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异基因造血干细胞移植后伊马替尼维持治疗

对Ｐｈ＋ＡＬＬ疗效的 Ｍｅｔａ分析


周立昕，宫　蔷，陈洁平△

（第三军医大学西南医院血液病中心，重庆４０００３８）

　　摘　要：目的　系统评价异基因造血干细胞移植（ＡｌｌｏＨＳＣＴ）后伊马替尼（ＩＭ）维持治疗对费城染色体急性淋巴细胞白血病

（Ｐｈ＋ＡＬＬ）的疗效。方法　计算机检索ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ及临床试验注册中心、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、中国生物医学文献

数据库、中国万方和中国维普数据库等，并辅以手工检索和文献追溯，获取 ＡｌｌｏＨＳＣＴ后ＩＭ 维持治疗对Ｐｈ＋ＡＬＬ疗效的随机

对照研究及观察性研究。检索时限均从建库至２０１４年４月３日。筛选文献并提取资料和评价质量后，采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网

ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行 Ｍｅｔａ分析。共纳入７篇研究文献，共计３６６例ＡｌｌｏＨＳＣＴ后Ｐｈ＋ＡＬＬ患者。分别比较移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ

不同ＩＭ治疗起点的疗效差异，及移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ是否使用ＩＭ的疗效差异。结果　ＡｌｌｏＨＳＣＴ后ＩＭ维持治疗对患者总体生

存率、无病生存率、非复发死亡率方面的影响差异有统计学意义（犘＜０．０５），其效应统计量风险比（犎犚）及其９５％犆犐分别为０．２２

（０．１７～０．２７）、０．８４（０．８０～０．８９）、０．４１（０．２０～０．８２）；ＩＭ维持治疗对移植后白细胞植入时间及血小板植入时间影响差异无统计

学意义（犘＞０．０５），其效应统计量均数差（犕犇）及其９５％犆犐分别为－０．９２（－４．３５～２．５０）、０．７８（－１．５９～３．１６）；对复发率的影

响尚存在争议。预防性应用ＩＭ与检测到微小残留病变后应用相比，可降低移植后的分子学复发率，并延长ＢＣＲ／ＡＢＬ持续阴性

的时间。但对于缓解持续时间、无病生存期、总生存率及无事件生存率等方面均无明显影响。结论　ＡｌｌｏＨＳＣＴ后应用ＩＭ维持

治疗可提高Ｐｈ＋ＡＬＬ患者总体生存率，改善无病生存率并降低非复发死亡率，对白细胞、血小板植入时间无明显影响，对复发率

的影响尚存在争议。移植后早期检测到ＢＣＲ／ＡＢＬ阳性与不良预后相关，而移植后ＩＭ最佳治疗起点尚无定论。
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融合基因，多见于成人急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患者，为成

人ＡＬＬ中最常见的细胞遗传学异常，其比例随年龄而增加，在

大于５０岁的患者中其发生率可高达５０％以上
［１３］。Ｐｈ＋ＡＬＬ

采用常规化学治疗的疗效差、缓解率低、复发率高，中位生存时

间仅为６～１２个月
［４５］。

异基因造血干细胞移植（ＡｌｌｏＨＳＣＴ）被认为是惟一有望

治愈Ｐｈ＋ＡＬＬ的手段，但长期疗效并不让人满意，移植后长

期生存率仅为２１％～５７％
［６］。导致治疗失败的主要原因为复

发，即使在ＣＲ１期时行移植仍有近３０％的患者复发
［７９］。如何

提高Ｐｈ＋ＡＬＬ治疗效果是临床治疗的一大难题。伊马替尼

（ｉｍａｔｉｎｂ，ＩＭ）为高效的酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ），能有效抑制

Ｐｈ＋染色体编码的ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因，为治疗Ｐｈ＋慢性髓

系白血病（ＣＭＬ）的一线药物
［１０１１］，近年来开始广泛用于Ｐｈ＋

ＡＬＬ的治疗。多项研究表明联合ＩＭ 的治疗方案明显提高了

Ｐｈ＋ＡＬＬ的完全缓解率（９０％～１００％），同时可降低复发率并

改善无病生存率，使更多患者有机会接受造血干细胞移植，很

大程度上改善了 Ｐｈ＋ＡＬＬ的预后，但复发的可能性仍较

高［１２１６］。近年来，ＩＭ联合 ＡｌｌｏＨＳＣＴ治疗Ｐｈ＋ＡＬＬ的研究

备受关注，有研究表明ＡｌｌｏＨＳＣＴ后ＩＭ维持治疗可预防复发

并促进长期生存［１７１８］，但其作用及有效性仍存在争议。

本研究收集比较 ＡｌｌｏＨＳＣＴ后含与不含ＩＭ 的治疗方案

或ＩＭ不同治疗起点对移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ疗效影响的研究，进

行系统评价，评估ＩＭ在治疗移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ中的作用及疗

效，旨在为临床Ｐｈ＋ＡＬＬ治疗提供线索及依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　研究对象　（１）经骨髓细胞形态学、荧光原位杂交法、

融合基因检测等确诊为Ｐｈ＋ＡＬＬ的患者；（２）无年龄、性别、

种族及临床分期限制；（３）排除患有２种及以上恶性肿瘤者。

１．１．２　研究类型　纳入比较研究为随机对照研究（ＲＣＴ）及观

察性研究，排除历史对照及自身对照研究，不限发表时间。

１．１．３　干预措施　纳入比较移植后用与不用ＩＭ 或ＩＭ 不同

治疗起点对Ｐｈ＋ＡＬＬ疗效影响的比较研究。

１．１．４　结局指标　（１）总生存率；（２）无病生存率；（３）非复发

死亡率；（４）白细胞植入时间；（５）血小板植入时间；（６）复发率。

１．２　方法

１．２．１　检索策略　计算机检索ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ及临床试验

注册中心（ｍｅｔａｒｅｇｉｓｔｅｒｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ）、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、

中国知网、中国生物医学文献数据库、中国万方和中国维普等

数据库，并辅以手工检索和文献追溯，获取移植后含与不含ＩＭ

的治疗方案或ＩＭ不同治疗起点对Ｐｈ＋ＡＬＬ疗效影响的比较

研究。检索时限均从建库至２０１４年４月３日。检索采用主题

词和自由词相结合的方式。英文检索词为ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ

ｌｅｕｋｅｍｉａ、ｉｍａｔｉｎｉｂ、ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ等；中文检索词为急性淋巴

细胞白血病、伊马替尼、移植等。检索策略无语种限制。

１．２．２　文献筛选　将检索结果导入文献管理软件ＥｎｄＮｏｔｅ

Ｘ７中，由２位评价员独立按纳入与排除标准筛选文献并相互

核对。首先通过阅读文献标题和摘要剔除不相关和重复的研

究，获取可能相关的研究全文，如符合纳入标准则纳入；通过讨

论或咨询第３方解决分歧。

１．２．３　资料提取　制定本课题数据提取表，由２名作者独立

提取资料，并相互核查，有分歧时通过讨论或咨询第３方解决，

提取的资料包括：（１）研究的基本信息：题目、发表杂志、作者

等；（２）研究方法：研究设计、偏倚来源等；（２）观察对象纳入标

准、干预措施、受试者特征；（３）结果测量指标等。

１．２．４　纳入研究的方法学质量评价　ＲＣＴ采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ的

偏倚风险评估工具评价纳入研究的方法学质量。非ＲＣＴ文章

采用纽卡斯尔渥太华量表（ＮＯＳ）评价纳入研究质量，量表包

括３个部分，共８个条目，满分为９分。

１．３　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网ＲｅｖＭａｎ５．２软件进

行 Ｍｅｔａ分析。首先采用χ
２ 检验分析纳入研究的异质性，当

犘≥０．１０，犐２≤５０％ 时，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；反

之，则采用随机效应模型。时间事件数据的提取参照Ｔｉｅｒｎｅｙ

等［１９］的方法，疗效效应量选择风险比（犎犚）。对于计量资料，

疗效效应量选用均数差（犕犇）。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。通过森林图列出异质性检验及统计分析结果。使用漏

斗图分析可能的发表偏移。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　初检共获得１３０２篇文献，去重后共７６０

篇，通过阅读题目和摘要排除７２４，筛选出３６篇文献获取全文

后进行进一步评估，最终纳入７篇文献
［２０２６］。

２．２　纳入研究的基本特征及方法学质量评价　纳入研究的７

篇文献共包括３６６例受试对象，所有纳入病例均为经骨髓细胞

形态学、荧光原位杂交法、融合基因检测等确诊为Ｐｈ＋ＡＬＬ

的患者。其中６项回顾性研究目的为 ＡｌｌｏＨＳＣＴ 后 Ｐｈ＋

ＡＬＬ是否使用ＩＭ的疗效比较，另１项ＲＣＴ研究为移植后不

同ＩＭ治疗起点的比较。各纳入研究的基本特征及方法学评

价见表１。

表１　　纳入非ＲＣＴ研究的基本特征

纳入研究
例数ＩＭ（＋）

／ＩＭ（－）

中位年龄

（岁）

中位随访

时间（月）

干预措施

ＩＭ（＋） ＩＭ（－）

平均

剂量（ｍｇ）

结局

指标

ＮＯＳ

评分（分）

Ｋｅｂｒｉａｅｉ等［２０］ ３１／３５ ３７．０ ４８ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋ＩＭ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋不含ＩＭ ３００ （１）、（３） ６

Ｎｉｓｈｉｗａｋｉ等［２１］ ７／２７ ４０．０ ５０ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋ＩＭ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋不含ＩＭ ４００ （１）、（２） ７

Ｒａｍ等［２２］ １８／７ ５６．０ ４３ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋ＩＭ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋不含ＩＭ ４００ （３）、（６） ７

Ｃｈｅｎ等［２３］ ６２／２０ ２８．５ ３１ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋ＩＭ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋不含ＩＭ ４００ （１）、（２）、（４）、（５） ８

Ｃｈｅｎ等［２４］ ２３／１２ ３５．０ ２２ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋ＩＭ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋不含ＩＭ ４００ （１）、（２） ７

Ｚｈａｎｇ等
［２５］ ２０／４９ 未报道 １４ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋ＩＭ ＡｌｌｏＨＳＣＴ＋不含ＩＭ ３００ （２）、（４）、（５） ８

　　＋：使用ＩＭ；－：未使用ＩＭ。
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２．３　统计分析结果

２．３．１　总生存率　共４个研究
［２０２１，２３２４］报告了移植后是否使

用ＩＭ的总生存率的数据。异质性检验结果犘＝０．８４，犐２＝０，

采用固定效应模型。Ｍｅｔａ分析结果显示移植后ＩＭ（＋）组与

ＩＭ（－）组间总生存率比较的效应统计量 犎犚及其９５％犆犐为

０．２２（０．１７～０．２７），差异有统计学意义（犘＜０．０１），见图１。

图１　　移植后ＩＭ（＋）组与ＩＭ（－）组总生存率

比较的 Ｍｅｔａ分析

２．３．２　无病生存率　共４个研究
［２１，２３２５］报道了移植后是否使

用ＩＭ的无病生存率的数据。异质性检验结果犘＝０．１７０，犐２＝

４１％，采用固定效应模型。Ｍｅｔａ分析结果显示移植后ＩＭ（＋）

组与ＩＭ（－）组间无病生存率比较的效应统计量 犎犚 及其

９５％犆犐为０．８４（０．８０～０．８９），差异有统计学意义（犘＜０．０１），

见图２。

图２　　移植后ＩＭ（＋）组与ＩＭ（－）组无病生存率

比较的 Ｍｅｔａ分析

２．３．３　非复发死亡率　２篇研究
［２０，２２］报道了移植后是否使用

ＩＭ的非复发死亡率的数据。异质性检验结果犘＝０．４８０，犐２＝

０，采用固定效应模型。Ｍｅｔａ分析结果显示移植后ＩＭ（＋）组

与ＩＭ（－）组间非复发死亡率比较的效应统计量 犎犚 及其

９５％犆犐为０．４１（０．２０～０．８２），差异有统计学意义（犘＜０．０５），

见图３。

图３　　移植后ＩＭ（＋）组与ＩＭ（－）组非复发死亡率

比较的 Ｍｅｔａ分析

图４　　移植后ＩＭ（＋）组与ＩＭ（－）组白细胞植入时间

比较的 Ｍｅｔａ分析

２．３．４　白细胞植入时间　共２篇研究
［２３，２５］报道了移植后是

否使用ＩＭ的白细胞植入时间的数据。异质性检验结果犘＝

０．００５，犐２＝８７％，采用随机效应模型进行合并。Ｍｅｔａ分析结

果显示移植后ＩＭ（＋）组与ＩＭ（－）组之间白细胞植入时间比

较的效应统计量犕犇及其９５％犆犐为－０．９２（－４．３５～２．５０），

差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图４。

２．３．５　血小板植入时间　共２篇研究
［２３，２５］报道了移植后是

否使用ＩＭ的血小板植入时间的数据。异质性检验结果犘＝

０．９２０，犐２＝０，采用固定效应模型。Ｍｅｔａ分析结果显示移植后

ＩＭ（＋）组与ＩＭ（－）组之间血小板植入时间比较的效应统计

量犕犇及其９５％犆犐为０．７８（－１．５９～３．１６），差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见图５。

图５　　移植后ＩＭ（＋）组与ＩＭ（－）组血小板植入时间

比较的 Ｍｅｔａ分析

２．３．６　复发率　仅Ｒａｍ等
［２２］研究报告了复发率的数据，分

析表明移植后ＩＭ（＋）组与ＩＭ（－）组之间复发率比较的效应

统计量犎犚及其９５％犆犐为０．４（０．１～１．５），差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。

２．３．７　移植后ＩＭ不同治疗起点对疗效的影响　Ｐｆｅｉｆｅｒ等
［２６］

的研究将５５名移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ患者随机分组，ＩＭ 治疗起点

分别为“预防性应用”及“检测到微小残留病变（ＭＲＤ）之后应

用”。观察这两种不同方法治疗移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ患者的疗效

差异。结果提示，预防性应用ＩＭ 与检测到 ＭＲＤ后应用ＩＭ

相比，可以显著降低移植后的分子学复发率，并延长 ＢＣＲ／

ＡＢＬ检测持续阴性的时间。但两组在缓解持续时间、无病生

存期、总生存率及无事件生存率等方面无明显差异。两组均可

降低血液学复发率，获得持久的缓解，长期预后良好。该试验

同时提示，移植后早期（１００ｄ内）检测到 ＭＲＤ，与预后不良

有关。

２．４　发表偏倚评价　由于纳入的研究数量限制，未采用漏斗

图分析来评估发表偏倚。

３　讨　　论

Ｐｈ＋染色体最早发现于ＣＭＬ中，见于约９８％的ＣＭＬ患

者。此后，在ＡＬＬ中同样发现Ｐｈ＋染色体存在。Ｐｈ＋ＡＬＬ

存在染色体（９；２２）异位并可形成ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因，提示临

床预后不良［４５］，其临床治疗有别于其他类型的 ＡＬＬ。目前认

为在ＣＲ１期行 ＡｌｌｏＨＳＣＴ是有望治愈Ｐｈ＋ＡＬＬ的主要方

法。ＡｌｌｏＨＳＣＴ相对单纯化学治疗的优势已被多项研究证

实［２７２８］，但长期疗效仍有限，研究显示即使在ＣＲ１期行 Ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ仍有近３０％的患者复发
［７］。ＩＭ 能有效抑制Ｐｈ＋染色

体编码的ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因，选择性抑制Ｐｈ＋ＡＬＬ的增殖

与抗凋亡作用，其与多种化学治疗方案联合用于治疗Ｐｈ＋

ＡＬＬ被证实可获得显著疗效，降低诱导化学治疗期的病死率

及并发症，并获得了超过９０％的完全缓解率
［１２，１６，２９］。

ＡｌｌｏＨＳＣＴ联合ＩＭ治疗Ｐｈ＋ＡＬＬ为近年研究热点。移

植后ＩＭ维持治疗被认为可预防复发并促进长期生存
［１７１８］。

文献［３０］报道联合应用ＩＭ和ＡｌｌｏＨＳＣＴ，其３年总生存率为

６０％～７２％，较不联合应用ＩＭ 明显升高。Ｍｉｚｕｔａ等
［３１］的研

究表明联合ＩＭ与ＡｌｌｏＨＳＣＴ，相比于历史对照病例，提高了３

年总生存率及无病生存率，降低了复发率，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），但对非复发死亡率影响不大（犘＞０．０５）。Ｎａｋａ

ｓｏｎｅ等
［３２］认为移植后ＩＭ 可降低慢性移植物抗宿主病

（ｃＧＶＨＤ）的发生及严重程度。但 Ｋｅｂｒｉａｅｉ等
［３３］的研究却持
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不同观点，其研究结果显示在移植前、后使用ＩＭ对总生存率、

无病生存率、非复发死亡率及维持 ＭＲＤ等方面均无明显影

响，提示ＩＭ未能显著改善移植前后Ｐｈ＋ＡＬＬ患者生存。但

不同研究间的患者年龄、诱导时间、移植时疾病状态、干细胞来

源及预处理方案等的差异均有可能会影响到ＩＭ的作用效果。

到目前为止，ＡｌｌｏＨＳＣＴ后ＩＭ 维持治疗对Ｐｈ＋ＡＬＬ作用及

疗效仍存在争议［１７１８］。

关于移植后ＩＭ 最佳治疗起点尚无定论。现有研究主张

根据移植后ＢＣＲ／ＡＢＬ转录本水平决定ＩＭ 维持治疗开始的

时机［１８，３４３５］。

针对ＩＭ对移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ疗效影响的临床争议，本研

究共纳入６项回顾性比较研究及１项ＲＣＴ研究，包括３６６例

移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ患者，以移植后是否使用ＩＭ或ＩＭ的不同治

疗起点作为切入点进行比较研究，对总生存率、无病生存率、非

复发死亡率、白细胞植入时间、血小板植入时间、复发率等测量

指标进行系统评价和 Ｍｅｔａ分析。研究结果显示，移植后Ｐｈ＋

ＡＬＬ使用ＩＭ维持治疗，可提高移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ患者总体生

存率，改善其无病生存率，降低移植后非复发死亡率，上述差异

均有统计学意义（犘＜０．０５），但ＩＭ 维持治疗对白细胞及血小

板植入时间及移植后复发率无明显影响。对于移植后ＩＭ 治

疗起点方面，预防性应用ＩＭ与检测到 ＭＲＤ后应用相比，可降

低移植后的分子学复发率，并延长ＢＣＲ／ＡＢＬ检测持续阴性的

时间。但对于缓解持续时间、无病生存期、总生存率及无事件

生存率等方面均无明显影响。而移植后早期检测到 ＢＣＲ／

ＡＢＬ阳性，往往预后较差。

由于受纳入病例数及质量的限制，本系统评价具有一定的

局限性。（１）由于原始研究限制，纳入了１项ＲＣＴ及６项回顾

性研究，故不能提供基于ＲＣＴ的较高质量 Ｍｅｔａ分析。（２）虽

然对纳入文献的质量进行了严格的评价，但由于非ＲＣＴ论证

强度较低，设计的偏倚可能会导致结论受限。（３）本研究共纳

入７篇文献，其中３篇样本量偏小，可能会增加犯Ⅰ类或Ⅱ类

错误的概率。

目前关于ＩＭ治疗Ｐｈ＋ＡＬＬ的争议问题很多。本文仅针

对移植后ＩＭ维持治疗对Ｐｈ＋ＡＬＬ的疗效问题进行了 Ｍｅｔａ

分析，得出的结论为，移植后ＩＭ 维持治疗可一定程度上提高

总体生存率，改善其无病生存率，降低移植后非复发死亡率，但

对移植后血细胞植入时间无明显影响，对复发率的影响仍存在

争议。受现有研究数量及质量限制，移植后最佳ＩＭ治疗起点

尚无定论。

由于本系统评价存在的局限性，对结果的解析需谨慎，需

要进一步开展高质量ＲＣＴ，对该临床问题进行更深入的探索，

为ＩＭ维持治疗在移植后Ｐｈ＋ＡＬＬ中的应用问题提供更可靠

的依据。
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ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈＰｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｐｏｓｉ

ｔｉｖｅａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００９，１１５

（３）：５６１５７０．

（收稿日期：２０１４０６２０　修回日期：２０１４０８１９）

８８５４ 重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３４期


