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慢性粒细胞性白血病并骨髓纤维化患者格列卫停药

致骨髓坏死 1 例临床分析
邓明扬 1 胡国瑜 2 袁朝晖 2 张 玲 2 张广森 1△
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摘要 目的：探究格列卫治疗相关毒副反应，总结相关毒副反应的临床表现、实验室特征。提高临床医生对于格列卫相关毒副反应

的认识和处理水平。方法：分析 1 例接受格列卫治疗的慢性粒细胞白血病并骨髓纤维化患者自行停药后出现致死性骨髓坏死的

临床表现特征，实验室检查，治疗过程及预后情况。结果：该例慢性粒细胞白血病并骨髓纤维化患者对羟基脲、干扰素和常规 HA
方案化疗不敏感。患者接受格列卫治疗 1 月后临床症状、血象明显改善。格列卫治疗 2 月后出现背痛，下肢疼痛副反应。格列卫

不当停药后出现致死性骨髓坏死。结论：格列卫对于慢性粒细胞白血病合并骨髓纤维化患者的疗效尤其优于羟基脲、干扰素和常

规化疗。接受格列卫治疗的患者当出现药物副反应考虑停药时应慎重。
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ABSTRACT Objective: To investigate the clinical characteristics, laboratory features and mechanism of Gleevec-related adverse
events in patients with chronic myelogeneous leukemia. Methods: Clinical manifestations, laboratory examinations, imaging data, patho-
logic histology, procedure of treatment and prognosis were analyzed in a chronic myelogeneous leukemia patient with myelofirbosis who
developed fatal bone marrow necrosis following discontinuation of Gleevec due to Gleevec-related pain in lower back and legs. Results:
The Patient were insensitive to traditional therapeutic methods such as hydroxyurea, interferon and combinational chemotherapy of
Ara-C and homoharringtonine. The leukocytosis and constitutional symptoms were rapidly reversed following treatment of Gleevec one
month later. The pain in lower back and legs developed two months after initiation of Gleevec treatment. Life-threatening bone marrow
necrosis occurred acutely with deterioration of pain, thrombocytopenia, splenomegaly and generalized bleeding, when patients discontin-
ued the drug abruptly by himself. Conclusions: Gleevec demonstrated favorable therapeutic effect to the chronic myelogeneous leukemia
patient with myelofibrosis who didn't respond to traditional treatments including hydroxyurea, interferon and combinational chemothera-
py. It should be prudent for doctors to advice patients accepting Gleevec treatment with onset of side effects to terminate this drug sud-
denly.
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前言

慢性粒细胞白血病是起源于骨髓造血干细胞并伴有特征

性遗传学标记 -ph 染色体和 BCR-ABL 融合基因的一种骨髓增

殖性疾病[1]。格列卫是一种选择性抑制酪氨酸激酶拮抗剂，由于

其能够特异性抑制 BCR-ABL 酪氨酸激酶活性而应用于治疗

急变期、加速期慢性粒细胞白血病患者[2]。格列卫上市时间不

长，加之治疗费用昂贵，在我国慢性粒细胞白血病患者中应用

相对较少，国内相关治疗毒副作用报道不多，而格列卫停药后

出现骨髓坏死在国外亦未曾有报道。为提高对格列卫治疗毒副

作用的认识和处理水平，我们报道了国际首例因格列卫停药出

现骨髓坏死的病例，并对其临床资料进行分析总结，以期引起

临床医生对格列卫治疗毒副作用诊断和治疗的关注。

1 材料和方法

该患者为 2005 年在我院就诊经骨髓病理学检查及细胞遗

传学分析确诊为慢性粒细胞白血病并骨髓纤维化。诊断标准参

考《World Health Organization Classification of Tumours: Pathol-
ogy and Genetics of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid
Tissues》[3]。详细记录该患者病史，临床表现及体征，治疗经过、
实验室检查，影像学资料。
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图 1 显微镜高倍镜下（1000 倍）显示仅保留细胞轮廓的凝固性坏死细

胞及细胞周围无定型嗜酸性物质背景。细胞边界不清楚，不规则，胞

浆发生皱缩或空泡化，可见核固缩和核溶解。
Figure1 High magnification microscopy (x1000) shows coagulative

necrotic cells with only preservation of basic cellular outlines and

background of amorphous extracellular eosinophilic material .These cells

have irregular or indistinct margins; the cytoplasm can shrink or vacuolate,

and the nucleus shows pyknosis and karyolysis.

2 结果

黄 xx，男，54 岁，因乏力，盗汗，低热，腹胀 1 月来我院就

诊。入院时体查：胸骨中下段压痛明显，浅表淋巴结未扪及，腹

膨隆，肝脏肋下 2 指，脾脏肿大平脐，双下肢轻度压凹性水肿。
实验室检查：血常规示 WBC 62.7×109/L, Hb 112 g/L, PLT 54×
109/L。骨髓细胞学检查示粒系增生极度活跃，以中性中幼粒、晚
幼粒、杆状核中性粒细胞增生为主，嗜酸和嗜碱粒细胞增多。骨

髓活检示粒系增生活跃，银染色（+++）。染色体检查示 ph 染色

体(+)。予以羟基脲、α 干扰素（羟基脲 3 g/d+α 干扰素 500 u，1
次 /2 日）治疗 1 月，患者血常规白细胞计数下降至正常，腹胀，

乏力症状无明显改善，肿大脾脏未见缩小。继而予以 HA 方案

化疗 1 次（高三尖杉酯碱 4 mg/d d1-d5；Ara-c 100 mg/d d1-d7），

患者症状仍无明显缓解，脾脏呈进行性肿大趋势。予以格列卫

治疗，剂量 400 mg/d,治疗前血常规 WBC53.8×109/L,Hb87 g/L,
PLT 28×109/L,脾脏肿大脐下 5 cm ,向右边越过中线 2 cm。治

疗 1 月后患者自觉症状明显好转，仍有乏力症状，腹胀较前明

显缓解。复查血常规示 WBC6.8×109/L,Hb101g/L,PLT97×109/L,
体查肿大脾脏较前明显缩小至肋下 1 指，肝脏肋下未及。格列

卫治疗 2 月后患者因出现腰背痛及双下肢疼痛再次来院就诊，

查体脾脏肋下 1 指，血常规示 WBC×109/L,Hb105 g/L,PLT 44
×109/L,予以西乐葆、哌替定镇痛，症状无明显缓解,嘱患者格列

卫减量至 300 mg/d 维持治疗，患者未遵医嘱自行停药。停药后

第 3 日患者疼痛症状忽然加剧，再次来院就诊。查体胸骨，椎骨

压痛明显，全身皮肤多处瘀斑，腹膨隆，脾脏肿大下缘至脐下 6
指，肝脏肋下 2 指。腹部 CT 示脾大；胸腰段 MRI 检查示 T12、
L2、L5 椎体信号改变。血常规示 WBC 7.6×109/L,Hb80 g/L,
PLT 10×109/L,凝血功能检查 PT,APTT, Fib，D- 二聚体,FDP 均

正常。予以输注血小板，地塞米松 10 mg 静脉注射及其他对症

支持治疗，症状无明显缓解。停药第 5 日患者出现皮肤口腔粘

膜广泛出血及球结膜出血，眼底镜检查示眼底出血，复查凝血

功能正常 , 复查血常规示 WBC5.7×109/L,Hb74 g/L,PLT8×
109/L。即予以输注血小板及其他对症支持治疗。外周血涂片白

细胞分类计数示原始粒细胞 5%，早幼粒 1%，中幼粒 6%，晚幼

粒 3%，杆状核 24%，分叶核 44%，淋巴 10%，异淋 3%，分类 100
个有核细胞见 30 个有核红细胞。骨髓细胞学检查示骨髓外观

呈果酱色，镜下观察示有核细胞结构、边缘模糊不清，核浆界限

模糊，细胞周围可见无定形嗜酸性物质，提示骨髓坏死骨髓象

(见图 1)。予以甲基强的松龙 500 mg/d,输注血小板等对症支持

治疗。停药第 8 日患者出现寒战高热，呼吸窘迫，体查示双肺呼

吸音粗，可闻及满肺部哮鸣音及干湿罗音，心动过速。复查血象

示 WBC 20.1×109/L,Hb72 g/L,PLT 9×109/L；血液生化检查示

K6.5 mmol/L,Na132 mmol/L,Cl92 mmol/L,Cal1.70 mmol/L,
ALT498 IU/L,AST551 IU/L,ALP488 IU/L,TBIL31.1 umol/L,
DBIL20.8 umol/l,urea22.3 mmol/L,UA882 umol/L,CREA186 u-
mol/L,GLU1.3 mmol/L,经予以积极抢救，治疗无效，患者迅速出

现意识昏迷，呼吸循环衰竭死亡。

3 讨论

格列卫出现以前，慢性粒细胞白血病传统治疗方案与其他

恶性肿瘤一样，依赖细胞毒药物控制白血病细胞增殖，不能有

效预防慢粒向急性白血病转化。异体干细胞移植虽然有望治愈

慢性粒细胞白血病，但是难以得到 HLA 配型相合的干细胞，而

且移植相关高感染风险、移植物抗宿主病等相关并发症、移植

后生活质量差仍是将移植作为慢性粒细胞白血病治疗首选方

案难以逾越的障碍[4]。格列卫是肿瘤治疗历史上具有跨时代意

义的分子靶向药物，是将细胞遗传学和分子生物学基础研究成

果转化为临床治疗手段的典范之作。格列卫针对慢性粒细胞白

血病特征性的 BCR-ABL 融合蛋白，能够与 ABL 酪氨酸激酶

ATP 结合位点特异性结合，竞争性抑制 ATP 与 ABL 结合，抑

制 ABL 蛋白将 ATP 的磷酸基转移至底物蛋白酪氨酸残基的

磷酸化过程，从而抑制 ABL 诱导的细胞增殖、抗凋亡所需的信

号转导过程[5]。格列卫以其良好疗效迅速得到全球血液界公认，

并被推荐为费城染色体阳性慢性粒细胞白血病治疗的首选方

案[6-7]。我们报道的该例患者根据临床资料确诊为费城染色体阳

性慢性粒细胞白血病合并骨髓纤维化，传统的细胞毒化疗药物

及干扰素治疗疗效欠佳，格列卫治疗 1 月后自觉症状明显缓

解，脾脏较前明显回缩，血象亦明显改善。说明对于合并骨髓纤

维化的慢性粒细胞白血病患者，格列卫疗效明显优于传统治疗

方法。
由于格列卫上市时间不长，加之治疗费用昂贵，在我国慢

性粒细胞白血病患者应用相对较少，国内有关治疗副作用的报

道不多。国外报道的不良反应主要包括：恶心，呕吐，腹泻，肌

痛，肌肉抽搐及皮疹等[8]。格列卫用药后出现骨髓坏死和脾破裂

的报道较为罕见[9,10]，停药后出现骨髓坏死在国外亦未有报道。
Burton[9]等报告了一例 73 岁老年男性慢性粒细胞白血病患者，

接受格列卫治疗 3 天后出现高热，骨髓坏死，并无发生慢粒白

血病急变的证据。目前认为骨髓坏死是由于骨髓微循环炎性损

伤或者机械性阻塞导致骨髓微环境缺血缺氧，进而引起骨髓细

胞广泛坏死。骨髓细胞坏死又引发细胞因子以及各种炎性介

质的释放泛滥，加重微循环损伤。大部分骨髓坏死病例为肿瘤

所致，其中 2/3 为血液系统肿瘤。慢粒占其中 5%，常发生在慢
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粒急变过程中[11]。Burton 推测这例患者出现骨髓坏死的原因可

能是在慢粒骨髓增殖异常活跃期，服用格列卫后，大量骨髓细

胞白血病凋亡加速，导致骨髓微循环阻塞，释放出大量炎性介

质引起骨髓坏死。我们报道的该例患者与 Burton 报道的病例

不同，患者格列卫治疗有效，服用 2 月后才出现腰背痛及双下

肢疼痛的症状。类似副反应也曾见另 1 例格列卫治疗患者，通

过减量得到有效控制，而且并未出现骨髓坏死。而黄姓患者停

药后 3 天疼痛突然加剧，脾脏迅速肿大，血象急剧恶化提示患

者病情恶化系格列卫停药所致。
关于格列卫何时才能停药，停药是否会加重患者病情尚未

有大宗报道。Elliott[9]等报道了 3 例患者在服用格列卫过程中因

出现不良反应停药，停药后出现了脾破裂，其中 2 例为慢粒患

者，1 例系骨髓纤维化并髓样化生患者，而且 3 例患者均无发

生慢粒急性变的依据，其中 1 例患者脾切除术后病理组织学检

查提示脾脏髓外造血异常活跃。我们报道的这例患者在停药后

出现腰背疼痛进行性加剧，迅速出现脾脏进行性肿大，血小板

计数进行性下降，血生化检查尿酸水平及血浆尿素氮进行性升

高提示体内存在细胞高代谢状况，我们推测这可能是由于格列

卫突然停药，原本受抑的 BCR-ABL 融合蛋白再度异常活化，

导致骨髓以及髓外造血组织造血过程异常增生活跃，增生的白

血病细胞瘀滞于骨髓微循环，则导致骨髓坏死。在脾脏则可能

由于大量细胞瘀滞出现脾破裂。其确切的机制有待近一步探

究。所以我们认为在使用格列卫的过程中出现不良反应后停药

应慎重。
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