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摘 要 目的：为药物基因组学应用于肿瘤化疗研究提供参考。方法：查阅国内外相关文献，对药物基因组学在肿瘤化疗中的应

用与研究进展进行整理、综述。结果与结论：虽然药物基因组学在肿瘤化疗方面的研究进展迅速，但由于缺乏大规模的临床数据，

大多数检测项目的临床意义尚待验证，加之检测技术成本较高等原因，药物基因组学在临床应用的可靠性和有效性需要进一步论

证。
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近年来，由于环境污染、食品及日用品安全问题和人口老

龄化的加剧等，我国恶性肿瘤的患病人数和死亡人数均成加

速增长趋势。根据美国个体化医疗促进协会（Personalized

Medicine Coalition）发布的《个体化医疗手册》（第3版）统计显

示，平均 75％的患者单一服用某种抗肿瘤药物疗效不佳。抗

肿瘤药物的疗效和毒性反应个体差异大，这可能是机体遗传

多样性所致。药物基因组学旨在根据患者的遗传信息“量体

裁衣”，筛选出对患者最有效的治疗方案。与其他领域相比，

药物基因组学在肿瘤化疗中作用更为突出，体现在：第一，肿

瘤化疗一般都会产生毒副作用，其中较严重的毒副作用甚至

会危及生命，比如骨髓抑制和器官毒性。第二，多数肿瘤疾病

进展迅速，如果缺乏有效的治疗，疾病本身会发展到无可挽救

的境地。第三，肿瘤化疗药物的治疗窗狭窄、个体差异大，此

类药物应给予应答较好、毒副反应较低的患者。第四，肿瘤化

疗药物价格高昂，而药物基因筛查可以在一定程度上控制对

肿瘤患者的过度治疗，节省医疗资源，为患者节约开支。目

前，不少抗肿瘤药物将药物基因筛查作为必需或推荐项目，由

此可见药物基因组学在肿瘤治疗中的重要性。笔者通过查阅

国内外相关文献，对其中药物基因组学在肿瘤化疗中的应用

与研究进展进行整理、综述。

1 烷化剂：环磷酰胺（Cyclophosphamide，CPA）

CPA 是一种前药，在体内主要经 CYP2B6、CYP2C9、

CYP3A4转化成为活性代谢产物4-羟基环磷酰胺，小部分CPA

也可经 CYP3A4形成N-去氯乙酰化产物和具有神经毒性的氯

乙醛。4-羟基环磷酰胺可转化成同种异构体醛磷酰胺，而醛磷

酰胺可经过非酶途径转化成磷酰胺芥子气和丙烯醛。磷酰胺芥

子气是一种DNA交联剂，是CPA发挥抗肿瘤作用的重要物质，

而丙烯醛与膀胱毒性相关。醛磷酰胺主要通过乙醛脱氢酶（AL-

DH，主要是ALDH1A1）转变成无活性的羧磷酰胺（CP）。CPA其

他代谢产物可与谷胱甘肽相结合解毒，该反应由谷胱甘肽巯基

转移酶（GST，主要是GSTP1）催化。CYP2B6是将CPA转化成

4-羟基环磷酰胺的主要代谢酶，目前发现多个基因多态性位点，

研究较为深入的有 CYP2B6*4（Lys262Arg）、*5（Arg487Cys）、

*6（Gln172His）。CYP2B6*4在各个主要种族中均有较高的突

变率，亚洲人群约为15％，而黑种人高达约50％。该突变可导

致蛋白表达增高。Rocha V等[1]在一项以107名白血病患者为

对象的研究中发现，CYP2B6*4与CPA所致的黏膜炎、出血性

膀胱炎相关。CYP2B6*5携带者酶表达量下降，在接受CPA治

疗的狼疮性肾炎患者中效果不佳[2]。有报道称，CYP2B6*6可
导致酶表达量和活性降低，在一项455名接受CPA治疗的白血
病患者中发现，那些携带至少1个等位基因突变的患者比野生
型更难达到预期的效果 [3]。除 CYP2B*6 之外，CYP2C9*2、
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CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP3A4*1B、CYP3A45*3均有报道
与CPA的疗效或毒副反应相关，但影响大小仍然存在争议[4-5]。

ALDH 在 CPA 解毒过程中起主要作用。有文献表明，AL-

DH1A1*2等位基因携带者在服用CPA后发生肝毒性的风险较
野生型高 [6]。研究发现，ALDH1A1 rs3764435AA 基因型发生
3、4级出血反应的风险比野生型高 76％[7]。ALDH3A1*2（985

C＞G）等位基因携带者服药2 h后的4-羟基环磷酰胺与CPA的
比值较野生型高，提示ALDH3A1可能与4-羟基环磷酰胺清除
率相关 [8]。Ekhart C 等 [6]也在研究中发现 ALDH3A1*2与 CPA

所致出血副反应相关。 GST是一种重要的Ⅱ相药物代谢酶，

可与多种化疗药物及其代谢产物相结合，从而抵御内、外源性
毒性化合物对机体产生的损害。GSTP1是GST Pi家族成员，

其*2突变（Ile105Val）可导致酶功能下降，从而增加CPA的敏
感性和不良反应 [9]。除此之外，GSTA1、GSTM1、GSTT1的基
因多态性也与 CPA 的疗效与毒副反应相关 [10-11]。ABCB1、

ABCC1和ABCC2均属ATP结合区转运蛋白（ABC）超家族成
员，可以逆浓度梯度将细胞内的药物泵出细胞外。该家族成
员的基因突变与抗肿瘤药物耐药有密不可分的联系。Yao S

等 [7]在一项以 882名乳腺癌患者为对象的研究中检测了 AB-

CB1、ABCC1共 63个常见多态性位点，发现 ABCC1的其中 4

个多态性位点（rs35596、rs4148354、rs2889517、rs11861115）与
CPA 所致的三级消化道毒性相关。还有研究显示，ABCC2

（G1249A）可能与CPA清除率相关[12]。

2 蒽环类抗生素：多柔比星
多柔比星（Doxorubicin）主要通过两种途径发挥抗肿瘤作

用：一是嵌入DNA双螺旋的相邻碱基对之间，抑制DNA复制
和拓扑异构酶Ⅱ；二是产生自由基，破坏DNA和细胞膜。多柔
比星属于细胞周期非特异性药物，化疗指数高，但不良反应也
较多。由于阿霉素类化合物与心肌的亲和力较高，其代谢物
能损伤心肌细胞，可引起剂量依赖性心脏毒性。因此，多柔比
星的药物基因组学研究多集中在毒副反应而非疗效上。多柔
比星主要通过胞浆内醛酮还原酶还原成仲醇类代谢产物
DOXol，该代谢产物与心脏毒性相关。醛酮还原酶（AKR）1A

是多柔比星在心脏内代谢成为DOXol的主要代谢酶，而羰基
还原酶（CBR）1是肝脏内将多柔比星代谢成为DOXol的主要
代谢酶。此外，AKR1C3和 CBR3也可将多柔比星代谢成为
DOXol。多柔比星还可以通过一系列还原型辅酶Ⅱ（NADPH）

依赖性细胞还原酶还原成多柔比星半醌自由基，这类酶包括：

NADH 脱氢酶（泛醌）Fe-S 蛋白 2、3、7（NDUFS2、NDUFS3、

NDUFS7），NADPH 脱氢酶醌（NQO）1，黄嘌呤氧化酶（XDH）

和一氧化氮合酶1、2、3（NOS1、NOS2、NOS3）。该半醌自由基
易被氧化，形成高反应活性的细胞毒化合物，如活性的氢氧
基、过氧化氢等，与多柔比星的疗效和毒副反应相关。多柔比
星代谢产生的过氧化物可被谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）1、过
氧化氢酶（CAT）、超氧化物歧化酶（SOD）1灭活。目前，对多柔
比星所致心脏毒性研究较多的基因多态性有：药物转运蛋白
ABCC1（rs45511401）、ABCC2（rs8187694和 rs8187710），编码
基因 CAT（rs10836235）、CBR3（rs1056892）、CYBA（rs4673）、

NCF4（rs1883112）和RAC2（rs13058338）等[13-15]。

3 抗代谢类：甲氨蝶呤、巯嘌呤、硫鸟嘌呤、氟尿嘧
啶、吉西他滨

甲氨蝶呤（Methotrexate，MTX）为抗叶酸类抗肿瘤药，还可

用于各种自身免疫性疾病如类风湿性关节炎等。MTX主要通
过溶质载体（叶酸转运体）SLC19A1以主动转运的方式进入细
胞，并通过ABC超家族成员泵出细胞。有文献表明，SLC19A1

80A＞G、ABCB1 C3435T与MTX的不良反应相关[16-17]。进入
细胞后，MTX通过多聚谷氨酰胺合成酶（FPGS）转变成多聚谷
氨酸（MTX-PG），MTX-PG比MTX滞留在细胞内的时间更长，

与靶蛋白结合更紧密，可发挥比MTX更强的药理作用。MTX

和 MTX-PG 均可通过抑制二氢叶酸还原酶抑制四氢叶酸合
成，进而阻断嘌呤合成。除此之外，叶酸途径中的其他酶如亚
甲基四氢叶酸脱氢酶（MTHFD）1、亚甲基四氢叶酸还原酶
（MTHFR）、胸腺嘧啶核苷酸合成酶（TYMS）以及嘌呤合成途
径中的5-氨基咪唑-4-羧胺核苷酸甲酰转移酶/IMP环化水解酶
（ATIC）和磷酸核糖甘氨酰胺转甲酰基酶（GART）也可影响
MTX的疗效。研究较多的单核苷酸的多态性（SNP）有MTH-

FR 677C＞T、1298A＞C，TYMS TS149del6，ATIC 347C＞G，

DHFR 721T＞A、829C＞T，SLCO1B1*1B、*5[18-19]。 MTX-PG

通过γ-谷氨酰水解酶（GGH）水解成 MTX，有文献表明 GGH

452C＞T可导致酶活性降低，使得长链MTX-PG在体内蓄积，

药效增强[20]。

6-巯基嘌呤（6-mercaptopurine，6-MP或巯嘌呤）、6-硫代鸟
嘌呤（6-thioguanine，6-TG 或巯鸟嘌呤）和硫唑嘌呤（Azathio-

prine，AZA）在临床上常用来治疗急性淋巴性白血病和自身免
疫性疾病如类风湿关节炎、结肠炎等，也可以作为免疫抑制剂
使用以防止肾移植排斥反应。6-MP、6-TG和AZA均是前药，

需要在体内经过多步代谢成为活性物质（TGNs）才能发挥细胞
毒性作用。该类药物亦可以通过巯嘌呤 S-甲基转移酶（TP-

MT）和黄嘌呤氧化酶（XO）转化成无活性产物排出体外。然
而，在造血系统和组织中，XO的活性极低，使TPMT催化的甲
基化反应成为影响TGNs浓度的主要因素。TPMT基因的缺
陷会让人体无法将这类药物灭活，使化学平衡向活性代谢产
物生成方向移动，生成过多的TGNs，引起严重甚至致命的骨
髓抑制，表现为贫血、血小板减少症（出血）和白细胞减少（感
染）等。TPMT最常见的基因多态性有TMPT*2、TMPT*3A 、

TPMT*3B、TMPT*3C，这几种突变均可造成酶活性降低或是
丧失。根据临床药物基因组学实施联盟（CPIC）发布的剂量指
导方针，对于突变杂合子型患者（即*1/*2、*3A、*3B、*3C中任
一个），应使用常规剂量的 10％～50％，对于突变纯合子型患
者（即*2、*3A、*3B、*3C中任一个），应使用常规剂量的 5％～

10％。

吉西他滨是一种新的胞嘧啶核苷衍生物，主要用于非小
细胞肺癌（NSCLC）的治疗。该药通过平衡型核苷酸载体
（hENT）和浓度依赖型载体（hCNT）转运进入癌细胞，其中主要
参与吉西他滨跨膜转运过程的是hENT1和hCNT1[21]。hENT1

基因启动子区域的－1345C＞G、－1050G＞A 和－706G＞C

基因多态性与 hENT1蛋白质功能相关。在体外试验中证实，

hENT1和 hCNT1的表达缺失与肿瘤细胞对吉西他滨耐药相
关；在临床样本研究中也显示，hENT1表达缺失的肿瘤患者的
总生存期（OS）和无进展生存期（PFS）短于 hENT表达高的患

者 [22-23]。进入胞浆后，吉西他滨首先经脱氧胞嘧啶核苷激酶

（dCK）磷酸化为一磷酸盐（dFdCMP），再经胞苷一磷酸

（UMP-CMP）激酶（CMPK）1 磷酸化为活性产物二磷酸盐
（dFdCDP）和三磷酸盐（dFdCTP），二者在抑制DNA链延长的
同时 dFdCDP还可以抑制核糖核苷酸还原酶（RR）的活性，进
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一步抑制DNA的合成。研究表明，dCK的活性降低或表达减
少与吉西他滨的耐药相关。Si S等[24]采用6种人胰腺癌细胞株
证实 9846A＞G 多态性与吉西他滨的敏感性相关：AG型胰腺
癌细胞相对GG型来说，对吉西他滨更加敏感。CMPK1多态
性也与吉西他滨敏感性相关，在 102名胰腺癌患者的研究中，

选取了23个基因和吉西他滨药动、药效相关的基因进行检测，

发现CMPK1360C＞T和240G＞T多态性与患者OS、疾病进展
时间（TTP）和肿瘤恶化（PD）显著相关[25]。吉西他滨-磷酸盐可
被 5′-核苷酸磷酸解酶（5′-NT）降解，吉西他滨本身可被胞苷
脱氧酶（CDA）灭活。5′-NT和CDA的过表达在体外试验中证
实与吉西他滨耐药相关[26]。吉西他滨的作用靶点在RR的M1

亚基上，该酶在DNA合成与修复过程中发挥关键作用。编码
M1亚基的RRM1表达水平与吉西他滨的敏感性相关。临床研
究显示，低表达RRM1的肺癌患者对吉西他滨或卡铂/吉西他滨
的应答较好[27]。

5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）在细胞内通过多种途径
转变成 5-氟尿嘧啶脱氧核苷酸（5F-dUMP）发挥细胞毒作用。

5F-dUMP能与胸腺嘧啶核苷酸合成酶（TS）、5，10-亚甲基四氢
叶酸（5，10-MTHF）形成稳定的共价络合物，阻止脱氧尿甘酸
（dUMP）甲基化为脱氧胸苷酸（dTMP），从而抑制DNA的合成
和修复。5-FU可被二氢嘧啶脱氢酶（DPD）分解，其活性可直
接影响5-FU的代谢速度，进而影响其疗效和毒副反应。编码
TS的基因TYMS具有多态性，在其5′端末翻译区（5′-UTR）存
在28 bp的重复片段多态性，在接受5-FU化疗的患者中3R/3R

型蛋白表达水平明显高于2R/3R、2R/2R个体。5-FU化疗效果
差，其中位存活性较低，而5-FU的毒性反应在2R/2R患者中的
几率较高[28-29]。TYMS基因的3′-UTR存在一个6 bp片段的插
入或删除的多态性（TS149del6），+6/+6 bp基因型蛋白表达水
平较高，该基因型5-FU化疗效果较差[30]。DPD是5-FU代谢成
为无活性产物的限速酶，其基因（DPYD）多态性与 5-FU的毒
副反应相关。DPYD*2A国外报道较多，但在中国人群中突变
率极低。DPYD*9（T85C）、G2194A、*5（1627A＞G）在中国人
群中较常见，携带这些SNP突变位点的患者使用5-FU后发生
消化道、血液毒性反应的可能性增高[31-32]。5-FU虽不直接作用
于亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR），但由于其影响叶酸代谢，

因此叶酸代谢途径中的关键酶的多态性对5-FU的疗效与毒性
也有影响。MTHFR最常见多态性是C677T，其突变位点携带
者（C/T型和T/T型）的酶活性降低，造成 5，10-MTHF蓄积，从
而使5-FU的抗肿瘤作用增强[33]。替加氟与卡培他滨在体内转
化成5-FU发挥作用，因此TYMS、DPYD、MTHFR亦是这两种
药的疗效、毒性反应的标志物。除此之外，CYP2A6和羧酸酯
酶2抗体（CES2）分别是替加氟和卡培他滨转化成5-FU的限速
酶，其疗效和毒性受这两种酶的基因多态性的影响[34-35]。

4 铂类化合物
铂类化合物的药理作用主要是引起靶细胞DNA交联，阻

碍DNA合成与复制，是一种广谱的抗肿瘤药物。核苷酸切除
修复交叉互补组 1、2（ERCC1、2）和 X 线修复交叉互补基因

（XRCC）1由于与DNA的修复功能相关，研究表明其基因多态

性可影响铂类药物的化疗效果。ERCC1的mRNA的表达水平

可用于衡量铂类化合物的疗效，表达水平低的患者对铂类应

答效果好，反之则可能出现耐药。ERCC1两个常见的 SNP

C118T 和 C8092A 与铂类药物抵抗也有明显关系，研究表明

C/T或T/T型患者对铂类化合物不敏感，其中位生存期明显低

于CC型。

C/A型或A/A型患者其中位生存期明显低于野生型，且胃

肠道毒性有显著性增加 [36]。XRCC1 Arg399Gln 和 Arg194Trp

多态性可导致其DNA修复能力的改变，携带399Gln或194Trp

基因型的患者比野生型的患者使用铂类化合物失败的风险更

高[37]。铂类药物与背根神经节有很高的亲和力，容易造成积蓄

引发神经毒性。有文献证明，GSTP1*2和GSTM1缺失型与铂

类化合物所致的神经毒性相关[38]。

5 抗微管类
抗微管类药物有紫杉烷类和长春碱类。长春碱作用于微

管蛋白的β-亚基以及α、β-亚基组成的二聚体上，长春新碱作用

于α、β二聚体的α-亚基上，导致微管解聚。紫杉烷类包括紫杉

醇和紫杉萜，主要作用于微管蛋白的β-亚基，促使微管聚合，使

其稳定而失去有丝分裂的正常功能。TUBB3编码的β-tubulin-

Ⅲ（3型β微管蛋白）与抗微管类药物的敏感性和耐受性有密切

关系。基础研究与临床研究结果均显示，在NSCLC中，β-tubu-

lin-Ⅲ的表达水平与抗微管类药物的敏感性呈负相关：β-tubu-

lin-Ⅲ表达高，化疗敏感性低，提示耐药。因此，β-tubulin-Ⅲ的

表达可成为预测抗微管类耐药性的标志物[39-40]。

6 拓扑异构酶1抑制剂：伊立替康
伊立替康是喜树碱半人工合成物，进入人体后通过羧酸

酯酶 1、2（CES1、CES2）转化成活性代谢产物 7-乙基-10-羟基喜

树碱（SN-38）。SN-38通过药物转运蛋白 ABCC2、ABCB1和

ABCG2进入和泵出细胞，主要经肝脏尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶 1A1、1A7、1A9（UGT1A1、UGT1A7、UGT1A9）灭活为

葡糖醛酸产物（SN-38G）；同时也可经CYP3A4、CYP3A5氧化

成APC和NPC非活性代谢产物，NPC又可经CES1、CES2转化

成 SN-38。SN-38抑制拓扑异构酶 1，阻碍 DNA 复制，杀死癌

细胞。SN-38G经胆汁排泄入肠道，通过肠道细菌β-葡糖醛酸

酶转换为SN-38，引起肠黏膜损伤和迟发性腹泻。研究表明，

UGT1A1*28突变纯合子产生消化道毒副作用的可能性比杂合

子和野生型高，因此美国食品与药物管理局（FDA）在伊立替

康的说明书上加入了警示，建议患者使用该药之前检查

UGT1A1*28突变。除UGT1A1*28之外，UGT1A1*6可使葡糖

醛酸化的能力下降70％，产生毒副作用风险增加，且包括中国

人在内的亚洲人群中*6的突变频率较*28高（分别为 23％和

9％～16％）[41]。UGT1A7主要存在于肠道上，UGT1A7*2纯和

子突变，其酶活性较野生型高，但*3和*4突变酶活性较野生

型低。UGT1A9主要存在于肝脏中，*9和*22突变可使酶活性

升高、葡糖醛酸化速率提升。CYP3A4*16、*18和 CYP3A5*3

可影响酶活性，进而影响 SN-38的氧化速率。对于药物转运

体，有研究发现ABCC2*2、ABCG34G＞A突变与伊立替康毒

性相关[42]。

7 选择性雌激素受体调节剂：他莫昔芬
他莫昔芬（Tamoxifen）主要经过 P450细胞色素酶 4羟基化

和N去甲基化。4羟基化主要通过CYP2D6，生成的 4-羟基化

他莫昔芬的抗雌激素作用是他莫昔芬的 30～100倍。另一主

要代谢途径是他莫昔芬经CYP3A4、CYP3A5去甲基化，N-去

甲基化他莫昔芬进一步被CYP2D6氧化成为内昔芬（Endoxi-

fen）。内昔芬与 4-羟基他莫昔芬有相似的抗雌激素活性，约

92％的他莫昔芬通过该途径代谢成内昔芬，约7％的他莫昔芬

代谢成4-羟基他莫昔芬，内昔芬是他莫昔芬发挥抗肿瘤作用的
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主要活性代谢产物。CYP2D6的基因多态性与他莫昔芬的药

效关系研究较为成熟，FDA已将其作为他莫昔芬的药物基因

组学标志物。CYP2D6*3～*8、*11～*16、*19～*21、*38、*40、

*42是无活性突变，*9、*10、*17、*29、*36、*41属于活性降低突

变，*1、*2活性正常。根据基因型的不同，可将患者分为慢代

谢型（Poor metabolism，PM），即携带任意 2个无活性突变；中

等代谢型（Intermediate metabolism，IM），即携带任意 2个活性

降低突变或携带其中 1个无活性突变或携带 1个活性降低突

变和1个无活性突变；快代谢型（Extensive metabolism，EM），即

不携带活性降低突变或无活性突变。快代谢型人群使用他莫

昔芬的疗效较好，但中国人群中除CYP2D6*10的突变率约为

37％～47％、CYP2D6*17的突变率约为 9％～14％外，其余位

点突变率极低（约 2％）或未知。除CYP2D6以外，CYP2C19*

17、SULT1A1*2、UGT2B15与他莫昔芬的疗效相关[43-44]。

8 结语
肿瘤治疗学的研究进展始终是众多医疗工作者特别关注

的内容；肿瘤信号通路中关键基因的突变对患者的预后及疗效

产生影响，在肿瘤诊疗方面起到了重要作用。突变包括种系突

变和体细胞突变，种系突变存在于所有细胞中，而体细胞突变

存在于癌细胞中。种系突变如笔者所提到的TPMT、UGT1A1

和细胞色素P450酶突变等，通过检测这些突变可以预测疗效或

不良反应，临床上可将其作为调整用药种类和剂量的依据。体

细胞突变检测如HER2、EGFR、BRAF和KRAS等，为靶向制剂

的使用提供了用药依据。虽然药物基因组学在肿瘤治疗上取

得了长足的进步，但是由于肿瘤机制复杂、样本获取困难、大规

模的临床试验及后续验证缺乏等问题，药物基因组学在我国肿

瘤方面的临床应用目前还处于起步阶段。随着DNA测序技术

的成熟、成本降低，这项技术越来越多地应用在了体细胞突变

的检测中，这对于研究者们发现更有意义的突变和该突变与药

物治疗的关系提供了可靠的技术支撑，也使得大规模的临床数

据搜集成为可能。未来药物基因组学应综合体内实验、体外试

验研究策略，创建一套多层次的研究策略，提高向临床应用转

化的速度，让这项技术更快更好地为患者服务。
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达沙替尼和尼洛替尼一线治疗初诊慢性髓性白血病慢性期的临
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摘 要 目的：为达沙替尼和尼洛替尼一线治疗初诊慢性髓性白血病慢性期（CML-CP）临床实践提供参考。方法：查阅国内外相

关文献，对达沙替尼和尼洛替尼一线治疗CML-CP的临床数据、疗效及安全性进行归纳、总结。结果：多项临床研究结果表明，早

期使用TKI治疗可以获得更快速、显著的疗效，达沙替尼和尼洛替尼一线治疗初诊CML-CP，无论是在疗效还是安全性上均表现

出明显的优势。结论：达沙替尼和尼洛替尼治疗CML-CP安全、有效，可以考虑作为初诊CML-CP患者一线治疗方案。

关键词 达沙替尼；尼洛替尼；慢性髓性白血病；一线治疗；二代酪氨酸激酶抑制剂
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慢性髓性白血病（Chronic Myeloid Leukemia，CML）是骨

髓造血干细胞克隆性增殖形成的恶性肿瘤，以相互易位形成

的遗传学异常 t（9；22）（q34；q11），即费城（Philadelahia，Ph）染

色体为特征，占成人白血病的15％，全球年发病率为1.6～2.0/

10万[1]。1986－1988年在我国 22个省（市、自治区）46个调查

点进行的全国白血病发病情况调查显示，CML的年发病率为

0.36/10万[2]。此后，国内几个地区的流行病学调查显示CML

的年发病率为 0.39～0.55/10万，并且我国CML患者较西方更

为年轻化，CML 中位发病年龄为 45～50岁 [3-4]，而西方国家

CML的中位发病年龄为 67岁。虽然CML年发病率不高，但

是呈逐年递增趋势，治疗时间长、治愈率低以及治疗费用昂贵

等特点，给患者带来生活负担。

通常情况下，CML 的病程包括 3个临床阶段：慢性期

（CP）、加速期（AP）和急变期（BP），大约 90％的患者是在呈典

型的CP确诊之后进入AP，并最终进展至BP。CML的疾病进

程极为多变，20％～25％的患者由 CP 直接进展至 BP。CML

的治疗目标是尽快达到完全细胞遗传学反应（CCyR）以及更

深的分子学反应，提高患者生活质量和功能性治愈。

目前，CML的治疗途径包括药物治疗、分子靶向治疗以及

造血干细胞移植三大类。异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）

是有望治愈CML 的唯一方法，但是 allo-HSCT往往受限于供

者有无、患者年龄等多种因素。伊马替尼（Imatinib）作为一线

治疗CML药物，使患者的 10年生存率达 85％～90％，所以以

甲磺酸伊马替尼为代表的多种酪氨酸酶抑制剂（TKI）逐步替

代了传统药物治疗和造血干细胞移植，成为临床首选一线方

案[5]。目前，临床上使用最广泛的3种TKI——伊马替尼、达沙

替尼（Dasatinib）、尼洛替尼（Nilotinib）均已被美国食品与药物

管理局（FDA）批准成为初诊 CML-CP 患者的一线治疗药物，

但是二代TKI达沙替尼、尼洛替尼在我国还仅被批准用于各期

CML伊马替尼耐药或不耐受的二线治疗，初诊CP患者的一线

治疗暂未获得批准。随着其在国外陆续获批以及国内患者临

床治疗需求，二代TKI用于我国初诊CML-CP患者的一线治疗

方案的获批指日可待。

笔者查阅国内外相关文献，将有关二代TKI达沙替尼和尼

洛替尼治疗初诊CML-CP的大型临床试验数据进行了简单的

回顾、梳理，综合概述这两种药物在初诊CML-CP一线治疗中

的疗效及安全性。

伊马替尼于 2002年获得FDA批准用于染色体阳性CML

的首选一线治疗，2004年被原国家食品药品监督管理局（SF-

DA）批准为临床一线治疗用药物。临床上CML-CP患者推荐

使用剂量为 400 mg，qd，AP/BP推荐剂量为 600 mg，qd。甲磺

酸伊马替尼作为一线药物在治疗CML上取得了巨大的成功，

但是临床治疗显示 15％～20％的 CML-CP 患者对伊马替尼

耐药或不耐受 [6]。2009 年一项对中国 15 家医院在 2005－

2006年收治的 1 824例 CML 患者进行的回顾性分析结果显

示，即使在 CP，伊马替尼的耐药率也达到了 2.3％，而在 AP

（20.2％）和BP（34.6％）中更高[7]。目前临床上应用的包括达沙

替尼、尼洛替尼在内的二代TKI在CML患者中开展的临床研

究数据（见表1）显示具有更好的临床疗效及安全性。

1 达沙替尼
达沙替尼是一种新型双重TKI，可有效抑制白血病病毒致

癌基因同源体1（ABL1）和类固醇受体共激活子（SRC）家族激
酶，对BCR-ABL激酶的抑制作用为伊马替尼的 325倍。在多
项关于达沙替尼疗效及安全性的全球性临床试验中，达沙替
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