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甲磺酸伊马替尼（格列卫）治疗晚期慢性粒细胞性白血病的临床疗效观察
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［摘要］　目的：探讨甲磺酸伊马替尼（格列卫）治疗晚期慢性粒细胞白血病的临床疗效及不良反应情况。方法：对我院近年来

应用甲磺酸伊马替尼治疗的２９例晚期慢性粒细胞白血病患者的临床资料进行回顾性分析，并记录治疗过程中各时间点血常

规、骨髓细胞形态学检查、细胞遗传学检查情况，对临床疗效 及 不 良 反 应 进 行 评 价。结 果：急 变 期ＣＭＬ患 者 血 液 学 缓 解 率 为

２８．６％，完全细胞遗传学缓解率为０，均明显低于加速期ＣＭＬ患者的７３．３％和２６．７％，差异均 有 统 计 学 意 义。治 疗 过 程 中 血

液学不良反应主要以白细胞，血小板减少多主，非血 液 学 不 良 反 应 可 有 恶 心、呕 吐、水 肿、骨 骼 肌 酸 痛、乏 力、头 昏、头 痛、皮 疹

等。结论：甲磺酸伊马替尼治疗慢性粒细胞白血病加速期急变期患者疗效好，不良反应少，可耐受且加速期疗效优于急变期。
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　　慢性粒 细 胞 性 白 血 病（ＣＭＬ）是 一 种 克 隆 性 多

能造血干细胞增生性疾病，在临床主要分为慢性期、
加速期和急变期３个阶段。慢性期的患者在给予羟

基脲、小剂量阿糖胞苷及干扰素α治疗后大多能够

得到缓解，而对于晚期（加速期、急变期）患者往往疗

效欠佳［１］。近年来甲磺酸伊马替尼（格列卫）在晚期

慢性粒细胞性白血病的临床治疗中得到了较为广泛

的应用，且取得了一定的效果。现对我院收治的应

用格列卫治疗的２９例晚期慢性粒细胞性白血病患

者的临床资料进行回顾性分析，探讨治疗过程中各

时间点血常规、骨髓细胞形态学检查、细胞遗传学检

查指标的变化情况，对临床疗效及不良反应进行评

价。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００５年６月－２００９年６月

我院收治２９例慢性粒细胞白血病患者为研究对象，
所有患者均经细胞形态学及细胞遗传学或细胞分子

学检查明确诊断，且均为晚期患者，符合《血液病诊

断及疗效标准》［２］中晚期慢性粒细胞性白血病的诊

断标准，均表现为Ｐｈ染色体阳性和ｂｃｒ／ａｂｌ融合基

因阳性。男１８例，女１１例，年 龄２１～６７岁，平 均

（４１．２±１７．６）岁，病 程６个 月～７年，其 中 加 速 期

（ＡＰ）１５例，急 变 期（ＢＰ）１４例（急 粒 变 期１２例，急

淋变期２例）。加速期和急变期患者在性别、年龄等

·２２５· 中国医院药学杂志２０１２年第３２卷第７期Ｃｈｉｎ　Ｈｏｓｐ　Ｐｈａｒｍ　Ｊ，２０１２　Ａｐｒ，Ｖｏｌ　３２，Ｎｏ．０７
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方面无显著性差异。

１．２　治疗方法　１５例加速期ＣＭＬ患者给予甲磺

酸伊马替尼６００　ｍｇ·ｄ－１，饭后半小时服用，疗程３～
９个月，平 均（５．４±２．７）个 月。１４例 急 变 期ＣＭＬ
患者给予甲磺酸伊马替尼６００　ｍｇ·ｄ－１，饭后半小时

服用，若治疗２个月后效果不佳或病情进展且无严

重不良 反 应，可 加 量 至８００　ｍｇ·ｄ－１（ｂｉｄ，４００　ｍｇ／
次）［３］，疗程３～８个月，平均（４．９±２．４）个月，同时

给予三氧化二砷１０　ｍｇ，加入５００　ｍＬ生理盐水中，

ｑｄ，缓慢静点，每月７～１０次，应用３个月，对于应用

三氧化二砷不良反应较为严重的患者可改为每次剂

量５　ｍｇ。在治疗过程中严密观察 患 者 不 良 反 应 情

况，发生骨髓抑制并发感染时，应用常规量粒细胞集

落刺激因子和抗生素治疗，血细胞及肝功能出现异

常时，暂停甲磺酸伊马替尼或适当减量，待骨髓抑制

恢复继续 用 药。并 记 录 治 疗 过 程 中 各 时 间 点 血 常

规、骨髓细胞形态学检查、Ｐｈ１染色体及ｂｃｒ／ａｂｌ融

合基因检查情况。

１．３　疗效评价

１．３．１　 血 液 学 效 应 评 价 　 完 全 血 液 学 缓 解

（ＣＨＲ）：白细胞 数＜１０×１０９／Ｌ，分 类 正 常，无 幼 稚

粒细胞（原始、早、中、晚幼粒细胞）；血小板计数正常

或≤４５０×１０９／Ｌ，保持４周；此病的临床症状、体征

消失（如 脾 大 消 失 或 刚 触 及）。部 分 血 液 学 缓 解

（ＰＨＲ）：白细胞计数降至治疗前５０％以下及至少＜
２０×１０９／Ｌ；外周血白细胞计数正常，但仍存在幼稚

细胞及脾大。无血液学缓解（ＮＲ）：不能达到部分血

液学缓解者。血液学有效持续时间为自患者获最高

程度的血液学效应之日至病情进展或复发之日。复

发指获血液学效应后在继续治疗中再次进人加速期

或急变期。进展指获血液学效应后在继续治疗中由

ＣＨＲ（血液学完全缓解）进展为部分缓解或无缓解，
或由部分缓解进展为无缓解［２］。

１．３．２　细胞遗传学效应评价　完全细胞遗传学缓

解（ＣＣＲ）：Ｐｈ１染色体阳性细胞消失；部分细胞遗传

学缓解（ＰＣＲ）：Ｐｈ１染 色 体 被 抑 制 至 占 分 裂 相 的

１％～３４％；微小细 胞 遗 传 学 缓 解：Ｐｈ１染 色 体 被 抑

制至占分裂相 的３５％～９５％；无 细 胞 遗 传 学 缓 解：

Ｐｈ１染色体持续在所有分裂相中存在［２］。

１．４　统计学处理　应 用ＰＥＭＳ３．１医 学 统 计 学 软

件对数据进行处理，计数资料比较采用χ
２检验。以

Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结果

２．１　血液学 及 遗 传 学 效 应　２９例 患 者 中，ＣＨＲ５
例，ＰＨＲ１０例，血液学缓解率达５１．７％；ＰＣＲ率为

１３．８％（４／２９）。其中１４例急变期ＣＭＬ患者中有４
例患者初始剂量６００　ｍｇ·ｄ－１治疗２个月效果不佳，

２例病情加重，且治疗过程中可以耐受未见严重不

良反应，加量至８００　ｍｇ·ｄ－１，严 密 观 察 患 者 的 血 常

规及肝肾功能情况。

１５例加速期ＣＭＬ患者 用 药 时 间３～１５个 月，
有５例（３３．３％）达 到 ＣＨＲ；６例（４０．０％）达 到

ＰＨＲ，其 中 有３例 为 治 疗 过 程 中 由 ＣＨＲ 进 展 为

ＰＨＲ；４ 例 （２６．７％）ＮＲ。其 中 达 到 ＣＣＲ　４ 例

（２６．７％），ｂｃｒ／ａｂｌ融 合 基 因 阴 性；ＰＣＲ３例，ｂｃｒ／

ａｂｌ融合基因阳性，微小 细 胞 遗 传 学 缓 解４例，ｂｃｒ／

ａｂｌ融合基因阳性；无细胞遗传学缓解４例。血液学

缓解率为７３．３％，完全细胞遗传学缓解率为２６．７％。
中位生存期为１８．５个月。

１４例急 变 期ＣＭＬ患 者 用 药３～１８个 月，４例

（２８．６％）ＰＨＲ，１０例（７１．４％）ＮＲ。Ｐｈ１染 色 体 及

ｂｃｒ／ａｂｌ融 合 基 因 均 为 阳 性。血 液 学 缓 解 率 为

２８．６％，完全细胞 遗 传 学 缓 解 率 为０。中 位 生 存 期

为１０．６个月。急变期ＣＭＬ患者血液学缓解率和完

全细胞遗 传 学 缓 解 率 均 明 显 低 于 加 速 期 ＣＭＬ患

者，差异均有统计学意义（χ
２＝５．８１０　５，Ｐ＝０．０１５　９

和χ
２＝４．３３０　７，Ｐ＝０．０３７　４）。

２．２　不良反应　大多数患者在应用甲磺酸伊马替

尼治疗期间均出现一定程度的不良反应。本组患者

中粒细胞减少（＜０．５×１０９／Ｌ）者５例，血小板减少

（＜１０×１０９／Ｌ）者６例，均调整甲磺酸伊马替尼剂量

至４００　ｍｇ·ｄ－１并给予补充血小 板 等 对 症 治 疗 后 缓

解。恶心、呕吐者１１例，腹泻５例，便秘者６例，乏

力５例，水肿５例，肌肉疼痛者７例，出现 低 热 者６
例，皮疹２例，肢体麻木１例，口腔溃疡１例，耳呜１
例，这些不良反应程度相对较轻，患者均能够耐受，
在用药２周后便逐渐消失，对于较为严重的个别患

者经甲磺酸伊马替尼减量后逐渐缓解。

３　讨论

ＣＭＬ是一种造血干细胞恶性克隆性疾病，慢性

期自然病程为３～４年，多数患者进入加速期后很快

进展为急变 期，最 终 不 治 身 亡。治 疗ＣＭＬ的 根 本

目的是清除临床症状，控制血液学及遗传学异常，达
到Ｐｈ１染色体 和ｂｃｒ／ａｂｌ融 合 基 因 转 阴，从 而 最 大

限度地延长患者的生存期。对于晚期ＣＭＬ即加速

期和急变期患者在经过有效治疗后同样有回到慢性

期甚 至Ｐｈ１染 色 体 和ｂｃｒ／ａｂｌ融 合 基 因 转 阴 的 可

能。
近年来，甲磺酸伊马替尼的广泛研究及应用使

得慢性期ＣＭＬ患者的Ｐｈ１染 色 体 和ｂｃｒ／ａｂｌ融 合
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基因转阴率得到了显著的提高，但对加速期和急变

期患者 的 疗 效 仍 在 不 断 的 研 究 探 索 之 中。美 国

２０００年血液学会 议 上 公 布 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 的Ⅱ期

临床试验结 果，对ＣＭＬ加 速 期 的２３３个 患 者 使 用

格列卫４００　ｍｇ或６００　ｍｇ治疗，９１％的患者获血液

学缓解，４４％患者血液学及外周血完全缓 解。４１％
患者有 细 胞 学 缓 解，１４％完 全 缓 解，７％部 分 缓 解，

２０％极少或微量缓解。６５％的以上患者在１年内无

进展，１年生 存 率 为７４％。２６０个 急 变 期 患 者 接 受

了４００　ｍｇ或６００　ｍｇ甲磺酸伊马替尼的治疗，３８％
的患者回到慢性期或有部分缓解。２７％的患者有细

胞遗传学缓解，１５％轻度缓解，６％完全缓解。中位

生存时间是６．８个月。甲磺酸伊马替尼治疗加速期

急变 期 患 者Ⅱ期 临 床 实 验 血 液 学 缓 解 率 分 别 为

６３％、５１％，返回 慢 性 期 分 别 为２４％、１９％，完 全 细

胞遗传缓解率５％［４］。而 本 研 究 中 治 疗ＣＭＬ加 速

期、急变期患者２９例，也取得了较好的血液学疗效，
血液学缓解率为５１．７％，其中加速期患者血液学缓

解率为７３．３％，急变期为２８．６％，而 且 起 效 快，多 数

患者在治疗第二周开始大多血常规指标开始下降，
肝、脾开始回缩，临床症状明显缓解。临床疗效略高

于Ｇｙａｎ［５］、Ｔａｉｒａ［６］等研究报道，可能与本研究中病

例数过少有关系。此外在本研究中，加速期患者血

液学缓解率和完全细胞遗传学缓解率分别为７３．３％
和２６．７％，明显高于急变期患者（２８．６％和０），证明

对于晚期的ＣＭＬ患者也经尽早应用格列卫进行治

疗，避免由加速期进展为急变期而降低格列卫的临

床疗效及生存时间。
在应用甲磺酸伊马替尼的治疗过程中，为保证

胞内药物浓度高于所需最低浓度，加速期或急变期

患者一般给 予６００～８００　ｍｇ·ｄ－１剂 量，但 由 于８００
ｍｇ·ｄ－１剂量在临床上相关报道较少，故在临床应用

中要对患者进行严密监测，如果出现严重中性粒细

胞和血小板减 少（中 性 粒 细 胞＜０．５×１０９／Ｌ和／或

血小板＜１０×１０９／Ｌ），建 议 减 少 剂 量 至４００　ｍｇ·

ｄ－１。若血细胞持续减少２周，应进一步减少剂量至

３００　ｍｇ·ｄ－１，如血细胞持续减少４周，宜停药，直至

中性粒细胞≥１．０×１０９／Ｌ和血 小 板≥２０×１０９／Ｌ，
再用时剂量为３００　ｍｇ·ｄ－１。本 研 究 中 有６例 患 者

在治疗过程中加大甲磺酸伊马替尼剂量至８００　ｍｇ·

ｄ－１，但使用上采 用４００　ｍｇ／次、ｂｉｄ的 方 法，本 组 患

者中粒细胞减少（＜０．５×１０９／Ｌ）者５例，血小板减

少（＜１０×１０９／Ｌ）者６例，均调整格列卫剂量至４００
ｍｇ·ｄ－１并给 予 补 充 血 小 板 等 对 症 治 疗 后 缓 解。血

细胞减少或肝功能异常时应对剂量进行适当调整或

停药，具体方法为：（１）根据化疗药物不良反应判定

标准ＮＣＩ－ＣＴＣ发生３～４级血细胞减少时，应停用

甲磺酸伊马替尼。血细胞恢复至２级以上时，若在

停药２周 内，可 恢 复 原 有 治 疗 剂 量；若 停 药 超 过２
周，应在原有 治 疗 剂 量 基 础 上 减 少１／４～１／３。（２）
肝功能异常：ＮＣＩ－ＣＴＣ发生２级以上的肝功能异常

时，应停用甲磺酸伊马替尼，待肝功能恢复１级时，
再给予甲磺酸伊马替尼，但需要适当减量。对于获

得完全血液学缓解的患者，在适时进行微量残留白

血病监测的情况下，可将甲磺酸伊马替尼剂量调整

至３００　ｍｇ·ｄ－１进行维持治疗；而对于治疗过程中出

现复发或进 展 的 患 者，或ｂｃｒ／ａｂｌ转 录 有 增 高 趋 势

的患者，应增加其剂量［７］。
综上所述，甲磺酸伊马替尼作为治疗慢性粒细

胞白血病的首选药物，临床疗效已经得到了肯定，对
加速期和急变期疗效虽无法达到慢性期水平，但仍

优于其他传统疗法。同时，对于晚期慢性粒细胞性

白血病患者，应做到尽早诊断、尽早治疗，以提高缓

解率，延长生存期。但甲磺酸伊马替尼价格昂贵、耐
药性及远期疗效等问题仍有待进一步的探讨研究。
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