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摘  要 

在慢性粒细胞白血病患者中，野生型及发生继发性突变的BCR-ABL1融合基因，会激活下游信号通路，

导致癌症的发生。然而BCR-ABL1的突变赋予了耐药的发生，潜在影响了酪氨酸激酶抑制剂治疗慢粒的

有效性。其中，突变率最高的是T315I，它对所有的一代、二代TKI耐药，虽普纳替尼与阿西米尼对其有

一定的疗效，但普纳替尼较高的副反应发生率，如心血管毒性及肝毒性，仍让一部分患者陷入困境，且

两者均未在中国上市，购买不易。因此，由我国研制的第三代酪氨酸激酶抑制剂奥雷巴替尼，解决了我

国伴T315I突变的慢粒患者的治疗空白。奥雷巴替尼在目前的临床试验中展现出了良好的有效性和安全

性，未来是值得期待的。 
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Abstract 
In patients with chronic myeloid leukemia, wild type and secondary mutation of BCR::ABL1 fusion 
gene can activate downstream signaling pathways, leading to the occurrence of cancer. However, 
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mutations in BCR::ABL1 confer resistance, potentially affecting the effectiveness of tyrosine kinase 
inhibitors in the treatment of CML. T315I has the highest mutation rate, which is resistant to all 
first-generation and second-generation TKIs. Ponatinib and asciminib have a certain effect on it, 
but the high incidence of side effects of ponatinib, such as cardiovascular toxicity and liver toxicity, 
still makes some patients in trouble. Neither is listed in China, making it difficult to buy. Therefore, 
the third-generation tyrosine kinase inhibitor Olverembatinib developed by China has solved the 
treatment gap of patients with CML with T315I mutation in China. In the current clinical trials, Ol-
verembatinib has shown good efficacy and safety, and the future is worth looking forward to. 
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1. 前言 

自 20 世纪以来，靶向治疗和免疫抑制剂的应用开创了血液肿瘤管理的新局面，慢粒治疗也因此迎来

了革新。慢性髓系白血病(CML)是一种骨髓增生性肿瘤，发病率为每 10 万成人 1~2 例。它约占成人新诊

断白血病病例的 15%，发病的中位年龄在 67 岁。9 号染色体与 22 号染色体发生易位，从而形成 BCR-ABL
融合基因，其编码的蛋白质为 P210，它具有酪氨酸激酶活性，催化多种酪氨酸残基磷酸化，激活下游多

种信号转导途径，促进细胞恶性增殖，最终导致慢性白血病的发生。在 CML 患者中，95%费城染色体为

阳性，而酪氨酸激酶抑制剂旨在靶向 Ph+造血干细胞中引起白血病转化的 BCR-ABL 癌基因产物。慢粒

分为三个阶段：慢性期(CP)、加速期(AP)和急变期(BP)，未经治疗的 CP-CML 最终将在平均 3 至 5 年内

进展为 AP-CML 或 BP-CML [1]。2001 年，伊马替尼的引入，使慢性粒细胞白血病从恶性血液肿瘤逐渐

过渡到慢性可控制性疾病；二代 TKI 达沙替尼、尼洛替尼、博舒替尼的产生又使更快、更深的分子学反

应成为了现实，虽然现在慢粒患者的预后和总生存期很可观，但耐药的出现与不良预后和更高的疾病进

展相关[2] [3] [4]。在 Busque 等人的一项研究中，一线 TKI 治疗后治疗失败的原因约 57%是由于不耐受，

43%是由于耐药。然而，随着后续治疗失败，不耐受成为治疗失败的更常见原因，并且经常在同一患者

中复发[5]。因此，药物性耐药的出现，成了慢粒管理中的一项巨大挑战。 

2. 酪氨酸激酶抑制剂的耐药机制 

酪氨酸激酶抑制剂(TKI)耐药是一个多因素的结果，其机制主要分为BCR-ABL1依赖性和非依赖性[6]。
BCR-ABL1 非依赖性耐药机制主要包括激活参与白血病发生的下游或新生途径、药物转运体的异常活性、

白血病干细胞的持久性、miRNA 的表达调控等；而依赖性耐药主要是 BCR-ABL 激酶区突变，其次是

BCR-ABL 激酶区外突变、复合突变、BCR-ABL 过表达[7]。BCR-ABL 激酶区突变包括：P-loop、Gatekeeper
残基、SH2 结合区和 C-lobe、活化 loop，其中最常见的 P 环突变和 T315I 突变。这些突变赋予了 TKI 与
CML 的疾病进展和预后不良有关。T315I 是 TKIs 在阻断 ATP 与 ABL 激酶结合的关键残基之一。而 T513I
的突变不利于 TKIs 与激酶 ATP 结合域的氢键作用；此外，还可能与 ABL 激酶的构象改变有关，从而抑

制 TKIs 发挥抗 BCR-ABL 作用[8]。我国一项大型研究分析显示，在伊马替尼、尼洛替尼和达沙替尼耐药

患者中 T315I 突变最常见，其突变检出率分别为 12.3%、27.3%和 34.1% [9]。第三代普纳替尼和第四代阿
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西米尼可以有效抑制 T315I。普纳替尼是多靶点酪氨酸激酶抑制剂，其关键的分子结构乙炔基与 I315 残

基形成的范德华力，增加其与 ATP 结合口袋的结合力[10]，但由于其心血管风险和肝毒性，被 FDA 提出

了黑框警告。除此之外，非单一突变或复合突变被认为是导致慢粒患者对普纳替尼耐药的主要原因[11]。
与ATP竞争性TKIs相比，阿西米尼作为靶向C-lobe上的肉豆蔻酰结合口袋的变构抑制剂，且对包括T315I
在内的 ATP 结合位点突变的 TKIs 耐药细胞保持活性[12]，但由于其并未在中国上市，获取不易，也不是

最优选。随着越来越多耐药的发生，新一代的 BCR-ABL 抑制剂不仅要克服 T315I 耐药，还期望其可以

对多种 BCR-ABL 突变体表现出广泛的抑制。 

3. 奥雷巴替尼的有效性 

奥雷巴替尼(曾用名：DP00605，D824，GZD824，HQP135I，耐克替尼，奥瑞巴替尼)是中国研发的

口服第三代 BCR-ABL 抑制剂。它采用支架跳跃策略，形成了广泛的供体-受体氢键网络，紧密结合磷酸

化或非磷酸化形式的 BCR-ABL 激酶[13]。在任等构建的异种移植肿瘤的小鼠模型中，分析发现奥雷巴替

尼可以有效抑制由野生型 BCR-ABL1 及其突变体所驱动生长的 Ba/F3 细胞增值，并显著提高了携带了

T315I 的小鼠存活率[8]。2021 年 11 月，获 NMPA 标准上市用于治疗任何酪氨酸激酶抑制剂耐药。2022
年 CSCO《恶性血液病诊治》中添加“奥雷巴替尼”作为伴 T315I 耐药和既往接受过 TKI 治疗的进展期

患者的选择[14]。 
江等开展了奥雷巴替尼的一期临床试验，入组了 101 人(慢性期：86 人，加速期：15 人)，其中有 84

人(83%)接受过至少两种以上的酪氨酸激酶抑制剂治疗，有 63 人(62%)存在 T315I 突变，有 12 例存在复

合突变。经过 5年的随访，在处于慢粒慢性期的患者中，100%患者实现了CHR，71.3%的患者实现了CCyR，
55.3%达到了 MMR。加速期患者达到 CHR、CCyR、MMR 分别为 85.7%、40%、40%。可以看出奥雷巴

替尼对于大部分耐药患者有一定的有效性。慢性期且携带 T315I 突变的患者实现 CHR、MCyR、MMR
的比例分别为 100%、83.7%、73.1%；加速期携带 T315I 突变者中也有 80%、54.5%及 54.5%分别实现上

述指标。令人惊喜的是，相比其他突变，合并 T315I 单突变的缓解率更高，显示出奥雷巴替尼对其的特

异性。除此之外，在 12 例复合突变中，有 7 例实现了 MMR，3 例实现了 MR4.5 [15]。Zabriskie 等及 Gibbons
等人的研究表明 1) 绝大多数复合突变体可能对所有第二代 TKIs 具有高度耐药性；2) 一些化合物突变体

甚至可能对普纳替尼具有挑战性[16] [17]。而在此研究中也展现了奥雷巴替尼对复合突变的良好作用。但

由于样本量过小，未来还需要更大的样本去证实。 
HQP135I-CC201 和 HQP135I-CC202 是江等人开展的二期临床实验，招募的患者均为携带了 T315I

的患者，旨在评估奥雷巴替尼针对这类患者的疗效和安全。入组了 64 例患者，其中慢性期有 41 人，中

位年龄为 47 岁；加速期有 23 人，中位年龄为 41 岁。经过三年的随访，慢性期的患者中，100%实现了

CHR，82.9%实现了 MCyR，70.7%实现了 CCyR，58.5%实现了 MMR。36 个月的无进展生存率为 86.3%，

总生存率为 95.1%。加速期患者，有 78.3%患者获得MaHR，52.2%患者获得MCyR，52.2%患者获得CCyR，
47.8%患者获得 MMR。3 年的 PFS 为 57.1%，OS 为 69.6% [18]。二期实验和一期实验结果相似，再次证

明了奥雷巴替尼对于 T315I 耐药患者存在较为良好的有效性。 
在美国的这项多中心、随机试验中，报告了奥雷巴替尼在所有期的慢粒患者和费城染色体阳性的急

淋患者中的有效性[19]。入组了 30 例患者，其中 CML-CP 有 23 例、CML-AP 有 4 例、CML-BP 有 1 例，

Ph+ ALL 有 1 例。30 例患者中接受 2、3、4 和≥5 种 TKIs 分别为 1 例(3.3%)、7 例(23.3%)、8 例(26.7%)
和 9 例(30.0%)。另外，共有 21 例(70.0%)患者接受了普纳替尼的预处理；阿西米尼预处理 5 例(16.7%)；
T315I 突变 12 例(40.0%)。在 21 例可评估疗效的患者中，17 例可以评估细胞遗传学反应，其中 10 例(58.8%)
实现了CCyR；在 21例患者中有 9例(42.9%)实现了MMR。CML-AP/BP/Ph+ ALL中有 50%实现了MCyR，
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25%实现了 CCyR，40%实现了 MMR。除此之外，在 21 例患者中，T315I 突变者有 8 例，非 T315I 突变

者，其达到 CCyR、MMR 分别为 62.5% vs 55.6%和 50.0% vs 38.5%。既往使用普纳替尼治疗慢粒失败的

患者中，在使用奥雷巴替尼后，有 55.6%获得 CCyR，54.5%获得了 MMR。在既往对阿西米尼耐药的 5
例患者中有 4 例得到了缓解。该实验同样证实了奥雷巴替尼在治疗难治性慢性粒细胞白血病，特别是携

带 T315I 的优越性。但值得注意的是，该实验设计拓宽了研究对象的范围，初步证明了对不同人种、多

线 TKI 治疗失败、对普纳替尼及阿西米尼耐药、处于 CML 不同时期的患者都有一定的效果。 

4. 奥雷巴替尼的安全性 

奥雷巴替尼，在小鼠模型中初步验证了其对于参与心脏复极的钾通道没有明显的抑制作用，心脏毒

性作用小[8]。同时在数个临床试验中展示出了更好的安全性，并未发现明显的心血管及血栓栓塞事件。

一期实验中大多数都为 1~2 级不良反应。在 101 例患者中，非血液学不良反应中，有 85.1%患者表现出

皮肤色素沉着；其次为高甘油三酯血症(10.9%)。在超过 3 级的血液学不良反应中，血小板减少症占 51.5%，

白细胞减少者占 20.8%，贫血患者占 16.8% [15]。在二期实验中，慢性期患者最常见的血液学不良反应分

别是急性血小板减少症(70.7%)、贫血(70.7%)、白细胞减少(51.2%)、中性粒细胞减少(41.4%)，而非血液

学反应中较为常见的是皮肤色素沉着(56.1%)、肌酸激酶升高(56.1%)、ALT升高(43.9%)、AST升高(36.6%)。
对于加速期患者，血小板减少症、贫血、白细胞减少症、中性粒细胞减少分别在 78.3%、69.6%、56.5%、

26.1%的患者中出现，当然也同样出现了色素沉着、蛋白尿、高脂血症等并发症[18]。在江等人的随访期

间，发现除了皮肤、色素沉着及蛋白尿以外，其他的与治疗相关的不良反应会随着时间的推移而下降。

大多数严重不良反应通过调整剂量或者停药也能控制住[13]。反观普纳替尼，在 PACE 试验中，严重动

脉闭塞事件(心脑血管和外周血管)和静脉血栓栓塞事件分别发生在 31%和 6%的患者中[20]。一项比较一

线 TKI 相关的心血管和动脉血栓不良事件的临床实验中，接受普纳替尼的心血管及动脉血栓风险最高，

其患病率分别为 40.7 (27.9~59.4)和 9.0 (4.1~20.1) [21]。Byrgazov 等研究表明即使减低普纳替尼剂量，对

于复合突变者也有可能不足以预防严重不良反应[22]。因此，比起普纳替尼，奥雷巴替尼似乎安全性更高，

但未来还需要更多证据支持其安全性。 

5. 展望 

奥雷巴替尼在携带 T315I 突变的慢粒患者中展现了良好的疗效和安全性，这为难治性慢性粒细胞白

血病患者带来了福音，并有望成为对第三代普纳替尼和阿西米尼耐药患者的挽救方案。由于现有的临床

研究入组的都是大于等于 18 岁的成人，且尚无证据表明奥雷巴替尼及其分解产物是否会分泌入人乳，对

婴儿或乳汁的影响，未来还需要进一步扩大研究对象的范围。 
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