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慢性髓系白血病慢性期 ＴＫＩ治疗未达最佳反应或不耐受患者转换氟马替尼的有效
性和安全性临床观察
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　　［摘要］　目的　观察 ＴＫＩ未达最佳反应或不耐受的慢性髓系白血病慢性期（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ
ｌｅｕｋｅｍｉａｃｈｒｏｎｉｃｐｈａｓｅ，ＣＭＬＣＰ）患者转换氟马替尼治疗的效果及安全性。方法　从重庆市医院及川北
医学院附属医院共５家医院收集２０２０年２月至２０２２年８月对一线伊马替尼、达沙替尼、尼洛替尼未达
最佳反应或不耐受，转换氟马替尼（６００ｍｇ／ｄ）治疗的患者，观察氟马替尼的疗效及安全。统计患者治
疗３、６、１２个月时最佳反应率及主要分子学反应（ｍａｊｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＭＲ）率、累积完全细胞遗传
学反应（ｃｏｍｐｌｅｔｅｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＣｙＲ）率、累积 ＭＭＲ率、累积深度分子学反应（ｄｅｅｐｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＭＲ）率、无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、无事件生存（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）情
况及不良反应情况。结果　共纳入１００例ＣＭＬＣＰ患者，中位随访时间为１８（３～３６）个月，３、６、１２个月
最佳反应率分别为９２．６％（８８／９５）、９４．４％（８５／９０）和９２．９％（７９／８５），随访截止至２０２３年８月２０日，
累积ＣＣｙＲ、ＭＭＲ率分别为９８．０％（９８／１００）、８１．９％（７７／９４），达ＣＣｙＲ和ＭＭＲ的中位时间均为３个月，
累积ＤＭＲ率为５１．０％（５１／１００）。随访时间内，ＰＦＳ率为１００．０％（１００／１００），１年ＥＦＳ率为８５．６％（７５／９０）。
氟马替尼最常见非血液学不良反应为腹泻腹痛（７．０％），其次为肾功能损害（６．０％）、肌肉骨骼疼痛
（２．０％）；血液学不良反应主要有血小板减少（１２．０％）、贫血（６．０％）和白细胞减少（２．０％）。结论　氟
马替尼治疗ＴＫＩ未达最佳反应或不耐受的ＣＭＬＣＰ患者有较好的ＭＭＲ和ＤＭＲ，耐受性及安全性良好。
　　［关键词］　慢性髓系白血病；ＢＣＲＡＢＬ阳性；ＴＫＩ；氟马替尼
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　　慢性髓系白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＣＭＬ）是一种造血干细胞恶性克隆性骨髓增殖性疾病，
以费城染色体，即ｔ（９；２２）（ｑ３４；ｑ１１．２）易位作为特异
的细胞遗传学标志，产生的 ＢＣＲＡＢＬ１融合基因表达
ＢＣＲＡＢＬ蛋白，持续激活酪氨酸激酶，导致一系列下
游信号通路激活，从而造成造血干细胞增殖失控［１］。

第一代酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＴＫＩ）伊马替尼的出现使ＣＭＬ进入分子靶向治疗时代，
提高了ＣＭＬ的治疗缓解率，将１０年生存率从约２０％
提高到 ８０％～９０％，延长了患者的长期生存时间，预期
寿命接近正常人［２－３］。然而仍有一部分患者对伊马替

尼耐药或不耐受而选择其他治疗药物［４］。随着第二

代ＴＫＩ达沙替尼和尼洛替尼被批准用于 ＣＭＬ的二线
治疗，使得伊马替尼耐药或不耐受的ＣＭＬ患者获得了
更高的缓解率且缓 解 效 果 持 久，无 进 展 生 存

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）时间显著延长［５－６］，但

随之而来的不良反应限制了两药的长期应用［７－８］。氟

马替尼是我国自主研发的第二代ＴＫＩ，相较伊马替尼，
对ＢＣＲＡＢＬ激酶具有更强的抑制性。Ⅲ期临床研究
证实氟马替尼一线治疗ＣＭＬ的疗效优于伊马替尼，缓
解更快、更深，且安全性更优，因此被批准可替代伊马

替尼 用 于 慢 性 粒 细 胞 白 血 病慢 性 期 （ｃｈｒｏｎｉｃ

ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｃｈｒｏｎｉｃｐｈａｓｅ，ＣＭＬＣＰ）患者的
一线治疗［９－１０］。但临床上氟马替尼二线／三线治疗
ＣＭＬ疗效及安全性如何，我国尚缺乏较大样本多中
心研究。本研究旨在探讨氟马替尼二线／三线治疗
ＣＭＬＣＰ患者的效果及安全性，为临床用药提供一定
的依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集２０２０年２月至２０２２年８月陆军军医大学第
二附属医院、重庆医科大学附属第二医院、重庆市开州

区人民医院、重庆大学附属三峡医院及川北医学院附

属医院收治的１００例其他ＴＫＩ治疗失败或不耐受后转
换氟马替尼治疗的 ＣＭＬＣＰ患者临床资料，进行多中
心回顾性研究。ＣＭＬＣＰ的诊断标准符合《中国慢性
髓性白血病诊断与治疗指南（２０２０年版）》［１０］。ＣＭＬ
ＣＰ患者的临床资料包括患者性别、诊断时年龄、ＣＭＬ
分期、ＣＭＬ病程、氟马替尼治疗前病程及疗效、氟马替
尼的细胞遗传学和分子生物学疗效（骨髓或血液样

本）以及不良反应。本研究通过川北医学院伦理委员

会审批［ＮＳＭＣ伦理论文审（２０２３０２８）］。
　　排除标准：①疾病进展至加速期或急变期；②已知

１４３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）



存在有Ｔ３１５Ｉ突变；③同时参加其他临床研究的患者；
④４周内曾进行重大手术或未从手术中恢复过来；
⑤患有其他恶性肿瘤病史，除非另一原发恶性肿瘤目
前没有临床意义或不需要积极干预；⑥曾有与疾病无
关的急慢性不受控制的肝病；⑦妊娠、哺乳期患者；
⑧东部肿瘤协作组体能状态评分（ＥＣＯＧＰＳ）≥３；
⑨无能力依从方案步骤或按时随访者；⑩已知对研究
药物（原料药和／或辅料）过敏或禁忌的患者；瑏瑡研究
者认为不适合入选的其他情况。

１．２　ＴＫＩ耐药及不耐受的定义
　　ＴＫＩ耐药定义：治疗 ３个月后未达完全血液学反
应（ｃｏｍｐｌｅｔｅｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＨＲ）或 Ｐｈ阳性
细胞比例＞９５％，或６个月后未达主要细胞遗传学反应
（ｍａｊｏｒｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＣｙＲ）或 ＢＣＲＡＢＬ≥
１０％，或１２个月后未达完全细胞遗传学反应（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＣｙＲ）或ＢＣＲＡＢＬ≥１％；或丧失
已获得的ＣＨＲ、ＣＣｙＲ或主要分子学反应（ｍａｊｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＭＲ）；或检出新的 ＢＣＲＡＢＬ激酶区突变，
或检出新的附加染色体异常［６］。ＴＫＩ不耐受定义：接
受ＴＫＩ治疗的 ＣＭＬ患者在接受任何支持治疗情况下
均出现３～４级不良反应；或出现 ２级不良反应，给予
最佳支持治疗后该反应仍持续超过 １个月；或出现 ２
级不良反应，予药物减量或暂时停用后该反应再次发

生超过３次［６］。

１．３　治疗与监测
　　转换氟马替尼治疗 ＣＭＬＣＰ的初始剂量为
６００ｍｇ／次，１次／ｄ，温水送服，给药前２ｈ内及给药后
１ｈ内禁食。持续口服氟马替尼，直至疾病进展或出
现不可耐受的不良反应。

　　治疗期间每１～２周进行１次血液学反应检测，直
至获得 ＣＨＲ，之后每 ３个月进行 １次血液学反应监
测。氟马替尼治疗３、６、１２个月时监测细胞遗传学反
应（Ｇ＋Ｒ显带法进行核型分析）；每３个月监测１次分
子学反应（实时定量聚合酶链反应检测 ＢＣＲＡＢＬ转
录水平，以ＢＣＲＡＢＬＩＳ表示），直至获得 ＭＭＲ，之后每
３～６个月检测 １次，未达到理想疗效时，增加监测频
率［１０］。监测治疗反应的同时定期评估患者氟马替尼

治疗的耐受性，记录发生的不良反应，根据患者具体情

况调整氟马替尼的用量。

１．４　疗效评价
　　根据氟马替尼治疗后３、６、１２个月时的血液学反
应、细胞遗传学反应及分子学反应分析患者是否获得

最佳治疗反应。二线治疗反应评价标准为 ３个月

ＢＣＲＡＢＬＩＳ≤１０％或Ｐｈ阳性细胞比例＜６５％（ＭＣｙＲ）、
６个月 ＢＣＲＡＢＬＩＳ≤１０％或 Ｐｈ阳性细胞比例＜３５％
［部分细胞遗传学反应（ＰＣｙＲ）］、１２个月 ＢＣＲＡＢＬＩＳ

≤１％或Ｐｈ阳性细胞比例为０（ＣＣｙＲ）。另外，统计患
者在随访截止时ＣＣｙＲ、ＭＭＲ的发生情况及发生时间；
其中，ＣＣｙＲ指无阳性 Ｐｈ中期分裂象，ＭＭＲ指 ＢＣＲ
ＡＢＬＩＳ≤０．１％，ＭＲ４指ＢＣＲＡＢＬＩＳ≤０．０１％［１０］。
１．５　安全性分析
　　记录患者治疗期间血液学不良反应和非血液学不
良反应的发生情况，根据美国国家癌症研究所（ＮＣＩ）
制定的不良事件常用术语标准（ＣＴＣＡＥ）３．０对不良反
应进行分级［１１］。

１．６　随访及生存分析
　　通过门诊及电话进行随访，随访截止时间为２０２３
年８月２０日。ＰＦＳ指从患者服用氟马替尼开始到疾
病进展至加速期或急变期或随访截止的时间。无事件

生存（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）指从患者服用氟马替尼
开始到出现以下任一事件或随访截止的时间，事件包

括失去ＣＨＲ、失去ＭＣｙＲ、由慢性期进展至加速期或急
变期、参照欧洲白血病网络（ＥＬＮ）［１２］指南评估的治疗
失败、改变治疗方案、患者死亡。

１．７　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２６．０统计学软件，符合正态分布的连
续数据用 珋ｘ±ｓ表示，不符合正态分布的连续数据用中
位数和最大值、最小值表示；分类数据用百分比（％）表
示，采用卡方检验。疗效的影响因素采用单因素分析和

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析，通过 Ｃｏｘ回归模型进行多因素生
存分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者资料
　　纳入１００例接受氟马替尼二线治疗的ＣＭＬＣＰ患
者，其中男性 ５７例、女性 ４３例，中位年龄 ４１．５（１８～
７５）岁，中位病程 ５６（９～１９２）个月。既往接受治疗的
ＴＫＩ包括原研或国产伊马替尼（商品名格尼可、昕维）、
尼洛替尼和达沙替尼，ＴＫＩ治疗中位时间 ２９．５（３～
１８８）个月，其中治疗时间３～６个月２２例，＞６～１２个月
９例，＞１２个月６９例；６０例患者因治疗未达最佳反应
转换氟马替尼，其中治疗失败的２２例，治疗警告的３８
例；４０例患者因不耐受转用氟马替尼。转换氟马替尼
治疗中位时间１７．６（３～３８）个月。
２．２　氟马替尼治疗情况
　　１００例患者服用氟马替尼初始剂量均为６００ｍｇ／次、
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１次／ｄ。２例患者因４级血小板减少分别换用达沙替
尼和尼洛替尼；３例发生２～３级血小板减少，氟马替尼
减量至４００ｍｇ／次、１次／ｄ，血小板回升达正常范围，持
续该剂量口服；１例患者服用期间出现视力模糊，考虑
视神经萎缩，不能排除药物影响，故换用达沙替尼。其

余患者均足量口服至随访结束。

２．３　疗效分析
　　转换氟马替尼治疗ＣＭＬＣＰ患者３、６和１２个月最
佳治疗反应率分别为９２．６％（８８／９５）、９４．４％（８５／９０）
和 ９２．９％（７９／８５），３、６、１２个月主要分子学反应
（ＭＭＲ）率分别为 ５０．５％（４８／９５）、６４．４％（５８／９０）、
６９．４％（５９／８５）。截至随访时间，累积 ＣＣｙＲ率和
ＭＭＲ率分别为９８．０％（９８／１００）和８１．９％（７７／９４），达
ＣＣｙＲ和ＭＭＲ中位时间均为 ３个月。１年 ＥＦＳ率为
８５．６％（７５／９０）。基线时未达最佳治疗反应的患者，转
换为氟马替尼３、６和１２个月最佳治疗反应率分别为
８７．９％（５１／５８）、９０．７％（４９／５４）、８７．６％（４３／４９），３、６、
１２个月ＭＭＲ率分别为３１．０％（１８／５８）、４２．６％（２３／５４）、

５１．１％（２５／４９），２４个月深度分子学反应（ｄｅｅｐｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＭＲ）率为３７．５％（表 １），不耐受组转换为
氟马替尼３、６、１２个月最佳反应率均为１００．０％，３、６、
１２个月 ＭＭＲ率分别为 １００．０％（３７／３７）、９４．４％
（３４／３６）、９４．４％（３４／３６），２４个月 ＤＭＲ率为 ７６．５％
（表２）。
　　影响患者疗效及预后的单因素分析结果见表 ３、
４，多因素分析结果显示，年龄、性别、转化前使用 ＴＫＩ
的时长与疗效及预后无相关性（表３）。二线转换氟马
替尼较三线及以上转换氟马替尼在转换后 ３个月
（ＯＲ＝１０．５８８，Ｐ＝０．００２）、６个月（ＯＲ＝１５．０５９，Ｐ＝
０．００３）和１２个月（ＯＲ＝８．２６７，Ｐ＝０．００８）更能获得最
佳反应（表３）。二线转换氟马替尼１年ＥＦＳ（９２．３％）
较三线及以上转换氟马替尼患者 ＥＦＳ（６３．６％）更高
（Ｐ＝０．００２）。因不耐受转换氟马替尼较未达最佳治
疗反应转换氟马替尼患者累积ＭＭＲ率更高（１００．０％ｖｓ
７１．７％，Ｐ＝０．００１，表 ４）。由于未出现加速急变病例
数，未进一步多因素分析ＰＦＳ的影响因素。

表１　未达最佳治疗反应组转换氟马替尼不同时间的分子生物学反应率 ［反应例数／评估例数（％）］

融合基因 基线（比例） ３个月 ６个月 １２个月 １８个月 ２４个月

ＢＣＲＡＢＬ１＞１０％ ５１．７ １２．１ ９．２ ８．１ ２．７ ４．１

１％＜ＢＣＲＡＢＬ１≤１０％ １６．７ １５．５ ３．７ ４．０ ５．６ ４．１

０．１％＜ＢＣＲＡＢＬ１≤１％ ３１．７ ４１．３ ４４．４ ３２．６ ２５．０ １２．５

０．０１％＜ＢＣＲＡＢＬ１≤０．１％ ０．０ ２０．６ ２４．１ ３２．６ ３３．３ ４１．７

ＢＣＲＡＢＬ１≤０．０１％ ０．０ １０．３ １８．５ ２２．４ ３３．３ ３７．５

表２　不耐受组转换为氟马替尼不同时间的分子生物学反应率 ［反应例数／评估例数（％）］

融合基因 基线（比例） ３个月 ６个月 １２个月 １８个月 ２４个月

ＢＣＲＡＢＬ１＞１０％ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

１％＜ＢＣＲＡＢＬ１≤１０％ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

０．１％＜ＢＣＲＡＢＬ１≤１％ ２．５ ０．０ ５．５ ５．５ ０．０ ０．０

０．０１％＜ＢＣＲＡＢＬ１≤０．１％ ４５．０ ２９．７ ３０．６ ２２．２ ２２．６ ２３．５

ＢＣＲＡＢＬ１≤０．０１％ ５２．５ ７０．２ ６３．９ ７２．２ ７７．４ ７６．５

表３　影响慢性髓性白血病慢性期患者３、６、１２个月最佳反应的单因素及多因素分析

３个月 ６个月 １２个月
因素

单因素 多因素 单因素 多因素 单因素 多因素

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

性别

　男ｖｓ女
１．０３４

（０．２１８～４．８９８）
０．９６７ ＿ ＿

２．２５
（０．３５７～１４．１８２）

０．３７７ ＿ ＿
１．４８４

（０．２８１～７．８３４）
０．６４ ＿ ＿

年龄／岁
　＜４１．５ｖｓ≥４１．５

２．８６６
（０．５２８～１５．５７０）

０．２０６ ＿ ＿
４．２９３

（０．４６１～４０．０１０）
０．１６７ ＿ ＿

５．４０５
（０．６０３～４８．４４８）

０．０９６ ＿ ＿

氟马替尼前应用ＴＫＩ种类
　１种ｖｓ≥２种

１０．４４１
（１．８６４～５８．４９０）

０．００２
０．０８

（０．０１２～０．５１９）
０．００８

１５．０５９
（１．５７８～１４３．６７９）

０．００３
０．０２８

（０．００３～０．３０７）
０．００３

８．２６７
（１．３８２～４９．４４４）

０．００８
０．１４５

（０．０２３～０．８９５）
０．０３８

转换氟马替尼原因

　疗效不佳ｖｓ不耐受
０．８７９

（０．７９９～０．９６７）
０．０２８ ＿ ０．９９８

０．９０７
（０．８３３～０．９８８）

０．０４４ ＿ ０．９９７
０．８７８

（０．７９０～０．９７４）
０．０２９

０．１５６
（０．０１５～１．５６７）

０．１１４

应用氟马替尼前病程

　＜３０个月ｖｓ≥３０个月
０．７５０

（０．１５９～３．５４８）
０．７１６ ＿ ＿

１．４６３
（０．２３２～９．２２８）

０．６８４ ＿ ＿
２．２７８

（０．３９４～１３．１７９）
０．３４７ ＿ ＿
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表４　影响慢性髓性白血病慢性期患者疗效及预后的单因素分析

累积ＣＣｙｒ 累积ＭＭＲ ＥＦＳ
因素

比例／％ Ｐ值 比例／％ Ｐ值 比例／％ Ｐ值
性别 ０．２１７ ０．２６４ ０．２９９
　男 ９６．５（５５／５７） ７８．２（４３／５５） ８９．４（５１／５７）
　女 １００．０（４３／４３） ８７．１（３４／３９） ８６．１（３７／４３）
年龄 ０．１５３ ０．３９９ ０．３５３
　＜４１．５岁 １００．０（５０／５０） ８６．１（３７／４３） ８６．０（４３／５０）
　≥４１．５岁 ９６．０（４８／５０） ７８．２（３６／４６） ９０．０（４５／５０）
氟马替尼前应用ＴＫＩ种类 ０．３３４ ０．２５６ ０．００２
　１种 ９８．７（７７／７８） ８５．９（６１／７１） ９２．３（７２／７８）
　２种及以上 １００．０（２２／２２） ７３．９（１７／２３） ６３．６（１４／２２）
换用氟马替尼原因 ０．３５８ ０．００１ ０．１９７
　未达最佳反应 ９６．７（５８／６０） ７１．７（４３／６０） ８１．７（４９／６０）
　不耐受 １００．０（４０／４０） １００．０（３４／３４） ９０．０（３６／４０）
应用氟马替尼前病程 ０．９７７ ０．８８５ ０．１５０
　＜３０个月 ９７．９（４８／４９） ８４．１（３７／４４） ８９．８（４４／４９）
　≥３０个月 ９８．０（５０／５１） ８２．９（３４／４１） ８０．４（４１／５１）

２．４　疾病进展与生存
　　至随访结束，中位随访１８（３～３８）个月。１００例转换
氟马替尼治疗的ＣＭＬＣＰ患者 ＥＦＳ率为７９．６％，其中
因二线转换氟马替尼的患者 ＥＦＳ为９２．３（７２／７８），因
三线及以上转换氟马替尼的患者ＥＦＳ为６３．６（１４／２２），
二者差异有统计学意义（Ｐ＝０．００２，图１）。至随访结
束，ＰＦＳ率为１００．０％。
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图１　转换氟马替尼前不同用药累积无事件生存曲线

２．５　安全性分析
　　１００例患者无死亡病例。①非血液学不良反应：
多为１～２级，常见的为腹泻腹痛（７．０％）、肾功能损害
（６．０％）、肝功能损害（２．０％）、高尿酸血症（２．０％）、
高脂血症（２．０％）、肌肉骨骼疼痛（２．０％）、视神经萎
缩（１．０％）、皮疹瘙痒（１．０％）。１例患者服用期间出
现视力模糊，考虑视神经萎缩，不能排除药物影响，故

换用达沙替尼。②血液学不良反应：主要包括血小板
减少（１２．０％）、贫血（６．０％）和白细胞减少（２．０％），
大多为１～２级，在减少剂量后恢复，３～４级不良反应
多为血小板减少（７．０％），见表５。

表５　转换氟马替尼后患者总体发生不良反应情况 ［例（％）］

毒副反应 任何等级 ３～４级
血液学不良反应

　白细胞减少 ２（２．０） １（１．０）
　血小板减少 １２（１２．０） ７（７．０）
　贫血 ６（６．０） ２（２．０）
非血液学不良反应

　皮疹 １（１．０）
　腹泻 ７（７．０）
　肌肉骨骼疼痛 ２（２．０）
　肝功能损害 ２（２．０）
　肾功损害 ６（６．０）
　高尿酸血症 ２（２．０）
　高脂血症 ２（２．０）
　视神经萎缩 １（１．０）

３　讨论

　　伊马替尼作为第一代 ＴＫＩ在治疗 ＣＭＬ患者中取
得了显著疗效，可使ＣＭＬ患者１０年总生存率达８２％，
ＰＦＳ率达８０％，但仍有部分患者治疗失败［２］。在 ＩＲＩＳ
研究中，ＣＭＬＣＰ患者伊马替尼一线治疗过程中，在１２
个月时约有３１％未能获得 ＣＣｙＲ，６０个月的复发率为
１７％，其中约７％的患者进展到加速阶段或急变期［４］。

达沙替尼和尼洛替尼作为二代 ＴＫＩ，可使 ＣＭＬＣＰ患
者获得更高的治疗反应率，且治疗反应更快、更深，常

作为一代ＴＫＩ治疗反应不佳及不耐受的二线选择。尼
洛替尼价格相对昂贵，且对于高血压、糖尿病、胰腺炎

患者不推荐。达沙替尼血液学不良反应更大，且胸腔

积液发生率约３０％，对于老年患者及有心肺疾病的患
者，胸腔积液发生率更高。这些都在一定程度上限制

４４３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



了这两种二代 ＴＫＩ的使用［１３－１４］。氟马替尼是我国原

研二代ＴＫＩ，在其Ⅲ期临床研究中，氟马替尼一线治疗
ＣＭＬＣＰ患者较伊马替尼获得更好的分子学反应及安
全性。但其作为二线或后线治疗ＣＭＬＣＰ患者则缺乏
相关数据。而本研究单因素及多因素结果显示，二线

换用氟马替尼患者和三线及以上患者６个月治疗最佳
反应率分别为９８．５％和８０．９％，１２个月分别为９６．８％
和７８．９％，差异有统计学意义，氟马替尼二线换用是
患者获得３、６、１２个月最佳反应和 ＥＦＳ率的影响因
素，１２个月累积 ＣＣｙＲ率为 ９８％，二线换用氟马替尼
较三线治疗，对于耐药的患者追求更好的疗效提供了

更好的选择。对于不耐受组患者累积 ＭＭＲ率达到
９６．１％，远高于治疗未达最佳反应组７５．４％，证明在追
求安全性的前提下，基本可以维持原有疗效。目前根

据国外对ＣＭＬＣＰ患者使用达沙替尼作为二线治疗的
研究显示，２年累积 ＣＣｙＲ率为５３％，ＭＭＲ率为４７％，
ＰＦＳ率为７５％。不耐受组患者 ２年 ＣＣｙＲ、ＭＭＲ、ＰＦＳ
率均高于总体水平，表明对于治疗失败的患者来说，二

线治疗不耐受组获得了更好的疗效［１５］。本研究换用

氟马替尼患者获得细胞遗传学反应及分子学反应较

好，且优于达沙替尼前期报道的数据。但目前我国有

关氟马达沙替尼疗效及安全性研究较少。在国内一项

关于小样本氟马替尼二线治疗 ＣＭＬＣＰ患者研究
中［１６］，共纳入 ９例 ＣＭＬ患者，ＭＭＲ率为 ７７．８％。该
研究证实氟马替尼二线治疗ＣＭＬＣＰ患者的疗效。本
研究进一步扩大了样本量，纳入１００例研究对象，并且
延长随访时间，结果显示基线时未达最佳治疗反应的

患者转换为氟马替尼后ＭＭＲ及ＤＭＲ显著提升，疗效
可进一步提高。随访期间无一例进展为加速期及急变

期。与我国类似研究相比，本研究中氟马替尼治疗

ＣＭＬＣＰ患者获得细胞遗传学反应及分子学反应情况
较好，可能与推行 ＣＭＬ规范化管理有关。综上，与国
内外相关研究相比，本研究氟马替尼二线治疗 ＣＭＬ
ＣＰ患者能够取得较好的疗效，进一步证实氟马替尼二
线治疗ＣＭＬＣＰ的可行性。
　　本研究还分析了氟马替尼治疗伊马替尼未达最佳
反应或不耐受患者的安全性。根据 ＳＩＭＰＬＩＣＩＴＹ研究
显示，患者转换ＴＫＩ的第一大原因就是不耐受，其次才
是药物耐药［１７］，部分不良反应甚至严重影响了患者的

生活质量［１８］，所以尽早转换二代 ＴＫＩ显得尤为重要。
与以往研究相一致［９］，本研究中，氟马替尼治疗后不

良反应以１～２级为主，多可耐受，血液学不良反应主
要以血小板减少、贫血为主，２例患者因４级血小板减
少换用其他２代ＴＫＩ，３例发生２～３级血小板减少，氟
马替尼减量至４００ｍｇ／次，血小板回升达正常范围，持

续该剂量口服。非血液学不良反应以腹泻最为多见

（７例），为１～２级，对症处理后好转；肾功能损害、肝
功能损害及肌肉酸痛等非血液学不良反应也可见，且

未出现特异性心血管事件的发生［１９－２０］，既往胸腔积

液、水肿等不良反应在换用后得到了有效的缓解。氟

马替尼不良反应较少，可能与其对ＡＢＬ激酶的高度选
择性抑制，与 ＢＣＲＡＢＬ激酶结构域结合更为紧密，且
对ＰＤＧＦＲβ、ｃｋｉｔ激酶的抑制作用较弱，导致脱靶现象
更少有关［２１－２２］。与其他第二代ＴＫＩ相同，氟马替尼与
伊马替尼的不良反应较少存在交叉，伊马替尼不耐受

的患者换用氟马替尼治疗后安全性良好，未再出现应

用伊马替尼时的不良反应，显示了良好的低毒高效性。

　　综上所述，本研究结果初步表明氟马替尼二线治
疗ＣＭＬＣＰ患者具有临床优势，氟马替尼良好的安全
性也将有助于提高患者治疗的依从性，从而获得更持

续稳定的疗效。氟马替尼二线治疗 ＣＭＬ的确切疗效
和安全性仍需要多中心、前瞻性、大样本的临床试验进

一步证实。
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Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ
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