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病例资料
!

患者#女#

$"

岁#

!"#%

年
!

月诊断为慢

性粒细胞白血病$

(M1/2-(,

8

+3/(

8

7-(3+0̂+,-)

#

L6V

%#

间断应用羟基脲治疗&

!"#H

年
H

月
!"

日#因,乏力'纳

差'腹胀-入院治疗#入院时查血常规#白细胞$

WZL

%计

数
#!#_#"

F

"

V

#血红蛋白$

YJ

%浓度
#"

%

O

"

V

#血小板

$

\VP

%计数
&"B_#"

F

"

V

&外周血!中幼粒细胞比例

"<"D

#晚幼粒细胞比例
"<#!

#嗜酸粒细胞比例
"<"$

#嗜

碱粒细胞比例
"<"D

&骨髓象!有核细胞增生极度活跃#

粒系极度增生#原始粒细胞比例
"<""!B

#红系受抑#巨

核细胞
D$

个&染色体分析报告结果!

H$

#

7

$
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(

!!
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ZLTE'ZV

$

KA5Y

%阳性率
B$S

&既往无高血压'冠心

病及慢性阻塞性肺疾病$

L@\?

%病史#初诊为
L6V

慢

性期&

患者于
!"#H

年
H

月
!&

日开始服用伊马替尼片

$格列卫#诺华制药%

H"",

O

"

*

#同时服用双环醇片保肝

治疗&伊马替尼片治疗
%

个月时#血液学完全缓解#效

果尚佳#费城染色体$

\M-3)*+3

I

M-)(M1/,/;/,+

#

\M

%

D"S

#

:>A;C:M

融合基因
&<FS

&

!"#H

年
B

月
!"

日

出现乏力'纳差'腹胀'黄疸#查体皮肤黏膜黄染#心肺

听诊无异常#肝脾肋缘下未触及#肝脏生化检查结果明

显异常#其中丙氨酸转氨酶$

'VP

%

##!"9

"

V

'天冬氨

酸转 氨 酶 $

'5P

%

HBH 9
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'碱 性 磷 酸 酶 $

'V\

%

FB#9
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'总胆红素$

PZAV

%
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'乳酸脱氢酶

$

V?Y

%
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#乙型肝炎病毒
?>'

及丙肝病毒

T>'

定量检测阴性#排除肝炎&停服伊马替尼片#给

予保肝降酶退黄对症处理#停药两周后#肝脏生化检查

大致正常#继续服用伊马替尼片
H"",

O

"

*

&

#

个月后

肝脏生化检查结果明显异常#其中
'VP#B&9

"
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'
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#!#9
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&继续停服伊马替尼片
&*

#

!"#H

年
#"

月
!#

日改

用尼洛替尼胶囊$达希纳#诺华制药%

H"",

O

"

J-*

#

#D*

后肝脏生化检查示各指标异常#未停药#使用尼洛替尼

胶囊
%"*

后肝脏生化检查结果仍异常#其中
'VP#F!
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'5P $D9
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&停服尼洛替尼胶囊#给予保

肝降酶退黄对症处理#停药两周后#肝脏生化检查大致

正常#

!"#H

年
#!

月
##

日改用达沙替尼片$施达赛#百

时美施贵宝%

#"",

O

"

*

#效果尚佳#

!"*

后患者饮食正

常#无主诉其他不适#肝脏生化检查示肝功能正常#无

黄疸#其中
'VPBD9
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肝脏生化检查显示肝功能基本正常#无黄疸#之后每
!

个月肝脏生化检查示无明显异常&
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L6V

是一种造血干细胞克隆性骨髓增殖

性肿瘤)

#

*

#其特征为
F

号染色体和
!!

号染色体易位形

成
\M

#从而导致产生
:>A;C:M

融合基因&该融合基
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因编码产生的
ZLTE'ZV

融合蛋白具有高酪氨酸激酶

活性#成为
L6V

发病主要原因)

!

*

&针对
L6V

分子发

病机制的小分子酪氨酸激酶抑制剂$

7

8

1/;-2+ -̂2);+

-2M-J-7/1

#

PcA

%333甲磺酸伊马替尼将
L6V

的治疗带

入了分子靶向治疗阶段#显著延长了患者的生存时间&

目前临床普遍常用的
PcA

类药物有伊马替尼'尼洛替

尼和达沙替尼&

!""!

年
#!

月伊马替尼被批准为
L6V

初始患者的一线治疗药物#其能阻断磷酸腺苷$

'P\

%

与
ZLTE'ZV

酪氨酸激酶催化中心位点的结合#竞争性

抑制
ZLTE'ZV

自身磷酸化和底物磷酸化#即在信号转

导途径的水平上抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡#从而

起到治疗
L6V

的作用&目前伊马替尼无论是应用于

L6V

慢性期'加速期还是急变期#均可获得一定的血

液学及细胞遗传学缓解效果#其疗效优于其他非移植

治疗手段&但伊马替尼已证实无法治愈
L6V

#且随着

时间的推移#部分患者出现耐药或无法耐受)

%

*

&尼洛

替尼是近几年开发的第二代
PcA

#属于氨基吡咯嘧啶

类药物#结构上是伊马替尼的衍生物#是一种高亲和力

的以氨基嘧啶为基础的
'P\

竞争性抑制剂#其仅与

ZLTE'ZV

不活跃构象相结合从而防止活跃构象发生

改变&尼洛替尼体外抑制
ZLTE'ZV

活性的能力是伊

马替尼的
%"

倍#除了
P%#DA

以外尼洛替尼对大多数伊

马替尼的耐药突变有效)

H

*

&达沙替尼属于噻唑羧酰胺

类药物#结构完全不同于伊马替尼和尼洛替尼#它可以

与活化或非活化状态下
:>A;C:M

融合基因的
'P\

结合位点结合#抑制蛋白的自身磷酸化和底物磷酸化#

使
\M

阳性细胞的增生受到抑制或者凋亡(其体外抑制

活性能力是伊马替尼的
%!D

倍)

H

*

#是尼洛替尼的
#$

倍#它可抑制除
A%#DA

外大部分对伊马替尼耐药的

ZLTE'ZV

变异)

DE$

*

#对
L6V

慢性期'加速期以及髓细

胞或者淋巴细胞急变期均有效&

在选择
PcA

类药物方面#安全性是必须考虑的

一个问题&伊马替尼的主要不良反应为造血功能受

抑制及轻度水肿#其次为全身肌肉或关节痛'恶心呕

吐'皮疹等#肝脏毒性不良反应发生率较低#其中

'VP

升高者比例为
%<&S

#胆红素升高者比例为

#<FS

)

&EB

*

&尼洛替尼的主要不良反应为胆红素升

高'头痛'贫血等#其中胆红素升高者比例为
D"S

#

转氨酶升高者比例为
%"S

#脂肪酶升高者比例为

!"S

)

F

*

&达沙替尼的不良反应主要表现在骨髓抑

制'贫血'中性粒细胞减少及
\VP

减少等#其非血液

不良反应不常见#主要表现为胸腔积液'胃肠道出

血'腹泻'皮疹'头痛'疲劳和恶心#且较轻#患者可耐

受)

#"

*

&

本文报告的
#

例
L6V

患者因伊马替尼和尼洛

替尼引起肝脏损伤而改用达沙替尼后#达沙替尼不

但显示了显著疗效#而且其肝脏毒性明显低于前两

药#肝脏生化检查各指标无明显异常#无显著不良反

应&
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