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摘要 目 的 重 点 分 析 伊 马 替 尼 治 疗 慢 性 髓 系 白 血 病

(CML)慢性期的临床疗效与危险度分层之间的相互关系。
方法 对 98 例 CML 慢 性 期 患 者，服 用 伊 马 替 尼 前 通 过

Sokal 评分、Hasford 评分进行危险度分层，比较不同组间的

临床疗效是否具有统计学意义。结果 98 例患者中，3 个月

达到血液学缓解(CHＲ)、部分细胞遗传学缓解(PCyＲ) 的占

97. 8% 及 86. 4% ，6 个月达到完全细胞遗传学缓解(CCyＲ)

的比例占 82. 9% ，12 个月达到分子学缓解(MMＲ) 的比例占

54. 5%。入组患者均根据 Sokal 评分计算危险度分层，服药

3 个月后低危组、中危组及高危组达到 PCyＲ 的比例分别为

94. 4%、82. 6%、66. 7% (P = 0. 104)，6 个月低危组、中危组

及高危组达到 CCyＲ 的比例分别为 88. 2%、76. 9%、100. 0%
(P = 0. 319)，12 个月低危组、中危组达到 MMＲ 的比例分别

为 52. 4%、65. 0% (P = 0. 412)。根据入组患者服用伊马替

尼前情况，有 46 例患者进行了 Hasford 分层，低危组 21 例、
中危组 23 例，高危组 2 例，3 个月达到 PCyＲ 的比例分别为

90. 5%、91. 3%、50. 0% (P = 0. 191)，随访到 6 个月，低危组、
中危组及高危组达到 CCyＲ 的比例分别为 83. 3%、94. 4%、
100. 0% (P = 0. 528)，随访到 12 个月，低危组及中危组达到

MMＲ 的比例分别为 45. 5%、58. 3% (P = 0. 842)。结论 伊

马替尼治疗 CML 疗效好，低、中危组比高危组更易获得较好

的疗效，且坚持足量应用更易获得较好的疗效。
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甲磺酸伊马替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂，能

选择性抑制 BCＲ-ABL 融合基因，实现分子靶向治疗

的目标
［1］，目前已成为慢性髓系白血病(chronic my-

eloid leukemia，CML) 慢性期患者的首选一线药物，

但是一些慢性期 CML 患者在伊马替尼治疗的过程

中出现耐药或不耐受，在进展期患者更高。很多临

床试验
［2］

表明，初诊时危险度分层在预测 CML 的长

期生存方面比治疗更重要。现回顾性分析 98 例 Ph
阳性 CML 慢性期患者，早期通过比较不同危险度

CML 患者采用伊马替尼治疗后的疗效和安全性观

察，从而为判断预后及更改治疗方案提供依据。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 收集 2002 年 4 月 ～ 2013 年 6 月在

安徽医 科 大 学 第 一 附 属 医 院 确 诊 的 住 院 或 门 诊

CML 慢性期患者共 98 例，其中男 62 例，女 36 例，

中位年龄为 42 岁(6 ～ 71 岁)。其中，早慢性期
［3］

患

者(病程 ＜ 12 个月)79 例，晚慢性期
［3］

患者(病程≥
12 个月)19 例，中位随访时间为 11 个月(3 ～ 94 个

月)，部分患者在服用伊马替尼之前给予羟基脲和

(或)干扰素治疗。
1． 2 研究方法 CML 慢性期患者确诊后均自愿口

服伊马替尼 ( 瑞士诺华制 药 有 限 公 司 生 产)，400
mg，每日 1 次，入组患者根据 Sokal 评分

［4］
和 Has-

ford 评分
［5］

标准计算危险度分层，Sokal 评分 = exp
{0. 011 6 ( 年龄 － 43. 4)} + 0. 034 5 ( 脾脏大小 －
7. 51) + 0. 188{(血小板 /700)2 － 0. 563} + 0. 088 7
(原始细胞 － 2. 1)，低危 ＜ 0. 8，中危 0. 8 ～ 1. 2，高

危 ＞ 1. 2;Hasford 评分 = 666. 6 × 年龄(如 ＜ 50 岁为

0;否则为 1) + 42. 0 × 脾脏大小 ( cm，肋缘下) +
58. 4 × 外周血原始细胞百分数 + 41. 3 × 外周血嗜酸

性细胞百分数 + 203. 9 × 外周血嗜碱性细胞( 如 ＜
3%为 0;否则为 1) + 1 095. 6 × 血小板( 如 ＜ 1 500
× 109 /L 为 0;否则为 1)，低危组 ＜ 780，中危组 780
～ 1 480，高危组 ＞ 1 480。患者接受伊马替尼治疗直

到出现疾病进展或出现不能耐受的不良反应，从而

更换药物、停药甚至减量。患者均坚持伊马替尼治

疗 3 个月以上，随访结束日期至 2013 年 9 月 30 日。
治疗初期每周复查血常规，每月复查一次肝肾

功能、心电图，观察患者血象、脾脏等变化情况，前 3
个月每个月根据临床症状出具病情评估表;服药 3、
6、12、18 个月行骨穿检查，监测骨髓细胞学原始细

胞比例、Ph 染色体、BCＲ /ABL 融合基因拷贝数等变

化情况，此后每 6 个月进行一次。
1． 3 安全性评价 包括对所有不良事件如心脏毒

性的评价、血液学不良反应、非血液学不良反应等的

监测。不良反应根据 NCI /NIH 毒性标准分级。
在治疗过程中，患者如果发生Ⅲ级以上血液学
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不良反应或Ⅱ级以上非血液学不良时，需考虑减量

或停药，针对血液学不良反应，可给予升白、升血小

板等对症处理，待不良反应恢复至小于Ⅰ级时，以原

剂量开始治疗，如果再次发生同样的不良反应，则需

停药，待不良反应恢复至小于Ⅰ级时，伊马替尼给予

减低剂量(300 mg /d 或 200 mg /d)服用;针对非血液

学不良反应如皮疹、疼痛、肝肾功能损害等，在Ⅱ级

以下时，在服用伊马替尼同时加用抗过敏药物、非甾

体止痛药物、保肝保肾药物等对症处理，如果不良反

应在Ⅱ级以上，根据患者一般状况，个体化治疗，将

伊马替尼减量或者停药，并给予对症处理，待一般状

况好转后继续服药，如果同样的不良反应再次发生

则考虑永久停药，考虑患者不耐受，可建议早期换用

二代 TKIs 抑制剂。
1． 4 疗效评估

1． 4． 1 参照标准 参照 2013 年 ELN［6］
指南，疗效

满意为 3 个月达到血液学缓解(complete hematologic
remission，CHＲ)，至 少 达 到 部 分 细 胞 遗 传 学 缓 解

(partial cytogenetic remission，PCyＲ) ［Ph + 35% 和

(或)BCＲ /ABL ＜ 10%］，6 个月达到完全细胞遗传

学缓解(complete cytogenetic response，CCyＲ) ［Ph +
0%和(或)BCＲ /ABL ＜ 1%］，12 个月达到分子学缓

解 (major molecular response，MMＲ) ( BCＲ /ABL ＜
0. 1% );治 疗 警 告 为 3 个 月 BCＲ /ABL ＞ 10% 和

(或)Ph + 36% ～95%，6 个月 BCＲ /ABL 1 ～ 10%和

(或)Ph + 1 ～ 35%，12 个月 BCＲ /ABL 0. 1 ～ 1% ;3
个月未达到 CHＲ 和(或)Ph + 100%，6 个月 Ph + ＞
35%和(或)BCＲ /ABL ＞10%，12 个月 Ph +≥1% 和

(或)BCＲ /ABL ＞1%称为治疗失败。部分组间的疗

效评定参照中国 2013 年 CML 指南
［7］。

1． 4． 2 评定标准 CHＲ 外周血白细胞(white blood
cells，WBC)≤10 × 109 /L，血小板(platelet，PLT) ＜
450 × 109 /L，WBC 分类正常，无幼稚粒细胞，无髓外

白血病浸润，维持 4 周。CCyＲ 至少检查 20 个核分

裂象，Ph 细胞为 0;PCyＲ Ph + 细胞为 1% ～35% ;次

要 细 胞 遗 传 学 缓 解 ( minor cytogenetic response，

MCyＲ):Ph + 细胞 36% ～ 65% ;微小细胞遗传学缓

解(minimal cytogenetic response，MinCyＲ):Ph + 细胞

66% ～95%。完全分子遗传学缓解(complete molec-
ular response，CMＲ):BCＲ /ABL 的 ＲT-PCＲ 结果阴

性，MMＲ:BCＲ /ABL ＜ 0. 01%。
1． 5 统计学处理 用 SPSS 17． 0 统计软件进行分

析，组间比较采用 χ2 检验。

2 结果

2． 1 一般情况 截至 2013 年 9 月 30 日，98 例患者

中仍有 94 例在服用伊马替尼，剂量为 400 mg /d，整

个过程中，有 1 例患者因出现严重Ⅲ ～Ⅳ级血液学

不良反应，2 例患者因疗效不佳换用其他药物治疗，

1 例行异基因造血干细胞移植，截至随访日期，无病

例死亡，总生存(overall survival，OS) 率为 100%，无

进 展 生 存 ( progression-free survival，PFS ) 率 为

98. 0%。
2． 2 疗效评估 在伊马替尼治疗 3 个月的 98 例患

者中，有 7 例未检查，则参与评价的例数为 91 例，达

到 CHＲ 有 89 例(97． 8% )，其中 3 例染色体取材不

佳，有核细胞减少，故参与评价 PCyＲ 的患者数为 88
例，达到 PCyＲ 的为 76 例(86． 4% );在伊马替尼治

疗随访到 6 个月的 82 例患者中，有 5 例患者未检

查，1 例融合基因定性阳性，未做定量及染色体，故

参与评价的例数为 76 例，达到 PCyＲ、CCyＲ 的患者

分别有 72 例(94. 7% )、63 例(82. 9% )。随访时间

到 12 个月的 44 例患者中，达到 CCyＲ、MMＲ 的患者

分别为 42 例(95. 5% )、24 例(54. 5% )。入组患者

均根据 Sokal 评分计算危险度分层，部分患者给予

了 Hasford 分层，低危组、中危组及高危组 3 组间的

比较，见表 1、2。

表 1 不同阶段疗效与 Sokal 评分之间的关系

评价时间
Sokal

评分
n PCyＲ CCyＲ χ2 值 P 值 BCＲ/ABL χ2 值 P 值

3 个月 低危组 36 34 /36* 21 /37
中危组 46 38 /46 4． 523 0． 104 21 /45 5． 208 0． 074
高危组 6 4 /6 1 /8

6 个月 低危组 34 33 /34 30 /34 16 /34
中危组 39 36 /39 30 /39 2． 284 0． 319 16 /39 2． 543 0． 280
高危组 3 3 /3 3 /3 0 /3

12 个月 低危组 21 20 /21 11 /21
中危组 20 19 /20 0． 672 0． 412 13 /20* 0． 672 0． 412
高危组 3 3 /3 0 /3

本实验中心融合基因未标化，BCＲ/ABL 为各个评价时间段达到疗效满意的病例数;与高危组比

较:* P ＜ 0． 05

2． 3 安 全 性 评 估 在 治 疗 过 程 中，有 30 例

(30. 6% )患者发生Ⅲ /Ⅳ级血液学不良反应而减量

甚至停药，给予升白、升血小板等对症处理后，血象

大部分都能恢复正常，继续服用伊马替尼 400 mg /d
治疗，有 1 例患者因长期出现不能耐受的Ⅲ /Ⅳ级血

液学不良反应，在服用伊马替尼 8 个月后停止，调整

为二代 TKI 尼洛替尼 300 mg Bid 治疗。
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表 2 不同阶段疗效与 Hasford 评分之间的关系

用药时间
Hasford

评分
n PCyＲ CCyＲ χ2 值 P 值 BCＲ/ABL χ2 值 P 值

3 个月 低危组 21 19 /21 11 /21
中危组 23 21 /23 3． 312 0． 191 10 /24 2． 207 0． 332
高危组 2 1 /2 0 /2

6 个月 低危组 18 18 /18 15 /18 10 /19
中危组 18 18 /18 17 /18 1． 277 0． 528 6 /18 2． 159 0． 340
高危组 1 1 /1 1 /1 0 /1

12 个月 低危组 11 10 /11 0． 040 0． 842 7 /11 0． 404 0． 525
中危组 12 12 /12 5 /12
高危组 0 0 0

在 服 用 伊 马 替 尼 治 疗 的 所 有 患 者 中，14 例

(14. 28% )常感觉疲倦乏力，有 8 例(8． 16% ) 服药

过程中有恶心症状，调整为 200 mg Bid 口服后症状

较前有所好转;有 1 例反复出现关节疼痛，给予止痛

药效果不佳，需减量至 300 mg /d 服用，但患者 12 个

月融合基因及染色体转阴，达到 MMＲ。有 1 例老年

患者在服用伊马替尼 1 个月后出现肺部真菌感染，

在抗感染 1 个月内停止服用伊马替尼，故其在服药

6 个月内未达到 CCyＲ，可能与停药时间长有关。有

1 例出现肾功能轻度损害，肌酐约在 110 μmol /L，在

服用护肾药的基础上伊马替尼一直足量服用，有 10
例(10． 2% )患者出现轻度浮肿，患者在服用伊马替

尼期间均未出现胸腔积液及 QTc 间期延长等反应。
根据中国 2013 年 CML 指南，6 个月以 BCＲ /

ABL 10%为观察指标，三组间比较 χ2 = 0． 885，P =
0. 643(低危组 28 /34，中危组 29 /39，高危组 2 /3);

12 个月以 BCＲ /ABL 1% 为观察指标，三组间比较

χ2 = 9. 537，P = 0. 008(低危组 15 /21，中危组 17 /20，

高危组 0 /3)。
根据中国 2013 年 CML 指南，6 个月以 BCＲ /

ABL 10% 为观察指标，三组间比较 χ2 = 0. 880，P =
0. 644(低危组 15 /19，中危组 16 /18，高危组 1 /1);

12 个月以 BCＲ /ABL 1%为观察指标，低危组与中危

组比较 χ2 = 0. 592，P = 0． 442( 低危组 9 /11，中危组

7 /12，高危组 0 /0)。
2． 4 疗效影响因素分析 本研究分析了治疗前病

程、脾脏肿大、初始 WBC、依从性等因素对疗效结果

的影响，单因素及多因素分析结果见表 3、4。

3 讨论

CML 是血液系统比较常见的恶性肿瘤，传统的

药物治疗如羟基脲、干扰素等都不能取得满意的疗

效。伊马替尼是第一代酪氨酸激酶抑制剂，有选择

表 3 对疗效影响因素的单因素分析结果

临床参数 n
BCＲ-ABL

＞ 10%

BCＲ-ABL

≤10%
未做 阳性 χ2 值 P 值

依从性

好(未减量) 63 28 34 1 0 3． 982 0． 046
欠佳(减量或停用) 35 19 9 6 1

血液学不良反应

1 ～ 2 级 68 30 35 3 0 3． 454 0． 063
3 ～ 4 级 30 17 8 4 1

治疗前病程(月)

＜ 12 79 38 33 7 1 0． 227 0． 633
≥12 19 9 10 0 0

脾脏肿大

是 73 36 29 7 1 0． 938 0． 333
否 25 11 14 0 0

初始 WBC( × 109 /L)

＜ 100 28 13 14 1 0 0． 257 0． 612
≥100 70 34 29 6 1

骨髓原始细胞比例

≤0． 02 71 36 31 4 0 0． 239 0． 625
＞ 0． 02 27 11 12 3 1

以上数据在进行 χ2 检验时，未评价的患者均未纳入计算

表 4 对疗效影响因素的 Logistic 多因素分析结果

影响因素 回归系数 标准误 Wald 值 P 值 95%置信区间

是否减量 0． 329 0． 595 0． 305 0． 581 0． 433 ～ 4． 456
血液学不良反应 － 0． 653 0． 367 3． 156 0． 076 0． 253 ～ 1． 070
治疗前病程 0． 534 0． 523 1． 043 0． 307 0． 612 ～ 4． 750
脾脏是否肿大 1． 110 0． 501 4． 919 0． 027 1． 138 ～ 8． 099
初始 WBC 0． 002 0． 002 1． 516 0． 218 0． 999 ～ 1． 005
骨髓原始细胞 0． 323 0． 445 0． 524 0． 469 0． 577 ～ 3． 306

性的抑制 BCＲ-ABL 融合基因，实现分子靶向治疗的

目标
［1］，目前国内外均用于 CML 慢性期的一线治

疗，其推荐剂量为 400 mg /d。文献
［8］

报道，OS 达

85%，如果仅计算死亡率，其生存率达 93%。但是

在服用伊马替尼治疗的 CML 慢性期患者中，有约

18% 的患者未能获得 CCyＲ，约 10%已获得 CCyＲ 的

患者最终失去缓解，4% ～ 8% 的患者对伊马替尼不

耐受，出现疾病进展
［9］。

很多临床试验
［2］

表明，初诊时危险度分层在

CML 的长期生存方面比治疗更重要，早期更低的危

险度可能获得更佳的疗效。目前有各种各样的预后

评分系统可以预测 CML 患者的生存，他们是 Sokal
评分、Hasford 评分

［4 － 5］
和欧洲血液及骨髓移植组方

面的 EUTOS 评分
［10］。

本研究主要就 Sokal 评分及 Hasford 评分进行

分析。(由于我中心的融合基因结果未标化，以取

得遗传学反应为主，融合基因的结果供参考。) 3 个

月 Sokal 评分低危组与高危组比较，两组间差异有
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统计学意义，低危组比高危组更容易达到 PCyＲ;参

考中国 2013 慢性髓系白血病诊疗指南
［7］，12 个月

以 BCＲ /ABL 1%作为观察指标进行 χ2 检验时，三

组间差异有统计学意义。这表明初次诊断时 Sokal
评分低、中危组的患者在以后的随访过程中，更易达

到细胞遗传学及分子生物学的缓解，这个结果与文

献
［11］

研究结果一致。但是 Hasford 评分分组间差异

无统计学意义，与文献
［12］

结果有差异，这可能与病

例数少有关，因为一些患者首次诊断时未作外周血

分类，故仅能计算 Sokal 评分，从而导致随访的 98
例患者中，只有 46 例患者作了 Hasford 危险度分层。

在本研究中，还分析了治疗前病程、依从性( 是

否减量)、血液学不良反应、脾脏是否肿大等其他因

素对疗效分析的影响，单因素分析显示服用伊马替

尼过程中依从性欠佳与依从性良好组( 曾减量 /停
药服用与足量服用组) 之间差异有统计学意义。多

因素分析显示治疗前脾脏是否肿大在疗效评估中有

显著差异，这可能与发现疾病时间的早晚、治疗前肿

瘤负荷的多少有关，早期体检发现、早期治疗更易获

得良好的疗效。
伊马替尼治疗 CML 过程中，以血液学不良反应

最常见，在非血液学不良反应中，以眼睑及下肢轻度

浮肿、关节痛、肾功能损害等较为常见，患者一般可

耐受，不影响治疗。
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remission(CHＲ)，76 cases(86. 4% ) achieved partial cytogenetic remission(PCyＲ) after three months，63 cases
(82. 9% ) achieved complete cytogenetic response(CCyＲ) after six months and 24 cases(54. 5% ) achieved major
molecular response(MMＲ) after twelve months. Ｒisk stratification was assessed according to Sokal score. After
three months the rate of groups at low，intermediate and high risk categories which achieved PCyＲ were 94. 4% ，

82. 6% and 66. 7%，respectively(P = 0. 104)，after six months the rate of different groups which achieved CCyＲ
were 88. 2%，76. 9% and 100%，respectively(P = 0. 319)，and after twelve months the rate of different groups at
low and intermediate risk categories which achieved MMＲ were 52. 4% and 65. 0% (P = 0. 412). According to the
patients＇ condition，before taking imatinib，46 patients were stratified by Hasford，among which 21 at low risk cate-
gorie，23 at intermediate risk categorie and 2 at high risk categorie. After three months the rate of groups at low，in-
termediate and high risk categories which achieved PCyＲ were 90. 5% ，91. 3% and 50%，respectively (P =
0. 191)，after six months the rate of different groups which achieved CCyＲ were 83. 3% ，94. 4% and 100%，respec-
tively(P = 0. 528)，and after twelve months the rate of different groups at low and intermediate risk categories which
achieved MMＲ were 45. 5% and 58. 3% (P = 0. 842) ． Conclusion Imatinib mesylate treatment of chronic mye-
loid leukemia is good． Patients belonged to low and intermediate risk groups are more likely to get better clinical ef-
ficacy than the high-risk group，and insisted on enough applications are easier to achieve nice clinical efficacy．
Key words chronic myeloid leukemia; imatinib;risk stratification
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