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尼洛替尼治疗慢性粒细胞白血病的研究进展

颜新宇7综述!娄世锋.审校

"

7=

重庆医科大学附属第一医院血液内科
!

,---7B

&

.=

重庆医科大学附属第二医院血液内科
!

,---7-

#

!!

关键词#白血病!粒细胞!慢性&尼洛替尼&伊马替尼

CEF

!

7-=3?B?

"

G

=FHHI=7BJ7&83,8=.-7.=-8=-3;

文献标识码#

)

文章编号#

7BJ7&83,8

"

.-7.

#

-8&-877&-3

!!

慢性粒细胞白血病$

KP%EIFKN

"

$TE

M

$IELHT$LZ$NFO

#

'+@

%

是一种起源于造血干细胞的恶性增殖性疾病#占全部白血病的

7;D

!

.-D

#发病率为
7

!

.

万"
7-

万#是较为常见的一种白血

病类型'

'+@

以
Q

$

?

#

..

%$

d

3,

#

d

77

%染色体易位形成的断裂点

簇集区$

<%$OZ

#

EFIQKTLHQ$%%$

M

FEI

#

0'Y

%

&

艾贝尔逊白血病病毒

$

O<$THEIT$LZ$NFORF%LH

#

)0@

%融合基因为主要标志#此基因编

码融合型蛋白
/.7-

#后者为一种活性酪氨酸激酶#能够导致髓

系造血发生异常克隆性增殖#这是导致
'+@

的根本原因(

7

*

'

0'Y&)0@

酪氨酸激酶在细胞分化)分裂)细胞黏附和应激

反应过程中发挥重要作用#它的激活可导致白血病的发生'

0'Y&)0@

激活的某些信号途径与造血生长因子激活的途径相

似#如
YOH

)磷脂酰肌醇
&3&

激酶$

#

PEH

#

POQFC

"

TFIEHFQET&3&ZFIOH$

#

/:3a

%)酪氨酸激酶$

bOILHZFIOH$

#

b)a

%"信号转导子和转录激

活子$

HF

M

IOTQ%OIHCLK$%HOICOKQFROQE%HESQ%OIHK%F

#

QFEI

#

12)2

%

等途径'

0'Y&)0@

的过度激活改变造血细胞的黏附性#诱导

细胞骨架功能异常#通过多种途径干扰细胞周期和细胞黏附#

促进肿瘤的发生和发展(

.

*

#它在
?;D

的
'+@

患者的肿瘤细胞

中表达#而正常细胞中却并不表达
0'Y&)0@

'于是#采用特异

性的
0'Y&)0@

激酶抑制剂能够有效治疗
'+@

'

A

!

治疗现状

伊马替尼$

FNOQFIF<

#商品名
\TFR$K

%于
.--.

年获得美国食

品和药物管理局$

SEECOICC%L

M

OCNFIFHQ%OQFEI

#

]*)

%批准用于

治疗
'+@

和胃肠间质细胞瘤'伊马替尼是一种分子靶向的

激酶抑制剂#针对血小板源生长因子$

#

TOQ$T$Q&C$%FR$C

M

%EUQP

SOKQE%

#

/*\]

%)

'&ZFQ

和
)0@

激酶#能够竞争性结合
)0@

激酶

)2/

结合位点而发挥作用#从而有效治疗
'+@

'随访
;

年的

调查结果显示伊马替尼治疗后累积完全细胞遗传学缓解

$

KEN

#

T$Q$K

"

QE

M

$I$QFK%$NFHHFEI

#

''Y

%率为
8JD

#预计
;

年生

存率为
8?D

#无进展生存率为
?3D

(

3

*

'高达
?8D

的慢性期患

者获得血液学缓解$

P$NOQETE

M

FKOT%$NFHHFEI

#

!Y

%#

8BD

的患者

获得细胞遗传学缓解$

K

"

QE

M

$I$QFK%$NFHHFEI

#

'Y

%#持续治疗
7

)

.

)

3

和
,

年后分别只有
3=,D

)

J=;D

)

,=8D

和
7=;D

的患者会

出现病情恶化'然而伊马替尼治疗加速期和急变期
'+@

的

有效率明显降低#其
!Y

"

'Y

分别为
;3D

"

.BD

与
.?D

"

7;D

#

通常在
7

年内复发(

,

*

'

尽管伊马替尼被认为是目前治疗
'+@

最有效的药物#但

研究发现#不同时期
'+@

患者长期服用后有一部分人会产生

耐药性#根据耐药发生时间可分为原发性耐药$对最初的治疗

毫无反应%和继发性耐药$在获得客观反应后出现疗效降低%'

伊马替尼耐药可定义为治疗
3

个月未达到完全血液学缓解

$

KEN

#

T$Q$P$NOQETE

M

FKOT%$NFHHFEI

#

'!Y

%&治疗
B

个月未达到

'Y

&治疗
7.

个月未达到主要细胞遗传学缓解$

NO

G

E%K

"

QE

M

$&

I$QFK%$NFHHFEI

#

+'Y

%

(

;&B

*

'耐药性产生的相关原因包括!

0'Y

"

)0@

融合基因扩增&信使核糖核酸$

NY5)

%和蛋白水平

过表达&

0'Y

"

)0@

发生点突变导致酪氨酸激酶再活化&多重

耐药基因表达上调&存在其他的染色体异常或异常获得性细胞

遗传学畸变&

0'Y

"

)0@

区附近造血干细胞转化与基因组不稳

定等'而其主要原因是
0'Y

"

)0@

酪氨酸激酶区
)0@

的点突

变和甾体类受体共激活因子$

HQ$%EFC%$K$

#

QE%KEOKQFROQE%

#

1Y'

%家族激酶的过表达(

J

*

'基于对伊马替尼合成物
)0@

区

分子结构的认识#新型
)0@

酪氨酸激酶抑制剂相继问世'

B

!

尼洛替尼的作用机制

尼洛替尼$

5FTEQFIF<

#商品名
2OHF

M

IO

%是一种新型高亲和

力的以氨基嘧啶为基础的
)2/

竞争性抑制剂(

8

*

#与伊马替尼

一样#尼洛替尼也是与非活化形态的
)0@

酪氨酸激酶结合#使

/&

环折叠覆盖
)2/

结合位点#阻断了底物的结合#不能完成

)2/

磷酸化#进而抑制酶的催化活性#形成
0'Y

"

)0@

蛋白的

无活性构象'尼洛替尼对表达野生型
0'Y

"

)0@

蛋白的细胞

增殖抑制能力至少比伊马替尼强
.-

倍#而对伊马替尼敏感的

a0+;

和
a0+J

细胞株#尼洛替尼比伊马替尼分别强
,3

倍和

B-

倍'在体外#尼洛替尼溶解表达
0'Y

"

)0@

的细胞的有效

性是伊马替尼的
3-

倍(

?

*

'尼洛替尼对
33

种伊马替尼耐药的

0'Y

"

)0@

突变细胞株中的
3.

种保持活性#但对
237;:

突变

无效(

7-

*

'
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C

!

尼洛替尼的临床疗效

.--J

年
7-

月美国
]*)

批准尼洛替尼用于治疗伊马替尼

耐药和不能耐受伊马替尼的
/P

9

'+@

慢性期和加速期患者'

.-7-

年
B

月
]*)

批准将其用于初诊的
/P

9

'+@

慢性期

患者'

C=A

!

伊马替尼耐药及不耐 受 伊 马 替 尼 的
/P

9

'+@

!

')+57-J):@-7

和
65)'2

这
.

个
,

期临床试验对
88

名患

者$慢性期
;8

名#加速期
77

名#急变期
7?

名%进行了研究#他

们对尼洛替尼的最佳反应是!

'!Y

率为
.JD

#

+'Y

率为

7.D

#

''Y

率为
7,D

#主要分子学缓解$

NO

G

E%NET$KLTO%%$NFH&

HFEI

#

++Y

%率为
7?D

(

77

*

'采用伊马替尼治疗的患者至少达

到
'!Y

则可能对尼洛替尼的治疗有反应&如果伊马替尼治疗

未能达到
'!Y

#则预测病情恶化或对尼洛替尼没反应$

.f

-=--.7

%#其总生存率和
7

年无进展生存率分别为
83D

和

,8D

#对于慢性期患者的总生存率和
7

年无进展生存率分别为

?3D

和
BBD

#对于进展期患者的总生存率和
7

年无进展生存

率分别为
B,D

和
7?D

'

C=A=A

!

'+@

慢性期
!

在
aOIQO%

G

FOI

等(

7.

*的
%

期临床试验中#

纳入研究的
77?

名伊马替尼耐药
/P

9

'+@

或急性淋巴细胞性

白血病$

OKLQ$T

"

N

#

PEK

"

QFKT$LZ$NFO

#

)@@

%患者#口服尼洛替尼

;-

!

7.--N

M

#

7

次"
C

#或
,--

!

B--N

M

#

3

次"
C

'

7J

名
'+@

慢

性期患者#治疗
7=,

!

?=3

个月#中位
,=?

个月#

'!Y

率为

?.D

#

?3D

的患者达到
'Y

#

.;D

达到
''Y

'在
aOIQO%

G

FOI

等(

73

*的
,

期试验中#

.8-

名伊马替尼耐药及不耐受患者接受口

服尼洛替尼治疗#

,--N

M

#

.

次"
C

'随访
B

个月后#

+'Y

率和

''Y

率分别为
,8D

和
37D

#

7.

个月生存率为
?;D

'一个对

3.7

名患者超过
7?

个月的随访调查提示尼洛替尼可以产生快

速而持续的
'!Y

和
+'Y

'分别有
?,D

和
;?D

的患者达到

'!Y

和
+'Y

#

J8D

的患者保持了
.,

个月的
+'Y

'

日本一项
%

"

,

期剂量相关性试验对
3,

名患者进行了研

究#该试验旨在评估尼洛替尼治疗伊马替尼耐药或不耐受伊马

替尼的
/P

9

'+@

或治疗复发"难治性
/P

9

)@@

的疗效)安全

性及其药代动力学特征(

7,

*

#治疗
73

!

B7;C

#中位
.?3C

#

B

名未

获得
'!Y

的慢性期患者迅速达到
'!Y

#

?,D

的
'+@

慢性期

患者获得了
+'Y

#其
''Y

率为
B?D

#

++Y

率为
;BD

'相同

的反应在
'+@

进展期也可以观察到'

C=A=B

!

'+@

加速期
!

T$'ELQ%$

等(

7;

*进行的
,

期临床试验评

价了尼洛替尼治疗对伊马替尼耐药和不耐受伊马替尼的
'+@

加速期患者的有效性'最初#

77?

名患者接受中位期为
.-.C

的治疗#

!Y

率和
+'Y

率分别为
,JD

和
.?D

#

7.

个月的总体

生存率是
J?D

'长期随访
73J

名患者的结果确认尼洛替尼可

以诱导快速和持续的治疗反应#

'+@

加速期的患者$对伊马替

尼的最初治疗没有反应%有显著有利的风险
&

效益比#

!Y

率)

'!Y

率)

+'Y

率和
''Y

率分别为
;BD

)

37D

)

3.D

和
.-D

#

!Y

的中位期为
7

个月'

.,

个月后#分别有
;,D

和
J-D

的患

者仍然维持着
!Y

和
+'Y

#估计总体生存
.,

个月的可能性为

BJD

'只有
?D

的患者由于不良反应而停药(

7;

*

'

aOIQO%

G

FOI

等(

7.

*报道的
,B

名加速期患者中#

33

名获得
!Y

#

..

名获得

'Y

#其中
?

名获得
+'Y

'

C=A=C

!

'+@

急变期
!

尼洛替尼也被证实对
'+@

急变期的

患者有效'

aOIQO%

G

FOI

等(

7.

*的
%

期试验的
33

名
'+@

急变期

患者中#获得
!Y

)

'Y

)

+'Y

分别为
73

)

?

)

B

人'

7

项
,

期临床

试验 报道了对于
73B

名
'+@

急变期的患者使用尼洛替尼治

疗的安全性和有效性的数据(

7B

*

#结果表明其
!Y

率)

+'Y

率

及
''Y

率分别为
.7D

)

,-D

及
.?D

'在
7.

个月中#患者总体

生存率为
,.D

'然而#超过一半的患者由于病情恶化而停药'

C=B

!

初次治疗的
'+@

!

+O%QFI$TTF

等(

7J

*的
,

期临床试验旨在

将尼洛替尼作为一线药物治疗以前没有接受过治疗的慢性期

患者#并对尼洛替尼的有效性进行评价#该试验包括
J3

名患

者#随访
.7-C

'意向治疗分析表示#

3

个月和
B

个月的
'!Y

率分别为
7--D

和
?8D

#

''Y

率分别为
J8D

和
?BD

'尼洛替

尼的细胞遗传学反应和分子反应明显快于伊马替尼'只有
7

个
237;:

突变的患者在
B

个月时进展到加速期'

D

!

尼洛替尼的耐受性

最常见的与应用尼洛替尼相关的
3

或
,

级不良事件主要

是血液学改变#

T$'ELQ%$

等(

7;

*进行的
,

期临床试验中#常见的

3

级及以上的血液学不良事件是血小板减少$占
3;D

%和中性

粒细胞减少$占
.7D

%#

3

级及以上的胆红素和脂酶升高发生率

分别为
78D

和
?D

#这些不良事件导致
7

例患者停药'非血液

学不良事件报告的严重程度为轻度或中度'

aE%$I&+FKPEUFQ[

等(

77

*的研究中出现的血液学不良事件包括血小板减少症$占

.JD

#其中
3

!

,

级占
73D

%和白细胞减少$占
78D

#其中
3

!

,

级占
7-D

%'

aOIQO%

G

FOI

等(

73

*报道的
%

)

,

期临床试验中#

3

!

,

级中性粒细胞减少和血小板减少所占百分比分别为
;-D

和

.8D

(

7,

*

#持续的中位时间分别为
7;C

和
..C

#在一定情况下需

要输注造血生长因子和血小板进行支持治疗的患者所占百分

比分别为
;D

和
7-D

'

血清生化指标异常多为轻度或中度'

3

!

,

级丙氨酸转氨

酶$

OTOIFI$ONFIEQ%OIHS$%OH$

#

)@2

%和天冬氨酸转氨酶$

OH

#

O%&

QOQ$ONFIEQ%OIHS$%OH$

#

)12

%升高的发生率分别为
7D

和
,D

'

3

!

,

级胆红素和脂酶升高的发生率分别为
?D

和
7,D

'这些

异常具有自限性#胰腺炎的发生率为
7D

(

73

*

'

与尼洛替尼相关的非血液学不良事件包括!皮疹$

.8D

%)

恶心和瘙痒$

.,D

%及头痛与疲劳$

7?D

%'临床上报道的不良

事件还包括!胸腔积液(

78

*

)心包积液)肺水肿)左心室功能不

全'服用尼洛替尼
8C

以内的
i2K]

间期$即采用
]%FC$%FKFO

公

式校正
i2

间期的测量值%稳定#平均改变
;NH

(

7?

*

'对一系列

异常心电图序列进行分析#测量完全
i2K]

间期超过
;--NH

的

发生率为
7D

'共有
,

名患者在研究过程中或停药
.8C

内死

亡#其中#

7

例死于心肌梗死#

7

例死于冠状动脉疾病#

.

例死于

败血症'因此#心脏病未得到控制及既往曾出现或以后可能出

现
i2K

延长的患者应慎用#异常低钾或低镁的患者)先天性长

i2

综合征患者以及接受抗心律失常药或其他可能导致
i2

延长药物治疗的患者也应慎用'在服用尼洛替尼前必须纠正

患者的低钾或低镁血症#治疗过程中密切监测其对
i2K

间期

的影响#推荐在初始治疗前做基线超声心动图检查'尼洛替尼

应于进餐至少
.P

后服用#服药
7P

内不得进食'

E

!

结
!!

论

伊马替尼的临床应用使
'+@

的治疗有了突破进展#但治

疗
;

年后仅有
B;D

的慢性期患者保持
''Y

'尼洛替尼被认为

是许多伊马替尼耐药患者二线治疗的有效药物'尼洛替尼治

疗各期
'+@

时#安全)有效#然而#仍有部分伊马替尼耐药患

者在使用尼洛替尼治疗后未达到
'Y

#并难以维持多数进展期

患者的缓解'因此#对尼洛替尼治疗无效和
'+@

进展期患者

的治疗方面应该考虑造血干细胞移植'同时#尼洛替尼对

237;:

突变无效#如尼洛替尼与其他药物联合使用可能会克服

其耐药现象(

.-

*

'综上所述#尼洛替尼对各期
'+@

均有显著疗

效#它有可能取代伊马替尼成为治疗
'+@

的一线药物'
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述!

慢性创面的特点与负压创面治疗技术

尹松林 综述!简华刚 审校

"重庆医科大学附属第二医院创伤烧伤科
!

,---7-

#

!!

关键词#慢性创面&负压创面治疗&创面愈合
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持续时间超过
7

个月而无愈合倾向的创面称为慢性创面'

临床上常见的慢性创面有糖尿病足溃疡)压力性溃疡)静脉性

溃疡)放射性溃疡等'因慢性创面与急性创面有不同的病理生

理特点#创面愈合延迟或不愈合是临床上常见和棘手的问题#

引起了不少学者的关注'负压创面治疗技术$

I$

M

OQFR$

#

%$H&

HL%$UELICQP$%O

#"

#

5/̂ 2

%是近年证实治疗慢性创面的一种
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