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　　慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）是一种由特异性染色体突变导致
造血干细胞恶性克隆的血液肿瘤。在酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）
治疗的早期，部分患者可出现不同程度的血液学不良反应，其

中以血小板减少最为常见，达到４级血小板减少时则需停用
ＴＫＩ治疗，而对于难治性ＴＫＩ相关性血小板减少的患者，反复减
少ＴＫＩ剂量或停药会影响ＣＭＬ控制情况，甚至有发生疾病进展
的风险，因此维持血小板水平在安全范围是这类患者维持最佳

ＴＫＩ有效治疗剂量的前提。艾曲泊帕是一种口服促血小板生成
素受体激动剂。目前艾曲泊帕治疗 ＴＫＩ相关性血小板减少的
相关报道较少。我们通过回顾性分析５例经艾曲泊帕治疗ＴＫＩ
相关性血小板减少症的ＣＭＬ患者的治疗情况，旨在为该疾病的
临床治疗提供参考依据。

对象与方法

１．对象：纳入２０１８年７月 ～２０１９年５月华中科技大学同
济医学院附属协和医院、湖北民族大学附属民大医院、湖北省

荆州市中心医院、湖北省鄂州市中心医院收治的使用艾曲泊帕

治疗ＴＫＩ相关性血小板减少症的 ＣＭＬ患者５例，其中男３例，
女２例，年龄１８～７４岁，均参照中国慢性髓性白血病诊断与治
疗指南（２０１８年版）的诊断标准明确诊断，一般资料见表１。
　　２．方法：收集５例 ＣＭＬ患者的临床资料，包括初诊的骨穿
检查结果（骨髓细胞学、骨髓活检、ＢＣＲＡＢＬ融合基因、染色体、
流式细胞学）、血常规及生化检查结果。５例ＣＭＬ患者发生血
液学不良反应后复查骨穿、血常规、肝肾功能、凝血功能；使用

其他升血小板药物治疗过程中复查血常规；服用艾曲泊帕后每

周复查血常规并于服用艾曲泊帕前及１个月后复查肝肾功能；
停用艾曲泊帕后复查骨穿。

　　３．统计学处理：应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量资
料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验，
治疗前后比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验。以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
　　１．临床表现：５例ＣＭＬ患者在确诊后使用ＴＫＩ靶向治疗的

表１　５例患者一般资料

病例编号 性别 年龄 诊断及分期 确诊时间 评分

１ 女 １８岁 ＣＭＬ，慢性期 ２０１７年２月 Ｓｏｋａｌ中危，
Ｈａｓｆｏｒｄ中危

２ 男 ３７岁 ＣＭＬ，慢性期 ２０１６年９月 Ｓｏｋａｌ低危，
Ｈａｓｆｏｒｄ低危

３ 男 ５５岁 ＣＭＬ，慢性期 ２０１９年１月 Ｓｏｋａｌ高危，
Ｈａｓｆｏｒｄ高危

４ 女 ６０岁 ＣＭＬ，急变期 ２０１８年１２月 Ｓｏｋａｌ高危，
Ｈａｓｆｏｒｄ高危

５ 男 ７４岁 ＣＭＬ，慢性期 ２０１８年２月 Ｓｏｋａｌ低危，
Ｈａｓｆｏｒｄ低危

早期均出现明显血液学不良反应，表现为不同程度的全血细胞

减少，主要为出现≥３级的难治性血小板减少。５例患者均有
ＴＫＩ被迫减量或停药，其中病例１及病例２在停用 ＴＫＩ期间出
现ＢＣＲＡＢＬ／ＡＢＬ国际标准值（ＩＳ）显著上升。
２．治疗情况：５例ＣＭＬ患者在确诊后均立即使用ＴＫＩ靶向

治疗，其中病例１、２、３均在初诊时服用伊马替尼治疗后出现显
著血液学不良反应，被迫减量后仍不能耐受，遂停用伊马替尼，

待血小板水平恢复至＜３级后，改用达沙替尼片靶向治疗，但使
用达沙替尼后仍出现≥３级血小板减少，减量后不能耐受，病程
中被迫间断性停用达沙替尼。病例４在确诊后开始使用达沙
替尼１４０ｍｇ治疗半个月后出现全血细胞减少，遂逐渐减量至
５０ｍｇ时血小板减少达４级，病程中也被迫停用达沙替尼。病
例５在初诊接受伊马替尼治疗时出现血小板减少，停用伊马替
尼４个月后血小板水平仍持续下降。具体 ＴＫＩ治疗和血小板
不良反应情况见表２。５例患者在使用艾曲泊帕治疗前，病程
中均接受过其他药物［如重组人血小板生成素（ＴＰＯ）、注射用
重组人白细胞介素１１、皮质醇激素、咖啡酸片、升血小板胶囊、
复方皂矾丸等］升血小板治疗，但效果均不理想，属于难治性血

小板减少。５例患者接受艾曲泊帕治疗的情况见表３。
　　３．艾曲泊帕治疗效果：病例１可获得完全血小板反应，血
小板计数可达１６２×１０９／Ｌ；病例２、３、４获得部分血小板反应，
血小板计数基本可维持在３０～６０×１０９／Ｌ，同时可维持一定剂
量的ＴＫＩ治疗；病例５未表现出血小板反应。
４．艾曲泊帕不良反应情况：５例患者在使用艾曲泊帕治疗

前与治疗后１个月的ＡＬＴ［２６．４３（２２．７５，３４．０４）Ｕ／Ｌ比３１．４４
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表２　５例ＣＭＬ患者的ＴＫＩ治疗情况及血小板下降
不良反应情况

病例

编号

首次ＴＫＩ
药物

血小板下降

时间及分级
ＴＫＩ换药 血小板

下降分级

１ 伊马替尼

４００ｍｇ／ｄ
治疗１个月后，

３级
达沙替尼

５０～７０ｍｇ／ｄ ４级

２ 伊马替尼

４００ｍｇ／ｄ
治疗２个月后，

４级
达沙替尼

５０～１００ｍｇ／ｄ ４级

３ 伊马替尼

４００ｍｇ／ｄ
治疗４０天后，

４级
达沙替尼

５０～７０ｍｇ／ｄ ４级

４ 达沙替尼

１４０ｍｇ／ｄ
治疗１５天后，

４级
达沙替尼

５０～１００ｍｇ／ｄ ４级

５ 伊马替尼

４００ｍｇ／ｄ
治疗３个月后，

４级 － －

表３　５例患者使用艾曲泊帕治疗期间的情况

病例

编号

起始

剂量

最大

剂量

治疗

时间

同时使用ＴＫＩ
治疗情况

１ ２５ｍｇ／ｄ ２５ｍｇ／ｄ ２个月 达沙替尼５０～１００ｍｇ／ｄ间隔用
２ ５０ｍｇ／ｄ ７５ｍｇ／ｄ ４个月 达沙替尼维持５０～７０ｍｇ／ｄ
３ ５０ｍｇ／ｄ ５０ｍｇ／ｄ １个月 达沙替尼维持７０ｍｇ／ｄ
４ ５０ｍｇ／ｄ ７５ｍｇ／ｄ ２个月 达沙替尼１４０ｍｇ／ｄ
５ ５０ｍｇ／ｄ １００ｍｇ／ｄ ４个月 无

（２６．３１，３６．４８）Ｕ／Ｌ］、ＡＳＴ［１９．２７（１２．９１，２９．４６）Ｕ／Ｌ比２５．２３
（１４．７６，３１．１３）Ｕ／Ｌ］、血尿素氮［４．９５（４．５２，６．７６）ｍｍｏｌ／Ｌ比
５．７２（４．２６，６．７１）ｍｍｏｌ／Ｌ］比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
血肌酐水平较前降低［８７．４６（６７．２８，９９．９９）ｍｍｏｌ／Ｌ比４６．６５
（１５．６６，５４．９５）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．０４３］。与治疗前比较，治疗后总
胆红素（ＴＢｉｌ）虽有所升高［１４．８４（９．３６，１８．７３）μｍｏｌ／Ｌ比２１．９２
（１９．６７，２３．８８）μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．０４３］，但最高值为２４．１９μｍｏｌ／Ｌ，
提示未发生明显肝肾功能损害。

讨　　论
ＣＭＬ是一种由特异性染色体异常导致的血液肿瘤，现已明

确９０％以上患者存在Ｐｈ染色体 ｔ（９；２２），因 Ｐｈ染色体的正常
基因结构被破坏而形成 ＢＣＲＡＢＬ融合基因，编码的蛋白为
Ｐ２１０，而Ｐ２１０能增强酪氨酸激酶活性，导致造血干细胞增殖失控
而引起ＣＭＬ［１］。由于ＢＣＲＡＢＬ在正常细胞中不表达，可作为治
疗ＣＭＬ的靶点，由此诞生了靶向药物ＴＫＩ，其主要抑制ＢＣＲＡＢＬ
肿瘤蛋白，使ＣＭＬ患者的病情控制及预后得到较大改善。

临床中使用ＴＫＩ治疗ＣＭＬ时，血小板减少为常见的血液学
不良反应之一。ＴＫＩ致使血小板减少的可能机制为：ＴＫＩ可抑
制血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）受体（ＰＤＧＦＲ）酪氨酸激酶的活
性，阻断ＰＤＧＦ／ＰＤＧＦＲ通路，从而阻滞其下游的一系列信号瀑
布如磷脂酰肌醇三激酶／丝苏氨酸蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）磷酸
化，促使细胞色素 Ｃ从线粒体膜中的释放，增强半胱氨酸天冬
氨酸蛋白酶３（ｃａｐａｓｅ３）的活化，诱导更多凋亡小体生成，抑制
ＰＤＧＦ的抗凋亡作用，促进巨核细胞凋亡，最终导致血小板减
少［２］。本研究的５例患者在使用一代和二代 ＴＫＩ治疗的过程
中，均发生≥３级的血小板减少，ＴＫＩ需减量或停药。

研究已证实艾曲泊帕在治疗血小板减少疾病中的疗

效［３４］。Ｓｈｏｕｋｉｅｒ等［５］使用艾曲泊帕治疗１５例因ＴＫＩ导致血小

板减少的ＣＭＬ患者，结果显示，ＣＭＬ患者的中位血小板计数为
４４×１０９／Ｌ（３～４９×１０９／Ｌ），中位治疗时间１８个月（５～７７个
月），１１例采用５０～３００ｍｇ／ｄ的艾曲泊帕治疗剂量达到完全的
血小板反应，应答血小板计数的中位峰值为１３３×１０９／Ｌ（６～
１２２５×１０９／Ｌ）。９例ＣＭＬ患者有细胞遗传学反应的改善，５例
ＣＭＬ患者在继续使用艾曲泊帕时，ＴＫＩ可增加并维持在最佳有效
剂量，表明艾曲泊帕对ＴＫＩ治疗相关性血小板减少的疗效较好，
并可降低ＴＫＩ治疗中断频率，使ＣＭＬ患者获得更好的治疗反应。

艾曲泊帕作为第二代促血小板生成药物，其无内源性血小

板生成素（ＴＰＯ）分子同源序列，不会产生 ＴＰＯ中和性抗体和交
叉反应，无发生持久性血小板减少的风险［６］。艾曲泊帕选择性

作用于远离内源性ＴＰＯ结合位点的血小板生成素受体（ｃＭｐｌ）
跨膜区域，启动酪氨酸蛋白激酶／信号转导子和转录活化子
（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）信号通路，激活细胞内丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ），引起基因表达的改变，促进巨核细胞从骨髓祖细胞增
殖、分化和成熟，最终产生并释放更多功能正常的血小板至外

周循环［７］。一项体外研究报道，艾曲泊帕可抑制白血病细胞从

Ｇ１期到Ｓ期的细胞周期而减缓细胞分裂
［８］，实验表明其机制是

艾曲泊帕可减少细胞内游离铁的含量而抑制白血病细胞生长，

但该研究结论尚未在临床中得以论证；艾曲泊帕在ＣＭＬ患者体
内是否也有抑制白血病细胞生长的功效值得进一步探索。

艾曲泊帕的耐受性较好，常见不良反应包括头痛、恶心、呕

吐、血栓栓塞，还可引起ＡＬＴ和ＴＢｉｌ升高，部分患者会出现骨髓
网硬蛋白沉积、骨髓纤维化［９］。目前我们收治的５例ＣＭＬ患者
在服用艾曲泊帕治疗期间，虽然 ＴＢｉｌ水平有升高，但并不十分
显著或造成肝脏损害，也提示使用艾曲泊帕治疗时需严密监测

ＴＢｉｌ的水平。综上，艾曲泊帕在ＣＭＬ患者中的长期疗效和安全
性尚需进行多中心、长期观察加以验证。
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