重程度分级 关联性评价 药品说明书是否记载 参考文献
脂膜炎 1 皮质类固醇+抗菌药物+停药 好转 2 级 7 分b 否 [6]
白癜风 1 停药 好转 1 级 6 分b 否 [7]

1 物理防晒 恶化 2 级 5 分b 否 [8]
ADEM 1 甲泼尼龙 好转 3 级 3 分b 否 [9]
PJP 1 未处理 死亡 5 级 3 分b 否 [10]

1 抗菌药物 好转 3 级 3 分b 否 [10]
1 未处理 死亡 4 / 5 级 3 分b 否 [10]
2 抗菌药物 死亡 4 / 5 级 3 分b 否 [10]

间质性肺炎 1 抗菌药物 好转 3 级 5 分b 否 [11]
CMV 结肠炎 1 抗病毒治疗+类固醇 好转 3 / 4 级 2 分b 否 [12]
严重电解质紊乱 1 停药+对症支持治疗 好转 4 / 5 级 很可能a 否 [13]
高钾血症 1 对症支持治疗 死亡 5 级 5 分b 否 [14]
TLS 7 停药+对症支持治疗 好转 3 / 4 级 4 分b 是 [15]

1 对症支持治疗 好转 3 / 4 级 4 分b 是 [16]
1 对症支持治疗 好转 3 / 4 级 4 分b 是 [17]
1 停药+对症支持治疗 — — 2 分b 是 [17]
3 对症支持治疗 好转 3 / 4 级 3 分b 是 [18]

AIHA 1 停药+地塞米松+对症治疗 好转 3 / 4 级 6 分b 否 [19]
1 停药+泼尼松 好转 3 / 4 级 8 分b 否 [20]
1 停药+甲泼尼龙 好转 3 / 4 级 很可能a 否 [21]
1 对症支持治疗 好转 3 / 4 级 3 分b 否 [22]
1 泼尼松 好转 3 / 4 级 3 分b 否 [22]

中性粒细胞减少症、血小板减少症 1 促粒细胞 / 血小板生成剂+抗菌药物 好转 4 / 5 级 4 分b 是 [23]
肌炎 1 未处理 好转 1 级 4 分b 否 [24]
　 　 注:“ a”为文献中提出的关联性评价结论;“ b”为采用诺氏评估量表进行关联性,总分≥9 分表示肯定是不良反应,5~ 8 分表示很可能是不良反应,1 ~ 4 分表示可能是不良反应,≤0 分表示不
可能是不良反应[25];“—”表示无相关信息。
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患者年龄≥65 岁,可能与 AML、CLL 多见于老年患者有关。 文

献报道,全球范围内,男性血液系统恶性肿瘤的患病率高于女

性,其中白血病患者的男女比例为 1. 3 ∶ 1[27] 。 本研究中,患者

的男女比例为 1. 75 ∶ 1。 由于样本量小,本研究结果与文献报

道可能存在差异,但是男性白血病患病率高于女性的结论与文

献相符,故本研究中男性患者 ADR 发生率高于女性可能与男

性血液系统恶性肿瘤患病率高于女性有关。
3. 1. 2　 ADR 发生时间:大部分患者 ( 25 例,占 75. 76%) 的

ADR 发生于用药后≤180
 

d,建议临床加强维奈克拉用药≤
180

 

d 的药学监护。 此外,ADR 发生在用药后≤7
 

d 的病例最

多,且以 TLS 为主[15-18,28] 。 在首次给药前,应特别关注患者电

解质水平,警惕患者发生严重高钾血症或者 TLS。
3. 1. 3　 ADR 与联合用药的关联性:33 例患者中,仅有 9 例(占

27. 27%)单纯使用维奈克拉治疗,其 ADR 发生率低于联合治

疗。 维奈克拉单一治疗的疗效有限,经常与去甲基化药物等联

合应用以增加疗效,因此联合用药的情况较多。 安全性研究结

果表明,维奈克拉单一治疗或与其他化学药联合应用具有良好

的安全性,且发生的 ADR 可控[29-30] 。 在临床上,当患者发生

不良反应时,需要考虑合用的药物是否有可能发生类似反应,
排除干扰;尽早确定 ADR 发生的原因,及时给予对症支持治疗

或者进行停药处理。
3. 2　 罕见的 ADR
3. 2. 1　 致死性高钾血症:根据相关专家共识,血清钾离子水

平≥6. 5
 

mmol / L 为急性重度高钾血症,可危及生命,为致死性

高钾血症[31] 。 1 例 MCL 患者接受维奈克拉治疗后发生了致死

性高钾血症[14] 。 该患者接受伊布替尼联合维奈克拉治疗,在
接受单次 50

 

mg 维奈克拉起始剂量后数小时,血清钾离子水平

升高,出现腹泻,突发呼吸困难,迅速进展为心肺骤停,该病例

首次报告了维奈克拉相关致死性高钾血症。 其潜在机制可能

是伊布替尼使外周血中淋巴细胞动员,导致淋巴细胞增多[32] ;
维奈克拉结合并取代抗凋亡蛋白,促进细胞凋亡[33] ;大量胞内

钾释放导致血清钾离子水平升高,导致致死性高钾血症。 对于

高白血病负担的患者,使用伊布替尼等布鲁顿酪氨酸激酶抑制

剂后联合应用维奈克拉,应密切监测患者血清钾离子水平。 当

发生高钾血症时,应密切监护患者电解质水平,必要时予以钙

剂稳定心肌,静脉滴注胰岛素和葡萄糖促进钾离子进入细胞

内,使用利尿剂等促进钾离子排出体外,甚至停药,复查血清钾

离子水平,排除假性高钾血症,监测体征和心电图。
3. 2. 2　 AIHA:5 例 CLL 患者均在接受维奈克拉单一治疗后发

生 AIHA[19-22] 。 发生机制尚不清楚,可能为维奈克拉导致红细

胞抗原改变进而引起抗体产生,或维奈克拉与红细胞结合引起

免疫反应相关。 AIHA 是 CLL 的并发症之一,发生该病的总体

风险为 4% ~ 10% [34] 。 故 AIHA 可能是 CLL 的并发症,也可能

是维奈克拉发生的 ADR。 当 CLL 患者出现 AIHA 时,需鉴别

该病是原患疾病的并发症还是化疗药的 ADR。 CLL 继发

AIHA 常发生于治疗前或伴有 CLL 进展,若用药前没有 AIHA
而用药后出现,且 CLL 控制可,则可能为药物引起的 ADR。 本

研究纳入的 5 例患者化疗前期均没有发生 AIHA,在接受维奈

克拉治疗后出现,且未出现疾病进展。 3 例患者在剂量爬坡阶

段出现 AIHA 及进行性加重[19,22] 。 AIHA 可能与维奈克拉剂

量相关,接受维奈克拉治疗时,建议及时监测患者的血常规;当
患者发生 AIHA,立即停药或减小剂量,并给予如输血,铁剂、
叶酸和维生素 B12 ,免疫抑制剂、皮质类固醇等对症支持治疗;
若后续需继续使用维奈克拉,需小剂量起始,在密切监测下缓

慢加量。
3. 2. 3　 严重电解质紊乱:1 例 DLBCL 患者在接受维奈克拉联

合 RCHOP 方案治疗后出现严重的低钾、低磷、低钙和低镁等

电解质紊乱,伴有低 25-羟基维生素 D、高甲状旁腺激素[13] 。
停用维奈克拉,给予对症支持治疗后,患者电解质水平正常,重
启 RCHOP 方案,未再出现电解质紊乱的情况。 维奈克拉靶向

作用于近曲小管和远曲小管上的 BCL-2,可能有肾小管毒性,
引起钾、镁、磷排泄增加。 患者尿钙低,低钙血症可能为维奈克

拉相关胃肠道毒性导致钙吸收减少引起的。 低钙血症诱发继

发性甲状旁腺功能亢进,进而可能导致低磷血症[35] 。 使用维

奈克拉治疗过程中,建议严格监测患者甲状旁腺功能、电解质

水平,当发生严重电解质紊乱时应及时停药,给予对症支持治

疗,合理纠正电解质水平。
3. 2. 4　 白癜风:2 例患者在接受维奈克拉治疗后出现了罕见

的皮肤不良反应———白癜风[7-8] 。 维奈克拉可能通过促进细

胞凋亡引起黑素细胞降解,诱发白癜风[36] 。 使用维奈克拉治

疗过程中,建议密切关注患者的皮肤状况,一旦发生白癜风,立
即停药,同时选择光疗、防晒霜、准分子激光治疗、局部皮质类

固醇和钙调磷酸酶抑制剂等进行治疗。
3. 2. 5　 CMV 结肠炎:1 例 AML 患者在接受维奈克拉+阿扎胞

苷治疗后出现 CMV 结肠炎[12] 。 CMV 感染及再激活在未接受

移植治疗的血液病患者中较为罕见,对于非移植血液病患者,
CMV 再激活和感染的危险因素有疾病晚期,体能状态差,使用

某些药物如硼替佐米、大剂量糖皮质激素等治疗[37-38] 。 该患

者在治疗 AML 之前的 CMV 检测为阴性,无 CMV 再激活 / 感染

的高危因素,使用维奈克拉+阿扎胞苷 2 个周期后出现 CMV 结

肠炎。 既往有 1 例单纯使用阿扎胞苷相关 CMV 结肠炎复发的

个案报道[39] 。 而本病例的治疗方案为维奈克拉+阿扎胞苷,难
以明确 CMV 结肠炎与某个药物的相关性。 该患者既往无

CMV 感染,故 CMV 结肠炎与维奈克拉也可能相关。 维奈克拉

致 CMV 结肠炎的机制尚未明确。 使用维奈克拉+阿扎胞苷治

疗过程中,当发生 CMV 结肠炎时,应立即停药,静脉注射更昔

洛韦治疗,若不耐受可选择膦甲酸钠;严格监测肾功能和电解

质水平,同时给予 0. 9%氯化钠注射液,以降低不可逆肾损伤

的风险[40] 。 CMV 结肠炎被认为与 CMV 再激活相关,但是不

建议常规筛查 CMV 或者预防性使用抗病毒药。 当患者出现发

热、腹泻等症状时,建议及时监测 CMV
 

DNA 载量,并进行肠镜

检查。 对于免疫功能低下、既往出现过 CMV 结肠炎的患者需

要重启维奈克拉治疗方案时,建议预防性使用抗病毒药,定期

监测 CMV
 

DNA 载量。
3. 2. 6　 脂膜炎:1 例 AML 患者接受维奈克拉联合阿糖胞苷的

治疗方案后出现脂膜炎[6] 。 该患者在皮质类固醇和抗菌药物

治疗无效后,停止化疗,皮肤病变自然消退;为进一步治疗原患

疾病,启动维奈克拉联合阿糖胞苷的下一周期治疗,患者再次

出现病变,停用阿糖胞苷后,继续恶化,停用维奈克拉后,皮肤

病变自然消退,考虑与维奈克拉相关。 脂膜炎样 T 细胞淋巴瘤
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的产生与细胞毒性 T 细胞有关[41] 。 维奈克拉通过抑制 BCL-2
蛋白,促进细胞凋亡,其诱发脂膜炎的机制可能是抗凋亡家族

成员 BCL-XL 促进细胞毒性 T 细胞的存活和增殖所导致[42] 。
IDH2 基因突变也可能导致脂膜炎,白血病细胞可携带 IDH2 突

变基因。 但该患者诊治过程中并没有检查浸润脂膜炎区域细

胞中的突变,故需要进一步的研究来确定维奈克拉诱导脂膜炎

的机制。 使用维奈克拉治疗过程中,应注意观察患者的皮肤情

况,当患者出现明显的红斑结节,伴皮温升高和压痛等临床表

现时,应立即停药,观察皮肤病变情况。 若未自然消退,轻者建

议适当使用非甾体抗炎药减轻不适,避免刺激创伤部位;加重

者建议使用糖皮质激素、四环素等进行治疗[43] 。
3. 2. 7　 PJP:PJP 是由耶氏肺孢子菌引起的间质性浆细胞性肺

炎,免疫抑制的患者常为易感人群[44] 。 5 例 AML 患者在接受

以维奈克拉为基础的治疗后确诊为 PJP[10] 。 1 例患者使用甲

氧苄啶 / 磺胺甲 唑治疗后好转出院,其余 4 例患者死亡。 维

奈克拉诱发 PJP 的潜在机制可能是引起 CD4、CD8
 

T 细胞群耗

竭,最终导致患者免疫功能受损[45] 。 AML 患者中 PJP 的发病

率为 6. 8%,并不罕见,应考虑预防[44] 。 指南推荐,对 PJP 高危

人群使用甲氧苄啶 / 磺胺甲 唑作为预防措施[46] 。 对于有呼

吸道体征和症状的接受维奈克拉治疗的 AML 患者,应高度怀

疑 PJP,常规予以甲氧苄啶 / 磺胺甲 唑预防,可能对减少危及

生命的感染有效。
3. 2. 8　 间质性肺炎:1 例复发的 SLL 患者使用维奈克拉后,出
现呼吸急促、咳嗽和低热等症状,根据临床症状和实验室检查

全阴结果,考虑为药物性间质性肺炎[11] 。 给予抗菌药物治疗

无效后,停用维奈克拉,给予对症支持治疗,症状好转。 2 个月

后再次使用维奈克拉,2 周内出现间质性肺炎,胸部影像学表

现同前。 该病例首次报道维奈克拉可能诱发间质性肺炎,但机

制尚不明确。 专家共识指出,对药物性间质性肺炎患者应进行

分级管理,无症状患者,无需用药,密切监测即可;病情恶化或

者出现新的临床表现者,停用抗肿瘤药物并给予糖皮质激素治

疗;临床症状严重或危及生命者,永久停用抗肿瘤药物,给予糖

皮质激素治疗或其他必要支持治疗[47] 。
3. 2. 9　 ADEM:ADEM 是一种急性 / 亚急性多灶性、单相自身免

疫性脱髓鞘性脑和脊髓疾病。 1 例 CLL 患者使用维奈克拉

1 周内出现亚急性脑病和全身无力,结合脑部磁共振成像检查

结果,诊断为 ADEM[9] 。 该患者在确诊 ADEM 后给予静脉注

射甲泼尼龙,患者认知和全身无力症状改善。 维奈克拉可能触

发中枢神经系统内细胞的线粒体凋亡级联反应,导致广泛的脱

髓鞘,从而诱发 ADEM。 使用维奈克拉治疗后出现 ADEM,应
立即停药,给予大剂量糖皮质激素,若无明显改善可考虑予以

人免疫球蛋白治疗,减轻炎症、减缓疾病进展,并减少神经功能

进一步损害。
3. 2. 10　 肌炎:1 例 CLL 患者在维奈克拉联合利妥昔单抗治疗

期间出现大腿和盆腔肌炎[24] 。 排除感染性疾病、自身免疫性

疾病等可能病因后,考虑为药物相关。 因最后一次使用利妥昔

单抗与肌炎发生的间隔时间过长,故考虑为维奈克拉导致的短

暂自限性肌炎。 但潜在机制尚不清楚。 短暂的自限性肌炎,一
般不予以特殊干预,卧床观察即可。

综上所述,本研究纳入的维奈克拉相关 ADR 累及多个系

统 / 器官,其中致死性高钾血症、AIHA、严重电解质紊乱、白癜

风、CMV 结肠炎、脂膜炎、PJP 和 ADEM 等 ADR 均未被药品说

明书记载,应引起高度重视。 此外,维奈克拉在国内上市时间

较短,个案报道的 ADR 较少,需紧密观察,积极上报,不断补充

维奈克拉的 ADR,使患者收获临床疗效的同时,保证用药

安全。
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