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　　慢性髓细胞性白血病（ＣＭＬ）具有特殊的细胞遗传学异

常。以ｂｃｒ／ａｂｌ融合基因的激酶作为靶点的药物伊马替尼

（ｉｍａｔｉｎｉｂ），其商品名为格列卫（Ｇｌｉｖｅｃ），对ＣＭＬ显示出了良

好的治疗效果，其对慢性期患者的分子生物学缓解率达７５％

以上，但对进入加速期及急变期ＣＭＬ的治疗效果国内报道

不多。本研究总结了本院２００２年以来１８例加速期及急变

期ＣＭＬ应用伊马替尼治疗的效果，供同行参考。

１　资料和方法

１．１　病例资料　自２００２年１月至２００６年１２月应用伊马替

尼治疗加速期及急变期ＣＭＬ患者共１８例，其中男性１２例，

女性６例。中位年龄４３岁（２０～６２岁）。加速期及急变期诊

断标准参照张之南主编《血液病诊断及疗效标准》（２版）。

Ｐｈ染色体及ｂｃｒ／ａｂｌ融合基因检测均阳性。治疗时处于加

速期４例，急变期１４例。１例急性髓细胞变患者为异基因骨

髓移植后复发并进入急变期，另外１７例患者慢性期治疗方

案主要包括羟基脲、干扰素。自诊断为加速期或急变期后９

例患者直接使用伊马替尼治疗；另外９例曾使用 ＨＡ方案为

主的联合化疗１～３个疗程，治疗中位时间４０ｄ，无效后改用

伊马替尼。伊马替尼治疗前肾功能轻度异常１例，肝功能指

标轻度异常４例，脾肿大３例。

１．２　治疗方法　所有患者均给予口服伊马替尼，１３例起始

剂量４００ｍｇ／ｄ，５例起始剂量６００ｍｇ／ｄ，根据治疗反应调整

剂量，发生Ⅳ度以上不良反应者适当减量（由６００ｍｇ减至

４００ｍｇ，或由４００ｍｇ减至３００ｍｇ，已减至３００ｍｇ者则直接

停药），无明显血液学反应者给予加量。

１．３　疗效评价　疗效评价参照目前国际通用的方法［１］进行

分级。（１）完全血液学反应（ＣＨＲ）：外周血分类和计数基本

正常，骨髓增生活跃，原始幼稚细胞（＜５％），持续至少４周；

（２）部分血液学反应（ＰＨＲ）：标准大致同ＣＨＲ，允许有持续

可触及的脾大、血小板增多及外周血中有少数中晚幼细胞

（＜５％）；（３）血液学改善（ＨＩ）：标准大致同ＣＨＲ，可有持续

的血小板减低，外周血可有少数中晚幼细胞＜５％。达ＣＨＲ

或 ＨＩ标准者可进一步评价其细胞遗传学反应，分为完全

（ＣＣＲ，无 Ｐｈ染色体）、部分（ＣＰＲ，Ｐｈ染色体比例１％～

３４％）及微小（Ｐｈ染色体比例３５％～９０％）反应３个等级。

回到慢性期的标准为治疗后符合慢性期标准，外周血原始细

胞＜１５％，原 始 及 早 幼 粒 细 胞 ＜３０％，外 周 血 嗜 碱 细

胞＜２０％。

２　结　果

２．１　疗效　全组患者达ＣＨＲ者３例，其中加速期２例，急

变期１例；达ＰＨＲ及 ＨＩ者５例，其中加速期２例，急变期３
例；１例急变期患者回到慢性期；总体血液学反应率为

４４．４％。１８例患者中３例获细胞遗传学反应，其中１例达

ＣＣＲ，２例达ＣＰＲ。多数患者在开始服用伊马替尼后外周血

白细胞计数及幼稚细胞比例很快出现明显下降，达完全（或

部分）缓 解 的 中 位 时 间 为 ２８ｄ，中 位 药 物 剂 量 为 ４００

ｍｇ／ｄ。　　　　　　

２．２　不良反应　非血液学不良反应：１８例患者中５例发生

Ⅰ～Ⅱ度恶心、呕吐，１例发生Ⅲ～Ⅳ度恶心及剧烈呕吐，腹

泻１例，皮肤过敏性皮疹２例，出现关节及肌肉疼痛６例，轻

至中度肝功能损害７例，肾功能损害２例，１例急淋变患者出

现胸腔及心包积液。血液学不良反应：以骨髓抑制为主，发

生率为９４．４％（１７／１８），其中达到Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制者占

６６．７％（１２／１８），多数患者治疗过程中因出现明显骨髓抑制

（中性粒细胞＜１×１０９／Ｌ或血小板＜５０×１０９／Ｌ）而曾停

用伊马替尼及使用粒系集落刺激因子，中性粒细胞及血小板

达上述界限后则恢复用药。出现发热症状及有明确感染灶

者分别为９例和３例。

２．３　随访结果　截至２００６年１２月底，随访中位时间１１个

月（２．５～５２个月），全组中位存活期９个月。１３例患者已死

亡，５例患者仍维持伊马替尼治疗。存活５例中１例为达遗

传学完全缓解者，随访已５２个月。１３例死亡的患者中包括

１例达遗传学部分缓解者，该患者以往有肝炎后肝硬化病史

多年，伊马替尼治疗后１０个月时死于肝功能衰竭，死亡前血

液学及骨髓检查达到血液学完全缓解标准。其余死亡患者

１０例死于血液病进展，２例死于严重感染。

３　讨　论

　　急变期是ＣＭＬ的终末期，缘于恶性克隆细胞失去分化
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能力，至今仍缺乏有效的、标准的治疗手段。以往治疗以类

似急性白血病的联合化疗为主，多数只能获得血液学部分缓

解或改善，总体生存期在３～５个月以内［２］，异基因造血干细

胞移植的缓解率也不超过１０％。

　　伊马替尼作为高度特异的酪氨酸激酶抑制剂，已经成为

慢性期ＣＭＬ的标准治疗。较以往的干扰素治疗明显提高了

慢性期患者的缓解率，并大大缩短了达到血液学完全缓解的

时间，早期慢性期治疗的细胞遗传学完全缓解率可达７５％～

９０％［３５］。但目前我国仍有相当部分患者在慢性期选择羟基

脲等简单、经济的治疗方法，而将伊马替尼作为进入加速期

或急变期时的“挽救”治疗。

　　本研究单独使用伊马替尼治疗加速期及急变期ＣＭＬ共

１８例，在中位随访时间１１个月的研究中，全组中位存活期９
个月，总体血液学反应率达４４．４％。本组中进行细胞遗传学

监测者较少，但遗传学反应率亦达３／１８，其中１例达ＣＣＲ的

患者至今已存活５２个月，该患者在伊马替尼治疗初期曾出

现严重的骨髓抑制［６］，治疗期间亦因骨髓抑制多次停药，目

前仍维持在ＣＣＲ状态。本组中９例患者曾使用 ＨＡ方案等

联合化疗治疗，无效后开始使用伊马替尼治疗，取得一定疗

效。因此与使用常规治疗方法的同期及历史对照相比，伊马

替尼治疗具有明显的优越性。

　　在本组研究中伊马替尼的不良反应以骨髓抑制最为显

著，且在部分患者抑制时间较长，在服药时间长的患者也会

反复出现。可能与急变期ＣＭＬ患者的骨髓储备差有关［７］。

其余不良反应的较轻微，基本不需要停药处理。伊马替尼治

疗的另外一个突出问题是耐药，本组１０例死于疾病进展的

患者均采用了加大伊马替尼服药剂量的方法克服耐药，其中

１ 例 患 者 的 最 大 剂 量 达 到 １２００ ｍｇ／ｄ，但 效 果 仍 欠

佳。　　　　　

　　对ＣＭＬ急变期患者，伊马替尼已被列为独立预后指标，

但总体生存状况仍很差。目前新的酪氨酸激酶抑制剂如达

沙替尼等已显示出较伊马替尼更好的疗效，在对伊马替尼耐

药的慢性期患者的Ⅱ期临床试验中，主要细胞遗传学反应率

高达５２％，有望成为此类患者的更好选择［８９］。伊马替尼与

其他信号转导抑制剂联用及与造血干细胞移植等联合治疗

ＣＭＬ急变期等方法也在探索之中［１０１１］。寻找加速期和急变

期ＣＭＬ 的 有 效 治 疗 手 段 仍 是 医 学 界 一 个 艰 巨 的 任

务。　　　　

［参 考 文 献］

［１］　ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨＭ，ＳｈａｎＪ，ＳｍｉｔｈＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅｒａｐｙ

ｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎ

ｉｃｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｂｌａｓｔｉｃｐｈａｓｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００１，

９２：２５０１２５０７．
［２］　ＳａｃｃｈｉＳ，ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨＭ，Ｏ′ＢｒｉｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｇｅ

ｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｎｏｎｌｙｍｐｈｏｉｄｂｌａｓｔｉｃｐｈａｓｅ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅ

ｓｕｌｔｓｏｆｆｉｒｓｔｓａｌｖａｇｅｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｔｈｒｅｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔａｐ

ｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒ１６２ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９９９，８６：２６３２２６４１．
［３］　ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨ，ＴａｌｐａｚＭ，Ｏ′ＢｒｉｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｏｓｅｉｍａｔｉｎｉｂ

ｍｅｓｙｌａｔｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄＰｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｐｈａｓｅｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２００４，１０３：２８７３２８７８．
［４］　Ｏ′ＢｒｉｅｎＳＧ，ＧｕｉｌｈｏｔＦ，ＬａｒｓｏｎＲＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｔｉｎｉｂｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｎｄｌｏｗｄｏｓｅｃｙｔａｒａｂｉｎｅｆｏｒｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｐｈａｓｅｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２００３，３４８：９９４１００４．
［５］　江　浩，陈珊珊，江　滨，等．格列卫治疗５４例Ｐｈ阳性慢性髓

细胞白血病［Ｊ］．中华血液学杂志，２００３，２４：２８１２８５．
［６］　李　烽，陈　捷，吴　颖，等．格列卫致长时间严重骨髓抑制并

发消化道出血１例［Ｊ］．临床血液学杂志，２００４，１７：１２３．
［７］　ＳａｗｙｅｒｓＣ，ＨｏｃｈｈａｕｓＡ，ＦｅｌｄｍａｎＥ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｔｉｎｉｂｉｎｄｕｃｅｓ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｎｄｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｍｙｅｌｏｉｄｂｌａｓｔｃｒｉｓｉｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｈａｓｅ

Ⅱｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００２，９９：３５３０３５３９．
［８］　ＨｏｃｈｈａｕｓＡ，ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨＭ，ＢａｃｃａｒａｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｄａｓａｔｉｎｉｂｉｎ

ｄｕｃｅｓｎｏｔａｂｌｅｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｎｄｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｐｈａｓｅｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａａｆｔｅｒｆａｉｌｕｒｅｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９：２３０３２３０９．

［９］　ＱｕｉｎｔａｓＣａｒｄａｍａＡ，ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨＭ，ＪｏｎｅｓＤ，ｅｔａｌ．Ｄａｓａｔｉｎｉｂ
（ＢＭＳ３５４８２５）ｉｓａｃｔｉｖｅｉｎＰｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａａｆｔｅｒｉｍａｔｉｎｉｂ ａｎｄ ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ
（ＡＭＮ１０７）ｔｈｅｒａｐｙｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９：４９７４９９．

［１０］ＭｏｈｉＭＧ，ＢｏｕｌｔｏｎＣ，ＧｕＴＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｒａｐａｍｙ

ｃｉｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ（ＰＴＫ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｌｅｕｋｅｍｉａｓｃａｕｓｅｄｂｙｏｎｃｏｇｅｎｉｃＰＴＫｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００４，１０１：３１３０３１３５．
［１１］ＯｅｈｌｅｒＶＧ，ＧｏｏｌｅｙＴ，ＳｎｙｄｅｒＤＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｍａ

ｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｆｏｒｅａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒ

ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９：１７８２１７８９．
［收稿日期］　２００７０２０８　　 ［修回日期］　２００７０７０９
［本文编辑］　孙　岩


