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　　慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）是起源于造血干细胞异常的恶

性克隆性疾病，以粒系增生为主。ＣＭＬ的标志是Ｐｈ染色体ｔ

（９；２２）（ｑ３４；ｑｌ１）形成ＢｃｒＡｂｌ融合基因
［１］。与正常的ＣＡＢＬ

蛋白ｐ１５０相比，ＢＣＲＡＢＬ融合蛋白可引起蛋白酪氨酸激酶持

续激活，使白细胞增殖失控而出现ＣＭＬ
［２］。根据白血病细胞

的数量和症状的严重程度，将ＣＭＬ分为三个期：慢性期（ＣＰ）、

加速期（ＡＰ）和急变期（ＢＰ）。大多数患者（约９０％）诊断时处

于ＣＰ，其中每年约３％～４％的患者进展为 ＡＰ，１～２年后由

ＡＰ发展为ＢＰ。约６６％的患者最终发展为ＢＰ，若未接受治疗

其自然病程为３年左右。ＢＰ患者若不经治疗平均存活期限为

３到６个月
［３］。随着酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）的问世，ＴＫＩ的

治疗效果及安全性的验证，目前对ＣＭＬ的治疗已进入ＴＫ２治

疗时代［４］。

１　第一代ＴＫＩｓ

１．１　Ｉｍａｔｉｎｉｂ的成功研发及作用机制　随着对ＢＣＲＡＢＬ融

合蛋白研究的深入，针对该蛋白高酪氨酸激酶活性而开发的

ＴＫＩ成为具有分子靶向作用的抗癌新药。２００１年５月，美国

食品和药物管理局（ＦＤＡ）批准格列卫（ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ）作为

ＢｃｒＡｂｌ融合基因阳性的进展期ＣＭＬ的一线治疗方案
［５６］。

Ｉｍａｔｉｎｉｂ在体内外均可强烈抑制 ＡＢＬ酪氨酸激酶的活性，特

异性地抑制ＢＣＲＡＢＬ的酪氨酸激酶活性及Ｐｈ＋细胞的增殖，

从而可用于治疗ＣＭＬ
［７］。在著名的“国际干扰素和ＳＴＩ５７１随

机研究”（ＩＲＩＳ）Ⅲ期临床试验中，１６个国家的１７７个中心登记

了１１０６例新诊断的Ｐｈ＋ ＣＭＬＣＰ患者
［４］。研究分为两个试

验组：一组患者接受４００ｍｇ／ｄ的ｉｍａｔｉｎｂ；另一组接受５ＭＵ·

ｍ－２·ｄ－１的ＩＦＮ，并联合２０ｍｇ·ｍ
２·ｄ－１的ＡｒａＣ，每个月给

药１０ｄ。１８个月治疗后ｉｍａｔｉｎｉｂ显示出明显的优势：主要细胞

遗传学反应 （ＭＣｙＲ）率为８７％和３５％（犘＜０．０１）；而ＣＣｙＲ率

为７６．２％和１４．５％（犘＜０．０１）。２００２年１２月，基于ＩＲＩＳ的

研究结果，ＦＤＡ批准ｉｍａｔｉｎｉｂ作为新诊断ＣＭＬ的一线治疗药

物［５］。

１．２　Ｉｍａｔｉｎｉｂ的长期临床研究　ＩＲＩＳ的长期临床研究证明

ｉｍａｔｉｎｉｂ的疗效随治疗时间的延长而有所改善。该研究随访５

年的数据表明，ｉｍａｔｉｎｉｂ４００ｍｇ／ｄ作为一线治疗累计得到的最

优治疗反应在第一年和第五年之间的治疗中有显著提高［８］。

上述结果表明，ｉｍａｔｉｎｉｂ治疗ＣＭＬ可以获得较持久的反应。

该研究随访８年的数据表明，ｉｍａｔｉｎｉｂ４００ｍｇ／ｄ作为一线治

疗，８年ＯＳ为８５％。ＣＣｙＲ率达８３％，无事件生存率（ＥＦＳ）达

８１％，ＯＳ率达８５％
［９］。以上数据显示，长程的ＴＫＩ治疗可以

逐渐减少大多数ＣＭＬ患者的残存病灶，患者总体的生存率得

到了很大的提高，甚至可以使部分患者达到完全分子生物学

缓解。

目前也有ｉｍａｔｉｎｉｂ联合ＩＦＮα、ＡｒａＣ或粒细胞巨噬细胞

集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）的相关研究，但是并没有取得更好的

细胞遗传学及分子学反应，ＥＦＳ和 ＯＳ也没有提高，相反会加

重毒性反应及治疗费用［１０］。因ｉｍａｔｉｎｉｂ服用期限长，耐药成

为影响患者治疗及大家所关注的问题。耐药机制尚不完全明

确，ＡＢＬ激酶结构域的获得性点突变是ｉｍａｔｉｎｉｂ耐药的常见

原因，其中Ｔ３１５Ｉ突变不仅对ｉｍａｔｉｎｂ耐药而且对第二代ＴＫＩ

ｄａｓａｔｉｎｉｂ和ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ也同样耐药。其他报道的耐药机制包括：

ＢｃｒＡｂｌ基因扩增与过多表达；其他酪氨酸激酶，如ＳＲＣ家族

中的ＬＹＮ激酶的高表达（见于非ＢＣＲＡＢＬ依赖的耐药）、药

物外流（ＭＤＲ１）、药物摄取（如ｈＯＣＴ１）和自分泌或旁分泌因子

（如ＩＬ３、ＧＣＳＦ）等
［１１］。增加ｉｍａｔｉｎｉｂ剂量可解决一些ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ耐药，近年来研究发现第二代ＴＫＩ如ｄａｓａｔｉｎｉｂ和ｎｉｌｏｔｉｎ

ｉｂ也可以作为ｉｍａｔｉｎｉｂ耐药或不耐受时的用药，

１．３　大剂量ｉｍａｔｉｎｉｂ　主要用于对常规剂量ｉｍａｔｉｎｂ耐药患

者。在一项研究中５４例Ｐｈ＋ＣＭＬ慢性期对ｉｍａｔｉｎｉｂ４００ｍｇ／

ｄ口服治疗耐药患者，接受更高剂量ｉｍａｔｉｎｉｂ口服治疗（４７例

患者增加至８００ｍｇ／ｄ；原３００ｍｇ／ｄ患者则增加至６００ｍｇ／

ｄ）
［１２］。在２０例血液性耐药或复发患者中，１３例（６５％）实现了

完全（９例）或部分（４例）血液学反应，但仅１例获得ＣＣｙＲ（Ｐｈ

染色体从１００％降到１０％），１例出现轻微的反应（Ｐｈ染色体从

１００％降到５０％）。而３４例细胞遗传性耐药或复发患者中，１９

例（５６％）实现了完全（６例）或部分（７例）细胞遗传学反应，由

此可以推断，高剂量ｉｍａｔｉｎｉｂ可以用于对ｉｍａｔｉｎｉｂ常规剂量耐

药的患者，但需进一步评价。考虑到大剂量ｉｍａｔｉｎｉｂ会加大对

患者的毒性，且更易导致用药中断，ＮＣＣＮ指南推荐ｄａｓａｔｉｎｉｂ

和ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ作为ｉｍａｔｉｎｉｂ耐药或不耐受时的用药。此外，也有

很多关于大剂量ｉｍａｔｉｎｉｂ对于初诊ＣＭＬ疗效的研究
［１３１５］。高

剂量Ｉｍａｔｉｎｉｂ对ＣＭＬ患者更为有效，患者更早出现治疗反

应，但是长期生存率没有明显改变。

２　第二代ＴＫＩｓ

２．１　Ｄａｓａｔｉｎｉｂ

２．１．１　作为ＩＭ 治疗失败后的二线选择　２００６批准上市的

ｄａｓａｔｉｎｉｂ可以和ＡＢＬ的活化和非活化区结合，所以可以克服

Ｐｌｏｏｐ、ＢＣＲＡＢＬ活化环和羧基末端的点突变，但不能抑制

Ｔ３１５Ｉ突变，也不能诱导静止期ＣＭＬ干细胞死亡。其适应证

主要为ｉｍａｔｉｎｉｂ治疗失败或不耐受的慢性期、加速期以及急变

期ＣＭＬ患者。

在一项开放性Ⅱ期试验中，１５０例ｉｍａｔｉｎｉｂ耐药的ＣＭＬ

慢性期患者按２∶１的比例被随机分配接受ｄａｓａｔｉｎｉｂ（７０ｍｇ，
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每日２次；狀＝１０１）或大剂量ｉｍａｔｉｎｉｂ（４００ｍｇ，每日２次；狀＝

４９）治疗，至少随访２年。Ｄａｓａｔｉｎｉｂ显示出更高的完全血液学

反应率（９３％和８２％；犘＝０．０３４）、ＭｃｙＲ率（５３％和３３％；犘＝

０．０１７）和ＣＣｙＲ率（４４％和１８％；犘＝０．００２５）。第１８个月时，

ｄａｓａｔｉｎｉｂ组 ＭｃｙＲ维持在９０％，而大剂量ｉｍａｔｉｎｉｂ组为７４％。

ｄａｓａｔｉｎｉｂ组的主要分子学反应（ＭＭＲ）率也高于大剂量ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ组（２９％和１２％；犘＝０．０２８）。Ｄａｓａｔｉｎｉｂ组也显示出较好

的预期无进展生存率（ＰＦＳ）（犘＝０．００１２）。证实ｄａｓａｔｉｎｉｂ具

有比大剂量ｉｍａｔｉｎｉｂ更持久的反应以及更高的反应率和长期

生存率。

Ⅲ期临床试验共观察了６７０例ｉｍａｔｉｎｉｂ耐药或不耐受的

ＣＭＬＣＰ患者，比较了不同剂量ｄａｓａｔｉｎｉｂ的疗效，发现１００ｍｇ

每天１次，既可保持药效又可减少不良反应，正是基于此项研

究，从而ｄａｓａｔｉｎｉｂ推荐用量为１００ｍｇ，每天１次
［１６］。

２．１．２　作为新诊断ＣＭＬＣＰ患者的一线治疗　Ｄａｓａｔｉｎｉｂ对

于新诊断ＣＭＬ患者效果如何呢？在２０１０年一项多中心研究

Ｄａｓａｔｉｎｉｂｖｓｉｍａｔｉｎｉｂ（ＤＡＳＩＳＩＯＮ，ＳＯ３２５）中
［１７］，５１９位新诊断

的ＣＭＬ慢性期患者随机分为两组，分别接受ｄａｓａｔｉｎｉｂ１００

ｍｇ／ｄ（狀＝２５９）或ｉｍａｔｉｎｉｂ４００ｍｇ／ｄ（狀＝２６０），结果表明ｄａｓａｔ

ｉｎｉｂ有更快和更好的 ＣＣｙＲ 率和 ＭＭＲ 率，在短期内达到

ＣＣｙＲ，并取得了更高的长期ＥＦＳ，说明ｄａｓａｔｉｎｉｂ有更好的治

疗效果。

２．２　Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ

２．２．１　作为ｉｍａｔｉｎｉｂ治疗失败后的二线选择　Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ是一

种选择性的ＢｃｒＡｂｌ酪氨酸激酶抑制剂，它保留了ｉｍａｔｉｎｉｂ部

分化学成分，可与ＡＢＬ的非活化区结合。体外实验证实其活

性比ｉｍａｔｉｎｂ高３０倍，可抑制除Ｔ３１５Ｉ外的多种激酶区突变。

Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ的Ⅰ期临床试验结果显示，绝大多数对ｉｍａｔｉｎｉｂ耐药

的ＣＭＬＣＰ者可达ＣＨＲ，约１／３以上ＡＰ／ＢＰ可获血液学和遗

传学效应。在一项开放的临床Ⅱ期研究中，对２８０例对ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ耐药或不耐受的Ｐｈ染色体阳性的慢性期ＣＭＬ患者进行

研究，患者口服４００ｍｇ（每天２次）ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ
［１８］。用药后６个月

时，ＭＣｙＲ（Ｐｈ３５％）为４８％，ＣＣｙＲ（Ｐｈ＝０％）３１％。在１２个

月时生存率为９５％，Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ对ｉｍａｔｉｎｉｂ耐药的患者均有效

（Ｔ３１５Ｉ除外），不良反应大多数是轻中度的。总之，ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ对

于ｉｍａｔｉｎｉｂ治疗失败或不能耐受ｉｍａｔｉｎｉｂ的ＣＭＬＣＰ患者是

有效且安全的。

２．２．２　作为新诊断ＣＭＬＣＰ患者的一线治疗　在一个Ⅲ期

多中心对 Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ和ｉｍａｔｉｎｉｂ（ＥＮＥＳＴｎｄ）的比较研究中
［１９］，

分别给８４６例新诊断Ｐｈ染色体阳性ＣＭＬ慢性期患者，以１∶

１∶１的比例接受ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ３００ｍｇ（每天２次）、ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ４００ｍｇ

（每天２次）或ｉｍａｔｉｎｉｂ４００ｍｇ（每天１次）。研究结果显示

ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ３００ｍｇ或４００ｍｇ（每天２次）对新诊断的Ｐｈ阳性

ＣＭＬ患者的疗效均优于ｉｍａｔｉｎｉｂ４００ｍｇ（每天１次）。

２．３　Ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ　Ⅱ期临床试验观察１１８例对ｉｍａｔｉｎｉｂ耐药和

不耐受或曾用过Ｄａｓａｔｉｎｉｂ或Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ的ＣＭＬＣＰ患者，给予

ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ５００ｍｇ／ｄ治疗，中位治疗２８．５个月，７３％以上可获

得ＣＨＲ。ＭＣｙＲ率３２％，ＣＣｙＲ率２４％
［２０］。有或无突变者效

率相同，耐受性好，血细胞下降率８％～９％，有少数患者发生

水潴留或胸腔积液。另有报道，治疗５７例对ｉｍａｔｉｎｉｂ或二代

ＴＫＩ耐药的ＣＭＬＡＰ／ＢＰ者，中位治疗２．７个月，约１／３患者

达ＣＨＲ和 ＭＣｙＲ，达 ＭＣｙＲ时间为８．９～１２周，维持 ＭＣｙＲ

１８周。１９例接受分子生物学检测者中有４例获 ＭＭＲ，３例获

完全分子学反应（ＣＭＲ）。证明该药对于那些对目前已上市的

ＴＫＩｓ耐药的各期ＣＭＬ患者均有一定的疗效。在另一项正在

进行的Ⅲ期临床研究（ＢＥＬＡ）中，５０２例患者随机分为两组接

受ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ５００ｍｇ或ｉｍａｔｉｎｉｂ４００ｍｇ治疗
［２１］。随访２４个月

发现，在达到ＣｃｙＲ的时间方面，ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ有明显的优势（犘＝

０．００１）。Ｉｍａｔｉｎｉｂ和ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ向 ＡＰ或 ＢＰ转化率为４％和

２％（犘＝０．０５３），治疗失败率为ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ较之ｉｍａｔｉｎｉｂ为４％

和１３％。总的来说ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ对于新诊断的ＣＭＬ慢性期患者

优于ｉｍａｔｉｎｉｂ。

３　第三代ＴＫＩｓ及其他新ＴＫＩｓ

新的激酶抑制剂 ＭＫ０４５７对Ｔ３１５Ｉ变异也有效。其他试

验中的新药如 ＭＫ０４５７、ＰＨＡ７３９３５８、ＩＮＮＯ４０６（ＣＮＳ９，ＮＳ

１８７）、ＡＰ２４５３４尚需进一步的论证。随着第三代及第四代酪氨

酸激酶抑制剂出现，可以预知，不久的将来ＣＭＬ的治疗将会

朝酪氨酸激酶抑制剂联合应用的方向发展。

对ＡＰ或ＢＰ的治疗：ＮＣＣＮ指南推荐对于加速期和急性

期ＣＭＬ治疗前应常规进行骨髓细胞基因学及突变学分析。

对于这两期ＣＭＬ患者应大剂量联合化疗，根据报道可达到

３０％到６０％的反应率。对于新诊断或刚开始治疗的Ｐｈ阳性

的患者，在 ＣＭＬＡＰ化疗方案中加入 ＴＫＩ，可改善患者的

预后。

３　小结与展望

ＴＫＩｓ的出现改变了ＣＭＬ的治疗原则，甚至提高了人们

对治疗效果的要求。ｄａｓａｔｉｎｉｂ和ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ能使新诊断ＣＭＬ

ＣＰ获得更快的血液学及细胞遗传学反应，尤其对于最初选择

ｉｍａｔｉｎｉｂ治疗而后发生耐药且对ｄａｓａｔｉｎｉｂ和ｎｉｌｏｔｉｎｂ仍有反应

的ＣＭＬＣＰ患者来说，若选择第二代ＴＫＩ应该有更好的疗效，

且不会产生耐药。但是ＣＭＬＣＰ患者的首选ＴＫＩ治疗应结合

患者具体的身体状况、并发症、患者的依从性、治疗费用、药物

不良反应及若病情发生进展后的处理等来综合考虑。新研发

的第三、四代ＴＫＩ，其不良反应逐步减少，药效逐步提高，以及

ＴＫＩ的联合用药的发展趋势，将使慢粒患者的血液学和细胞遗

传学缓解率及生存期不断提高，甚至某些患者有希望达到长期

无病生存。
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艰难梭菌感染实验室诊断的研究进展

郭晓月 综述，黄　磊△审校（北京大学第一医院检验科　１０００３４）

　　【关键词】　艰难梭菌；　毒素Ａ／Ｂ；　腹泻；　实验室诊断
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　　艰难梭菌（Ｃｄ）是革兰阳性厌氧芽孢杆菌，能引起伪膜性

肠炎等感染性疾病（ＣＤＩ）。近年来随着抗生素的广泛使用和

ＮＡＰ１／０２７克隆株在世界范围内传播，ＣＤＩ发病率和严重程度

不断增加。在加拿大、美国和英国相继导致医院内及社区流

行，已被公认为发达国家重要的医院内感染病原菌之一［１］。住

院患者长期使用抗生素可杀灭肠道内敏感细菌，破坏肠道微生

态平衡，导致Ｃｄ过度生长并释放毒素，与ＣＤＩ密切相关的毒

素包括ＴｃｄＡ和ＴｃｄＢ。美国感染病协会２０１０年版的ＣＤＩ诊

断标准包括：（１）有腹泻症状，２４ｈ内排未成形便大于或等于３

次；（２）大多数患者近８周内使用过抗生素；（３）粪便中检出产

毒型Ｃｄ或Ｃｄ毒素，或结肠镜检或组织病理检查发现伪膜性

肠炎［２］。其中腹泻症状与抗生素使用为非特异指标；病理学检

查为有创操作，不适于常规开展。因此，准确、快速的实验室检

验结果对ＣＤＩ诊断和治疗具有重要意义。现有的ＣＤＩ检测方

法种类较多，它们各自有优势和局限性，本文对ＣＤＩ实验室诊

断的研究进展作一综述。
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