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慢性髓性白血病（CML）年发病率在欧美国家

为 0.4~1.6/10 万，在中国为 0.36/10 万（约 5 470 例/

年）［1-3］，85%以上的患者初诊时处于慢性期（CP）。

2000 年针对 CML 致病基因产物 BCR-ABL 融合蛋

白的第一代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）甲磺酸伊马替

尼问世后，CML-CP患者的疾病进展率大为减低，生

存期明显延长，生活质量显著改善，进展期［加速期

（AP）和急变期（BP）］患者的疾病控制率也得以提

高。近 10 年来，药效更强的第二代 TKI（如尼洛替

尼、达沙替尼和博苏替尼）以及第三代TKI（如普纳

替尼）陆续诞生［4-5］。目前在中国，有伊马替尼、尼洛

替尼和达沙替尼三类TKI，包括原研药和仿制品（除

尼洛替尼外），伊马替尼获批为CML一线用药，二代

TKI为二线选择。面临多种TKI，CML患者有了更

多选择以及控制疾病的机会。如今，CML已经成为

第一种可以按照慢性病管理的癌症。

患者的治疗选择和治疗结果不仅受其社会经

济状况、健康理念、疾病特征、共存疾病以及合并用

药等诸多因素的影响，而且与药品价格和不良反

应、患者耐受性以及医生的学术观点相关。本文将

通过展示 1例CML-CP患者的诊治经过，阐述笔者

对初发CML的治疗理念。

患者，男，48岁。2014年 2月 28日查体时发现

WBC 18×109/L、PLT 465×109/L。当时患者正值“感

冒”，对医生提醒“血常规结果异常”未予关注，仅注

意到持续多年的“高血糖”、“高血脂”和腹部B超显

示的“中度脂肪肝”。2014年 7月 5日，患者为复查

血糖、血脂就诊于我院。体格检查：体态偏胖，脾脏

肋缘下未触及。ALT 78 U/L，AST 66 U/L，空腹血糖

10.1 mmol/L，三酰甘油 6.1 mmol/L，胆固醇 8.5

mmol/L，血常规 WBC 89×109/L，HGB 135 g/L，PLT

811×109/L，外周血白细胞分类：原始细胞0.03，嗜碱

粒细胞 0.09，嗜酸粒细胞 0.07。骨髓中原始细胞占

0.040。骨髓细胞遗传学分析：46，XY，t（9；22）

（q34；q11）［20］。外周血 BCR-ABL（P210）融合基

因阳性，BCR- ABL 转录本水平为 69.5% ，JAK2

V617F突变阴性。既往史：2型糖尿病和高脂血症6

年，脂肪肝 3 年。个人史：吸烟 20 余年。诊断：①
CML- CP Sokal 积分（1.02）中危型，Hasford 积分

（668）和EUTOS积分（63）低危型；②2型糖尿病；③
高脂血症；④脂肪肝。

患者要求采用“最好的治疗”。2014 年 7 月 25

日，开始给予伊马替尼（商品名：格列卫）400 mg/d，

同时予以降糖药和降脂药。每 2周查 1次血常规+

外周血白细胞分类，每 1~3 个月查 1 次生化指标。

伊马替尼治疗4周时，WBC 1.7×109/L，HGB 93 g/L，

PLT 39×109/L。嘱患者停药，12 d 后复查血常规：

WBC 3.5×109/L，HGB 102 g/L，PLT 89×109/L，恢复

伊马替尼 400 mg/d。之后，血常规指标接近正常。

伊马替尼治疗 3 个月时，骨髓染色体核型 46，XY，

t（9；22）（q34；q11）［9］/ 46，XY［11］，外周血 BCR-

ABL转录本水平为17.0%，BCR-ABL激酶区突变阴

性，继续原方案治疗；6 个月时，Ph 阳性细胞为零，

BCR-ABL国际标准化（IS）转录本水平为2.1%；9个

月时，BCR-ABLIS为 0.3%；15个月时，BCR-ABLIS为

1.2%。询问病史得知，患者因工作繁忙，加之自觉

近期治疗结果满意，故经常漏服药，而且忽略了来

院复查。经反复教育并嘱其家属提醒后，患者服药

和随诊频率较前明显规律。18个月时，BCR-ABLIS

为0.4%；21个月时，BCR-ABLIS为0.09%。开始伊马

替尼治疗以来，患者自觉轻度乏力、眼睑水肿，经常

出现肌肉痉挛，除血糖、血脂轻度升高外，其他生化

指标正常。持续的药物不良反应和每天需要服药
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使患者的工作和生活受到影响。患者曾询问，如果

疾病稳定，未来能否停药。

笔者针对本例患者的诊治过程，讨论以下问

题：

一、初发CML患者必做的评估

1. 必要的检查：当患者出现血细胞计数异常增

高时，外周血涂片分类和查体确定脾脏大小（而非

腹部B超）是必做的检查。此外，骨髓形态学、细胞

遗传学分析（显带法，而非原位杂交法）、髓系增殖

性肿瘤（MPN）常见的分子学标志是必要的筛查项

目。当证实具有Ph染色体（识别是否存在Ph阳性

以外的附加异常）和（或）BCR-ABL融合基因（确认

BCR-ABL转录本类型是典型的或变异型）、确诊为

CML 后 ，需 根 据 欧 洲 白 血 病 网（ELN）2013 或

MD Anderson标准［4-5］判断疾病分期。

若为 CP，需进一步计算 Sokal［6］、Hasford［7］或

EUTOS［8］积分，评估疾病危险度。Sokal、Hasford或

EUTOS积分是三个分别诞生于化疗、干扰素和伊马

替尼时代的预后评分系统，可以预估初发CML-CP

患者的生存期或治疗反应。他们同样适合于TKI时

代，甚至对选择TKI的种类有参考作用。因为这些

积分是需要在未使用任何药物（包括羟基脲）的患

者中评估，计算公式中需要代入年龄、PLT、外周血

原始细胞、嗜碱粒细胞和嗜酸粒细胞比例、脾脏肋

缘下大小，因此，外周血涂片分类和体格检查不能

被忽略。

2. 询问病史和合并用药：应注意询问患者是否

存在高血压、糖尿病、高血脂、心脑血管疾病、血栓、

肝病、肺病等病史，以及近期是否有出血史。因为

不同种类的TKI不良反应谱有较大差别［9-10］，故询问

病史有助于选择用药。

绝大多数药物与TKI相同，通过细胞色素P450

CYP3A4 代谢，合并用药有可能会降低或增加 TKI

的血药浓度，从而降低TKI的治疗反应或加重其不

良反应。另外，TKI有可能干扰合并用药的疗效和

不良反应。故了解患者的合并用药，有助于推荐

TKI剂量、分析TKI的治疗反应和管理不良反应。

二、选择初始治疗

1. 告知病情，帮助患者树立信心：当患者和

（或）家属得知罹患白血病后，紧张、恐惧、茫然甚至

绝望是常见的心理反应。医生应告知：CML已不再

是2000年前中位生存期仅3~5年的绝症，靶向药物

的出现、规律的服药和定期的监测，使得>90%的

CML-CP患者疾病可以被持久控制、获得与同龄人

相似的寿命，特别是治疗 1年内获得完全细胞遗传

学反应（CCyR）或主要分子学反应（MMR）的患

者［11-13］，并可回归正常的生活和工作。以此鼓励患

者建立战胜疾病的信心，培养患者对医生的信任

感，为今后的医患沟通建立良好的基础。

2. 讨论治疗选择：首先了解患者的经济承受能

力，之后根据疾病分期和危险度、共存疾病和合并

用药，介绍现有的治疗CML的手段、TKI一线治疗

的结果［11-18］（表1）、TKI价格和常见不良反应［9-10］等，

与患者讨论治疗选择或策略。

（1）经济承受能力：此患者经济状况好，强烈表

达期望享用“最好的药物”。

（2）疾病分期和危险度：初诊时为进展期的患

者较少，公认的推荐是以二代TKI或高剂量伊马替

尼作为首选［4-5］。若为AP，获得了ELN 2013推荐［4］

的评估标准中的最佳反应，推荐继续TKI治疗或进

行移植。若为BP，建议采用达沙替尼±化疗，获得治

疗反应后尽早移植。

对于最多见的、初诊为CP的患者，一项基于多

项前瞻性随机对照研究的荟萃分析［13］显示，与伊马

替尼相比，尼洛替尼和达沙替尼在获得 CCyR、

MMR 和降低疾病进展的比例上有优势，并体现在

表1 前瞻性随机对照研究中酪氨酸激酶抑制剂一线治疗初发慢性髓性白血病慢性期患者的结果（%）

试验

DASISION

ENESTnd

药物

达沙替尼

伊马替尼

尼洛替尼

尼洛替尼

伊马替尼

剂量

100 mg每日1次

400 mg每日1次

300 mg每日2次

400 mg每日2次

400 mg每日1次

例数

258

258

279

277

280

BCR-ABL＜10%

比例（3个月）

84

64

91

89

67

CCyR率

（2年）

86

82

87

85

77

MMR率

（5年）

76

64

77

77

60

MR4.5率

（5年）

40

31

54

52

31

PFS率

（5年）

85

86

95

97

93

OS率

（5年）

91

90

92

96

91

注：CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；MR4.5：当ABL＞32 000时，BCR-ABL＜0.0032%或检测不到；PFS：疾病无进展

生存；OS：总生存
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Sokal和Hasford评分的各危险组中，但无进展生存

（PFS）期、总生存（OS）期和 BCR- ABL 突变率相

似。由于疾病进展更多见于中高危患者中，因此不

少专家认同：高危（如 Sokal 和 Hasford 中高危，

EUTOS高危）患者应以二代TKI作为首选［19-20］，尽管

这一观点因缺乏足够的循证医学证据尚未被写入

ELN推荐或NCCN指南。目前，中国CFDA仅批准

伊马替尼为一线用药。

（3）TKI 不良反应和共存疾病：研究发现，伊马

替尼具有十几年的使用历史，尽管不良反应不少

见，但多为Ⅰ或Ⅱ级，无致命性毒性的报道；而二代

TKI确有极少发生的、严重的不良反应，如尼洛替尼

相关的心脑血管疾病（缺血性事件）和外周动脉阻

塞性疾病，达沙替尼相关的肺动脉高压等［9-10，21-22］。

TKI的严重不良反应多见于老年、有基础疾病、脏器

功能异常、具有某些疾病高危因素、疾病处于进展

期和服用高剂量药物的患者［22］。选择TKI时，需要

谨慎评估患者的共存疾病，充分考虑每种TKI常见

的不良反应是否可能加重现有疾病的风险。

本例患者尽管经济承受力好，希望采用“最好

的药物”，疾病处于 CP，Sokal 积分属中危型、

Hasford 和 EUTOS 属低危型。如果选择二代 TKI，

获得早期最佳反应、克服疾病进展的可能性较大，

但需平衡因患者具有肥胖、吸烟、糖尿病、高血脂等

增加尼洛替尼常见的心血管事件和代谢综合征以

及脂肪肝基础上发生肝功能异常的风险。由于中

国尚无三代TKI，药效相对更强的达沙替尼可以作

为医生手中最后的武器。在与患者和家属充分沟

通后，患者决定选择用药时间最长、已被证实具有

良好有效性和安全性的伊马替尼为初始治疗，一旦

效果不满意，尽早转换为二代TKI。

三、监测

TKI治疗中的监测包括血液学、细胞遗传学和

分子学三个方面，监测的频率、标本、方法详见文

献［4-5，23］。监测是保证TKI治疗成功的关键要素

（药物、监测和依从性）之一。

1. 血液学监测：初发CML-CP患者的血液学不

良反应多见于 TKI 治疗初期的 1~3 个月，二代 TKI

较伊马替尼发生率高而持久。值得注意的是，服药

初期出现的血细胞计数减低，常常是药物开始发挥

作用的体现，不能简单地被理解为仅仅是“血液学

毒性”。需要强调：CML-CP患者只有在发生≥3级

WBC、中性粒细胞或PLT（而非HGB）减少时，才是

调整TKI治疗的指征。应尽可能避免不必要的减量

和中断治疗，否则，良好的治疗反应难以获得。

2. 细胞遗传学和分子学监测：强调以骨髓标

本、显带法（而非FISH法）进行染色体核型分析，以

外周血标本、实时定量 PCR 法（Q-PCR）、结果以 IS

的形式表示评估 BCR-ABL 水平［4-5］。规律监测［4-5］

的意义不仅在于评估TKI治疗反应的深度，还有利

于保证患者用药依从性，及早发现耐药并指导干

预，从而降低疾病进展的风险，提高 OS 率，而且能

够降低因疾病进展及相关治疗发生的总体医疗费

用等［24］。尽管早在 2006 年 ELN 即已公布并推广

CML监测的概念［25］，但国内外真实世界的监测状况

并不乐观［24,26］。医生不了解 CML 指南或未按指南

去实践、患者经济困难或未认识监测的意义等是监

测不利的主要原因［24,26-27］。因此，多方面的措施包括

对医生和患者进行教育是必要的。

本例患者工作忙碌，自认为TKI疗效满意，在未

获得MMR的情况下忽略了分子学监测，体现了对

监测的意义缺乏认知。经教育后，患者规律地接受

了每3个月1次的分子学监测。

四、早期转换

TKI治疗3个月和6个月时的反应被称作“早期

反应”，是远期预后的近期替代指标，特别是治疗 3

个月时 BCR-ABL IS >10%，是重要的不良预后的标

志［28-29］。但3个月时未达最佳反应［4-5］的患者是否获

益于早期转换，目前尚缺乏循证医学证据。

本例患者在伊马替尼治疗 3 个月时的反应为

“警告”，同样考虑到初期选择药物时的顾虑，经与

患者和家属充分沟通，权衡利弊，决定继续原治疗，

等待 6 个月时的反应。幸运的是，患者在 6 个月时

达到“最佳反应”，9个月时结果进一步改善。

五、依从性

服药依从性是慢性病管理中必须关注的问题，

CML也不例外，依从性是保证TKI治疗成功的另一

要素。多项报道显示，CML患者TKI的服药依从性

仅为 14% ~90%［30- 36］，减停或漏服药物可以导致

CCyR 或 MMR 获得比例降低，丧失曾经获得的反

应，甚至发生不可挽回的疾病进展。

本例患者治疗12个月时遗漏了Q-PCR评估，15

个月时丧失了9个月时曾经获得的分子学反应。由

于TKI治疗的前1~2年是疾病进展的高峰时间［14-15,37］，

因此，医生除了想到有可能发生了TKI耐药外，首先

需要除外患者依从性差的因素。询问患者证实了

这一推测。经反复教育、设置提醒等，患者恢复规

律服药和定期随诊，终于在21个月时获得MMR。
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六、停药

CML治疗的主要目标包括减少疾病进展、延长

生存期和改善生活质量，适合所有患者；对于少数

患者，可以将停药仍保持疾病缓解（TFR）作为次要

目标去追求［19］。停药的动机包括TKI不良反应影响

生活质量、担忧TKI的远期不良反应、经济困难、生

育、服药对生活和工作的影响等［38-40］。在中国，年轻

和药物费用高是CML患者追求停药的两大重要原

因［40］。国际上停药研究［38-39］必备的入组条件为TKI

治疗持续获得深层分子学反应的 CP 患者。目前，

尚缺乏停药成功的预测因素，但TKI用药时间长（如

>5年）是公认的有利因素［38,41］。专家推荐，以下患者

不适宜尝试 TFR［39］：①具有非典型 BCR-ABL 转录

本的患者，因无法常规监测微量 BCR-ABL 水平；

②曾对TKI耐药者；③Sokal积分为高危患者以及既

往有AP或BP病史的患者，即使获得第 2次CP后。

后两类患者停药后疾病复发的可能性较大。

本例患者服用伊马替尼的时间不足 2年，刚刚

获得 MMR，因 TKI 的不良反应和服药给生活和工

作带来不便而希望停药。在处理TKI不良反应的同

时，医生应告知其目前国际上停药研究的结果（追

踪数年，停药成功的比例约为 40%，复发多见于停

药后的 6个月内，再次服药后几乎均再获阴转），以

及需要满足的必要条件：①BCR-ABL持久阴转（至

少 2 年以上）；②TKI 治疗时间至少 5 年；③有准确

的、敏感性至少为 MR4.5 的 Q-PCR 监测作保障；

④一旦停药，需频繁（如第1年每月1次、第2年每2

个月1次、之后每3个月1次）的监测和随访；⑤建议

加入临床试验或在有经验的医生的严格管理下停

药，切忌自行停药。因为患者在未获得持久的

BCR-ABL转阴的情况下，自行停药导致疾病复发，

进入进展期，再用TKI无法挽救的报道并非罕见［41］

总之，对于初发CML-CP患者，强调正确诊断，

精准评估疾病危险度，与患者充分沟通，讨论治疗

策略。当TKI治疗开始后，强调服药的依从性、规律

的监测，尽量避免不必要的减停药物，严格把握转

换治疗时机，以及持续对患者进行教育。通过上述

规范诊疗和管理，相信绝大多数CML-CP的患者可

获得满意的治疗反应和良好的远期结果。
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