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酪氨酸激酶抑制剂治疗慢性粒细胞白血病的不良反应及临床对策 
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摘要：酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKIs)抑制 BCR-ABL 融合基因，使慢性粒细胞白血病(chronic myelocytic 

leukemia，CML)患者能够较长期生存。患者使用 TKIs 早期出现不良反应都较轻，可自行恢复或者给予对症处理和选择

其他 TKIs。而 TKIs 长期的使用的安全性问题国内少有报道，本文通过查阅国内外文献，综述 TKIs 引起的骨髓、皮肤、

胃肠、肝和胰、骨骼肌、肺、液体潴留、心血管方面的不良反应以及其临床对策。 
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ABSTRACT: Tyrosine kinase inhibitors(TKIs) targeting the BCR-ABL1 oncoprotein make patients who have diagnosed with 
chronic phase(CP) chronic myelocytic leukemia(CML) live long-term survival. Many patients may encounter adverse events 
usually occur early after treatment initiation which are mild to moderate in intensity and resolve spontaneously, or are easily 
controlled with adequate supportive care. However, long-term safety issues have not been fully elucidated at present, especially 
for new-generation TKIs. Recent evidence has emerged that these new agents may sometimes impinge on the heart and lung in an 
irreversible. review relevant TKIs adverse reactions as well as its management. 
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三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，ATP)竞争

性的酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，

TKIs)以抑制 BCR-ABL 肿瘤蛋白，彻底改变了慢

性粒细胞白血病 (chronic myelocytic leukemia，

CML)患者的病情进展及预后。目前，TKIs 治疗慢

性粒细胞白血病慢性期 (chronic phase-chronic 

myelocytic leukemia，CP-CML)[1]患者可得到血液

学、甚至遗传学缓解。尽管如此，TKIs 会引起很

严重的不良反应[2]。 

2001 年，伊马替尼用于干扰素 α(IFN-α)治疗

无效的患者，2002 年，伊马替尼成为治疗初诊为

CML 患者的一线药物[3]。随后，达芬替尼、尼洛

替尼、博舒替尼、纳替尼上市，对 BCR-ABL 的抑

制优于伊马替尼，并且对酪氨酸 ABL 激酶区(ABL 

tyrosine kinase domain)突变出现伊马替尼耐药的

患者也有效[4-6]。纳替尼用于治疗伊马替尼、达芬

替尼、博舒替尼耐药、或者 BCR-ABL T315I 突变

的患者[7]。TKIs 与 BCR-ABL 融合基因结合而发挥

抗白血病作用的同时，也与其他蛋白激酶结合，

通过靶向或脱靶机制而引起一系列的不良反应。

此外，TKIs 是细胞色素 P450 酶系统中 CYP3A4

的底物，通过药物相互作用而增加毒性[8]。 

国际临床试验机构进行了不同的临床试验，

对不同 TKIs 引起的不良反应，探索了如何处置各

类酪氨酸激酶抑制剂引起的不良反应，本文通过

查阅文献，对 TKIs 用于 CP-CML 患者长期用药的

不良反应及临床对策进行综述。 

1  不良反应及对策 

1.1  骨髓抑制 

骨髓抑制在治疗初期出现，并能快速恢复。

国际研究[3-4,9]显示，对初诊为 CP-CML 患者，服

用伊马替尼 400 mg qd、尼洛替尼 300 mg bid、达

芬替尼 100 mg qd 12 个月，1~4 级中性粒细胞减

少、血小板减少、贫血的发生率分别为 60.8%、

56.6%、44.6%，43%、48%、38%，65%、70%、

90%。 

1~2 级(欧洲白血病网分级方法)骨髓抑制不

需停药，3~4 级血液学不良反应临床处理措施见
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表 1[10]。如果骨髓抑制持续时间较长，复发率大，

使治疗中断时可采用对症治疗，如贫血较重和白

细胞减少明显时可使用重组红细胞生成素和粒细

胞刺激因子[11-12]。 

表 1  TKIs 引起血液不良反应不良反应的临床对策 

Tab. 1  Current management of hematologic toxicity with 
different TKIs 

TKIs 类型 

和剂量 
血细胞计数 建议 

伊马替尼 

400 mg qd 

中性粒细胞< 

1 000 ·mm3 

血小板<  

50 000 ·mm3 

停药，至 ANC≥1 500 ·mm3，血

小板≥75 000 ·mm3 ，继续服用

400 mg qd, 再次复发时，停止用

药，恢复后服用 300 mg·d1 

达芬替尼 

100 mg qd 

中性粒细胞< 

500 ·mm3， 

血小板<  

50 000 ·mm3 

停药，至 ANC ≥1 000·mm3，血

小板≥50 000 ·mm3 ，继续服用

100 mg qd，二次和三次复发时减

至 80 mg 和 50 mg qd 

尼洛替尼 

300 mg 
bid 

中性粒细胞<  

1 000 ·mm3 

血小板< 

50 000 ·mm3 

停药，至 ANC >1 000 ·mm3，血

小板≥50 000 ·mm3,继续按以前

剂量用药，二次复发时按 400 mg 

qd 服药 

1.2  皮肤不良反应 

皮肤不良反应在治疗的第 1 个月出现，反应

较轻，有自限性和剂量相关性。其机制更倾向于

药物毒性反应而非免疫或者过敏。研究[3-4, 9]显示，

伊马替尼 400 mg qd，尼洛替尼 300 mg bid ，12

个月皮疹发生率分别为 33.9%，31%。伊马替尼引

起的皮疹主要为斑疹，其他如色素改变，苔藓样

病变，发疹性脓疱病[13-14]。尼洛替尼的皮肤不良

反应包括毛囊周围角质化，瘙痒，干燥，脱发。

达芬替尼皮肤不良反应主要是皮肤角化病[13]。伊马

替尼治疗无效的 CP-CML 患者中，服用博舒替尼

500 mg qd，44%的患者发生 1~2 级皮疹[6]。CP-CML

患者出现耐药或者不耐受时，给予纳替尼 45 mg 

qd，皮肤干燥外，40%的患者出现不良反应[7]。 

1~2 级(欧洲白血病网分级方法)皮疹和皮肤瘙

痒可以局部给予组胺，严重情况时口服类固醇或

选择其他 TKIs[15]。 

1.3  胃肠不良反应 

TKIs 胃肠不良反应为恶心，呕吐，腹泻，便

秘和腹痛。持续时间短，有剂量相关性。国际

权威的格列卫临床研究(International Randomized 

study of Interferon vs STI571 IRIS)、尼洛替尼和伊

马替尼之间的比较研究试验(ENESTnd)[3, 9]显示，

伊马替尼 400 mg qd，尼洛替尼 300 mg qd 用于

CP-CML 患者，12 个月恶心，呕吐和腹泻发生率

分别为 43.7%、16.9%、32.8%，11%、5%、8%。

伊马替尼治疗无效后服用博舒替尼 500 mg，qd，

发生恶心，呕吐，腹泻的概率分别为 44%、35%、

84%，大多数症状较轻，并且给予对症处理、见量

或停药后可消除[6]。 

恶心和呕吐可以通过增加饮食量来减轻，但

是，食物会影响尼洛替尼的生物利用度[16]。对于

持久和对症处理及减量无效的严重胃肠不良反

应，应该考虑更换 TKIs。使用达芬替尼会引起的胃

肠出血，消化性溃疡和溃疡性结肠炎、血小板功能

紊乱，因此对有胃肠溃疡史、血小板减少，使用了

抗血小板药，抗凝剂的患者应慎用达芬替尼[17]。 

1.4  肝和胰功能紊乱 

TKIs治疗的 初的几个月会引起AST/ALT升

高，通常可以自行恢复。建议服用 TKIS 的第一个

月每两周复查一次肝功能，第 2,3 个月每个月复查

一次。肝功能酶升高严重时，暂停 TKIs 服用护肝

1 物，恢复后服用相同剂量。临床值得注意的是，

扑热息痛和伊马替尼联合使用时，有致死性肝衰

竭的报道[18-19]。 

Harbaum 等[20]也对伊马替尼使用 6 个月后引

起肝小叶中心细胞坏死并伴有炎症的损伤，服用

泼尼松龙 100 mg·d1，连续 3 d，随后逐渐减量，

恢复后再服用达芬替尼 100 mg qd，情况好转。 

TKIS 也常引起剂量相关性胰酶升高[21]。由于

纳替尼在一期临床试验中就有量限制毒性胰腺炎

出现[22]，2 期临床试验中，45 mg qd，7%CP-CML

患者出现急性胰腺炎，其中的 6%为严重[7]。因此

在使用纳替尼时密切关注胰酶水平。3~4 级脂肪酶

升高或者胰腺炎时，停用 TKIs 至恢复后以初始剂

量或者更低或改变治疗方案[15]。 

1.5  骨骼肌症状 

骨骼肌症状包括痉挛，肌痛，骨痛，关节痛。

服用伊马替尼的患者，夜间或运动后骨骼肌痉挛

常发生于肢体末端，并且是长期的，关节痛和骨

痛会逐渐减轻。伊马替尼 400 mg qd，38.3%的患

者发生痉挛，3，4 级较罕见[18]。另外，伊马替尼

治疗出现肌酸激酶升高较普遍，同时也可能引起

横纹肌溶解，但较罕见[23]。 

肌肉痉挛可通过补充钙和镁或者服用奎宁来

减轻。止痛药可以控制骨痛和关节痛[15]。 

1.6  肺毒性 

肺毒性几乎只在达芬替尼治疗的患者出现，
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单侧或双侧胸腔积液，有时伴有肺实质浸润和心

包积液。胸腔积液有大部分淋巴细胞和乳糜的存

在，可能是淋巴调节功能障碍所致[24-25]。1 期临床

试验中，达芬替尼用于伊马替尼耐药的患者中有

三分之一出现胸腔积液[26]。调整剂量后，6 个月中

100 mg qd 和 70 mg bid 胸腔积液的发病率分别为

7%和 16%。24 个月后，发病率分别达 14%和 23%。

这表明，达芬替尼介导的胸腔积液发病率不会随

着时间而降低[4, 27-28]。 

发生肺毒性危险因素除了剂量和给药方案

外，还包括年龄，心血管和自身免疫疾病，肺部

疾病[29]，胸腔积液临床处理措施见 2[30]。 

表 2  达芬替尼引起的胸腔积液对策 

Tab. 2  Management of dasatinib-related pleural effusion 

胸腔积液 

级别 

国际癌症研 

究机构的毒 

性定义标准 

建议 

一级 无症状 胸部 X 光片监测 

二级 有症状，需服用

利尿剂或胸腔

穿刺不超过 2 次 

一次：停药至≤ 1 级，支持疗法(服

用类固醇 强的松 20 mg·d1×3 d，

利尿剂，若大面积或症状显著时胸

腔穿刺) 

二次：停药，支持疗法，再以较低

剂量服药 

  三次：停药，再服用更低剂量或停

用达芬替尼 

三级 

 

 

需供氧，超过 2

次胸腔穿刺，胸

腔引流及胸膜

固定术 

一次：停药至≤ 1 级，支持疗法(服

用类固醇，利尿剂，胸腔穿刺、胸

腔引流、胸膜固定术)，再次服用

较低剂量 

二次：停药，再服用更低剂量或停

用达芬替尼 

四级 

 

威胁生命，血流

动力学不稳，需

人工呼吸 

停止治疗 

注：达芬替尼剂量，慢性期：100 mg·d1→80 mg·d1→50 mg·d1。加

速期：140 mg·d1→100 mg·d1→80 mg·d1,以上处置方法来自 National 

Comprehensive Cancer Network. NCCN Practice Guidelines in Oncology 
22010 

Note: Dose reduction: chronic stage, 100 mg·d1→80 mg·d1(level 1); 

advanced phase, 140 mg·d1→100 mg·d1 (level 1) →80 mg·d1(level 2). 
Above comply with the regulations of National Comprehensive Cancer 
Network. NCCN Practice Guidelines in Oncology 22010. 

肺动脉高血压是达芬替尼较严重的不良反

应，达芬替尼停用后可逆，严重时，可以服用西

地那非[15]。 

1.7  液体潴留 

剂量依赖性的液体潴留在伊马替尼治疗的患

者中 为常见。通常表现为体重增加，眼睑浮肿，

下肢水肿。而视网膜水肿，脑水肿，关节腔积液，

胸腔积液，心包积液只有在高剂量时有报道[31-33]。

IRIS 研究中，服用伊马替尼 12 个月外周水肿发生

率为 55.5%[3]。 

较轻的外周水肿可自行恢复，减少盐的摄入

和服用利尿剂有利于减轻水肿。有心功能障碍、

肾功能不全史的患者应谨慎服用易引起水肿的药

物，避免液体潴留，引起生命危险[15]。 

1.8  心血管毒性 

系统性动脉高压是服用纳替尼的普遍不良反

应，12 个月病发率为 9%，其中 2%为严重或危及

生命[7]。机制尚不明确，但可能与纳替尼是血管内

皮生长因子受体(vascular endothelial growth factor 

receptor，VEGF-R)激酶抑制剂有关[34]。 

伊马替尼会引起<1%的患者心室功能异常或

充血性心力衰竭，并且在老年患者和有心脏疾病

中多见[35]。通过调整剂量和心血管护理，可继续

使用伊马替尼。新一代 TKIs 发生充血性心力衰竭

的概率为 1%~5%。对有心脏疾病的患者应密切监

视，特别是左心室功能异常者[15]。 

研究表明，纳替尼和尼洛替尼引起动脉闭塞

的危险，而伊马替尼，达芬替尼和博舒替尼无此

不良反应[35]。纳替尼Ⅱ期临床试验中，服用纳替

尼 45 mg qd，12 个月动脉闭塞发生率是 19%，24

个月后增加到 29%[7,35]。研究表明纳替尼对血管壁

的直接毒性。为此，美国和欧洲推迟了纳替尼的

批准。有心肌梗塞史和中风的患者避免使用纳替

尼。尼洛替尼动脉闭塞发生率是剂量依赖性的，

以 300 mg、400 mg bid 服用尼洛替尼观察 5 年，

局部缺血性心脏病、缺血性脑血管病和外周动脉

疾病的发生率分别为 6.8 和 12.6%[15]。  

2  讨论 

总体而言，TKIs 对 CML 患者有良好的耐受

性，但是也有一系列不良反应。很多不良反应较

轻，不采取医疗干预可自行恢复。较严重的不良

反应，可暂时停药，恢复后再以相同剂量或减量服

用，也可选用其他的 TKIs。另外，不良反应除了药

物因素外，也有患者个体因素。因此，应结合患者

CML 病情和患者自身个体差异进行临床分析。 
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