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尼洛替尼治疗伊马替尼耐药的慢性
髓系白血病临床分析

许家健1△ 　杜新1　楼瑾1　蔡云1　黄瑞宏1　李明1　卓家才1

　　[摘要]　目的:探讨尼洛替尼治疗伊马替尼耐药的慢性髓系白血病(CML)的疗效及安全性。方法:收集伊

马替尼治疗失败而接受尼洛替尼治疗的10例患者,其中慢性期7例,加速期2例,急变期1例。接受伊马替尼治

疗的平均时间为36.7个月,停用原因为丧失疗效或未达主要分子学反应(MMR)7例、进展至加速期或急变期2
例、原发性耐药1例。4例患者检测出5个点突变,其中1例慢性期患者检出2个突变点。10例患者接受尼洛替

尼的剂量均为400mgq12h,每个月复查血常规,每3个月监测细胞遗传学及分子生物学缓解情况(FISH 及RQ-
PCR法),定期监测肝肾功能、胰酶、电解质及心电图等,并记录有无皮疹、头痛等不良反应。结果:10例患者接受

尼洛替尼治疗的平均时间为12.5(3~30)个月。8例获得主要遗传学反应以上疗效,其中5例获得完全细胞遗传

学反应,3例获得 MMR。2例加速期患者中,1例恢复至慢性期并持续获得 MMR,1例死亡。1例急单变患者

(Ph+ 伴附加染色体异常)获部分细胞遗传学反应后丧失疗效,最终死亡。不良反应依次为轻度皮疹6例、胆红素

升高3例、转氨酶升高2例、头痛1例、血糖升高1例及3/4级血液学不良反应1例。结论:尼洛替尼结合ABL激

酶的效价更高,选择性更强,能抑制除 T315I、Y253H、F359V/C及 E255K/V 以外的致伊马替尼耐药的点突变,
且不良反应少,可用于伊马替尼耐药及不耐受的慢性期或加速期CML。
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　　Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofnilotinibonimatinib-resistantchronicmyeloidleu-
kemia(CML).Method:TenCMLpatientsresistanttoimatinibchangedtonilotinibtherapybecauseofresponse
lostorwithoutMMR (7cases),progressedtoacceleratedphaseorblastphase(2cases),primaryresistance(1
case).FiveBCR-ABLpointmutationsweredetectedinfourpatients.Twomutationswerefoundinonepatient
withchronicphase.Allof10patientsweretreatedwithnilotinib400mgq12h.Regularphysicalexaminations,an-
alysesofblood,bonemarroworECGweretakentoobservethetolerance,thehematology,geneticsandmolecular
responses.Result:Afterthefollow-upof12.5months,8casesachievedMCyRincluding5casesachievedCCyRand
3casesachieved MMR.Oneof2CML-acceleratedphasepatientsreturnedtothechronicphaseandachieved
MMR,whiletheotheronedied.TheCML-blasticphasepatientwithACAslostPCyRanddied.Theadverseevents
includedrash(6cases),hyperbilirubinemia(3cases),ALTelevation(2cases),headache(1case),hyperglycemia
(1case),andgrade3/4hematologicadverseevent(1case).Conclusion:Nilotinibiseffectiveandwelltoleratedfor
theCMLpatientswhofailedimatinibtherapy.
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　　慢性髓系白血病(CML)是一种造血干细胞恶

性克隆性疾病,其遗传学特征是出现Ph染色体,即
t(9;22)(q34;q11),形成BCR-ABL融合基因,其编

码的 BCR-ABL融合蛋白使酪氨酸激酶活性异常

升高,激活下游的信号转导通路,导致细胞恶性增
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殖。甲磺酸伊马替尼(IM)是第1代酪氨酸激酶抑

制剂(TKI),通过抑制酪氨酸激酶活化,从而抑制

细胞增殖,诱导凋亡。但仍有10%~20%服用IM
的患者出现耐药而导致治疗失败〔1〕。克服耐药的

策略包括加大IM 剂量,换用2代 TKI如尼洛替尼

或达沙替尼,异基因造血干细胞移植或参加临床试

验等。其中,慢性期患者选择2代TKI的生存率优

于异基因造血干细胞移植及其他治疗方法,进展期

患者的缓解率及生存期则较差〔2〕。我科近2年收
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治10例IM 耐药后接受尼洛替尼治疗的 CML患

者,其疗效及不良反应报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

资料来源于我科10例在IM 治疗失败后改用

尼洛替尼的 CML患者,男6例,女4例,平均年龄

44岁。入组时7例处于慢性期,2例处于加速期,1
例处于急变期(急单变);接受IM 治疗的平均时间

为36.7个月,更换原因为丧失疗效或未达主要分

子学反应(MMR)7例、进展至加速期或急变期2
例、原发性耐药1例。4例患者共检测出5个点突

变,其中慢性期患者3例,1例检出 Y253H、E255V
突变,1例检出 D276G2突变,1例检出 F311I突

变;另外1例为加速期患者,检出P441L突变。
1.2　方法

10例患者接受尼洛替尼的剂量均为400mg
q12h,在饭前至少1h或饭后至少2h服药。所有

患者均每个月复查血常规,每3个月监测细胞遗传

学及分子生物学缓解情况(FISH 及 RQ-PCR法),
定期监测肝肾功能、胰酶、电解质及心电图等,并随

时记录有无皮疹、头痛等不良反应。
2　结果

截至2012年7月,10例患者接受尼洛替尼治

疗的平均时间为12.5个月(3~30个月)。8例获

得主要遗传学反应(MCyR)以上疗效,其中5例获

得完全细胞遗传学反应(CCyR),3例获得 MMR。
7例慢性期患者未出现进展,3例进展期患者中2
例在治疗中死亡。1例慢性期患者在获得部分细胞

遗传学反应(PCyR)后丧失疗效,并检出 F359I突

变,在治疗满1年时改用干扰素继而换用达沙替尼

治疗。2例加速期患者中,1例恢复至慢性期并持

续获得 MMR,1例死亡。1例急变期患者在治疗6
个月时融合基因阳性率为16%,获PCyR,8个月时

骨髓像获完全缓解(期间联合化疗),但在16个月

时复查骨髓提示复发,并检出 T315I突变,使用尼

洛替尼及化疗效果差,在治疗18个月后死亡。入

组时6例未检出突变的患者,均获PCyR以上的疗

效,其中4例获CCyR,2例获 MMR(包括1例由加

速期回到慢性期的患者)。4例检出突变的患者中,
2例获PCyR,1例获 MMR。4例患者在尼洛替尼

治疗过程中出现新的突变,其中2例为 T315I,1例

为F359I,1例为L248V,均被认为是对尼洛替尼耐

药的突变。
10例患者中出现的非血液学不良反应依次为:

轻度皮疹6例、胆红素升高3例、转氨酶升高2例、
头痛1例、血糖升高1例,给予对症处理后上述症

状可控制,其中急变期患者的谷丙转氨酶升高考虑

与化疗有关。血液学不良反应方面,1例出现3/4
级的中性粒细胞及血小板减少;1例出现全血细胞

减少,考虑与病程有关。1例在IM 治疗时长期处

于1/2级中性粒细胞减少的患者,在使用尼洛替尼

后粒细胞恢复至正常范围。
10例接受尼洛替尼治疗的患者信息 (截至

2012年7月)详见表1。
3　讨论

　 　尼洛替尼是第2代TKI,其结合ABL激酶的

表1　10例接受尼洛替尼治疗的患者信息(截至2012年7月)

编

号

性

别

年龄

/岁

疾病

分期

IM 治

疗时间

/月

更换

原因

基础

突变

新发

突变

尼洛替尼

治疗时间

/月

尼洛替尼

最佳疗效

尼洛替尼

相关不良反应

(不注明为1/2级)

1 女 26 慢性期 48 丧失 MMR D276G L248V 3
MMR
(3个月)

无

2 女 53 慢性期 76 未达 MMR F311I NA 5 NA
3/4级粒细胞、血小板

减少

3 男 39 慢性期 41 丧失CCyR NA3) NA 8 CCyR 皮疹

4 男 58 慢性期 27 丧失CHR1) NA NA 10 CCyR 无

5 男 61 慢性期 19 未达 MMR NA NA 12 MMR 皮疹、头痛、胆红素升高

6 男 50 慢性期 30 未达CCyR 无 F359I 12(停药) PCyR 皮疹

7 男 44 慢性期 52 丧失CCyR
Y253H
E255V

T315I
ACA2) 22 PCyR

胆红素升高、皮疹、谷丙

转氨酶升高

8 女 33 加速期 17 原发耐药 P441L ACA 6(死亡) NA 全血细胞减少

9 男 43 加速期△ 24 疾病进展 无 NA 30
MMR
(12个月)

皮疹、胆红素、血糖升高

10 女 37 急变期 33 疾病进展 无
T315I
ACA

17(死亡) PCyR 皮疹、谷丙转氨酶升高

　　1)CHR:完全血液学反应;2)ACA:附加染色体异常;3)NA:无数据。△ 该患者在接受尼洛替尼治疗后2个月恢复至慢性

期。
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能力为IM 的10~50倍,可用于治疗慢性期或加速

期的IM 耐药及不耐受的 CML。Kantarjian等〔3〕

研究尼洛替尼治疗慢性期的IM 耐药/不耐受患者

发现,大部分患者能在1~3个月获得 MCyRs,其
MCyR、CCyR分别为59%、44%,24个月时的无进

展生 存 率 (PFS)、总 生 存 率 (OS)分 别 为 64%、
87%,且入组时获得CHR的患者更容易、更早获得

CCyRs,PFS也更高。本组中,慢性期患者在入组

时6例处于 CHR,其 MCyR、CCyR及 MMR分别

为85.7%(6/7)、57.1%(4/7)、28.6%(2/7),无进

展或死亡患者,说明尼洛替尼能有效治疗慢性期

IM 耐药患者。
进展期患者由于存在白细胞、血小板等改变,不

易获得CHR。LeCoutre等〔4〕报道,IM 耐药的加

速期患者接受尼洛替尼治疗后的 CHR、MCyR 分

别为 31%、32%,24 个 月 时 的 PFS、OS 分 别 为

33%、70%。Giles等〔5〕报道将136例CML患者分

为髓细胞急变期(MBP组)105例和淋巴细胞急变

期(LBP)31 例,获 得 疗 效 的 患 者 中,达 MCyR、
MMR 的中位时间分别为 3 个月及 11 个月,约

12%恢复至慢性期;而 MBP组、LBP组的主要血液

学反应、MCyR、CCyR及24个月时的 OS则较差,
分 别 为 60% ∶ 59%、38% ∶ 52%、30% ∶
32%、32%∶10%,获得 MCyR后的中位维持时间

也只有10.8∶3.2个月,需尽早行异基因造血干细

胞移植。本组病例中1例加速期患者恢复至慢性

期,并在12个月时获 MMR,另1例加速期患者未

获缓解并死亡;1例急变期患者在获得PCyR后也

丧失疗效,最终死亡。与国外报道的结论一致,说
明尼洛替尼治疗加速期及急变期的IM 耐药患者疗

效逐渐下降。
约一半的IM 耐药患者能检出BCR-ABL基因

突变,其中30%~40%对IM 耐药,20%对尼洛替

尼耐药,进展期者比例稍高〔6〕。这些患者中24%在

尼洛替尼治疗过程中出现新的突变。有基础突变

者再发突变率更高,其中E255K/V、T315I、F359C/
V、G250E、Y253H 占24%。体外实验中,尼洛替尼

能抑制除 T315I、Y253H、F359V/C、E255K/V 以

外的致IM 耐药 的 点 突 变〔7-8〕。也 有 F311I/V、
Q252H、A380S等几个突变出现耐药的报道〔5,9〕。
有研究提出存在 T315I突变的患者,虽然缓解率较

低,但2年生存率与其他突变或无突变者无异〔10〕。
本组 病 例 中 2 例 检 出 T315I的 患 者 均 只 获 得

PCyR,其中先后检出3种耐药突变者,经尼洛替尼

治疗 22 个 月,虽 只 获 PCyR(FISH 法,半 年 点

BCR-ABL阳性率3.3%),但 RQ-PCR较入组时基

本稳定(6、12、18 个月时分别为 11.2%、6.4%、
4.9%)。但通常认为,出现这些突变者在临床中更

容易出现耐药,缓解率及PFS也比其他突变(敏感

突变及尚无相关数据的突变)差,缓解的持续时间

也较短〔6,11〕。本组中检出 F359I的慢性期患者丢

失PCyR;存在T315I的急变期患者血液学复发,对
此2例患者不得不考虑其他治疗方案。

耐药患者中10%~20%出现克隆演化,即在治

疗中出现Ph染色体外的其他染色体异常即 ACA,
其2年的 OS较一般患者明显下降〔12〕。本组中3
例检出 ACA,其中2例分别在治疗6个月及17个

月时死亡,说明并发出现 ACA 的患者总生存率较

差。
尼洛替尼不良反应较轻,很少出现胸腔积液,

极少出现与伊马替尼交叉不耐受的现象〔13〕。2组

多中心的临床研究中,3/4级血液学不良反应占

30%~40%,最常见的是血小板减少(13%~22%)
及中性粒细胞减少(10%~14%),需减量或停药处

理,必要时使用相关刺激因子及血小板输注;3/4级

非血液学不良反应占8.0%~11.6%,多为皮疹、感
染、头痛及骨痛;3%~15%出现3/4级生化异常,
包括高胆红素血症、肝酶、胰酶及血糖升高〔14-15〕。
少数患者出现 QT间期延长超过60ms或绝对值

超过500ms,均不导致死亡。本组中皮疹发生率较

高,经对症治疗后能耐受。胆红素升高与尿嘧啶二

磷酸葡萄糖醛酸基转移酶有关,一般无需处理可自

行恢复。本组中仅1例出现明显的3/4级粒细胞

及血小板减少,说明尼洛替尼的耐受性尚可。
综上,尼洛替尼用于治疗IM 耐药的 CML患

者是安全并有效的,尤其能使大部分无 T315I、
Y253H、F359V/C、E255K/V突变的慢性期及加速

期患者受益。急变期患者应根据既往疗效及检出

的突变来选择合适的 TKI联合化疗,并及早进行

异基因造血干细胞移植。尼洛替尼的不良反应通

常较轻,呈自限性,经减量或对症治疗后一般能耐

受,适合长期用药。
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