
当改变患者体位如侧卧位'垫肩等动作就可以有效缓解气道阻

塞!本例患儿(正是一个简单快速的垫肩动作再次改变了口咽

腔内的结构位置(使气道阻塞缓解(面罩密闭下控制给氧得以

进行(急症气道消失!给外科医师争取到了气管切开的时间(

挽救了患儿的生命!在特殊情况下(改变患者体位甚至可以避

免患者因误诊为急症困难气道而遭受不必要的损伤!
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大多数慢性粒细胞白血病#

48:

$患者的自然病程是起病

于慢性期(其后病情逐步进展进入加速期(继之发生急性变(但

约有
+*"

!

+)"

的患者可由慢性期直接进入急变期!伊马替

尼作为第
!

代酪氨酸激酶抑制剂治疗新诊断
48:

慢性期患

者(显著延长了
48:

慢性期患者的生存期!但由于不能耐受

的毒副反应#

+*"

!

+)"

$以及伊马替尼耐药#

+*"

$(

#*"

!

#)"

的患者不得不终止治疗(

'"

!

,"

的患者疾病进展至加速

期或急变期!本文报道
!

例确诊
48:

慢性期患者伊马替尼

治疗过程中发生急变经达沙替尼治疗后缓解(并对相关文献进

行复习!

!

!

临床资料

患者(男(

)(

岁(因+反复牙龈出血
+

i周(发现血细胞异常

+L

,于
+*!$

年
#

月入院!查体&全身浅表淋巴结#

c

$(胸骨无

压痛(心肺#

c

$(肝脾肋下未扪及!血常规&

g.4#,&($j!*

%

)

:

(

0\!*,&**j!*

%

)

:

(

F:G+&*)j!*

%

)

:

(嗜酸性粒细胞绝对

值为
!&*+j!*

%

)

:

(中性粒细胞绝对值为
#*&,,j!*

%

)

:

*骨髓

细胞学检查示&骨髓增生极度活跃(粒红比例明显增大(粒系显

著增生占
,,"

(以成熟阶段细胞为主(形态未见特殊!骨髓流

式细胞分析报告提示&

F!

为成熟淋巴细胞(占有核细胞的

!"

*

F+

为原幼细胞(占有核细胞的
$&+"

*

F$

为成熟单核细

胞(占有核细胞的
*&,"

*

F#

为成熟粒细胞(占有核细胞
%*"

*

F)

为有核红细胞(占有核细胞的
$&$"

!原幼细胞无异常增

多(成熟粒细胞明显增多!骨髓
A6;0

示&计数
+**

个细胞(融

合信号占
,'&)"

(

.4E3-.:

检测结果为阳性!融合基因定

量&

.4E3-.:

P

+!*

)

-.:

#拷贝数$

j!**"K!&''"

(检测结果

为阳性(确诊
48:

慢性期(

;IS>=

分层低危组*给予甲磺酸伊

马替尼
#**J

2

口服
!

次)日治疗!

$

个月后患者疗效评估(血

常规提示&

g.4+&(j!*

%

)

:

'

0\!!)&*

2

)

:

'

F:G#)j!*

%

)

:

(

中性粒细胞绝对值
!&#+

2

)

:

!骨髓常规检查示&骨髓增生极

度活跃(粒系'红系重度受抑(原始细胞极度增生占
,'"

(

F/B

染色
!**"

阴性(

F-;

染色
,'"

阳性(

F.

分类原始细胞占

!*"

!骨髓流式细胞分析示&

F+

为原幼细胞(占有核细胞的

',&'"

(呈
4C#)

弱阳性*

F+

为
4C!%

i

'

4C!*

i

'

4C+*L?J

'

4C++

i

'

4C$$L?J

'

4C!)L?J

'

4C$#

i

'

4C$,L?J

'

0:-3CE

i的

.

系原幼细胞(诊断
48:

急淋变!骨髓
A6;0

示&计数
+**

个

细胞(融合信号占
!'"

(

.4E3-.:

检测结果为阳性*融合基因

定量&

.4E3-.:

P

+!*

)

-.:

#拷贝数$

j!**"K$&,"

检测结果

为阳性*行
.4E3-.:!

融合基因
-.:!

激酶区测序&

9+))H

)

5

突变!给予
5C4F

#长春新碱
+J

2

(第
!

'

,

'

!)

'

++

天使用*柔红

霉素
(*J

2

(第
!

'

+

'

$

天使用*地塞米松
!)J

2

(第
!

!

'

'

!)

!

++

天使用*环磷酰胺
,**J

2

(第
!

'

!)

天使用$方案化疗(同时

加用达沙替尼
!#*J

2

口服治疗!化疗结束后
!#L

复查骨髓

常规示&骨髓增生活跃(粒红比例正常(外周血涂片分类未见特

殊(提示
48:

急变化疗后完全缓解骨髓象!血常规&

g.4

+&)%j!*

%

)

:

(

0\,+&**

2

)

:

(

F:G!(,&**j!*

%

)

:

(中性粒细

胞绝对值为
!&+'j!*

%

)

:

!患者出院后继续口服达沙替尼
!#*

J

2

口服
!

次)日*

$

个月后患者再次疗效评估复查(血常规&

g.4(&+)j!*

%

)

:

(

0\!+,&**

2

)

:

(

F:G+((&**j!*

%

)

:

(中

%$*)

重庆医学
+*!)

年
!+

月第
##

卷第
$)

期



性粒细胞绝对值为
$&,)j!*

%

)

:

*骨髓常规提示&骨髓增生活

跃(粒红比例正常(未见原始细胞(外周血涂片分类未见特殊(

48:

完全缓解骨髓象!骨髓
A6;0

示&

.4E3-.:

检测结果为

阴性!融合基因定量&

.4E3-.:

P

+!*

)

-.:

#拷贝数$

j!**"

K*

(目前患者继续口服达沙替尼治疗过程中!

"

!

讨
!!

论

48:

占全部白血病的
!$"

(是一种起源于造血干细胞的

恶性增殖性疾病(以
%

号和
++

号染色体易位
V

#

%

&

++

$#

^

$#

*

^

!!

$形成的费城染色体#

P

T

$为特征(该易位形成一种新的融合

基因#

.4E3-.:

$(编码融合型蛋白
P

+!*

(是一种活性酪氨酸激

酶(能够导致髓系造血的异常克隆性增殖(是导致
48:

的根

本原因(也是治疗的靶向位点"

!

%

!

"&!

!

耐药机制
!

伊马替尼是首个
.4E3-.:

激酶抑制剂(具

有良好的疗效和耐受性(成为慢性期
48:

患者的一线治疗措

施"

+

%

!但伊马替尼逐步出现的耐药性是治疗的一大难题(其耐

药机制可分为
.4E3-.:

依赖和非依赖
+

种&

#+"

!

%*"

的耐

药机制为
.4E3-.:

依赖机制中的
.4E3-.:

激酶域突变(约

!,"

为
.4E3-.:

基因扩增导致的过表达*非
.4E3-.:

依赖

性的机制包括细胞转运蛋白异常'

;E9

家族激酶
:DW

和

09H

活化等机制"

$

%

!

"&"

!

达沙替尼克服耐药原理
!

达沙替尼作为上市的第
+

代酪

氨酸激酶抑制剂(对于多数伊马替尼耐药的
48:

有效(其原

因是达沙替尼与伊马替尼结构不同(能抑制多种
.4E3-.:

变

异形式!

;E4

激酶家族(例如
;E4

和
:DW

(形成了一系列

.4E3-.:

之类的酶(通过磷酸化内皮生长因子受体#

97AE

$'

人表皮受体
+

'血小板衍生生长因子受体#

FC7AE

$'成纤维生

长因子受体#

A7AE

$以及血管内皮生长因子受体#

597AE

$等

的酪氨酰残基来调节信号转导!达沙替尼能结合
;E4

激酶家

族#

;E4

'

:4H

'

D9;

'

NW

$'

43H6G

'

9F0-+

'

FC7AE3

#

等多种激

酶(抑制其及其下游目标基因的自动磷酸化(从而发挥抗肿瘤

作用!由于达沙替尼多靶点激酶抑制(能高效结合活性构象和

失活构象的
.4E3-.:

(同时阻断
;E4

家族激酶的活性(通过

比伊马替尼更广的靶点范围使达沙替尼能够通过独立的激酶

抑制来抑制细胞增殖!除
G$!)6

突变外(它对许多伊马替尼耐

药的激酶突变都具有活性从而具有临床疗效"

#

%

!达沙替尼用

药后易产生新的
-\=

激酶区突变(如
G$!)6

'

A$!':

'

5+%%:

'

A$!'6

'

A$!'4

及
A$!'5

等(尽管如此(达沙替尼仍然对伊马替

尼耐药的
.4E

)

-.:

阳性白血病提供了一个有效的治疗选

择"

)

%

!

本例患者在使用伊马替尼治疗过程中突然急变(行激酶区

突变点检测后选用达沙替尼治疗有效!目前(国内学者对达沙

替尼是否用于一线治疗还有争议(对于抑制优势克隆而引发新

的突变对于患者总生存期的影响还有待长时间的临床观察!

但达沙替尼治疗对伊马替尼耐药或不耐受的各期
48:

患者

可迅速获得相对持久的血液学甚至细胞遗传学的缓解已得到

证实(对于生存受益仍需更长的追踪随访以证实其可能性!
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统计资料类型

统计资料共有三种类型&计量资料'计数资料和等级资料!按变量值性质可将统计资料分为定量资料和定性资料!

定量资料又称计量资料(指通过度量衡的方法(测量每一个观察单位的某项研究指标的量的大小(得到的一系列数据资

料(其特点为具有度量衡单位'多为连续性资料'可通过测量得到(如身高'红细胞计数'某一物质在人体内的浓度等有一定

单位的资料!

定性资料分为计数资料和等级资料!计数资料为将全体观测单位#受试对象$按某种性质或特征分组(然后分别清点各

组观察单位#受试对象$的个数(其特点是没有度量衡单位(多为间断性资料(如某研究根据患者性别将受试对象分为男性组

和女性组(男性组有
'+

例(女性组有
'*

例(即为计数资料!等级资料是介于计量资料和计数资料之间的一种资料(可通过

半定量的方法测量(其特点是每一个观察单位#受试对象$没有确切值(各组之间仅有性质上的差别或程度上的不同(如根据

某种药物的治疗效果(将患者分为治愈'好转'无效或死亡!

*#*)

重庆医学
+*!)

年
!+

月第
##

卷第
$)

期


