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摘  要 

慢性粒细胞白血病(Chronic myeloid leukemia, CML)是一种骨髓增生性肿瘤，每100,000名成人中有

1~2例，且发病率随年龄增长而增加，男性略高于女性，比例约为1.3:1。自酪氨酸激酶抑制剂(Tyrosine 
kinase inhibitor, TKI)用于治疗CML以来，CML已从一种致命性疾病转变为可控慢性病。目前，有5种不

同的TKI被许可用于治疗CML，即一代TKI：伊马替尼；二代TKI：尼洛替尼、达沙替尼和博舒替尼；以

及三代TKI：普纳替尼，用于携带T315I突变的患者。博舒替尼为口服用药，建议起始剂量为每日500 mg，
每天给药一次，随食物服用，其吸收随食物增加。到目前为止，博舒替尼已被批准用于慢性期(CP)、加

速期(AP)和急变期(BC)的费城阳性CML患者，这些患者之前至少接受过1次TKI治疗，并且使用伊马替尼、

达沙替尼或尼洛替尼似乎不是合适的选择。 
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Abstract 
Chronic myelogenous leukemia (CML) is a kind of myeloproliferative tumor, with 1~2 cases in 
every 100,000 adults, and the incidence rate increases with age. The male is slightly higher than 
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the female, with a ratio of about 1.3:1. Since Tyrosine kinase inhibitor (TKI) was used to treat CML, 
CML has changed from a fatal disease to a controllable chronic disease. At present, there are five 
different TKIs licensed for the treatment of CML, namely, the first generation TKI: imatinib; Second 
generation TKI: nilotinib, dasatinib and bosutinib; And the third generation TKI: Ponatinib, which 
is used for patients with T315I mutation. Shutinib is an oral drug. It is recommended that the 
starting dose be 500 mg per day, once a day. When taken with food, its absorption increases with 
food. So far, bosutinib has been approved for use in Philadelphia-positive CML patients in chronic 
phase (CP), accelerated phase (AP) and acute phase (BC). These patients have been treated with 
TKI at least once before, and it seems that the use of imatinib, dasatinib or nilotinib is not an ap-
propriate choice. 

 
Keywords 
Tyrosine Kinase Inhibitor, Bosutinib, Chronic Myeloid Leukemia, Safety, Curative Effect 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 博舒替尼的安全性 

1.1. 对肾功能的影响 

Cortes 等人[1]报道，长期博舒替尼治疗与明显可逆的肾功能下降相关，其频率和特征与长期伊马替

尼治疗观察到的肾功能下降相似。因此，建议在博舒替尼治疗期间密切监测肾功能受损的患者[2]。 

1.2. 对胃肠道的影响 

与伊马替尼组相比，波舒替尼组的肝转氨酶升高幅度更大(ALT：22%对 3%)；天冬氨酸转氨酶(AST：
11%对 3%)。在 7%接受波舒替尼治疗的患者和 5%接受伊马替尼治疗的患者中发现脂肪酶水平升高[3]。
在博舒替尼治疗下，>80%的患者会出现胃肠道不良事件(AE)，尤其是恶心、呕吐、腹泻。大多数这

些副作用发生在治疗的最初几周，并且是自限性的，通常是低级别的[4]。与伊马替尼治疗相比，在

博舒替尼治疗下转氨酶升高和脂肪酶升高的报告也更加频繁，并且是停用博舒替尼的最重要原因。然

而，通过密切监测，这些毒性大多可以通过中断治疗和/或减少剂量来成功避免[4]，最终，大多数患者

可以在再次接触药物后继续使用该药物[4]。在健康受试者中测试博舒替尼与兰索拉唑共同给药的 I
期临床试验中，博舒替尼的血清水平在同时服用这两种药物后显着降低；博舒替尼的摄取取决于胃

的酸性 pH 环境，其血液水平取决于受兰索拉唑影响的肝脏 CYP3A4 代谢。因此，博舒替尼不应与质

子泵抑制剂一起服用。如果有药物适应征，应使用短效抗酸剂，并应安排足够的时间间隔服用博舒

替尼[5]。 

1.3. 对造血系统的影响 

博舒替尼在造血系统中的副作用部分被认为反映了该药物的疗效，中性粒细胞减少症(13%对 30%，

P < 0.001)和白细胞减少症(9%对 22%，P < 0.001)在博舒替尼与伊马替尼治疗中不常见[6]。总体而言，与

其他第二代 TKI 和伊马替尼一样，血细胞减少通常可以通过短暂的治疗中断和剂量调整得到很好的控制

[4]。到目前为止，在博舒替尼治疗下，还没有描述过与治疗相关的显着不可逆毒性。 
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1.4. 对血管的影响 

Gover-Proaktor 等人[7]研究了伊马替尼、尼洛替尼、达沙替尼、博舒替尼和普纳替尼对人血管内皮细

胞(Human vascular endothelial cell, HUVEC)的管壁形成、细胞活力和基因表达的影响。我们发现，与未经

处理的博舒替尼和伊马替尼相比，接受达沙替尼、普纳替尼和尼洛替尼治疗的 HUVECs 中存在明显的遗

传特征。然而，在达沙替尼、普纳替尼和尼洛替尼之间检测到独特的基因表达和分子途径改变。血管生

成/血管相关通路和 HUVEC 功能(管形成/活力)受到达沙替尼、普纳替尼和尼洛替尼的不利影响，但不受

伊马替尼和博舒替尼的不利影响。 

1.5. 其他不良反应 

与伊马替尼相比，接受博舒替尼治疗的患者表现出以下轻微的副作用：水肿、肌痛、肌肉痉挛和骨

痛。博舒替尼和伊马替尼的心血管副作用表现分别为 8%和 6%，血管副作用包括高血压(6%对 4%)和血

肿(2%对 1%)；分别在 35%和 25%接受伊马替尼和博舒替尼治疗的患者中观察到皮肤毒性(皮疹) [6]，皮

疹通常持续时间较短，且易于控制。胸腔积液并不常见，但在长期暴露于博舒替尼后的 5%~15%的患者

中观察到。 

2. 博舒替尼治疗 CML 的研究数据 

博舒替尼于 2012 年获得 FDA 批准，用于对以前的治疗方案有耐药性或不耐受性的所有 CML 阶段[8] 
[9]。博舒替尼是一种口服、双重 Src/Abl TKI [10]，在 CML 细胞系中对 Bcr-Abl 的抑制活性比伊马替尼

更强，对 c-KIT 或血小板衍生生长因子受体的抑制活性最小[11]。 
Cortes 等人[12] 2011 年的 2 年随访数据显示，博舒替尼的累积缓解率如下：85%达到/维持 CHR，59%

达到/维持 McyR (包括 CCyR 的 48%)，35%达到 MMR。反应是持久的，保留反应的 2 年估计值 > 70%。

无进展生存期和总生存期的两年概率分别为 81%和 91%。 
且 Cortes [13]描述了一项研究数据：536 名新诊断为慢性期 CML 的患者以 1:1 的比例随机分配，接

受每天一次 400 mg 的博舒替尼(n = 268)或伊马替尼(n = 268)。根据方案，在具有典型(e13a2/e14a2)转录

本(博舒替尼，n = 246；伊马替尼，n = 241)的费城染色体阳性患者中评估疗效。费城染色体阴性/BCR-ABL1
阳性状态的患者以及费城染色体状态未知或非典型 BCR-ABL1 转录类型的患者被排除在该人群之外。博

舒替尼组 12 个月的主要分子反应(MMR)率显着高于伊马替尼：分别为 47.2%和 36.9%；P = 0.02，12 个

月的完全细胞遗传学反应(CCyR)率也显着提高：分别为 77.2%和 66.4%；P = 0.0075。接受博舒替尼治疗

的 4 名患者(1.6%)和接受伊马替尼治疗的 6 名患者(2.5%)经历了疾病进展到加速期/急变期。在接受治疗

的患者中，22.0%的接受博舒替尼的患者和 26.8%的接受伊马替尼的患者停止治疗，最常见的停药原因是

药物相关毒性(分别为 12.7%和 8.7%)。而≥3 级腹泻(分别为 7.8%和 0.8%)和升高的 ALT (分别为 19.0%和

1.5%)以及 AST (分别为 9.7%和 1.9%)水平在博舒替尼组中更为常见。心脏和血管毒性不常见。与接受伊

马替尼的患者相比，接受博舒替尼的患者达到 MMR 和 CCyR 的比率更高，并且反应更快。与已知的安

全性一致，胃肠道事件和转氨酶升高更常见于博舒替尼。结果表明，博舒替尼可能是慢性期 CML 的有效

一线治疗药物。 
在 Cortes 等人[13]的数据中，接受博舒替尼治疗的患者中有 56.3%出现 3 级或更高级别的 TEAEs，

最常见的(发生率为 10%)是 ALT 升高(19.0%)和血小板减少症(13.8%)。接受伊马替尼治疗的患者中有

42.6%出现 3 级或更高级别的 TEAEs，最常见的是中性粒细胞减少症(12.1%)。与伊马替尼相比[13]，博舒

替尼因 AE 导致的剂量中断和减少更常见，接受博舒替尼治疗的 56.3%的患者以及接受伊马替尼治疗的
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35.8%的患者出现一次或多次剂量中断。与伊马替尼相比，博舒替尼的首次剂量中断的中位时间较短(36
周 ± 57 天)，剂量延迟的中位持续时间较长(分别为 23 周 ± 15 天)。同样，34.7%接受博舒替尼的患者出

现一次或多次剂量减少(首次剂量减少的中位时间为 65 天)，而接受伊马替尼的患者 17.4%出现一次或多

次剂量减少(首次剂量减少的中位时间为 84 天)。在博舒替尼组，14.2%的患者因 AE 而停止治疗，相比之

下，伊马替尼组为 10.6%。导致博舒替尼停药的最常见 AE 是 ALT 升高(4.9%)和 AST 升高(2.2%)。导致

伊马替尼停药的最常见 AE 是血小板减少症(1.5%)和肌痛(1.1%)。博舒替尼组常见腹泻(70.1%)，但通常严

重程度较低。接受博舒替尼治疗的 21 名患者(7.8%)出现 3 级事件(无 4 级事件)，并且只有 2 名接受博舒

替尼的患者(0.7%)和 2 名接受伊马替尼的患者(0.8%)因腹泻而停药。接受博舒替尼治疗的患者中有 39.9%
出现肝功能不良事件，接受伊马替尼治疗的患者中有 13.6%出现肝功能不良事件；分别有 24.3%和 4.2%
的患者出现 3 级或以上事件。研究期间没有肝毒性相关的死亡病例，也没有患者被认为具有致命性药物

性肝损伤的高风险。接受博舒替尼治疗的患者中有 5.2%发生心脏事件，接受伊马替尼治疗的患者中有

5.3%发生心脏事件(数据补充)，最常见的是 QT 间期延长(分别为 1.5%和 3.0%)。研究者认为与药物相关

的 3 级或以上心脏事件在接受博舒替尼的患者中发生率为 0.7%(心包积液和室上性心动过速各 1 例)，在

接受伊马替尼的患者中发生率为 1% (0.4%) (心电图 QT 间期延长)。接受博舒替尼治疗的患者中有 1.9%
报告了胸腔积液事件，接受伊马替尼治疗的患者中有 1.5%报告了胸腔积液事件，均为 3 级或以上。接受

博舒替尼治疗的患者中有 1.5%发生外周血管事件，接受伊马替尼治疗的患者中有 1.1%发生外周血管事

件。一名接受伊马替尼治疗的患者出现了脑血管事件(脑血管意外导致死亡)。接受博舒替尼治疗的患者中

有 3.0%发生心血管事件，接受伊马替尼治疗的患者中有 0.4%发生心血管事件。Cortes 等人认为：每天一

次服用博舒替尼 400 mg 比伊马替尼更有益，细胞遗传学和分子学反应率更高，并且获得这些反应的时间

更早。博舒替尼大多数不良反应为低度、可控制且随时间推移而改善。这些结果表明，博舒替尼可以成

为先前未经治疗的慢性粒细胞白血病患者的一个重要选择。 

3. 博舒替尼治疗儿童 

CML 是一种罕见的儿童骨髓增生性疾病，占 15 岁以下所有白血病的 2%至 3%，在 4 岁以下的儿童

中更为罕见[14]。Inoue A [15]等人报告了 1 例由于对伊马替尼和达沙替尼的反应不足，转而接受博舒替

尼治疗的 4 岁男性 CML 患者。患者在开始接受 180 mg/天(290 mg/m2/天)的博舒替尼治疗后，立即获得

了完全的细胞遗传学缓解。但关于儿童 CML 患者使用博舒替尼的疗效、剂量、安全性等还需大量数据证

实。 

4. 博舒替尼在妊娠患者中使用 

临床前研究表明博舒替尼具有生殖毒性，但对其在人类受孕或妊娠期间的影响知之甚少。Cortes 等

人[16]报道了 16 例使用博舒替尼治疗 CML 的患者的妊娠结局，6 例正常分娩，4 例患者流产，6 例结果

未知。在 6 个正常分娩的婴儿中，母亲停用博舒替尼(孕 5 周时停药：n = 2；未指明停药时间：n = 3)；
婴儿出生时健康，均为自然分娩。3 次人工流产：2 次是患者选择的，1 次是部分葡萄胎妊娠，需要扩张

和刮宫。1 例自然流产，患者在接受博舒替尼 500 mg 每日一次治疗 CML 时疑似异位妊娠，但医务人员

认为异位妊娠与博舒替尼无关。17 例男性患者在受孕时均接受博舒替尼治疗，9 例正常分娩，5 例流产，

3 例结果不明；其中有 4 次人工流产：1 次是选择性的，原因是意外怀孕，2 次原因不明，最后一次据报

道是胎儿没有正常发育，发现后终止妊娠(未确认有先天性异常，且无进一步信息)；报告了 1 例自然流产，

医务人员认为该病例与博舒替尼无关，胎儿活检显示基底蜕膜炎伴有坏死病灶和出血。 
当前研究中观察到的博舒替尼对妊娠的影响与其他 TKI 报告的影响相似，患有 CML 的女性患者在
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妊娠期间不应接触 TKI，但没有证据表明 TKI 对接受治疗的 CML 男性患者的女性伴侣的受孕和分娩有

不良影响[17] [18] [19] [20]。 

5. 结论 

越来越多的证据表明，与标准剂量伊马替尼相比，第二代 TKI 在用作 CML 患者的一线或二线治疗

时提供了更好的反应。博舒替尼作为 CML 患者的一线、二线或后续治疗具有肯定的疗效，其结果通常可

与伊马替尼在一线治疗以及达沙替尼和尼罗替尼作为二线治疗的结果相媲美。由于其明显不同且可控的

毒性特征，博舒替尼是伊马替尼、尼洛替尼和达沙替尼的可能替代品，博舒替尼可能为这些患者提供有

效的治疗选择。博舒替尼对于已经接受一种或多种其他酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)治疗失败的患者是一种

有价值的替代药物。博舒替尼在费城染色体阳性白血病所有阶段是一种安全有效的 TKI。在没有 T315I
或 V229L 突变或药物过敏的情况下，使用博舒替尼没有绝对的禁忌症。博舒替尼具有独特的毒性特征，

如果早期识别和管理，可能会改善依从性和生活质量。 
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