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慢性髓系白血病ABL激酶区突变患者格列卫
联合阿糖胞苷的疗效及预后分析*

杨 欢,刘 扬,陈相言△,文 明,刘 徽

(四川省广安市人民医院风湿免疫与血液内科 638000)

  [摘要] 目的 研究阿糖胞苷联合格列卫治疗慢性髓系白血病ABL激酶区突变的临床疗效,同时对治疗

预后进行分析。方法 选取271例慢性髓系白血病ABL激酶区突变患者,根据用药情况分为格列卫组69例,
阿糖胞苷组91例和联合组111例(格列卫联合阿糖胞苷);随访3组患者6个月和12个月时的完全血液学缓解

(CHR)、细胞遗传学缓解(MCyR)、完全细胞遗传学缓解(CCyR)、分子生物学缓解(MMR)和完全分子生物学

缓解(CMR)情况,同时观察3组患者12个月后的不良反应发生率、血液学复发率、分子遗传学复发率及细胞遗

传学复发率,同时记录死亡情况和死亡时间等。结果 联合组治疗6个月后CHR、MCyR、CCyR、MMR和

CMR比例明显高于阿糖胞苷组、格列卫组,差异具有统计学意义(P<0.05);联合组随访12个月时血液学复发

率、分子遗传学复发率及细胞遗传学复发率分别为1.80%、0.90%、0,明显低于阿糖胞苷组(8.79%、5.49%、
2.19%)和格列卫组(10.14%、8.69%、0,P<0.05);联合组随访12个月时的不良反应总发生率为8.10%,显

著低于格列卫组(21.73%)和阿糖胞苷组(16.48%),差异有统计学意义(P<0.05);联合组随访12个月时死亡

率为1.80%,明显低于格列卫组(7.24%)和阿糖胞苷组(6.59%),差异有统计学意义(P<0.05)。结论 格列

卫联合阿糖胞苷能够明显提高慢性髓系白血病ABL激酶区突变患者的生存质量和生存率。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

cytarabine
 

combined
 

with
 

Gleevec
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

ABL
 

kinase
 

region
 

mutations
 

in
 

chronic
 

myeloid
 

leukemia
 

(CML),and
 

to
 

analyze
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

treatment.Methods 
 

A
 

total
 

of
 

271
 

patients
 

with
 

CML
 

ABL
 

kinase
 

region
 

mutation
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

Gleevec
 

group
 

(69
 

cases),cytarabine
 

group
 

(91
 

cases)
 

and
 

combination
 

group
 

(111
 

cases)
 

(Gleevec
 

combined
 

with
 

cytarabine)
 

according
 

to
 

their
 

medication
 

status;the
 

complete
 

hematological
 

remmision
(CHR),cytogenetic

 

remission
 

(MCyR),complete
 

cytogenetic
 

remission
 

(CCyR)
 

amd
 

molecular
 

biological
 

re-
mission

 

(MMR)
 

and
 

complete
 

molecular
 

biological
 

remission(CMR)
 

in
 

3
 

groups
 

were
 

followed
 

up
 

in
 

6
 

months
 

and
 

12
 

months,meanwhile
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

reactions,hematological
 

recurrence
 

rate,mo-
lecular

 

genetic
 

recurrence
 

rate
 

and
 

cytogenetic
 

recurrence
 

rate
 

were
 

simultaneously
 

observed
 

after
 

12
 

months
 

in
 

the
 

three
 

groups,and
 

the
 

death
 

and
 

time
 

of
 

death
 

were
 

simultaneously
 

recorded.Results 
 

The
 

remission
 

rates
 

of
 

CMR,MCyR,CHR,CCyR
 

and
 

MMR
 

after
 

6
 

months
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

cytarabine
 

group
 

and
 

Gleevec
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05);the

 

hematological
 

recurrence
 

rate,molecular
 

genetic
 

recurrence
 

rate
 

and
 

cytogenetic
 

recurrence
 

rate
 

fter
 

12
 

months
 

follow
 

up
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

1.80%,0.90%
 

and
 

0,respectively,which
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

8.79%,5.49%
 

and
 

2.19%
 

in
 

the
 

cytarabine
 

group
 

and
 

10.14%,8.69%
 

and
 

0
 

in
 

the
 

Gleevec
 

group

6071 重庆医学2022年5月第51卷第10期

* 基金项目:四川省卫生和计划生育委员会科研项目(18PJ394)。 作者简介:杨欢(1980-),主治医师,硕士,主要从事血液病学研究。

 △ 通信作者,E-mail:273303395@qq.com。



(P<0.05);the
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

at
 

12-month
 

follow-up
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

8.10%,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

21.73%
 

in
 

the
 

Gleevec
 

group
 

and
 

16.48%
 

in
 

the
 

cytarabine
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

mortality
 

rate
 

at
 

12
 

months
 

of
 

follow-up
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

1.80%,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

7.24%
 

in
 

the
 

Gleevec
 

group
 

and
 

6.59%
 

in
 

the
 

cytarabine
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Gleevec
 

combined
 

with
 

cytarabine
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

CML
 

ABL
 

kinase
 

region
 

mutation
 

and
 

improve
 

their
 

survival
 

rate.
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  慢 性 髓 系 白 血 病(chronic
 

myeloid
 

leukemia,

CML)是一种克隆性恶性疾病,目前临床上一般采用

干扰素、白消安等药物进行治疗,但治疗效果并不明

显。虽然在临床上CML并不常见,但是倘若发病就

会严重威胁患者的生命[1]。有研究显示,格列卫和阿

糖胞苷可能对CML具有较好的治疗效果[2]。格列卫

属于人工合成的酪氨酸激酶抑制剂,可使表达BCR/

ABL的造血细胞停止凋亡。阿糖胞苷属于嘧啶类抗

代谢药物,当细胞处于增殖期时,可直接作为DNA聚

合酶的竞争性抑制剂,从而对DNA的合成产生抑制

作用,影响白血病细胞增殖。考虑到此药物具有较好

的耐受性和温和作用[3],本文将阿糖胞苷联合格列卫

用于治疗CML
 

ABL激酶区突变患者,观察治疗后的

临床效果及对患者生存预后的影响,以期为临床治疗

CML
 

ABL激酶突变提供有利依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年2月至2021年6月本院收治的271
例CML

 

ABL激酶区突变患者作为研究对象。纳入

标准:(1)均符合《血液病诊断及疗效标准》[4];(2)未
合并严重的心、脑、肝、肾功能损伤和其他系统性疾

病;(3)对本文所使用的药物具备耐受性;(4)所有患

者或家属均已签署知情同意书。排除标准:(1)药敏

检查显示对本研究所使用的药物过敏;(2)哺乳期或

妊娠者;(3)患有精神疾病或者意识不清的患者。将

患者分为3组,格列卫组69例患者,其中男34例,女
35例,年龄24~76岁,平均(40.26±6.51)岁;阿糖胞

苷组91例患者,其中男45例,女46例,年龄26~77
岁,平均(42.29±5.32)岁;联合组111例患者,其中

男51例,女60例,年龄25~76岁,平均(41.39±
6.19)岁。本研究已通过医院伦理委员会批准。

1.2 方法

格列卫组:使用格列卫治疗,在治疗初期口服格

列卫,每天400
 

mg,分2次服用,之后根据患者的个人

临床症状及生化指标随时调整用药。阿糖胞苷组:使
用阿糖胞苷治疗,在治疗初期静脉滴注阿糖胞苷,按
照1

 

kg体重2
 

mg阿糖胞苷的剂量,每天1次,连续使

用14
 

d之后,根据患者的临床症状调整用药,当患者

的临床症状得到缓解之后,按照1
 

kg体重1
 

mg阿糖

胞苷的剂量,每天1次,连续使用7
 

d。联合组:同时

使用两种药物,在治疗初期时患者口服格列卫,每天

服用400
 

mg,分2次服用,同时静脉滴注阿糖胞苷,按
照1

 

kg体重2
 

mg阿糖胞苷,每天1次,持续治疗14
 

d
后依据患者生化检测指标调整药物使用剂量。

1.3 观察指标

3组患者随访12个月,记录随访期间骨髓细胞遗

传学和血液学的缓解率。(1)完全血液学缓解(CHR)
为白细胞计数<10×109,血小板计数<450×109,无
不成熟细胞;(2)细胞遗传学缓解(MCyR)为中期分裂

相细胞中1%~<35%表达PH染色体;(3)完全细胞

遗传学缓解(CCyR)为中期分裂相细胞无PH 染色

体;(4)分子生物学缓解(MMR)为较治疗前血小板降

低超过50%,但血小板计数<450×109,且脾脏较治

疗前缩小50%;(5)完全分子生物学缓解(CMR)为中

期分裂相细胞中35%~90%表达PH染色体;上述缓

解情况使用实时定量聚合酶链反应检测。同时记录3
组患者随访12个月期间血液学、细胞遗传学、分子遗

传学的复发情况和不良反应发生率等。随访12个月

期间观察3组患者死亡率和死亡时间、死亡原因(包
括疾病进展、脑出血和心力衰竭)。

1.4 统计学处理

应用SPSS17.0统计学软件进行数据分析,计量

资料以x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数

或百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察随访期间3组患者细胞遗传学和血液学缓

解情况

接受6个月、12个月治疗后,联合组患者CHR、

MCyR、CCyR、MMR及CMR明显高于格列卫组和阿

糖胞苷组患者,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

2.2 3组患者的复发情况

格列卫组和阿糖胞苷组患者的复发率比较差异

无统计学意义(P>0.05),联合组复发率明显低于格

列卫组和阿糖胞苷组(P<0.05),见表2。
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表1  3组患者血液学和细胞遗传学缓解情况[n(%)]

组别 n
CHR

6个月后 12个月后

MCyR

6个月后 12个月后

CCyR

6个月后 12个月后

MMR

6个月后 12个月后

CMR

6个月后 12个月后

格列卫组 69 48(69.57) 59(85.51) 36(52.17) 47(68.12) 28(40.58) 42(60.87) 24(34.78) 27(39.13) 19(27.54) 21(30.43)

阿糖胞苷组 91 52(57.14) 71(78.02) 39(42.86) 56(61.54) 31(34.07) 51(56.04) 25(27.47) 28(30.77) 21(23.08) 24(26.37)

联合组 111 84(75.68) 105(94.59) 72(64.86) 94(84.68) 68(61.26) 86(77.48) 52(46.85) 61(54.95) 47(42.34) 56(50.45)

表2  3组患者在随访期间的复发率[n(%)]

组别 n 血液学 分子遗传学 细胞遗传学 总计

格列卫组 69 7(10.14) 6(8.70) 0 13(18.84)

阿糖胞苷组 91 8(8.79) 5(5.49) 2(2.20) 15(16.48)

联合组 111 2(1.80) 1(0.90) 0 3(2.70)

2.3 随访12个月时3组患者的不良反应发生率

格列卫组药物不耐受、胸腔积液、血小板减少、中
性粒细胞减少、皮疹、头痛、感染、肝功能异常和恶性、

呕吐等不良反应发生率明显高于联合组和阿糖胞苷

组(P<0.05),且联合组的不良反应发生率低于格列

卫组和阿糖胞苷组(P<0.05),见表3。

2.4 3组患者的生存情况

统计随访结束后各组患者的生存情况,发现格列

卫组患者的死亡率最高(7.24%),其次为阿糖胞苷组

(6.59%),但是两组相比差异无统计学意义(P>
0.05);联合组患者在随访期间的死亡率(1.80%)明
显低于格列卫组和阿糖胞苷组(P<0.05),见表4。

表3  3组患者在随访期间发生的不良反应情况

组别 n
药物

不耐受(n)
胸腔

积液(n)
血小板

减少(n)
中性粒细胞

减少(n)
皮疹

(n)
头痛

(n)
感染

(n)
恶心、

呕吐(n)
肝功能

异常(n)
总计

[n(%)]

格列卫组 69 2 1 3 2 1 2 1 1 2 15(21.74)

阿糖胞苷组 91 1 1 4 2 1 1 2 2 1 15(16.48)

联合组 111 2 0 1 2 0 1 0 2 1 9(8.11)

表4  3组患者在随访结束后的生存情况(n)

组别 n 死亡
死亡原因

疾病进展 脑出血 感染 心力衰竭

死亡时间

6个月 12个月

与随机连续化疗有无关系

有 无

格列卫组 69 5 2 1 1 1 2 3 0 5

阿糖胞苷组 91 6 3 0 2 1 2 4 0 6

联合组 111 2 1 0 0 1 0 2 0 2

3 讨  论

  CML在临床上属于恶性克隆性疾病,全球发病

率为1.6~2.0/10万,且我国CML发生率较西方国

家更加年轻化,中位发病年龄为45~50岁,而西方国

家为67岁。临床将CML分为慢性期、无症状期、加
速期和急变期4个时期,而多数CML患者发病时多

为慢性期,主要症状为脾大、多汗、食欲不振和上腹部

不适等情况,若未得到及时治疗进入急性期会威胁患

者生命,对患者的健康造成严重影响[5-8]。目前临床

主要采用酪氨酸激酶抑制剂(TKI)类药物治疗CML
或采用造血干细胞移植、放射治疗或脾切除等,但进

入急性期的患者应按照急性期白血病治疗方案治疗,
但此时的缓解率较低[9-10]。有研究发现,CML患者发

病过程中,ABL激酶区会发生突变,对治疗效果造成

了严重影响,从而加重了病情的恶化[11]。研究显示,

格列卫联合阿糖胞苷治疗CML,可对BCR/ABL起

到明显抑制作用,抑制ABL激酶区的突变,从而提高

治疗效果,改善临床预后[12-13]。
本研究发现,联合组治疗6个月、12个月时患者

CHR、MCyR、CCyR、MMR及CMR明显高于格列卫

组和阿糖胞苷组,与上述报道结果相似。本研究显

示,联合组在随访6、12个月期间细胞遗传学、分子遗

传学和血液学的复发率明显低于格列卫组和阿糖胞

苷组,且联合组的不良反应发生率也明显低于单独用

药的两组,说明格列卫联合阿糖胞苷治疗CML
 

ABL
可有效降低疾病的复发率,提高治疗效果。本研究还

发现,联合组患者不良反应发生率明显低于单独用药

的两组,而3组患者均出现不良反应,但联合组患者

不良反应发生率低。由此可见,格列卫联合阿糖胞苷

治疗能够显著降低患者的不良反应发生率,提高患者
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的生存质量。
本研究显示,格列卫组患者在随访期间的死亡率

最高,为7.24%,与阿糖胞苷组(6.59%)比较无差异,
但联合组患者的死亡率仅为1.80%,与其他两组比较

有明显差异;此外,格列卫组死亡的5例患者中,2例

死因为疾病进展、1例为脑出血、1例为感染、1例为心

力衰竭。阿糖胞苷组死亡的6例患者中,3例死因为

疾病进展、2例为感染、1例为心力衰竭。联合组2例

患者的死因分别是疾病进展和心力衰竭。由此可见,
格列卫联合阿糖胞苷治疗能够显著提高患者的生存

率。由于死于疾病进展的患者较多,临床医师应当密

切观察患者的临床症状,定期检测患者的临床指标,
一旦发现患者有异常的情况发生,应该立即对患者采

取相应的急救措施,挽救患者的生命[14-17]。
综上所述,格列卫联合阿糖胞苷治疗CML

 

ABL
激酶区突变患者能够显著提高其生存质量和生存率,
值得推广应用。
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