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格列卫在 1例慢性粒细胞白血病慢性期
患者中的循证应用

代 　阳 　吴红梅
＊
　李 　峻

四川大学华西医院老年病科 (成都 610041)

　　【摘要】 目的　探讨格列卫在 1例慢性粒细胞性白血病慢性期的患者的最佳应用方案。方法　计算机检索

ACPJournalClub(1991 ～ 2005年 4月)、Cochrane图书馆(2005年第 2期)和 MEDLINE(1990 ～ 2005年 4月),收

集格列卫治疗慢性粒细胞白血病慢性期的系统评价 、临床随机对照试验 、卫生经济学评价等 , 并对所获证据质量进

行评价。结果　高质量的临床证据表明:在血液学和细胞遗传学缓解率以及生存质量方面 , 格列卫均优于传统疗

法 , 且副作用相对较少。结合我们的临床经验 , 并考虑患者及其家属的意愿 , 最后为患者制定治疗方案为格列卫

400mgqd,随访 3个月血液指标学完全缓解 , ph染色体 1/30(+),达到主要细胞遗传学缓解 ,且无明显不良反应发

生。结论　格列卫是治疗慢性粒细胞性白血病慢性期的有效药物 ,可作为临床一线用药。但其长期疗效和不良反

应以及经济学评价仍有待进一步研究。
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Evidence-BasedTreatmentofaPatientwithChronic-PhaseChronicMyeloidLeuke-

miabyImatinib　DAIYang, WUHong-mei＊ , LIJun.DepartmentofGeriatrics, WestChinaHospital, Sichuan
University, Chengdu610041 , China

　　【Abstract】 Objective　Weintendedtogetgoodunderstandingofthecurrentroleofimatinib(orglivec)inthe

treatmentofapatientwithchronic-phasechronicmyeloidleukemia.Methods　Weattemptedtofindthecurrentbestevi-

denceofimatinibfortreatingchronicmyeloidleukemiainchronicphasebysearchingACPJournalClub(1991 Jun,

2005), TheCochraneLibrary(Issue2, 2005)andMEDLINE(1990 Jun, 2005)andfurthercriticallyappraisedtheavaila-

bleevidence.Results　Imatinibappearedtobemoreeffectivethancurrentstandarddrugtreatmentsintermsofhematolog-

icandcytogeneticresponsewithbetterqualityoflifeandfewersideeffects.However, therewasuncertaintyconcerning

longtermoutcomes.Giventhecurrentevidencetogetherwithourclinicalexperienceandconsideringthepatientandhis

familymembersvaluesandpreference, imatinib(400 mgqd)wasadministeredtohim.Noobviousadverseeffectsoc-

curredwith3 monthsfollow-up.Conclusions　 Imatinibiseffectiveandwelltoleratedinthetreatmentofchronicmyeloid

leukemiainchronicphase.Furtherresearchesonlong-termfollow-updatafromimatinibtrialsaredefinitelyneeded.

　　【Keywords】　Chronicmyeloidleukemia;Chronicphase;Imatinib;Treatment

　　慢性粒细胞性白血病(chronicmyeloidleukemia,

CML)是一种比较常见的血液系统恶性肿瘤。根据病

程进展可分为慢性期 、加速期和急变期。 95%的

CML患者血细胞出现费城染色体(ph染色体), t(9,

22)(q34, q11),即 9号染色体长臂上 C-abl原癌基因

易位至 22号染色体的断裂点集中区(bcr)形成 bcr/

abl融合基因 ,其编码的蛋白为 P210,后者具有增强酪

氨酸蛋白激酶的活性 ,导致成熟或不成熟的白细胞

不受控制的生长 ,从而导致 CML的发生 。传统的治
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疗方法包括羟基脲 , α干扰素以及异基因骨髓移植

等
[ 1 ～ 2]

。其中 ,骨髓移植是目前唯一可能治愈 CML

的方法 ,但受供源的限制 ,仅能用于小部分患者。格

列卫(Glivec, imatinib)是 bcr/abl酪氨酸蛋白激酶的

特异性抑制剂 ,其价钱昂贵 ,目前多用于干扰素治疗

失败 ,以及进入加速期或急变期的患者 。在此 ,我们

结合临床具体病例 ,以问题为基础 ,运用循证医学的

基本原理和方法对格列卫在 CML慢性期的应用现

状进行了探讨。

1　病例

　　患者 ,男 , 60岁 ,因 “乏力 ,消瘦 ,左上腹饱胀 2
+
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月 ”来我院就诊。患者于 2
+
月前无明显诱因出现乏

力 ,消瘦 ,体重下降 5 kg,夜间盗汗 ,食欲下降 ,感左

上腹饱胀。无发热 ,皮肤粘膜无出血点 ,无骨痛 ,无

厌油。体格检查:生命体征正常 ,慢性病容 ,轻度贫

血貌 ,浅表淋巴结不大 。心肺查体无阳性发现 。腹

丰满 ,肝脏未扪及 ,脾脏平脐 ,质硬 ,无触痛 ,余无特

殊 。血常规:Hb:102 g/L, WBC:185 ×10
9
/L, PLT:

420×10
9
/L;生化检查:肝肾功能正常 。骨髓涂片:

呈 CML骨髓像。 ph染色体:27 /30(+),未见其他

异常染色体 。BCR-ABL融合基因(+)。根据 2000

年世界卫生组织关于慢性粒细胞白血病的诊断标

准 ,该患者首诊为慢性粒细胞性白血病(慢性期)。

我们给予患者的治疗方案为:羟基脲 1.0 g, tid,别

嘌醇 1.0 g, qd。

2　提出临床问题

　　患者在网上查到格列卫治疗慢性粒细胞白血病

的疗效比其他治疗方法好 ,遂向主管医师咨询能否

使用。由于格列卫价格昂贵 ,在我国尚未普遍应用 ,

目前多用于其他治疗失败或进入加速期的慢性粒细

胞白血病患者 ,大多数临床医师对该药使用经验甚

少 。因此 ,主管医师面对的临床问题是:“格列卫对

CML慢性期的效果 、安全性及性价比如何?”

3　将临床问题转换成可以回答的形式

　　为便于快捷 、有效检索到与临床问题密切相关

的证据 ,首先应按 PICO原则
[ 3]
将最初的临床问题

转换成可以回答的形式 ,即由 4个基本要素组成。

患者(patientsorpopulation, P):慢性粒细胞白

血病慢性期的患者(patientswithchronicmyeloidleu-

kemiainchronicphase)

干预措施(intervention, I):格列卫(imatinibor

glivecorsti571)

对照措施(comparison, C):传统治疗法 (tradi-

tionaltherapiesorstandarddrugtreatments),包括羟基

脲 , α干扰素 , α干扰素 +阿糖胞苷以及异基因骨髓

移植等(hydroxyurea, interferon-alpha, interferons-al-

phaplusAra-Candbonemarrowtransplantation)。

结局指标(outcome, O):血液学和细胞遗传学

缓解率 、生存质量 、生存率 、副作用和成本效果分析

(hematologicandcytogeneticresponse, qualityoflife,

survivalrate, sideeffectsandcost-effectivenessanalysis)

经 PICO原则转换后的临床问题如下:

对慢性粒细胞白血病慢性期患者 (Inpatients

withchronicmyeloidleukemiainchronicphase), ①

格列卫是否优于其他传统治疗方法 (Isimatinib

moreeffectivethancurrentstandarddrugtreatments)?

②与其他传统治疗方法相比 ,格列卫是否不良反应

更少(Doesimatinibhavelesssideeffectscomparedto

currentstandarddrugtreatments)? ③与其他传统治

疗方法相比 ,格列卫是否具有更好的成本效果(Does

imatinibhavegreaterprobabilityofbeingcost-effective

thancurrentstandarddrugtreatments)?

4　检索证据及结果

4.1　检索策略及数据库

　　我们的临床问题涉及治疗 、不良反应以及药物

卫生经济学三方面。按照循证临床实践检索证据的

原则
[ 3]
:首先检索与临床问题密切相关的二次文献

数据库 ,如不能查到合适的相关证据 ,再对原始文献

数据库进行检索 。根据我国目前数据库的可获得性

及相关性 ,我们首先检索了 ACPJournalClub(1991

～ 2005年 6月)和 Cochrane图书馆(2005年第 2

期),然后检索了 MEDLINE(1990 ～ 2005年 6月)。

检索词包括 “imatinib, glivec, sti571, Chronicmye-

loidleukemia, chronicphase”。

4.2　检索结果

　　根据治疗性和不良反应研究证据的分级
[ 3]
,首选

多个随机对照试验(RCT)的系统评价和单个大样本

的 RCT作为证据 ,如无 RCTs的系统评价和 RCT,

则选择队列研究的系统评价和单个队列研究等 ,以获

取当前能得到的最佳临床证据。根据以上原则及问

题相关性 ,我们对检索到的文献通过逐篇阅读题目和

摘要 ,并排除重复文献 ,从中筛选出了与临床问题密

切相关的 2篇包含成本 效果分析的系统评价
[ 1, 2]
, 1

份临床指南
[ 4]
和 2篇

[ 5, 6]
临床对照试验。

5　评价证据

5.1　证据的真实性

　　2篇系统评价
[ 1, 2]
和 1份临床指南

[ 4]
均来源于

Cochrane图书馆的卫生经济技术评估数据库(health

technologyassessment, HTA),这些证据已经过严格评

价和筛选 ,偏倚小 ,混杂因素少 ,论证强度高 ,证据推

荐级别为 A级 ,故在此不再对其内在真实性进行评

价 ,可直接评价其结果的重要性及临床实用性。

本文纳入的另两篇临床对照试验
[ 5, 6]
,均采用历

史对照 ,偏倚较多 ,论证强度较低 ,证据推荐级别为

C级。
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5.2　证据的重要性

　　检索到的 5篇文献涉及的治疗方案包括格列卫 、

羟基脲 、IFN-α、骨髓移植 (bonemarrowtransplanta-

tion, BMT)和 IFN-α+阿糖胞苷(Ara-C)。结局指标

包括血液学缓解率(hematologicresponse, HR)、细胞

遗传学缓解率(cytogeneticresponse, CR)、生存率 、生

存质量(qualityoflife, QOL)、不良反应和成本 效果

分析 。

5.2.1　格列卫对 CML慢性期的治疗效果　2002年

英国国家卫生技术评估协调中心(TheNationalCoor-

dinatingCenterforHealthTechnologyAssessment,

NCCHTA)发表的一篇有关格列卫治疗 CML的疗效

和成本效果分析的系统评价
[ 1]
提示:对 CML慢性期

患者 ,格列卫与其他传统治疗方法比较 , 1年生存率相

似 ,但 HR和 CR更高 。但作者同时指出由于纳入文

献较少且样本量小 ,尚无充分证据认为格列卫可用于

治疗 CML慢性期患者 ,但推荐其作为 CML进展期和

急变期的候选治疗方案。该机构于 2004年又发表了

另一篇有关格列卫用于 CML慢性期一线治疗方案的

系统评价
[ 2]
,共纳入了 1个 RCT(InternationalRan-

domaisedImatinibStudy, IRIS)
[ 7]
,包括 1 106例平均

年龄为 51岁(19 ～ 70岁)的 CML初诊患者 ,随机分

配到格列卫治疗组(n=553)和 IFN-α+Ara-C治疗组

(n=553)。大多数随访时间为 12个月(中位随访时

间为 14个月 ,最长为 19.5个月)。意向性分析 (in-

tentiontotreat, ITT)结果表明:随访 12个月时 ,格列

卫组与 IFN-α+Ara-C组相比 ,疗效增加 , HR分别为

94.6%和 76.5%(P<0.001);完全 CR分别为 67.

8%与 19.9%(P<0.001);主要 CR 82.6%与 39.8%

(P<0.001);格列卫组的 QOL明显优于对照组 ,但

总体生存率(1年内)两组差异无统计学意义 ,考虑可

能与随访时间较短有关。

2003年 ,英国 NationalInstituteforClinicalExcel-

lence(NICE)发表的 1份临床指南
[ 4]
推荐将格列卫作

为 ph染色体阳性的慢性粒细胞性白血病慢性期患者

的一线用药。

上述研究仅发现用于治疗慢性粒细胞性白血病

慢性期患者 ,格列卫与其他传统疗法相比较 ,短期(1

年内)生存率并无明显差异 。Kantarjian等
[ 5]

2003年

发表的一篇临床对照试验结果提示 ,在新诊断的 ph

染色体阳性的慢性粒细胞性白血病慢性期患者中 ,格

列卫组(n=187)与 IFN-α组(n=650)比较(历史对

照),两组长期(30个月)估计生存率分别为 98%和

88%(P=0.01),对所有研究对象(n=837)进行多因

素分析表明格列卫治疗与 CML慢性期患者生存率密

切相关 ,且是其独立预后因素 。

Martin等
[ 6]

2003年发表的一篇临床对照试验结

果显示 ,在 IFN-α治疗失败的慢性期患者中 ,给予格

列卫治疗与传统治疗相比 ,前者具有总的生存优势

[ RR 0.54, 95%CI(0.31, 0.93)] 。

5.2.2　格列卫的不良反应　IRIS试验
[ 7]
发现 ,由于

不能耐受药物的不良反应而交换至另一试验组者在

格列卫组与 IFN-α+Ara-C组的比例分别为 0.7%与

22.8%(P<0.001);由于药物不良反应退出试验者在

格列卫组与 IFN-α+Ara-C组的比例分别为 2%与 5.

6% ,即服用格列卫的患者有更好的耐受性 。该研究

还发现 ,服用格列卫后出现的不良反应有水肿 、恶心 /

呕吐 、僵直 、中性粒细胞减少和头疼 ,但多见于女性患

者 。 2002年英国 NCCHTA发表的系统评价
[ 1]
发现 ,

服用格列卫的患者具有良好的耐受性 ,但几乎所有患

者均出现了血液学和非血液学的不良反应 ,如贫血 、

血小板减少 、白细胞减少 /粒细胞减少 、恶心 /呕吐 、

腹泻 、肌痛 /流感样症状 、水肿 、皮肤改变及疲乏 /嗜

睡等。

5.2.3　格列卫的卫生经济学评价　2002年和 2004

年英国 NCCHTA发表的 2篇系统评价
[ 1, 2]
均指出 ,

目前尚无研究比较格列卫与 α-干扰素及其他传统疗

法在治疗 CML慢性期的成本效果。但是独立 Mark-

ov模型表明 , 格列卫与 α-干扰素相比 ,增值成本 效

果比 (Incrementalcost-effectivenessratio, ICER)为

26 180 GBP/质量调整生命年 (qualityadjustedlife

year, QALY)(范围为 13 555 ～ 51 870 GBP),该数据

与生产格列卫的 Novartis公司提交给英国 NICC的

模型相似(18 000 ～ 26 000GBP)。与羟基脲比较 ,格

列卫成本较高(ICER为 86 934 GBP)。概率分析显

示如果决策者愿意花 27 000 GBP/ QALY,那么格列

卫比 α-干扰素具有更好的成本 效果。但是格列卫 、

α-干扰素和羟基脲三者相比 ,羟基脲在 86 000 GBP以

内 ,具有最好的成本 效果。但该模型没有提供有关

格列卫具体疗程的数据。

6　应用证据

　　该患者为 60岁的男性 ,首次确诊为 ph染色体阳

性的慢性粒细胞性白血病慢性期 ,故与上述证据纳入

对象相似
[ 2, 7]
,根据目前证据

[ 2, 4, 7]
,该患者可以使用

格列卫(证据推荐级别 A级)。但有关其远期生存率

是否优于其他传统治疗 ,目前所获证据级别较低(证

据推荐级别 C级),尚无肯定结论。 (下转第 884页)
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较低 ,一旦出现更高级别的证据时 ,则应及时采纳新

证据。

随着口腔医疗保健水平的提高 ,人们对口腔医

疗服务的要求也逐步增加。临床口腔医生要始终保

持较高的医疗水平 ,就要不断强化循证意识 ,及时更

新自己积累的 “证据库 ”。循证正畸学国内外均起

步较晚 ,目前尚无明显差距 。因此 ,国内同行们要抓

住机遇 ,积极参与循证正畸实践中 ,为正畸领域的证

据制作和推广使用作出更大贡献。
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服用该药后随访 1年观察到的副反应较少 ,耐受性

较传统治疗好 ,其副作用主要见于女性
[ 2, 5]
,该患者

为男性 ,可能副反应更少 ,但不排除个体差异。与患

者目前服用的羟基脲相比 ,格列卫花费相对较昂贵。

我国目前格列卫的价格为 200元 /100 mg,羟基脲约

1元 /500 mg, α-干扰素 350元 /300万单位 。故使用

格列卫 、羟基脲和 α-干扰素每月分别花费约 2万 、

180元和 4 000元人民币。

主管医生将目前所获得的有关格列卫的治疗效

果 ,不良反应以及卫生经济学的结果告知患者及家

属 ,与他们共同讨论使用格列卫的利弊以及性价比 ,

由患者和家属做出选择 。该患者有一定的经济能

力 ,最后选择服用格列卫。于是我们调整了治疗方

案:停羟基脲 1.0gtid,给予格列卫 400mgqd,预计

疗程 3个月 , 3个月后根据血液学和细胞遗传学等

相关指标决定是否继续用格列卫。

7　后效评价

　　使用格列卫期间 ,我们密切观察有无过敏 、水钠

潴留和胃肠道不适等不良反应 ,每月一次定期随访 ,

复查血常规及肝肾功能 、骨髓像和 Ph染色体。患者

目前已使用格列卫 400mgqd3个月 ,未出现上诉不

良反应 , 血液学指标完全缓解 , Ph染色体 1/30

(+),达到主要细胞遗传学缓解 。主管医生再次与

患者和家属讨论格列卫的利与弊以及性价比 ,患者

选择继续服用格列卫 ,定期随访 。

格列卫与其他传统疗法相比 ,虽然相对安全疗

效好 ,但其价格昂贵长期疗效不明 ,今后在我国进行

有关格列卫与其他传统药物疗法(如羟基脲 , α-干扰

素等)比较的成本 效果研究和长期随访很有必要 。
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