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摘要 目的 观察伊马替尼耐药或不耐受的慢性髓性白血

病( CML) 患者更换二代酪氨酸激酶抑制剂( TKI) 后的疗效，

分析相关因素对疗效的影响。方法 随机选取伊马替尼耐

药或不耐受而转用二代 TKI( 达沙替尼和尼洛替尼) 的患者

各 25 例，监测患者 3 个月或 6 个月时 BCＲ/ABL 融合基因定

量结果，分析患者在 6 个月达到 BCＲ/ABL≤10% 这一“最

佳”疗效与换药原因、换药时分期、换药时血液学缓解状态、
换药后依从性之间的关系。结果 因耐药或不耐受而换用

二代 TKI 的患者 6 个月达到 BCＲ/ABL≤10% 分别有 16 例

( 41. 0% ) 和 9 例( 81. 8% ) ; 转用二代 TKI 时处于慢性期和

进展期的患者 6 个月达到 BCＲ/ABL≤10% 分别有 23 例

( 76. 7% ) 和 2 例( 10. 0% ) ; 转用二代 TKI 时未丧失完全血

液学缓解( CHＲ) 和丧失 CHＲ 的患者 6 个月达到 BCＲ/ABL
≤10% 分别有 16 例( 72. 7% ) 和 9 例( 32. 1% ) ; 转用二代

TKI 后依从性好和依从性差的患者 6 个月达到 BCＲ/ABL≤
10% 分别有 23 例( 74. 2% ) 和 2 例 10. 5% ) 。结论 伊马替

尼耐药或不耐受的 CML 患者改用二代 TKI 药物可取得一定

的疗效，且两种二代 TKI 药物( 达沙替尼、尼洛替尼) 疗效差

异无统计学意义。因不耐受而换药的患者的疗效要优于因

耐药而换药的患者; 换药时处于慢性期的患者的疗效要优于

换药时处于进展期的患者; 换药时未丧失 CHＲ 的患者的疗

效要优于丧失 CHＲ 的患者; 服用二代 TKI 药物依从性好的

患者的疗效要优于依从性差的患者。
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慢 性 髓 性 白 血 病 ( chronic myeloid leukemia，

CML) 是一种发生在造血干细胞的恶性骨髓增殖性

疾病。位于 9 号染色体的 ABL 基因与 22 号染色体

的异位 t ( 9; 22 ) ( q34; q11 ) 形 成 融 合 基 因 BCＲ-
ABL，其编码相应的融合蛋白( P210，少数为 P190 或

P230) ，这些位于胞质的融合蛋白具有持续增强的

酪氨酸激酶活性，导致一系列下游信号通路的激活，

从而造成造血干细胞增殖失控［1］。酪氨酸激酶抑

制剂( tyrosine kinase inhibitor，TKI ) 的出现为 CML
的治疗开创了新纪元。2001 年第一代 TKI 伊马替

尼获批用于 CML 的一线治疗，打开了分子靶向治疗

的时代，更彻底改变了 CML 的治疗方法。但仍有相

当一部分患者对伊马替尼耐药或不耐受，这部分患

者可转用二代 TKI 药物( 我国目前上市的为达沙替

尼和尼洛替尼) 。该研究通过对 50 例伊马替尼耐

药或不耐受的 CML 患者转用二代 TKI 治疗后的疗

效进行了观察并分析了影响疗效的因素。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 自 2013 年 12 月 ～ 2014 年 12 月就

诊于安徽医科大学第一附属医院，确诊为 CML 且因

服用伊马替尼耐药或不耐受而更换二代 TKI ( 达沙

替尼，尼洛替尼) 的患者中随机选取 50 例，其中达

沙替尼、尼洛替尼各 25 例; 男 30 例，女 20 例，其中 6
个月达到和未达到 BCＲ /ABL≤10% 的男性患者分

别有 14 例和 16 例，女性患者分别有 11 例和 9 例( P
＜0. 05) ; 年龄 23 ～ 70( 42. 48 ± 10. 89) 岁，6 个月达

到和未达到 BCＲ /ABL≤10% 的平均 年 龄 分 别 为

( 41. 60 ± 9. 45) 岁和( 43. 36 ± 12. 30) 岁( P ＜ 0. 05) ;

本研究中性别与年龄构成对结果的影响无统计学意

义。因伊马替尼耐药而换用二代 TKI 的患者 39 例，

不耐受 11 例; 换药时处于慢性期 30 例，进展期 20
例; 换药时未失去完全血液学缓解( complete hema-
tologic response，CHＲ) 22 例，失去 CHＲ 28 例; 服用

二代 TKI 依从性良好 31 例，依从性差 19 例。
1． 2 换药原因的定义 黄晓军 等［2］的一项针对达

沙替尼对中国伊马替尼耐药或不耐受 CML 患者的

研究中，给出了伊马替尼耐药及不耐受的定义。慢

性期伊马替尼耐药的定义: 伊马替尼≥400 mg /d 治

疗≥4 周后白细胞( white blood cell，WBC) 计数未下

降; 伊马替尼≥400 mg /d 治疗 3 个月后未达 CHＲ、6
个月后未达主要细胞遗传学缓解( major cytogenetic
response，MCyＲ) 、12 个月后未达完全细胞遗传学缓

解( complete cytogenetic response，CCyＲ) ; 丧失已取
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得的 血 液 学、细 胞 遗 传 学 以 及 分 子 学 缓 解; 达 到

MCyＲ 但又出现了新的对伊马替尼耐药 的 BCＲ /
ABL 激酶区突变。进展期( 加速期或急变期) 患者

伊马替尼耐药的定义: 伊马替尼≥600 mg /d 治疗超

过 4 周后未出现血液学缓解，或在治疗后 2 周外周

血原始细胞增加≥50% ; 伊马替尼≥600 mg /d 治疗

的进展期患者丧失已获得的血液学缓解; 伊马替尼

≥400 mg /d 治疗的慢性期患者转变为进展期伴外

周血中出现原始细胞。伊马替尼不耐受的定义: 慢

性期患者接受≤400 mg /d 治疗时发生≥Ⅲ级的至

少与伊马替尼可能相关的不良反应而导致治疗停

止。进展期患者接受伊马替尼≥600 mg /d 治疗中

出现≥Ⅲ级非血液学不良反应; 或Ⅳ级血液学不良

反应且持续 2 周以上而导致治疗中止，或导致用药

剂量降至≤400 mg /d 而丧失了血液学缓解。
1． 3 二代 TKI 药物的服药方法 达沙替尼: 每日

总量 100 mg 或 140 mg，分 2 次服用或 1 次服用; 尼

洛替尼: 每日总量 600 mg 或 800 mg，分 2 次服用，饭

前 1 h 或饭后 2 h 服用。具体剂量依据患者病情、耐
受性及经济状况而定。
1． 4 二代 TKI 药物的疗效评估方法 美国国立综

合癌症网络( NCCN) CML 临床实践指南［3］中 3 个月

及 6 个月时 BCＲ /ABL ＞ 10% 均为调整治疗的重要

标志。而 2013 年欧洲白血病网( ELN) CML 管理指

南［4］中则明确给出了伊马替尼治疗失败病例二线

治疗疗效的定义: 当 3 个月时 BCＲ /ABL ＞ 10%，定

义为“警告”而 6 个月时 BCＲ /ABL 仍 ＞ 10% 则定义

为治疗“失败”。并指出 3 个月时 BCＲ /ABL 水平是

否达到 或 低 于 10% 具 有 预 后 价 值，而 6 个 月 时

BCＲ /ABL ＞10% 的患者需要改变治疗。结合两大

国际指南，本研究选用 3 个月或 6 个月时的 BCＲ /

ABL 定量结果为疗效评估的划分标准，即 6 个月达

到 BCＲ /ABL≤10%即为达到 2013 年欧洲白血病网

( ELN) CML 管理指南中定义的“最佳( optimal) ”疗

效。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 19． 0 统计软件进行

分析，率的比较采用 χ2 检验。

2 结果

2． 1 达沙替尼与尼洛替尼的疗效对比 截止 2014
年 12 月，共 50 例伊马替尼耐药或不耐受而转用二

代 TKI 的 CML 患者，随访时间≥3 个月。不同换药

原因、换药时不同分期、不同血液学缓解状态、服用

二代 TKI 药物依从性的不同及两种药物整体疗效的

对比见表 1，χ2 检验显示，两种不同二代 TKI 药物疗

效差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。
2． 2 不同因素对疗效的影响 不同因素对疗效的

影响见表 2，χ2 检验显示，不同换药原因、换药时不

同分期、不同血液学缓解状态、服用二代 TKI 药物不

同依从性对疗效的影响差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) 。
2． 2． 1 不同换药原因对疗效的影响 不同换药原

因( 耐药、不耐受) 的患者 6 个月时达到 BCＲ /ABL
≤10% 的比例分别为 41. 0%、81. 8%，差异有统计

学意义( P ＜ 0. 05 ) ，可见因伊马替尼不耐受而换药

的患者疗效要优于因耐药而换药的患者。见表 2。
2. 2． 2 换药时不同分期对疗效的影响 转用二代

TKI 药物治疗时的分期不同，疗效差异有统计学意

义( P ＜ 0. 05 ) ，在慢性期换药的患者 6 个月达到

BCＲ /ABL≤10%的比例为 76. 7%，而进展期时换药

仅为 10. 0%，在慢性期时换药的疗效要明显优于进

展期时换药。见表 2。

表 1 达沙替尼与尼洛替尼疗效的对比［n( %) ］

项目 达沙替尼( 达到 /未达到) 尼洛替尼( 达到 /未达到) χ2 值 P 值

换药原因

耐药 9( 42． 9) /12( 57． 1) 7( 38． 9) /11( 61． 1) 0． 063 0． 802
不耐受 3( 75． 0) /1( 25． 0) 6( 85． 7) /1( 14． 3) 0． 000 1． 000

换药时分期

慢性期 10( 66． 7) /5( 33． 3) 13( 86． 7) /2( 13． 3) 0． 745 0． 388
进展期 2( 20． 0) /8( 80． 0) 0( 0． 0) /10( 100． 0) 0． 556 0． 456

换药时血液学缓解状态

CHＲ 5( 62． 5) /3( 37． 5) 11( 78． 6) /3( 21． 4) 0． 100 0． 752
丧失 CHＲ 7( 41． 2) /10( 58． 8) 2( 18． 2) /9( 81． 8) 0． 736 0． 391

服药依从性

依从性好 11( 78． 6) /3( 21． 4) 12( 70． 6) /5( 29． 4) 0． 009 0． 926
依从性差 1( 9． 1) /10( 90． 9) 1( 12． 5) /7( 87． 5) 0． 000 1． 000
总体 12( 48． 0) /13( 52． 0) 13( 52． 0) /12( 48) 0． 080 0． 777
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2． 2． 3 换药时不同缓解程度对疗效的影响 在转

用二代 TKI 时，没有丧失 CHＲ 的患者 6 个月 BCＲ /
ABL≤10%的比例为 72. 7%，而丧失 CHＲ 的患者这

一比例为 32. 1%，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，可

见在丧失 CHＲ 前换用二代 TKI 药物可取得更好的

疗效。见表 2。
2． 2． 4 服药依从性对疗效的影响 转用二代 TKI
后，依从性不同的患者疗效差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ，服药依从性良好的患者 6 个月达到 BCＲ /
ABL≤10%的比例为 74. 2%，而依从性差的患者比

例仅为 10. 5%，服药依从性良好的患者更易获得良

好的疗效。见表 2。

表 2 不同因素对疗效的影响［n( %) ］

项目 达到 未达到 χ2 值 P 值

换药原因

耐药 16( 41． 0) 23( 58． 9) 5． 711 0． 017
不耐受 9( 81． 8) 2( 18． 2)

换药时分期

慢性期 23( 76． 7) 7( 23． 3) 21． 333 0． 000
进展期 2( 10． 0) 18( 90． 0)

换药时血液学缓解状态

CHＲ 16( 72． 7) 6( 27． 3) 8． 117 0． 004
丧失 CHＲ 9( 32． 1) 19( 67． 9)

服药依从性

依从性好 23( 74． 2) 8( 25． 8) 19． 100 0． 000
依从性差 2( 10． 5) 17( 89． 5)

3 讨论

第一代 TKI 药物伊马替尼的上市打开了 CML
治疗的 TKI 时代，其作为首个上市的分子靶向药物，

具有公认的疗效，安徽医科大学第一附属医院的一

项研究［5］中一线应用伊马替尼的患者 97. 8%可在 3
个月可达到 CHＲ，82. 9% 可在 6 个月达到 CCyＲ。
2013 年 ELN 的 CML 管理指南、2014 年 NCCN 的

CML 临床实践指南以及我国 2013 年 CML 诊疗指

南［6］中均将其推荐为一线治疗药物。但其出现的

耐药及不耐受是严重的临床问题，而二线治疗的选

择普遍为更换二代 TKI 药物。本研究中 50 例伊马

替尼耐药或不耐受的 CML 患者转用达沙替尼和尼

洛替尼治疗后，在 6 个月达到 BCＲ /ABL≤10%的比

例分别为 48. 0%和 52. 0%，疗效确切且无差异。但

仍有部分患者未达到“最佳”疗效，遂进一步分析了

影响疗效的相关因素。
对于因耐药和不耐受而转用二代 TKI 的患者，6

个月达到 BCＲ /ABL≤10% 的比例分别为 41. 0% 和

81. 8%。可见因伊马替尼不耐受而换药的患者疗效

要优于因耐药而换药的患者。推测可能是因为不耐

受患者尚无耐药产生，但需进一步分析耐药基因突

变等因素以明确。
对于换药时处于不同疾病分期的患者，针对达

沙替尼的 STAＲT 系列Ⅱ期临床研究表明达沙替尼

在治疗伊马替尼不耐受或耐药的各期 CML 患者疗

效上存在差异，处于慢性期更换达沙替尼的患者达

到 CCyＲ 的时间、总生存( overall survival，OS) 和无

进展生存( progression-free survival，PFS) 均要优于处

于进展期换药的患者。针对尼洛替尼应用于伊马替

尼耐药或不耐受的慢性期 CML 患者的一项研究［7］

中，45%的患者达到了 CCyＲ。而针对尼洛替尼应用

于进展期的两项研究［8 － 9］中，达到 CCyＲ 的患者比

例仅占 30% ～33%。由此可见，伊马替尼耐药或不

耐受的患者在慢性期更换二代 TKI 药物治疗的疗效

要优于在进展期时更换。本研究中处于慢性期更换

药 物 的 患 者 6 个 月 BCＲ /ABL ≤ 10% 的 比 例

( 76. 7% ) 要 明 显 高 于 处 于 进 展 期 换 药 的 患 者

( 10. 0% ) ，结论与相关研究基本一致。
对于在换药时是否失去 CHＲ，一项针对达沙替

尼的研究［10］中，患者在丧失 MCyＲ 后但丧失 CHＲ
前换药，72% 获得了 CCyＲ。而在 MCyＲ 和 CHＲ 均

丧失后换药的患者仅 42% 获得了 CCyＲ。另一项针

对尼洛替尼治疗伊马替尼耐药及不耐受患者的研

究［11］显示，换药前存在 CHＲ 的患者 2 年的 PFS 为

71%，而丧失 CHＲ 的患者仅为 49%。可见在丧失

CHＲ 前更换二代 TKI 疗效更佳。本研究中在未失

去 CHＲ 时更换药物的患者 6 个月达到 BCＲ /ABL≤
10%的比例( 72. 7% ) 要明显高于失去 CHＲ 的患者

( 32. 1% ) ，结论与相关研究［10 － 11］结论也基本一致。
关于服药依从性对疗效的影响，Trivedi et al［12］

的研究表明，服用二代 TKI 药物依从性良好的患者，

其疗效要优于依从性差的患者。本研究亦得出相同

结论，换药后依从性差的患者 6 个月达到 BCＲ /ABL
≤10%的比例( 10. 5% ) 要明显低于依从性良好的

患者( 74. 2% ) 。
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The curative effect observation and relevant factors analysis of the
second generation TKI drugs after imatinib resistance or

intolerance in chronic myeloid leukemia patients
An Furun，Yang Mingzhen，Zeng Qingshu，et al

( Dept of Hematology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To observe the curative effect of second generation TKI drugs and analyze the influence of
relevant factors in chronic myeloid leukemia ( CML) patients with imatinib resistance or intolerance． Methods
The patients with Imatinib resistance or intolerance and had switched to the second generation TKI drugs，were se-
lected randomly 25 each group． Then，monitored their BCＲ /ABL fusion gene quantitative results in the 3rd month
or 6th month，analyzed the relationship between achieving BCＲ /ABL≤10% within 6 months and relevant factors，
including the reason，phase and hematologic remission status while changing drug，and the adherence after the
changing． Ｒesults There were 16 imatinib resistance patients ( 41. 0% ) and 9 Imatinib intolerance patients
( 81. 8% ) who had achieved BCＲ /ABL≤10% within 6 months after changing． There were 23 patients( 76. 7% )

in chronic phase ( CP) and 2 patients ( 10. 0% ) in advanced phase ( blastic phase BP or accelerated phase AP)

while changing，who had achieved BCＲ /ABL≤10% within 6 months． 16 patients ( 72. 7% ) had changed drug
with complete hematologic remission ( CHＲ) and 9 patients( 32. 1% ) without CHＲ，then achieved BCＲ /ABL≤
10% within 6 months． 23 patients( 74. 2% ) with good adherence of the second generation TKI drugs and 2 patients
( 10. 5% ) with bad adherence，had achieved BCＲ /ABL≤10% within 6 months． Conclusion There is a certain
effect on imatinib-resistant or intolerant CML patients who have switched to second-generation TKI drugs． And the
difference between the efficacy of these two second-generation TKI drugs ( Dasatinib，Nilotinib) is not statistically
significant． The imatinib intolerance patients get better effect than the imatinib resistance patients． The patients in
CP get better effect than the patients in advanced phase，while changing drug，the patients with CHＲ get better
effect than the patients without CHＲ． The patients with good adherence of the second generation TKI drugs get bet-
ter effect than the patients with bad adherence．
Key words chronic myeloid leukemia; imatinib; resistance; intolerance; dastinib; nilotinib
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