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慢性骨髓性白血病 ( chronic myeloid leukenia，

CML) 是一种骨髓增殖性疾病，主要以染色体易位、
致使产生了编码有融合基因 BCＲ-ABL 的费城染色

体为特征。该染色体可导致骨髓产生酪氨酸激酶，

后者启动大量异常粒细胞增殖。目前药物治疗中对

伊马替尼耐药是非常棘手的问题。博舒替尼( bosu-
tinib) 商品名 Bosulif，由惠氏 ( Wyeth) 公司开发，是

一强效 Src 和 Abl 激酶双重抑制药，既能抑制多种

人肿瘤细胞中 Src 蛋白的自主磷酸化，具有高效的

抗增殖活性，可抑制 CML 细胞的增殖和存活，非受

体的酪氨酸激酶 Src 属于高度保守的 Scr 激酶家族

的成员，在多种人类肿瘤，如乳腺癌、肺癌、黑色素

癌、腺癌、头颈部癌、卵巢癌、结肠癌细胞中均有高度

表达，而且其活性的高低与肿瘤的发展密切相关。
目前治疗 CML 的最好方法为骨髓移植，但很少患者

能过进行，药物主要为伊马替尼及达沙替尼。临床

试验中本品对伊马替尼、达沙替尼和尼罗替尼等已

产生耐药的 CML 患者也取得了较好的疗效。2012
年 9 月 4 日美国食品药品管理局( FDA) 批准其其用

于治疗对伊马替尼等其他治疗耐药或无法耐受的慢

性期、加 速 期 或 急 变 期 费 城 染 色 体 阳 性 CML 患

者［1］。本文就其药理学、药动学、相互作用、不良反

应及临床试验做一综述。

1 药理学

博舒替尼是酪氨酸激酶抑制剂，抑制引发 CML
的 Bcr-Abl 激酶，同时抑制 Src 族激酶包括 Src、Lyn
和 Hck。对伊马替尼耐药经鼠骨髓表达的 18 个

Bcr-Abl，博舒替尼抑制其中 16 个［2］。MMTV-PyMT
转基因大鼠乳腺癌模型，肿瘤的形成依赖于 Src 的

存在。博舒替尼对 50% 以上大鼠肿瘤细胞有抑制

作用，在之前存在肿瘤的老年动物可使肿瘤停止生

长［3］。
对 src 家族激酶和 Bcr-Abl 的 IC50 分别为 100，

90 nmol． L-1，bcr-abl 融合基因造成连续的酪氨酸激

酶活化，而这是 CML 发展的决定性因素。bcr-abl 融

合基因对博舒替尼高度敏感，与第一代酪氨酸及酶

抑制剂伊马替尼耐比较，阻断 Bcr-Abl 的磷酸化，只

需更低的浓度［4］。
CML 治疗中对伊马替尼耐药是非常棘手的问

题，博舒替尼抑制 CML 细胞系及转染子 Bcr-Abl 的

IC50 在埃摩尔范围内，较伊马替尼低 1 ～ 2 个数量

级。BCＲ-ABL 基因扩增导致的伊马替尼耐药，博舒

替尼依然有效。Y253F、E255K 及 D276G 基因变异

导致的耐药，博舒替尼也一样有效［5］。

2 药动学

单剂量给予博舒替尼 500 mg ，进食时服用，中

位达峰时间( Tmax ) 为 4 ～ 6 h，剂量在 200 ～ 800 mg
间 AUC 和 Cmax 与剂量成正比，15 d 后平均 Cmax 为

( 200 ± 12 ) ng·ml －1，平 均 AUC 为 ( 3 650 ± 12
425) ng·h·ml －1。进食高脂饮食后服用 Cmax 和

AUC 分别升高1． 8倍和1． 7倍［6］。
CML 患者单剂量给予博舒替尼 500 mg，进食时

服用，表观分布容积 ( 6 080 ± 1 230 ) L。蛋白结合

率高 ( 94% ) ，并且与血药浓度无关，体外研究显示

博舒替尼是 P-糖蛋白底物。尚无其他转运通道的

研究［6］。
博舒替尼主要在肝脏中被 CYP3A4 代谢，循环

中主要代谢产物为博舒替尼的氧化脱氯产物和 N-
去甲基化物及少量的博舒替尼的氮氧化物。所有代

谢产物均无活性［6］。
给予 CML 患者单剂量博舒替尼 500 mg，于进食

时服用，平均消除半衰期为( 22． 5 ± 121． 7) h，平均

清除率( 189 ± 1 248 ) L·h －1，放射标记跟踪显示，

91． 3%从粪便中排出，3%从尿中排出［6］。
18 名肝损害者( Child-Pugh A、B 及 C 级) 和 9

名健康志愿者分别给予单剂量博舒替尼 200 mg，肝

损害者较健康志愿者 Cmax 分别升高2． 4，2，1． 5倍，

AUC 升高2． 3，2，1． 9倍［7］。
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3 临床试验

对于 CML 患者的安全性和有效性试验，在 27
个国家的 57 个临床中心进行，288 名对伊马替尼耐

药( n = 200) 或不能耐受( n = 38) 的费城染色体阳性

的患者入组，入选者 ECOG 体力评分 0 或 1，7 d 内

未接受抗增殖治疗或抗白血病治疗( 羟基脲或阿那

格雷除外) ，QT 间期 ＜ 470 ms，中性粒细胞 ＞ 1 000
×109 /L。分别给予 400 mg 或 500 mg 博舒替尼，在

24 周时 31%的患者达到主要细胞生成反应，中位随

访期24． 2个月，86%的患者达到完全的血液学反应，

53%的患者达到主要细胞生成反应。两年无进展生

存比例 9%，2 年总体生存率 92%。博舒替尼展示

了可接受的安全性，不良反应常为轻至中度，局部反

应和自限性。 ＞ 2%的 3 ～ 4 级不良反应包括: 腹泻、
皮疹及及呕吐［9］。

在美国和欧洲临床中心进行的三期临床试验中，

对博舒替尼与伊马替尼的疗效进行比较，502 名新诊

断 CML 患者以 1∶ 1 的比例，随机接受博舒替尼 500
mg·d1或伊马替尼 400 mg·d －1。结果 12 个月时完

全细胞生成反应两组相似［( 70%，95% CI，64% ～
76% ) vs 伊马替尼( 68% ; 95% CI，62% ～74%，P =
0． 601) ］，主要分子反应率博舒替尼( 41%，95% CI，
35% ～47% ) 高于伊马替尼 ( 27%，95% CI，22% ～
33%，P ＜ 0． 001) 。博舒替尼组 CML 相关死亡 3 例，

伊马替尼组相关死亡 8 例。从治疗开始到完全细胞

生成反应和主要分子反应的时间，博舒替尼组比伊马

替尼组快。消化道症状、肝脏相关不良反应发生率博

舒替尼高于伊马替尼，中性粒细胞减少、骨骼肌肉痛

及水肿发生率低于伊马替尼［10］。
在美国进行的临床试验中，CML 慢性期患者，

之前接受过达沙替尼或尼洛替尼无效或不能耐受者

118 名，入选标准为大于 18 岁的成人，确诊 Ph 阳性

的 CML，之前曾接受伊马替尼，然后又达沙替尼或

尼洛替尼，ECOG 体力评分 0 或 1，骨髓、肝及肾功能

，7 d 内未接受抗增值治疗或抗血小板治疗( 羟基脲

或阿那格雷除外) ，3 个月内未进行干细胞移植。给

予博舒替尼 500 mg，qd，随访时长28． 5个月。主要

细胞 学 反 应 达 到 32%，完 全 的 细 胞 学 反 应 达 到

24%，其中 3 名患者曾使用过 3 种酪氨酸激酶抑制

药。完全血液学反应达 73%。5 名患者在治疗中转

为加速期 /爆发期。在治疗 2 年时，无进展生存率为

73%，总体生存率为 83%。不良反应在可接受程度

内［11］。

Ⅱ期临床试验显示，博舒替尼治疗局限性晚期

或转移性乳腺癌有效。8 个国家的 15 各临床中心，

共 73 名大于 18 岁的患者，之前接受过化疗，诊断转

移癌至开始治疗中位时间24． 5个月，接受治疗博舒

替尼 400 mg· d －1，16 周无进展 生 存 ( PFS ) 率 为

39． 6%，2 年生存率为26． 4%［8］。

4 药品不良反应

不良反应发生率大于 10% 的不良反应有: 消化

道症状如腹泻、恶心、腹痛、呕吐; 血小板减少、贫血、
中性粒细胞减少; 呼吸道感染、鼻咽炎; 疲乏、无力、
发热、转氨酶升高、食欲下降、关节痛、背痛、头痛、头
晕、呼吸困难、咳嗽、皮疹、瘙痒［8 ～ 11］。

发生率 1% ～ 10% 的不良反应有: 发热性中心

粒细胞减少、心包积液、耳鸣、胃炎、急性胰腺炎、胃
肠道出血、胸痛、肝毒性、肝功能异常、药物过敏、肺
炎、流感、支气管炎、QT 间期延长、肌酸磷酸激酶升

高、血肌酐升高、低血钾、脱水、肌痛、味觉障碍、急性

肾功能衰竭、肾衰竭、胸腔积液、荨麻疹、瘙痒、痤

疮［8 ～ 11］。
发生率0． 1% ～ 1% 的不良反应: 心包炎、肝损

伤、过敏休克、急性肺水肿、呼吸衰竭、肺性高血压、
多形性红斑、剥脱性皮炎、药疹［8 ～ 11］。

5 药物相互作用

可升高博舒替尼血药浓度的药物: CYP3A 或 p-
糖蛋白抑制药，应避免合用，健康志愿者同时使用酮

康唑，升高博舒替尼 Cmax5． 2倍，AUC 8． 6倍［12］。
可降低博舒替尼血药浓度的药物［13］: 应避免合

用 CYP3A 诱导药，临床试验中，利福平可降低博舒

替尼 Cmax 86%，AUC 94%。质子泵抑制剂兰索拉唑

能使博舒替尼 Cmax 降低 46%，AUC 降低 26%［14］。
可改用短效抗酸药或 H2 受体拮抗药，以避免博舒

替尼药效降低，抗酸药或 H2 受体拮抗药与博舒替

尼应间隔至少 2 h 服用。
体外研究显示，博舒替尼可升高 P-糖蛋白底

物，如地高辛的血药浓度。

6 小结

博舒替尼对 src 家族激酶和 Bcr-Abl 的抑制作

用强于伊马替尼，临床试验证实对于伊马替尼耐药

或不能耐受者，博舒替尼是很好的替代药物，不良反

应在可接受范围内。而且初步的临床试验证实博舒

替尼对多种肿瘤有效，包括乳腺癌［8］、前列腺癌［15］，
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随着临床研究的深入，博舒替尼可能表现出更多的

抗肿瘤活性，有更广阔的应用。
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