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∙论著∙

中国慢性髓性白血病患者酪氨酸激酶抑制剂
治疗现状的调研：从患者的角度
江倩 刘正琛 张颂昕

【摘要】 目的 评估中国慢性髓性白血病（CML）患者接受酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗的现状，

并分析相关影响因素。方法 2014年5月至11月，在全国范围内向正在接受TKI治疗的成年CML患

者发放并收集无记名调查问卷。结果 共收集1 038份问卷，949份可供评估。949例受访者中，男549

例（58%），中位年龄41（18~88）岁，623例（66%）为城镇户籍，449例（47%）具有大学及以上学历。888例

（94%）的受访者初诊时处于慢性期，其中690例（78%）在诊断1年内开始用TKI治疗。794例（84%）服

用伊马替尼，768例（81%）服用原研药。TKI中位治疗时间为3（<1~13）年，可评估TKI治疗反应的受访

者中，85%（708/834）获得完全细胞遗传学反应（CCyR），46%（397/859）获得完全分子学反应（CMR）。

多因素分析显示，女性（OR=1.8，95% CI 1.1~2.8，P=0.019和OR=1.5，95% CI 1.1~2.0，P=0.015）、TKI治

疗时间>3 年（OR=4.1，95% CI 2.6~6.5，P<0.001 和 OR=3.7，95% CI 2.7~5.1，P<0.001）和服用伊马替尼

（OR=2.1，95% CI 1.2~3.7，P=0.007和OR=3.3，95% CI 2.1~5.1，P<0.001）是有利于获得CCyR和CMR的

共同独立因素。此外，大学及以上学历（OR=2.0，95% CI 1.3~3.1，P=0.003）、确诊 1年内开始TKI治疗

（OR=2.4，95% CI 1.5~3.8，P<0.001）和服用原研药（OR=2.4，95% CI 1.4~4.0，P=0.001）是有利于获得

CCyR的独立因素。787例（83%）受访者付费服用TKI，每年TKI中位自付金额为 7.20（0.24~37.00）万

元。884例报告了TKI治疗中的最大障碍的受访者中，534例（62%）报告“经济负担”，仅152例（17%）

报告“不良反应影响生活质量”。结论 在当今中国，绝大多数CML患者服用伊马替尼，TKI治疗结果

满意，但经济负担重是TKI治疗中的主要障碍。
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【Abstract】 Objectives To assess tyrosine kinase inhibitor（TKI）treatment status in patients with
chronic myeloid leukemia（CML）in China and analyze the response-associated factors. Methods From
May to November in 2014, anonymous questionnaires were distributed to adult CML patients who were
receiving TKI treatment all over China. Results 1 038 questionnaires were collected, 949 questionnaires
were evaluable. Of the 949 evaluable respondents, 549（58%）were male with the median age of 41 years
（range, 18 to 88 years）. 623（66%）respondents lived in an urban area and 449（47%）had an education
level ≥ a bachelor degree. 888（94%）respondents were in the chronic phase at diagnosis, and 690（78%）
of them started TKI treatment within one year after diagnosis. 794（84%）respondents were on imatinib,
768（81%）on the branded. With a median TKI treatment duration of 3 years（range, <1 to 13 years）, 708
of 834（85%）evaluable respondents achieved Ph-negative（i.e. complete cytogenetic response, CCyR）,
and 497 of 859（46%）BCR- ABL negative（i.e. complete molecular response, CMR）. Multivariate
analyses showed that female（OR=1.8, 95% CI 1.1-2.8, P=0.019 and OR=1.5, 95%CI 1.1-2.0, P=0.015）,
TKI treatment duration >3 years（OR=4.1, 95% CI 2.6- 6.5, P<0.001 and OR=3.7, 95% CI 2.7- 5.1, P<
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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［1-3］，在中国为 0.36/10 万（每年新增

病例约 5 470例）［4］。85%以上的CML患者在初诊

时处于慢性期。2000年以来，伊马替尼（商品名格

列卫，瑞士诺华公司产品）使得大多数CML患者的

生存期显著延长，生活质量得到改善，尤其对于慢

性期患者，生存期已与同龄普通人接近［5-7］。在过去

的 10年间，第二代及第三代TKI相继问世，原研药

及仿制药共存，使CML患者有了更多选择。如今，

TKI已经成为各期CML患者的一线治疗，并被推荐

长期甚至终生用药［1,8］。

2001 年 4 月，格列卫在中国进入临床试验阶

段。2002 年，格列卫获批为 CML 患者的二线治

疗。2007年，格列卫获批为一线用药。然而，高昂

的价格以及至今所有TKI均未纳入国家医保目录限

制了该药在中国的广泛应用。除了少数患者可以

得到格列卫国际患者援助项目（GIPAP）提供的全部

免费药物外，患者部分付费的GIPAP是几乎所有患

者是获得格列卫的渠道。10年前，一项来自中国15

家大型医院的调查显示，仅30%的CML患者接受格

列卫治疗［9］。尼洛替尼（商品名达希纳，瑞士诺华公

司产品）和达沙替尼（商品名施达赛，美国百时美施

贵宝公司产品）治疗伊马替尼治疗失败CML患者的

临床 试验分别于 2007年和 2008年在中国启动，两

药也分别于2009年和2011年获批为CML的二线选

择。然而，即使有患者部分付费的患者援助项目

（PAP）的支持，更高的药价使多数患者无力承担。

10余年前，国外（如印度）生产的伊马替尼及达沙替

尼非法流入中国，2 年前国产 TKI 仿制药获准上

市。较原研药相对低廉的价格，使TKI仿制药赢得

了不少低收入以及无法承受长期、高昂原研TKI药

费患者的青睐。近年，随着各地城镇医保和新农村

合作医疗政策的实施，某些种类的TKI在部分省市

和农村被予以高比例报销，使得越来越多的患者有

能力接受 TKI 治疗。但目前尚无中国 CML 患者

TKI用药状况的数据。

由于人口学和疾病特征以及药品价格等因素

影响着患者的用药选择和治疗结果，我们设计了本

项调研以评估当今中国CML患者接受TKI治疗的

状况，并分析相关的影响因素。

病例与方法

1. 研究设计及研究人群：本研究为非干预性、

横断面研究，由笔者及北京新阳光慈善基金会共同

设计和实施。2014年5月至11月，在全国范围内向

正在接受TKI治疗的成年CML患者发放无记名调

查问卷，包括通过互联网发放电子问卷，在患者教

育活动中、PAP发药地以及北京大学人民医院血液

科门诊发放纸质问卷。问卷调查进行前，通过文字

或讲解描述本次调研的目的和内容，并让受访者充

分理解。本调研纸质问卷由受访者独立填写，互联

网问卷默认为受访者独立填写。问卷由北京新阳

光基金会专人录入。以下问卷被视为无效问卷：受

访者未满 18岁、未填写关键信息（如年龄及TKI使

用情况）或从未服用过TKI。本研究获得了北京大

学人民医院伦理委员会的批准。

2. 调查项目：问卷内容包括：受访者人口学特

征（年龄、性别、户籍、受教育程度），TKI治疗前的

CML疾病特征（诊断时间、诊断时疾病分期、TKI前

用药史、开始TKI治疗的时间及TKI治疗距诊断的

时间），目前使用的TKI种类，TKI的治疗反应，TKI

相关不良反应对受访者日常生活的影响，TKI治疗

中的监测，每年TKI的自付费用，受访者的治疗目标

以及TKI治疗中的主要障碍等。我们主要关注TKI

的用药状况、治疗结果和治疗中的障碍。

3. 统计学处理：受访者特征采用描述性统计分

析，采用 Pearson卡方检验及Mann-Whitney U检验

对受访者人口学及CML疾病特征与TKI用药种类

0.001）and imatinib taken（OR=2.1, 95%CI 1.2-3.7, P=0.007 and OR=3.3, 95%CI 2.1-5.1, P<0.001）were
factors affecting achieving both CCyR and CMR. In addition, higher education level（OR=2.0, 95%CI 1.3-
3.1, P=0.003）, starting TKI treatment <1 year（OR=2.4, 95% CI 1.5- 3.8, P<0.001）and branded drugs
received （OR=2.4, 95% CI 1.4- 4.0, P=0.001） were factors affecting achieving a CCyR. In 884
respondents, 534（62%）reported“heavy financial burden”as the biggest treatment impediment, only 152
（17%）reported“poor quality of life related to adverse effects of TKI”. Conclusions The survey showed
that majority of the Chinese CML patients received imatinib as a TKI therapy, and most of the patients
achieved satisfied responses by TKI. Financial burden became the major obstacle during TKI treatment.

【Key words】 Leukemia, myeloid, chronic, BCR-ABL（+）; Tyrosine kinase inhibitor; Treatment
outcome; Questionnaires

Fund program: National Natural Science Foundation of China（81370637）
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及TKI治疗反应的关系进行单因素分析，P<0.25的

变量代入 Logistic 回归模型进行多因素分析，P<

0.05 被认为差异有统计学意义。所有分析均采用

SPSS 22.0软件进行。

结 果

共回收1 038份调查问卷，其中电子问卷358份

（34%），纸质问卷 680份（66%）。949份可供评估，

包括 358 份（38%）电子问卷和 591 份（62%）纸质

问卷。

1. 受访者基本特征：949例可评估的受访者基

本特征见表1。949例受访者中，男549例（58%），中

位年龄41（18~88）岁，623例（66%）为城市户籍，449

例（47%）具有大学及以上学历。888例（94%）诊断

时处于慢性期。

856例（90%）在2007年以后开始TKI治疗，707

例（75%）受访者在诊断1年内开始TKI治疗（图1）。

2. TKI 种类：在可评估的受访者中，794 例

（84%）目前正在服用伊马替尼，包括格列卫和伊马

替尼仿制药。150例服用第二代TKI的受访者中，

127例（85%）为伊马替尼治疗失败者。768例（81%）

服用格列卫。服用仿制药者是多为在 2007年以后

开始用TKI治疗的，这一比例在2012年国产TKI仿

制品上市后有增加趋势（图 2）。接受调研时，受访

者服用TKI的种类见图3。

采用 Person卡方检验分析受访者人口学和疾

病特征与TKI用药种类的关系，结果显示服用仿制

药的患者与服用原研药者相比，确诊CML至开始

TKI治疗的时间长于 1年的比例显著增多，分别为

23%（55/240）和17%（120/703）（χ2=4.047，P=0.044）；

治疗时间<3年的比例显著增多，分别为 60%（105/

表1 接受酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗受访者基本特征

特征

性别［例（%）］

男

女

缺失

年龄［岁，M（范围）］

户籍［例（%）］

城镇

农村

缺失

受教育程度［例（%）］

中学及以下学历

大学及以上学历

缺失

诊断年份［年，M（范围）］

诊断时疾病分期［例（%）］

慢性期

加速期

急变期

缺失

TKI治疗前用药史 a［例（%）］

羟基脲（>1个月）

干扰素（>6个月）

化疗

移植

中药

TKI治疗距诊断的时间［年，M（范围）］

患者分布

549（58）

353（37）

47（5）

41（18~88）

623（66）

234（25）

91（10）

406（43）

449（47）

94（10）

2011（1980~2014）

888（94）

49（5）

10（1）

3（0.3）

298（31）

110（11）

41（4）

7（1）

140（15）

<1（<1~25）

注：a：596例受访者可评估TKI治疗前用药史

175）和48%（386/768）（χ2=8.146，P=0.004）。

3. TKI治疗反应：TKI治疗反应基于受访者报

告的末次细胞遗传学和分子学检测结果进行评价。

受访者TKI中位治疗时间为 3（<1~13）年，834

例可评估的受访者中 708例（85 %）报告“染色体转

阴”，即获得完全细胞遗传学反应（CCyR）；859例可

评估的受访者中的 397例（46%）报告“基因转阴”，

即获得完全分子学反应（CMR）。

2001年仅统计4月至12月，2014年仅统计1月至11月

图1 受访者开始酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗时间和诊断至开始TKI治疗时间
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采用Person卡方检验进行单因素分析显示：城

镇户籍（86.9%对80.0%，P=0.021和48.3%对37.8%，

P=0.011），大学及以上学历（89.2%对 80.2%，P=

0.001和 48.9%对 41.6%，P=0.043），TKI治疗时间＞

3年（57.3%对 42.7%，P<0.001和 60.2%对 31.2%，P<

0.001）以及服用伊马替尼（86.4%对 76.7%，P=0.004

和 50.3%对 25.7%，P<0.001）是获得 CCyR 和 CMR

的有利因素。此外，女性（88.2% 对 83.0% ，P=

0.043）、TKI 治疗距诊断 1 年以内（87.6%对 76.8%，

P<0.001）以及服用原研药（87.0% 对 73.1% ，P<

0.001）是获得CCyR的有利因素。将以上单因素代

入Logistic回归模型进行多因素分析，结果显示女

性、TKI治疗时间>3年和服用伊马替尼（包括原研

药和伊马替尼仿制药）是有利于获得CCyR和CMR

的共同独立因素。此外，大学及以上学历、TKI治疗

距诊断 1年以内和服用原研药是有利于获得CCyR

的独立因素（表2）。

4. TKI治疗费用：全部 949例受访者均可评估

TKI治疗费用，162例（17%）因参加临床试验或享受

PAP而免费服用TKI药物，575例（61%）通过部分付

费的PAP获得药物，212例（22%）完全自费。787例

付费者每年TKI中位自付金额为 7.20（0.24~37.00）

万元（图4）。

5. TKI治疗中的最大障碍：全部 949例受访者

中，884例（93%）报告了TKI治疗中的最大障碍。其

中，547例（62%）报告“经济负担”是TKI治疗中的最

大障碍，之后依次为“TKI不良反应影响生活质量”、

“领药不方便”、“疗效不满意”及其他（包括“买药或

服药困难”、“担心将来疾病进展或未来可能出现的

图3 受访者服用酪氨酸激酶抑制剂的种类和比例

图4 受访者每年自付酪氨酸激酶抑制剂药费的比例

表2 影响酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗受访者完全细胞遗传学反应（CCyR）及完全分子学反应（CMR）的因素

因素

女性

TKI治疗时间＞3年

服用伊马替尼

大学及以上学历

确诊1年内开始TKI治疗

服用原研药

CCyR

OR
1.8

4.1

2.1

2.0

2.4

2.4

95% CI
1.1 ~ 2.8

2.6 ~6.5

1.2 ~3.7

1.3 ~3.1

1.5 ~3.8

1.4 ~4.0

P值

0.019

＜0.001

0.007

0.003

＜0.001

0.001

CMR

OR
1.5

3.7

3.3

95% CI
1.1 ~ 2.0

2.7 ~5.1

2.1 ~5.1

P值

0.015

＜0.001

＜0.001

2001年仅统计4月至12月，2014年仅统计1月至11月

图2 受访者开始酪氨酸激酶抑制剂治疗时间和目前服药的种类
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药物不良反应”、“来自家庭和社会的压力”等）（图5）。

图5 受访者酪氨酸激酶抑制剂治疗中的最大障碍

讨 论

本研究是首个在中国CML患者中进行的大型

调研，反映了中国接受TKI治疗患者的治疗现状。

调研结果显示，95%的受访者初诊时处于慢性期，

75%以上的受访者在诊断后的 1 年内开始 TKI 治

疗，84%的受访者服用伊马替尼，81%的受访者服用

原研药。受访者 TKI 中位治疗 3（<1~13）年，接近

85%（708/834）达 CCyR，超 过 40% 的 受 访 者 达

CMR。尽管大多数受访者TKI治疗效果满意，但经

济负担是其TKI治疗中的最大障碍。

调查显示，伊马替尼是当今中国使用最广泛的

TKI，分析与如下原因有关：①伊马替尼是中国唯一

获批为一线治疗CML患者的TKI；②格列卫上市时

间最早，其有效性及安全性获得了医师和患者的广

泛认可；③伊马替尼（特别是伊马替尼仿制药）价格

低于第二代TKI；④地方医保覆盖伊马替尼的报销

范围比第二代 TKI 更广；⑤第三代 TKI（如普纳替

尼）在中国尚无法获得。尽管国内外研究证实，第

二代TKI在中、高危慢性期及进展期CML患者中疗

效优于伊马替尼，可以更快、更深地获得细胞遗传

学和分子学反应，降低疾病进展率［10-13］，而且尼洛替

尼即将在中国获批为一线治疗。然而，考虑到社会

及经济因素的限制，特别随着国产伊马替尼仿制药

的发展，预计在未来较长的时间内，第一代TKI仍将

是中国CML患者的主要选择。

本项调查证实了以往报道中的结论，如女

性［14］、确诊CML后早期应用TKI［15］和TKI治疗时间

较长［14-16］有利于获得细胞遗传学和分子学反应。由

于多数受访者是在伊马替尼治疗失败后选择第二

代TKI的，因此不难理解，服用伊马替尼者（而非服

用第二代TKI者）较多获得CCyR和（或）CMR。我

们发现，高学历受访者更多获得了CCyR，可能与其

较高的知识水平有利于理解和配合医师的治疗以

及可能具有较高的经济支付能力较早或较持久地

接受TKI治疗相关。值得关注的是，多因素分析显

示，服用原研药是患者获得CCyR的有利因素。这

可能与服用原研药的患者在诊断后较早开始TKI治

疗以及TKI治疗时间相对较长有关。特别需要指出

的是，服用仿制药的患者疏于规范化的管理可能是

导致其治疗反应较差的重要原因。出自本调研的

另一项关于TKI治疗反应监测的结果显示，服用仿

制药的患者监测频率显著低于服用原研药者［17］。

目前，服用国外仿制药的患者可通过互联网或其他

非正规的形式获得，任何资质的医师均可处方国产

仿制药。然而，中国几乎所有服用原研药的患者均

在各种PAP机构和PAP医师的监管下，PAP的管理

模式要求患者定期提交医疗文件和治疗反应报告，

PAP医师经过培训且有一定CML管理经验。因此，

相对规范的管理提供了更多治疗成功的机会。提

示在未来 TKI 仿制药大力发展的时代，应该重视

CML患者的管理和医师的培训。

TKI价格过高影响了CML患者接受并持续服

用 TKI，这是个国际性话题［18］，即使在日本［19］和美

国［20］等TKI有医保覆盖的发达国家，支付保险金额

较高也是患者追求停药的动机之一并影响了患者

服药的依从性，出自本调研的另一项关于 患者治疗

目标的结果显示，购药花费较高是导致患者倾向停

药的独立影响因素［21］。我们的调查显示，尽管绝大

多数受访者TKI治疗效果满意，但经济负担已成为

其TKI治疗中最重要的阻碍，体现在以下几个方面：

①约 25%的受访者未能在确诊 CML 后及时接受

TKI治疗；②与服用原研药者相比，服用仿制药者诊

断至开始TKI治疗时间更长；③付费服药者每年中

位TKI花费7.20（0.24~37.00）万元，远高于近年中国

国家统计局公布的城市和农村家庭年均可支配收

入（2014年数据，分别为 28 843.85元、10 488.88元）

（国家数据，http://data.stats.gov.cn）；④超过60%的受

访者认为“经济负担”是TKI治疗中的最大阻碍。这

些发现提示，高额的费用将对TKI长期治疗有着不

容忽视的负面影响。因此，呼吁改进医保报销政

策、推进TKI药品降价以及发展有确切临床疗效和

安全性的国产TKI仿制药，这些将有望使更多CML

患者获得长期、可负担起的TKI治疗。

本研究有以下缺陷：①问卷的收集方式使得调

研覆盖范围受限，偏远地区或无法上网的患者被排

除在调查之外；②考虑到隐私安全，调查者及其家
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庭的年收入信息并没有被列入收集范围，而这些因

素与TKI的选择以及治疗中的最大障碍密切相关；

③受访者对疾病和治疗信息的回忆可能不精确；

④考虑到部分患者可能无法读懂检验报告，细胞遗

传学和分子学反应仅使用“染色体和基因阴性或阳

性”来评估；⑤来自不同实验室、采用不同方法的检

测报告也存在差异（例如染色体核型分析采用显带

法还是荧光原位杂交技术、PCR检测采用定性还是

实时定量、实时定量PCR检测的敏感性的如何、是

否采用国际标准化报告等），可能导致对TKI治疗反

应的评估不准确；⑥绝大多数受访者为初诊时处于

慢性期，因此，没有足够数据用以分析进展期和慢

性期患者TKI治疗模式有何不同。

总之，此项调研从患者角度呈现了中国CML患

者 TKI 治疗的现状。目前，伊马替尼是绝大多数

CML患者服用的TKI药物，大部分患者治疗结果满

意，但经济负担是他们治疗中的最大障碍。呼吁减

轻CML患者经济压力，以保证患者得以接受并持续

获益于长期的TKI治疗。
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