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∙论著∙

慢性髓性白血病患者服用酪氨酸激酶
抑制剂期间发生的严重血液学不良反应
及其对治疗反应的影响
于露 秦亚溱 赖悦云 石红霞 黄晓军 江倩

北京大学人民医院、北京大学血液病研究所 100044

通信作者：江倩，Email：jiangqiandr@outlook.com

【摘要】 目的 评估慢性髓性白血病（CML）初诊患者酪氨酸激酶抑制剂（TKI）一线治疗中严重

的白细胞和（或）血小板减少的发生率、相关因素及其对治疗反应及生存的影响。方法 回顾性分析

2001年1月至2018年1月诊治的初诊CML慢性期（CP）或加速期（AP）连续病例资料。结果 共收集

855例患者的数据，其中523例（61.2％）为男性，中位年龄39（14～87）岁。CP患者744例（87.0％），AP

患者 111 例（13.0％）。一线服用伊马替尼 749 例（87.6％），尼洛替尼 93 例（10.9％），达沙替尼 13 例

（1.5％）。137 例（16.0％）在中位 1.0（0.1～7.0）个月时发生≥3 级白细胞和（或）血小板减少，持续 0.6

（0.3～6.5）个月。多因素分析显示，女性（OR＝1.5，95％CI 1.0～2.2，P＝0.033）、诊断时 WBC ≥100×

109/L（OR＝1.9，95％CI 1.3～2.8，P＝0.001）、CP-Sokal高危（OR＝2.2，95％CI 1.2～3.9，P＝0.005）和原

始细胞增多型AP（OR＝5.1，95％CI 1.9～13.3，P＝0.001）与≥3级白细胞和（或）血小板减少的发生显著

相关。与未发生≥3级白细胞和（或）血小板减少相比，发生≥3级白细胞和（或）血小板减少且停药＞2

周与较低的完全细胞遗传学反应率（OR＝0.4，95％CI 0.3～0.6，P＜0.001）显著相关；发生≥3级白细胞

和（或）血小板减少，无论停药是否＞2周，均与较低的主要分子学反应率（OR＝0.3，95％CI 0.2～0.5，

P＜0.001；OR＝0.7，95％CI 0.5～1.0，P＝0.036）和 MR4.5 率（OR＝0.2，95％CI 0.1～0.5，P＝0.002；

OR＝0.7，95％CI 0.4～1.1，P＝0.110）相关，但不影响疾病进展和生存。结论 严重的白细胞和（或）血

小板减少是TKI治疗中常见的不良反应，女性、诊断时WBC ≥100×109/L和CP-Sokal高危、原始细胞增

多型AP是严重的白细胞和（或）血小板减少发生的高危人群。发生严重的白细胞和（或）血小板减少降

低了TKI治疗中的细胞遗传学和分子学反应率。
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【Abstract】 Objectives To explore the incidence and factors of severe leukopenia and/or
thrombocytopenia in newly diagnosed patients with chronic myeloid leukemia（CML） to probe their
impacts on cytogenetic and molecular responses, progression free survival（PFS）and overall survival
（OS）. Methods Data of newly diagnosed patients with CML in the chronic phase （CP） and/or
accelerated phase （AP） were retrospectively collected and analyzed. Results 855 CML patients
［including 744（87％）in the CP and 111（13.0％）in the AP］were included in this study. 523（61.2％）
patients were male with a median age of 39 years（range, 14－87 years）. 749（87.6％）patients received
imatinib, 93（10.9％）nilotinib, and 13（1.5％）dasatinib, respectively as front-line therapy. At a median
treatment of 1 month（range, 0.1－ 7.0 months）, 137（16.0％）developed ≥grade 3 leukopenia and/or
thrombocytopenia and recovered 0.6 month（range, 0.3－6.5 months）. Multivariate analysis showed that
female gender（OR＝1.5, 95％CI 1.0－2.2, P＝0.033）, WBC ≥100×109/L（OR＝1.9, 95％CI 1.3－2.8,



·282· 中华血液学杂志2019年4月第40卷第4期 Chin J Hematol，April 2019，Vol. 40，No. 4

酪氨酸激酶抑制剂（TKI）极大改善了慢性髓性

白血病（CML）患者的生存期［1-3］，尽管TKI耐受性良

好，但仍存在不良反应，其中血液学不良反应即是

常见不良反应之一［4-9］。严重的白细胞（或中性粒细

胞）和（或）血小板减少可致感染或出血，从而可能

影响总体疗效，甚至危及生命，是CML患者TKI减

停药物的重要参考指标，自TKI问世后受到广泛关

注［4, 6, 9-10］。国内外有多项研究报道了TKI所致血液

学不良反应的发生率［4-8, 10-16］，少数国外研究关注了

发生血液学不良反应的相关因素及其对治疗反应

的影响［6］，但国内缺乏相关报道。为此我们回顾性

分析本所近十多年来初发CML患者TKI一线治疗

中发生的严重（≥3 级）白细胞和（或）血小板减少，

评估其发生率、相关因素及其对治疗反应和生存的

影响。

病例与方法

一、病例

收集 2001年 1月至 2018年 1月诊断CML慢性

期（CP）或加速期（AP），并于6个月内服用TKI作为

一线治疗、在北京大学人民医院江倩大夫门诊规律

诊疗的连续病例，其中TKI服用时间≥3个月的患者

纳入本项研究。收集患者初诊时的人口学特征、血

细胞计数、外周血和骨髓中原始细胞和嗜碱性粒细

胞比例、脾脏大小、诊断时疾病分期、CP 患者的

Sokal积分、TKI种类、剂量调整、转换，治疗中血细

胞计数变化、细胞遗传学及分子学检测的结果。

CML疾病分期采用MDACC标准［17］。采用美国国

立卫生研究院/美国国家癌症研究所公布的常见毒

性标准CTCAE 4.03版本对TKI相关血液学不良反

应中的白细胞和血小板减少进行分级。

二、治疗中的监测［18］

1. 血液学：治疗的前3个月，每1～2周进行1次

血细胞计数及血涂片分类检测；治疗第 3～6个月，

每1～2个月检测1次；之后每3个月检测1次。

2. 细胞遗传学：采用骨髓标本，G 显带法，每

3个月进行1次检测，直至达到完全细胞遗传学反应

（CCyR），之后每年检测1～2次。

3. 分子学：实时定量聚合酶链反应（RQ-PCR）

法检测 BCR-ABL 转录本水平，采用外周血或骨髓

标本，以ABL为内参基因，ABL拷贝数至少32 000。

BCR- ABL 转录本水平（％）＝BCR- ABL 拷贝数/

ABL 拷贝数×100％，以国际标准化（IS）数值表达。

每3个月监测1次，获得主要分子学反应（MMR）后，

每3～6个月监测1次。

三、评估指标及定义

1. 血液学不良反应：因为 HGB 不作为调整药

物剂量的标准，故本研究只关注白细胞和（或）血小

板减少。根据 CTCAE 4.03 版本，白细胞和血小板

减少≥3 级分别定义为 WBC＜2.0×109/L、PLT＜

50×109/L，4 级分别为 WBC＜1.0×109/L、PLT＜25×

109/L。

2. 治疗反应：根据《中国慢性髓性白血病诊断

与治疗指南（2016年版）》［19］定义如下：①CCyR：Ph+

细胞＝0；②MMR：BCR-ABLIS≤0.1％（ABL 转录本

＞10 000）；③MR4.5：BCR-ABLIS≤0.0032％（ABL转

录本＞32 000）。

3. 疾病进展和生存：无疾病进展生存（PFS）期

P＝0.001）, CP in Sokal high-risk（OR＝2.2, 95％CI 1.2－3.9, P＝0.005）, AP with ≥15％ blast cells in
blood or bone marrow（OR＝5.1, 95％ CI 1.9 － 13.3, P＝0.001）were factors associated with higher
incidence of ≥grade 3 leukopenia and / or thrombocytopenia. Severe leukopenia and / or thrombocytopenia
with time of drug discontinuance ＞2 weeks was associated with lower probabilities of achieving complete
cytogenetic（OR＝0.4, 95％ CI 0.3 － 0.6, P＜0.001）, severe leukopenia and / or thrombocytopenia, no
matter the time of drug discontinuance ＞2 weeks or ≤2 weeks, were associated with lower probabilities of
achieving major molecular responses（OR＝0.3, 95％CI 0.2－0.5, P＜0.001; OR＝0.7，95％CI 0.5－1.0,
P＝0.036）and MR4.5（OR＝0.2, 95％CI 0.1－0.5, P＝0.002; OR＝0.7, 95％CI 0.4－1.1, P＝0.110）;
however, those had no impacts on PFS and OS. Conclusions Severe leukopenia and/or
thrombocytopenia were common adverse events during TKI therapy. Female patients, WBC ≥100×109/L at
diagnosed, CP in Sokal high-risk, CML-AP with ≥15％ blast cells in blood or bone marrow were at high
risk for higher incidence of severe leukopenia and/or thrombocytopenia. Those severe adverse events had
impacts on lower cytogenetic and molecular response.

【Key words】 Leukemia, myeloid, chronic, BCR- ABL（ + ）; Tyrosine kinase inhibitors;
Hematologic toxicity
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定义为从开始 TKI 治疗直至进展到 AP/急变期

（BP）、任何原因所致的死亡或末次随访的时间。总

生存（OS）期定义为开始TKI治疗直至因任何原因

死亡或末次随访的时间。

四、TKI剂量调整

根据欧洲白血病网推荐［4］和《中国慢性髓性白

血病诊断与治疗指南（2011年版）》［20］，当发生≥3级

白细胞和（或）中性粒细胞和（或）血小板减少时停

药，直至≤1级后以原用药剂量重新开始治疗，如停

药至恢复为≥1级毒性时间超过2周，再次用药时剂

量需减少 1/4～1/3，如伊马替尼由 400 mg/d减量为

300 mg/d，尼洛替尼由600 mg/d减量为450 mg/d，达

沙替尼由 100 mg/d减量为 50～70 mg/d。对于初诊

为AP患者的治疗及剂量调整与CP患者一致。

五、统计学处理

患者人口学及疾病特征采用描述性统计分析，

连续性变量采用Mann-Whitney检验，二分类变量采

用 Pearson 卡方检验或 Fisher 确切概率法。单因素

分析P＜0.2的变量代入二元Logistic回归模型进行

严重血液学不良反应相关因素的多因素分析。

CCyR、MMR 和 MR4.5 的获得可能性以及 PFS 和

OS，采用Kaplan-Meier生存曲线进行分析、Log-rank

检验进行比较，单因素分析P＜0.2的变量代入Cox

回归模型进行多因素分析。P＜0.05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

一、患者特征

共 855 例患者资料可供分析，其中 523 例

（61.2％）为男性，中位年龄 39（14～87）岁。初诊时

中位WBC 117.4（2.4～754.7）×109/L，HGB 114（41～

176）g/L，PLT 405（16～4 094）×109/L，外周血原始细

胞比例中位0.01（0～0.28），外周血嗜碱性粒细胞比

例 0.05（0～0.58）。脾脏肿大 470 例（55.0％）。CP

患者 744 例（87％），按 Sokal 积分分为未知 79 例

（9.2％）、低危 321例（37.5％）、中危 213例（24.9％）

和高危 131例（15.3％）；AP患者 111例（13.0％），其

中嗜碱性粒细胞增多型（外周血嗜碱性粒细胞≥
0.20）90例（10.5％），原始细胞增多型（外周血或骨

髓中原始细胞≥0.15）21例（2.5％）。一线服用伊马

替尼749例（87.6％），二代TKI药物106例（12.4％），

其中尼洛替尼 93 例（10.9％），达沙替尼 13 例

（1.5％）。治疗中，92例（10.8％）患者因疗效不佳或

非血液学不良反应不能耐受，由伊马替尼更换为二

代TKI，中位换药时间15（1～109）个月，因本研究主

要关注一线TKI治疗相关血液学不良反应，换药后

发生的血液学不良反应均未纳入分析。

二、严重白细胞和（或）血小板减少的发生情况

TKI一线治疗中，发生≥3级白细胞和（或）血小

板减少的患者共有 137 例（16.0％），其中白细胞减

少 34例（4.0％），血小板减少 85例（9.9％），白细胞

和血小板均减少18例（2.1％）。中位发生时间为用

药1.0（0.1～7.0）个月，持续时间0.6（0.3～6.5）个月，

所有患者均恢复为≤1级毒性。101例（11.8％）因≥
3级白细胞和（或）血小板减少停药，中位停药时间

为 0.5（0.1～3.0）个月。46 例（5.4％）停药 2 周内恢

复为≤1级毒性者，恢复原药剂量。55例（6.4％）停

药＞2周恢复为≤1级毒性者，恢复用药时予以减低

起始剂量服药，中位 0.7（0.2～22.8）个月后，除 16例

（1.9％）仍持续减量用药外，其余均恢复为原用药

剂量。

117例（15.6％）服用伊马替尼患者发生了≥3级

白细胞和（或）血小板减少，发生的中位时间为用药

1.0（0.1～7.0）个月，持续时间0.5（0.1～6.5）个月，其

中29例（3.4％）为4级毒性。20例（2.3％）服用二代

TKI患者发生了≥3级白细胞和（或）血小板减少，中

位发生时间为用药 1（0.2～3）个月，持续时间 0.9

（0.4～4.2）个月，其中11例（55.0％）为4级毒性。服

用伊马替尼与二代TKI患者≥3级白细胞和（或）血

小板减少的总发生率（P＝0.394）及发生时间（P＝

0.440）差异无统计学意义，但服用二代TKI患者4级

毒性的发生率显著高于服用伊马替尼的患者（P＝

0.006），持续时间显著长于服用伊马替尼的患者

（P＝0.045）。

在全部患者中分析与发生≥3级白细胞和（或）

血小板减少的相关因素，包括性别、疾病分期与分

层、诊断时WBC、诊断时HGB、有无合并症、诊断至

服用 TKI 间隔、TKI 用药种类，单因素分析结果见

表1。多因素分析显示，女性（OR＝1.5，95％CI 1.0～

2.2，P＝0.033）、诊断时 WBC ≥100×109/L（OR＝1.9，

95％CI 1.3～2.8，P＝0.001）、CP-Sokal 高危（OR＝

2.2，95％CI 1.2～3.9，P＝0.005）和原始细胞增多型

AP（OR＝5.1，95％CI 1.9～13.3，P＝0.001）与≥3 级

白细胞和（或）血小板减少的高发显著相关。由于

Sokal积分计算中包含年龄，因此我们未将年龄作为

变量纳入分析。当将年龄作为变量纳入Logistic回

归模型进行多因素分析时，年龄并不是严重白细胞
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表1 影响慢性髓性白血病初诊酪氨酸激酶抑制剂（TKI）一

线治疗患者发生≥3级白细胞和（或）血小板减少单因

素分析结果

因素

性别

男

女

疾病分期与分层

慢性期

未知

Sokal低危

Sokal中危

Sokal高危

加速期

嗜碱性粒细胞增多型

原始细胞增多型

诊断时WBC

未知

＜100×109/L

≥100×109/L

诊断时HGB

未知

＜120 g/L

≥120 g/L

有无合并症

有

无

诊断至服用TKI间隔

≤2个月

＞2个月

TKI用药

伊马替尼

二代TKI

例数

523

332

79

321

213

131

90

21

19

375

561

14

479

362

243

612

771

84

749

106

发生例数

（％）

73（14.0）

64（19.3）

11（13.9）

33（10.3）

36（16.9）

31（23.7）

18（20.0）

8（38.1）

6（31.6）

42（11.2）

89（19.3）

4（28.6）

91（19.3）

39（11.0）

41（16.9）

96（15.7）

123（16.0）

14（16.7）

117（15.6）

20（18.9）

χ2值

4.270

22.593

13.592

10.046

0.182

0.029

0.728

P值

0.039

＜0.001

0.002

0.007

0.680

0.866

0.394

和（或）血小板减少发生的影响因素。

三、严重白细胞和（或）血小板减少对治疗反应

和预后的影响

1. 细胞遗传学和分子学反应：中位治疗44（3～

197）个月，可评估患者中，90.9％（753/828）累计获

得 CCyR，中位获得时间为 6（3～158）个月；77.7％

（642/826）累计获得MMR，中位获得时间为 11（3～

122）个月；40.2％（332/826）累计获得 MR4.5，中位

获得时间为 24（3～168）个月。发生严重白细胞和

（或）血小板减少的患者 5 年 CCyR 率（86.3％对

91.7％，P＜0.001）、MMR 率（81.1％对 89.9％，P＜

0.001）和MR4.5率（23.5％对38.3％，P＝0.002）显著

低于未发生者（图1）。

分析获得细胞遗传学和分子学反应的影响因

素，变量包括是否发生严重白细胞和（或）血小板减

少、性别、疾病分期与分层、诊断时 WBC、诊断时

HGB、有无合并症、诊断至服用TKI间隔、TKI用药

种类。多因素分析显示，发生严重白细胞和（或）血

小板减少与较低的CCyR、MMR和MR4.5率显著相

关。此外，男性、Sokal 中/高危的 CP 患者、诊断时

WBC≥100×109/L、HGB＜120 g/L、诊断至服用 TKI

间隔＞2个月或服用伊马替尼，也与较低的细胞遗

传学和分子学反应率显著相关（表2）。

2. 疾病进展与生存：随访期间，49例患者在中

位 12（3～114）个月出现了疾病进展，其中 25 例

（2.9％）在 20（3～114）个月时死亡，2 例死于脑出

血，其余均死于 AP 或 BP。49 例疾病进展的患者

中，10例（20.4％）在TKI治疗期间出现过≥3级的血

液学不良反应。患者 5 年 PFS 和 OS 率分别为

93.3％和 95.1％。单因素分析显示，严重的白细胞

和（或）血小板减少发生与否不影响 PFS 率（P＝

0.322）和OS率（P＝0.309）（图 2），故未进行多因素

分析。

A：对完全细胞遗传学反应（CCyR）的影响；B：对主要分子学反应（MMR）的影响；C：对MMR4.5的影响

图1 酪氨酸激酶抑制剂一线治疗中发生≥3级白细胞和（或）血小板减少对慢性髓性白血病患者治疗反应的影响
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讨 论

本研究回顾性分析初诊CP和AP患者一线TKI

治疗后严重白细胞和（或）血小板减少的发生情况，

16％的患者在服药 1.0（0.1～7.0）个月时发生≥3 级

白细胞和（或）血小板减少，持续0.6（0.3～6.5）个月，

经停药后恢复。与伊马替尼相比，二代TKI所致的

血液学不良反应更为严重和持久。女性、诊断时

WBC≥100×109/L、Sokal高危CP和原始细胞增多型

AP与≥3级白细胞和（或）血小板减少的发生显著相

关。严重的白细胞和（或）血小板减少显著降低了

细胞遗传学和分子学反应，但不影响PFS和OS。

国际上报道的一线TKI治疗中，≥3级白细胞和

血小板减少的发生率在伊马替尼 400 mg/d 时分别

为17％～24％和9％～14％［5, 12-15］，尼洛替尼600 mg/d

时分别为 12％～15％和 10％～15％［14-15］，达沙替尼

100 mg/d时略有增加，分别为19％～21％和14％～

19％［11, 13, 16］。本研究中服用二代TKI的患者比例偏

低，总体≥3级白细胞和（或）血小板减少发生率与国

外报道相似，虽然伊马替尼与二代TKI发生率差异

无统计学意义，但二代 TKI 所致的 4 级白细胞和

（或）血小板减少比例更高、持续时间更长。因此，

在使用二代TKI治疗中，需密切监测血细胞计数，警

惕严重血液学不良反应的发生。

欧洲白血病网推荐（2016）［4］指出，TKI 导致的

血液学不良反应多发生在治疗的前几周或几个月，

表2 影响慢性髓性白血病患者治疗反应的多因素分析结果

因素

男性

疾病分期与分层

CP-Sokal低危（参考组）

CP-Sokal未知

CP-Sokal中危

CP-Sokal高危

AP嗜碱细胞增多型

AP原始细胞增多型

诊断时WBC≥100×109/L

诊断时HGB＜120 g/L

服用伊马替尼

诊断至TKI治疗＞2个月

血液学不良反应

未发生≥3级白细胞/血小板减少（参考组）

发生≥3级白细胞/血小板减少但停药≤2周

发生≥3级白细胞/血小板减少且停药＞2周

CCyR

OR

0.8

0.7

0.8

0.9

0.6

0.7

0.4

95％CI

0.7～1.0

0.5～0.8

0.6～0.9

0.7～1.0

0.4～0.7

0.6～0.9

0.3～0.6

P值

0.025

0.023

0.001

0.001

0.072

＜0.001

0.013

＜0.001

MMR

OR

0.7

0.8

0.7

0.7

0.6

0.6

0.7

0.7

0.3

95％CI

0.6～0.8

0.6～1.0

0.5～0.9

0.5～0.8

0.5～0.8

0.5～0.7

0.5～0.9

0.5～1.0

0.2～0.5

P值

＜0.001

0.006

0.033

0.004

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.006

0.036

＜0.001

MR4.5

OR

0.6

0.5

0.6

0.7

0.7

0.2

95％CI

0.5～0.8

0.4～0.6

0.5～0.9

0.5～0.9

0.4～1.1

0.1～0.5

P值

＜0.001

＜0.001

0.002

0.022

0.110

0.002

注：CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；CP：慢性期；AP：加速期；TKI：酪氨酸激酶抑制剂

图2 ≥3级WBC和（或）PLT减少对慢性髓性白血病患者无进展生存（A）及总生存（B）的影响
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经减量或停药后可恢复，并且3～4级血液学不良反

应会随着治疗时间的延长而减轻，这与本研究的发

现一致。许多研究证实，进展期患者在TKI治疗中

血液学不良反应发生率更高［6, 21］。本研究结果显

示，原始细胞增多型AP是发生≥3级白细胞和血小

板减少的独立危险因素，而且，即使是在CP，Sokal

高危患者也比低、中危患者显著高发严重血液学不

良反应。考虑这可能是由于原始细胞增多型AP和

Sokal高危患者体内白血病负荷较高、正常造血克隆

较少所致。本研究结果显示，诊断时高 WBC 与发

生严重血液学不良反应相关也支持我们的推论。

此外，我们还发现，女性与发生≥3级白细胞和血小

板减少显著相关。曾有报道，服用TKI患者中，女性

血药浓度高于男性［22］。这可能是女性高发血液学

不良反应的一种解释。

TKI治疗过程中出现血液学不良反应主要有以

下原因：①治疗过程中，异常的 Ph+白血病细胞克

隆和正常造血均会受到抑制，这在诊断初期尤为明

显［23］。当TKI抑制异常白血病细胞克隆后，正常的

造血干/祖细胞需要时间恢复正常造血。②TKI 在

抑制 BCR- ABL 的同时，也会影响 c- Kit 基因、

PDGFR基因、Src及相关激酶，而这些基因和相关激

酶在正常造血细胞生长发育和关键信号转导中起

到重要作用［24］。

既往Sneed等［5］报道，发生血液学不良反应是获

得CCyR的不利影响因素。本研究结果显示，发生

≥3级白细胞和血小板减少不仅与较低的CCyR率

相关，还与较低的MMR率和MR4.5率相关。一方

面，这可能是由于发生 3/4 级血液学不良反应后，

TKI常被迫减量或暂停，导致治疗反应的下降；另一

方面，TKI治疗CML获得治疗反应是由于抑制了异

常的Ph+细胞克隆，使正常造血细胞重新恢复造血，

治疗过程中出现严重血液学不良反应的患者，可能

本身骨髓中残留的正常造血干/祖细胞较少，因此其

获得治疗反应的速度慢于不发生严重血液学不良

反应的患者。

本研究为回顾性研究，由于二代TKI在国内上

市较晚，且尼洛替尼国内获批适应证为一线和二线

治疗，达沙替尼适应证为二线治疗，因此本研究中

服用二代TKI作为一线治疗的患者相对较少。研究

人群中AP患者，尤其是原始细胞增高型AP患者例

数相对较少，可能会对分析结果造成一定影响。此

外，很少数的患者在疗效不佳或不能耐受时发生了

换药，虽然换药多发生于治疗较长时间后，对血液

学不良反应影响较小，但可能会对细胞遗传学和分

子学反应以及预后产生影响。

总之，初发CML患者一线TKI治疗中出现严重

的白细胞和（或）血小板减少是较为常见的不良反

应。女性、诊断时WBC ≥100×109/L和CP-Sokal高

危、原始细胞增多型 AP 患者是严重的白细胞和

（或）血小板减少发生的高危人群。发生严重的白

细胞和（或）血小板减少降低了TKI治疗中的细胞遗

传学和分子学反应率。
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