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靶向BCR-ABL的酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的广泛使用

已经彻底改变了慢性髓性白血病（CML）的初始治疗［1］。尼

洛替尼是第二代TKI，与第一代TKI伊马替尼相比，它与激

酶域结合的亲和力更强，不易受到激酶域突变的影响［2］。在

临床中，自尼洛替尼被批准用于慢性髓性白血病慢性期

（CML-CP）患者的一线治疗以来，不仅为CML-CP患者的一

线治疗提供了新的选择，而且为患者通过获得深度分子学反

应（DMR）而实现无治疗缓解（TFR）提供了可能［3］。为此，我

们对近年来在我院接受尼洛替尼一线及二线治疗的CML-

CP患者获得的分子学反应进行了对比分析，报道如下。

病例与方法

1. 病例：本回顾性研究纳入2014年1月至2018年9月在

河南省人民医院接受尼洛替尼治疗的222例CML-CP患者，

资料完整可评估的有156例。

2. 治疗方法：尼洛替尼由瑞士诺华公司生产，商品名达

希纳，初诊慢性期患者服用剂量为 600 mg/d，二线治疗患者

服用剂量为 600 mg/d 或 800 mg/d。定期检测 BCR- ABL

P210拷贝数。

3. 疗效标准：按2017年美国国家综合癌症网络（NCCN）

CML-CP治疗反应分子学评价标准，满足TKI治疗 3个月时

BCR-ABLIS≤10％、6 个月时 BCR-ABLIS≤1％或 12 个月时

BCR-ABLIS≤0.1％即为达到最佳分子学反应。另外，BCR-

ABLIS≤0.1％为获得主要分子学反应（MMR），3个月时BCR-

ABLIS≤10％为获得早期分子学反应（EMR）。

4. 疗效评价及随访：采用骨髓或外周血标本检测BCR-

ABLIS水平评价治疗3、6、12和24个月的分子学反应，并通过

门诊复查、电话随访及时获取分子学信息。随访截止时间为

2019年2月1日。无进展生存（PFS）期为自患者接受尼洛替

尼治疗之日至疾病进入加速期或急变期的时间。总生存

（OS）期为自患者接受尼洛替尼治疗之日至死亡的时间。

5. 统计学处理：应用SPSS 22.0软件进行统计分析。计

量资料符合正态分布者采用 t检验或方差分析，否则采用非

参数检验，计数资料组间率的比较采用卡方检验。PFS率和

OS 率采用 Kaplan-Meier 法进行分析，Log-rank 比较差异的

显著性。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般临床特征：全部 156例患者中男 84例、女 72例，

中位年龄 46（19～81）岁。55例尼洛替尼一线治疗，剂量为

300 mg，每日 2次，中位治疗时间 30（9～50）个月，其中 2例

具有变异型Ph染色体，除累及9、22号染色体之外，还累及5

号染色体。口服伊马替尼（400 mg，每日1次）未达到疗效满

意或不耐受的101例慢性期患者进行尼洛替尼二线治疗，其

中 73 例治疗剂量为 300 mg，每日 2 次，中位治疗时间 37

（12～50）个月，28例治疗剂量为400 mg，每日2次，中位治疗

时间29（9～44）个月；5例初诊时具有变异型Ph染色体，除累

及9、22号染色体之外，还累及5号染色体的有3例，累及1号
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和6号染色体的各1例。一线治疗组与二线治疗组相比，患

者的年龄、性别及初诊时WBC、HGB、PLT、嗜碱性粒细胞比

例、脾脏大小和骨髓原始细胞比例差异无统计学意义（P值

均＞0.05）；二线600 mg/d治疗组与800 mg/d治疗组相比，上

述临床特征指标差异无统计学意义（P值均＞0.05），前期伊

马替尼治疗时间差异亦无统计学意义（P＞0.05）。全部患者

的一般临床特征见表1。

2. 一线、二线应用尼洛替尼各时点分子学反应比较：一

线治疗组在 3、6、12 个月获得的最佳分子学反应率分别为

76.36％、72.73％和 72.73％，各时点疗效均高于二线治疗组

（60.40％、55.45％和 55.45％），差异有统计学意义（P值分别

为0.044、0.034和0.034）。此外，与二线治疗组相比，无论在

12 个月还是在 24 个月时，一线治疗组获得 BCR-ABLIS≤
0.01％患者比例均增加，差异有统计学意义（P＝0.035和P＝

0.032），详见表2。

3. 二线应用尼洛替尼 600 mg/d 和 800 mg/d 各时点分

子学反应比较：与二线 600 mg/d治疗组比较，虽然二线 800

mg/d治疗组在 3个月和 6个月的最佳分子学反应差异无统

计学意义（P＞0.05），但其在 12个月和 24个月时的MMR率

均增加，差异有统计学意义（P＜0.05）。同时，我们还发现二

线800 mg/d治疗组 12、24个月时获BCR-ABLIS≤0.01％比例

分别为 50.00％和 64.29％，均高于二线 600 mg/d 治疗组的

27.40％和41.10％，差异有统计学意义（P＜0.05）（表3）。

4. EMR与远期分子学反应的关系：一线治疗组在3个月

表2 一线、二线应用尼洛替尼各时点分子学反应疗效比较

［例（％）］

指标

3个月BCR-ABLIS≤10％

6个月BCR-ABLIS≤1％

12个月BCR-ABLIS≤0.1％

12个月BCR-ABLIS≤0.01％

24个月BCR-ABLIS≤0.01％

一线治疗组

（55例）

42（76.36）

40（72.73）

40（72.73）

28（50.91）

36（65.45）

二线治疗组

（101例）

61（60.40）

56（55.45）

56（55.45）

34（33.66）

48（47.52）

χ2值

4.047

4.493

4.493

4.422

4.606

P值

0.044

0.034

0.034

0.035

0.032

获得 EMR 的患者（42/55，76.36％）与未获得 EMR 的患者

（13/55，23.64％），在治疗 12个月时 MMR率分别为 83.33％

（35/42）和38.46％（5/13），在24个月时获BCR-ABLIS≤0.01％

的比例分别为 78.57％（33/42）和 23.08％（3/13），3个月时获

得EMR的患者在 12个月时的MMR率和 24个月时的BCR-

ABLIS≤0.01％比例均高于未获得 EMR 的患者（χ2＝10.077，

P＝0.002；χ2＝13.521，P＝0.000），显示早期获得EMR可以获

得更迅速、更深的远期分子学反应。

5. 不良反应评估：一线、二线应用尼洛替尼出现的血液

学不良反应主要为中性粒细胞减少、血小板减少、贫血，为

1～2级，可在短期内恢复，未出现 3～4级血液学不良反应。

非血液学不良反应为皮疹、瘙痒、恶心，可耐受且经对症治疗

后可缓解，未出现改变药物剂量情况。两组相比较各不良反

应差异无统计学意义（表4）。

表1 156例接受尼洛替尼治疗的慢性髓性白血病慢性期患者一般临床特征

临床特征

年龄［岁，M（范围）］

性别（例，男/女）

初诊血常规［M（范围）］

WBC（×109/L）

HGB（g/L）

PLT（×109/L）

嗜碱性粒细胞比例（％）

初诊时脾脏超过肋缘距离［cm，M（范围）］

初诊时骨髓原始细胞比例［％，M（范围）］

初诊时Ph染色体阳性［例（％）］

伊马替尼治疗时间［月，M（范围）］

一线治疗组

（55例）

45（19～72）

34/21

76.8（6.0～325.2）

99（67～132）

356（93～1 003）

2.9（0.2～8.3）

2.0（0～6.5）

1.8（0～7.2）

53（96.4）

0

二线治疗组

600 mg/d（73例）

48（23～71）

35/38

89.1（3.6～257.5）

108（72～138）

326（79～1 203）

3.2（0.1～10.0）

3.2（0～8.1）

2.5（0～8.0）

70（95.9）

12（3～33）

800 mg/d（28例）

44（21～81）

15/13

86.5（12.4～302.7）

105（57～122）

406（89～809）

4.2（0～9.1）

2.8（0～6.0）

2.8（0～7.0）

26（92.9）

12（3～27）

表3 二线应用不同剂量尼洛替尼各时点分子学反应疗效比较［例（％）］

指标

3个月BCR-ABLIS≤10％

6个月BCR-ABLIS≤1％

12个月BCR-ABLIS≤0.1％

12个月BCR-ABLIS≤0.01％

24个月BCR-ABLIS≤0.1％

24个月BCR-ABLIS≤0.01％

二线600 mg/d

治疗组（73例）

43（58.90）

40（54.79）

36（49.32）

20（27.40）

40（54.79）

30（41.10）

二线800 mg/d

治疗组（28例）

18（64.29）

16（57.14）

20（71.43）

14（50.00）

22（78.57）

18（64.29）

χ2值

0.245

0.045

4.006

4.630

4.827

4.364

P值

0.621

0.832

0.045

0.031

0.028

0.037
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表4 一线、二线应用尼洛替尼药物相关不良反应［例（％）］

不良反应

中性粒细胞减少

血小板减少

贫血

皮疹

瘙痒

恶心

一线治疗组

（55例）

6（10.90）

14（25.45）

10（18.18）

23（41.82）

19（34.55）

8（14.55）

二线治疗组

（101例）

18（17.82）

30（29.70）

22（21.78）

35（34.65）

34（33.66）

18（17.82）

χ2值

1.307

0.317

0.224

0.783

0.012

0.275

P值

0.253

0.573

0.636

0.376

0.912

0.600

6. 生存情况：至随访截止，一线治疗组PFS率和OS率分

别为98.18％（54/55）和100％；二线治疗组PFS率和OS率分

别为 96.04％（97/101）和 99.01％（100/101），两者 PFS 率和

OS率差异均无统计学意义（χ2＝0.426，P＝0.514；χ2＝0.431，

P＝0.511）。二线 600 mg/d治疗组的 PFS率和OS率分别为

95.89％（70/73）和 98.63％（72/73），而二线 800 mg/d 治疗组

的PFS率和OS率分别为 96.43％（27/28）和 100％，两者PFS

率和 OS 率差异均无统计学意义（χ2＝0.003，P＝0.958；χ2＝

0.289，P＝0.591）。

讨 论

TKI 的应用极大地提高了 CML 患者的生存率，使其

逐渐成为一种可长期依靠药物治疗而获得缓解的慢性疾

病［4-5］。但是，长期使用TKI产生的不良反应和巨额的经济负

担等给患者造成了极大的困扰。自 2017年开始，欧洲白血

病网（ELN）和美国国家综合癌症网络（NCCN）指南推荐符

合停药条件的CML患者可尝试停药，另外，各地进行的停药

试验显示的初步结果进一步为患者尝试停药提供了重要证

据。因此，TFR 逐渐成为 CML 患者治疗的新目标［6］。为

CML患者选择合适的TKI药物使其能快速获得更深更持久

的分子学反应是实现停药目标的重要基础。

ENESTnd研究［7-8］、Nakamae等［9］研究和ENESTchina研

究［10］发现应用TKI一线治疗CML-CP患者时，尼洛替尼组比

伊马替尼组获得更早更深的分子学反应，提示我们可以优先

选择尼洛替尼作为一线治疗药物。本研究中，我们比较了在

CML-CP患者中一线、二线应用二代TKI药物尼洛替尼的分

子学反应。研究结果显示一线应用尼洛替尼在3、6、12个月

获得的最佳分子学反应疗效均高于二线应用，且在获得

MMR的患者中，一线治疗的患者获得MMR的时间大约是

二线治疗的一半，一线治疗比二线治疗诱导更快速、更持久

的分子学疗效。王爱华等［11］和Cortes等［2］的研究显示对伊马

替尼耐受不良的患者长期使用尼洛替尼是有效且耐受良好

的，并产生显著和持久的反应。在二线应用尼洛替尼 600

mg/d和 800 mg/d的对比研究中发现，800 mg/d剂量组 12和

24 个月时的 MMR 率、获 BCR-ABLIS≤0.01％患者比例均高

于 600 mg/d 剂量组，二线应用尼洛替尼 800 mg/d 可以获得

更好的分子学疗效。随着CML患者的生存期逐渐接近正常

人，停药并获得TFR成为许多CML患者的追求目标，而分子

反应的深度是决定停止TKI治疗的一个重要因素。深度分

子学反应（BCR- ABLIS≤0.01％或 BCR- ABLIS≤0.0032％ 或

BCR-ABLIS≤0.001％）不仅与 PFS、无事件生存（EFS）和 OS

相关，而且许多TKI停药试验表明获得持续DMR的CML患

者可以实现更安全和更持久的TFR［3, 12-13］。我们的研究结果

表明尼洛替尼的一线应用及 800 mg/d 的二线应用可以使

CML-CP患者获得更深更持久的分子学反应，为期待停药的

CML患者奠定基础。本研究病例在观察期内疾病进展和死

亡的较少，因此未做PFS和OS相关因素的分析。

评估应用 TKI 3 个月时的 BCR-ABLIS水平是反映患者

对TKI疗效的第一个生物学标志，并且实现EMR能够降低

疾病的进展风险［7,14］。在本研究中，与治疗 3 个月未获得

EMR的患者相比，获得EMR的患者可以在12个月时获得更

高的MMR率和24个月时获BCR-ABLIS≤0.01％患者比例更

高，提示我们早期达到EMR能够获得更早更深的分子学反

应，EMR亦是预测CML-CP患者长期预后的关键指标。对

于 3个月时未能获得EMR的患者，尚不清楚改变治疗是否

能改善预后，因此，最大限度提高患者在3个月时达到EMR

的可能性是早期治疗的一个重要因素。

综上所述，我们的研究结果初步显示一线应用尼洛替尼

与二线应用尼洛替尼相比，可以获得更好的分子学疗效；二

线应用尼洛替尼 800 mg/d的长期分子学反应显著优于 600

mg/d，为期待实现TFR的CML患者奠定基础。另外，EMR

的实现有助于获得更早更持久的远期分子学反应。由于本

研究观察指标不全面，在今后我们会延长随访时间，对更多

因素和长期生存率进行分析。
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T-大颗粒淋巴细胞白血病（T-cell large granular lympho-

cyte leukemia，T-LGLL）占成熟淋巴细胞白血病的 2％～

3％，好发于老年人，仅 10％的患者在 40岁前发病［1］。绝大

多数患者淋巴细胞免疫表型为 CD3 +/CD4-/CD8 +/CD16 +/

CD57+/TCRαβ+，称为经典型，其他亚型相对少见［1］。我们报

道我科近期收治 1 例 CD4-/CD8-/CD56+/TCRγδ + T-LGLL伴

再生障碍性贫血（AA）表现的病例，并结合文献进行复习，以

期提高对这类疾病的认识。




