
图2．血 CRP水平与 aGVHD

显早期并发症 （即：感染、aGVHD、
VOD）。aGVHD 伴轻度感染组和单纯轻
度感染组之间血 CRP 无统计学差异 （P
＞0∙05）�aGVHD 伴重度感染组和单纯
重度感染组之间血 CRP 亦无统计学差
异 （P＞0∙05�图2）；说明 aGVHD对血
CRP升高无明显影响�与文献报道一
致 ［2］；aGVHD 组中血 CRP 升高是因为
伴发感染。

2∙5　CRP 与 VOD 的关系　15例造血
干细胞移植病员在移植后�有2例发生
VOD。2例均伴有重度感染�其血 CRP
＞100mg／L；在发生 VOD后血 CRP 值明
显下降�降至70～80mg／L；最后均死
亡。血 CRP 值明显下降时�与发生
VOD时肝功能严重受损有关。
2∙6　CRP与预后的关系　所有病例均
随访至移植后100天。在移植后30天
内其血 CRP 峰值＞100mg／L 的4例均在
移植后100天内死亡；在移植后30天
内血 CRP 峰值＜100mg／L 的11例中�
在移植后100天内死亡1例。说明血
CRP 升高程度可反映患者的预后。

3　讨论
在造血干细胞移植早期�因预处理

放、化疗造成的骨髓抑制及对皮肤粘膜
的损伤�使病员免疫无能、皮肤粘膜保
护屏障被破坏�病员易并发各种感染；
但感染部位及症状常不典型�使早期准
确诊断困难。实验室感染诊断的经典检
查是做血、痰、分泌物等标本的分离培
养和涂片镜检�这些检测所需时间长且
阳性率不高。CRP 是 Tillet 和 Francis 于
1930年在急性肺炎病人的血中首先发
现�其由肝脏合成�能与肺炎双球菌 C
多糖体起反应的急性时相反应蛋白。能
与多种细菌、真菌、原虫以及核酸等结
合�有激活补体促进吞噬和调节免疫的
作用。是急性时相反应极灵敏的指标。
我们观察发现：血 CRP 升高发生在临
床感染症状出现1～2天之前�在3～5
天后升至最高值；并随抗感染治疗有效
而逐渐下降�直至降至正常范围。Ar-
ber等也报道 ［3］：CRP 升高程度与临床
感染症状相一致。因而血 CRP 的动态
监测可协助临床发现早期感染并可评估
感染严重程度、疗效和预后。

aGVHD是异基因造血干细胞移植
早期的常见并发症之一�其早期表现有
时不典型�不易与感染性腹泻、药物副
反应引起的皮疹等鉴别�常使临床不能
早期及时治疗。并且在治疗 aGVHD 时
因使用强有力免疫抑制剂 （包括：皮质
激素）�使病员极易并发感染�而临床
又不能早期发现�增加临床治疗难度。
我们观察发现：aGVHD 对血 CRP 升高
无明显影响�发生 aGVHD 时病员血
CRP升高主要是因为伴发感染。故提

示：血 CRP 检测在鉴别感染性腹泻与
肠道 aGVHD 时有一定帮助�以及在治
疗 aGVHD时也可早期发现感染。

VOD是造血干细胞移植早期的严
重并发症之一�其诊断主要依靠临床症
状�例如肝脏长大、腹水、黄疸、不明
原因体重进行性增加等�确诊有时比较
困难。CRP 是肝脏合成的急性时相反应
蛋白�在造血干细胞移植早期�出现血
CRP进行性下降�提示肝功能严重受
损�有发生 VOD的可能。

综上所述�血 CRP 检测是一项快
速、有效的鉴别造血干细胞移植早期各
合并症的指标。但由于本组例数较少�
还有待于累积病例数�进一步研究血
CRP水平与移植后早期各合并症的关
系�从而对临床早期准确鉴别诊断提供
更多帮助。
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格列卫治疗慢性粒细胞白血病
加速期、 急变期患者的临床观察

Clinical Investigation of Gleevec in Treatment of Chronic Myelogenous Leukemia
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　　摘要：目的：探讨格列卫治疗慢性粒细胞白血病加速期、急变期患者的近期临床疗效。方法：所选病例为慢
性粒细胞白血病加速期或急变期患者�将服用格列卫的病人设为治疗组�传统化疗的病人设为对照组�三月后观
察疗效。结果：治疗组的总有效率为72∙7％�而对照组为16∙7％ （两组比较有统计学意义�P＜0∙05）。结论：格
列卫对慢性粒细胞白血病的病人有较好的疗效�没有严重的毒副作用�病人的耐受性好。
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　　Abstract： Objective：To investigate the effect of Gleevec on accelerated phase and blast phase chronic myelogenousleukemia．Method：The treatment group was given Gleevec�while the control group was given traditional chemotherapy．We e-valuate the therapeutic effect after3month．Results：The total effective rate of treatment group is72∙7％ and that of control groupis16∙7％ （P＜0∙05）．Conclusion：Gleevec demonstrates better therapeutic effect than traditional therapy with minor severe side－effect．
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表1．两组病人基本情况

组别
性别比
男∶女

中位
年龄
（岁）

加速期
患者
（例）

急变期
患者
（例）

脾大
（例）

初发到急
变的时间
（年）

平均白细胞
数

（×109／L）
干扰素使用
＞1年
（例）

治疗组 4∙5∶1 37∙09 2 9 8 3∙18 42∙82 3
对照组 6∶1 33∙83 3 9 10 2∙33 55∙23 4

表2．两组疗效比较
总例数 （例） 完全缓解 （例） 部分缓解 （例） 未缓解 （例） 总有效率

治疗组 11 7 1 3 72∙7％∗
对照组 12 1 1 10 16∙7％

　　注：∗采用 X2检验�与对照组比较�P＜0∙05。
表3．两组不良反应

不良反应 发生例数 （例） 发生率 （％）
水肿 6 54∙5
乏力 5 45∙5
腹泻 2 18∙2
呕吐 4 36∙4

肌肉痉挛、疼痛 7 63∙6
肝功异常 2 18∙2
肾功能损害 0 －

头昏、感觉异常 2 18∙2
中性粒细胞＜0∙5×109／L 3 27∙3
血小板＜10×109／L 2 18∙2

　　格列卫 （Gleevec�甲磺酸伊马替
尼） 作为第一个用于临床的酪氨酸激酶
抑制剂�选择性地抑制细胞增殖�并且
抑制 ph染色体阳性细胞合成的 BCR－
ABL酪氨酸激酶 ［1］�为慢性粒细胞白血
病的治疗提供了一个安全有效的治疗药
物。格列卫在中国上市时间不长�它在
中国�尤其是在西南地区的应用处于起
步阶段�了解它的疗效和相关的副作用
对于临床工作有重要意义。
1　对象和方法
1∙1　临床资料　所选23例均为2000年1
月至2003年6月在四川大学华西医院血
液科通过外周血、骨髓和 ph 染色体检
查确诊为慢性粒细胞白血病的患者�均
为 ph染色体阳性。加速期或者急变期
的诊断标准参照张之南主编的 《血液病
诊断及疗效标准》［2］�加速期患者5例�
急变期患者18例。其中11例为格列卫
治疗组�12例是同期接受传统化疗的
病人为对照组�两组病人的基本情况见
表1。
1∙2　方法　将11例 （加速期患者2例�
急变期患者9例） 持续服用格列卫400～600mg／日的病人设为治疗组�12例（加速期患者3例�急变期患者9例）
采用传统的联合化疗的病人设为对照组（化疗方案为小剂量阿糖胞苷、VP 方案
或 HA 方案等�化疗周期为2～4周�
并根据病人的血象及时调整）。随访3
个月�观察疗效和治疗后的副作用。
1∙3　疗效评定　参照张之南主编的《血液病诊断及疗效标准》�分为完全缓
解�部分缓解和未缓解。
1∙4　不良反应观察　对于治疗组的病
人�均观察其常见的不良反应。
2　结果
2∙1　疗效　见表2。
2∙2　不良反应　见表3。绝大多数的患
者在服用格列卫期间出现了一些不良反
应�血液学的不良反应主要为白细胞和
血小板减少�多发生在治疗的2～4周�
对于治疗过程中出现严重血小板减少
（＜10×109／L） 的病人�根据病人的出
血严重程度调整格列卫剂量�必要时输
注血小板�没有出现严重的大出血。非
血液学的不良反应根据出现的频度来
看�最常见的为乏力、水肿和肌肉疼
痛�这些不良反应程度较轻�绝大多数
病人都能耐受�在用药1～2周以后逐
渐消失�而不需要停药。我们观察到有1例病人在服药2月以后�无明显诱因
出现了反复的头痛、肌阵挛和短暂的意
识障碍�通过脑脊液检查、脑电图和头
颅 CT 等检查�没有异常发现�经过药
物减量和口服抗痫药物后�症状缓解而
继续坚持格列卫治疗。
3　讨论

慢性髓细胞白血病是一种造血干细
胞恶性克隆性疾病�自然病程分为慢性
期、加速期和急变期�90％以上的患者
骨髓细胞中有特征性的 ph 染色体 ［3］或
BCR／ABL融合基因 ［4］�这个新的融合
基因可以产生不同大小的融合基因产
物�P210BCR／ABL融合蛋白主要表达在慢
性粒细胞白血病 ［5］。P210BCR／ABL的酪氨
酸磷蛋白激酶的活性与慢性粒细胞白血
病的发生、发展密切相关

羟基脲和白消安虽能使处于慢性期
的慢性粒细胞白血病患者达到血液学缓

解�对疾病进展无作用。α－干扰素尽
管在疾病的早期有较好的疗效 ［6］�可以
延长慢性期�但是对于处于加速期和急
变期的慢粒患者�不能改善缓解率。异
基因干细胞移植是目前唯一有治愈可能
的治疗方法�早期在慢性期 （＜1年）
移植�5年生存率达到40％～70％�寻
找适合的造血干细胞供者和患者的年龄
限制了移植手术的可行性。对于慢性粒
细胞白血病急变期和加速期的患者�治
疗手段极为有限�且效果非常差。格列
卫作为第一个用于临床的酪氨酸激酶抑
制剂�选择性地抑制细胞增殖�抑制ph染色体阳性细胞合成的 BCR／ABL 融
合基因 ［7］�通过特定的阻断 ATP 在 ABL
激酶上的结合位置起作用�抑制 ABL
转移 ATP 上的磷酸基团�以及基质蛋
白磷酸化酪氨酸残基的能力�从而阻止
了 ABL引起的细胞增殖和凋亡所必需
的能量信号传导。它还可以抑制血小板
衍化生长因子受体和 c－ kit 的磷酸
化 ［8］。本研究采用格列卫治疗 CML 加
速期和急变期的患者�总有效率和完全
缓解率高于接受传统化疗的对照组�两
组比较有统计学意义。国外最近也有类
似的报道 ［9］。我们观察到绝大多数的患
者在治疗期间都出现了不良反应�这些
不良反应程度较轻�多数病人都能耐
受。

格列卫作为慢性粒细胞白血病第一
个靶向治疗的药物�在加速期和急变期
治疗的报道并不太多。在国内�由于其
价格昂贵�它在慢性期患者中的广泛应
用上受到了限制�但是对于加速期和急
变期患者�格列卫无疑是非常有价值和
较为安全的�它为病人以后的治疗赢得
了时间�也为以后的联合化疗奠定了基
础。由于观察时间和观察病例数有限�
我们还需要对病人的遗传学指标进一步
评价。国外已经有格列卫在加速期和急
变期患者治疗过程中耐药的报道 ［10］�
我们还需要做许多细致的观察。
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