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Abstract 
Objective: To investigate the difference of efficacy between imatinib and nilotinib in patients with 
chronic myeloid leukemia. Methods: A total of 120 patients treated with TKIs were enrolled in this 
study. The mRNA expression levels of BCR-ABL fusion gene in blood were detected in different 
times. The clinical data and follow-up results were analysed retrospectively to evaluate the the-
rapeutic effect. Results: Evaluation of efficacy: The rates of major molecular response (MMR) at 3 
months in four groups were 7.3%, 0%, 27.6% and 4.8%. The rates of MMR at 6 months in four 
groups were 21.8%, 6.7%, 48.3% and 19.0%. MMR rates at 12 months in four groups were 29.6%, 
6.7%, 85.7% and 42.8%. MMR rates at 18 months in four groups were 38.8%, 7.1%, 78.9%, 42.8%. 
MMR rates at 24 months in four groups were 44.9%, 14.3%, 89.5% and 42.8%. Conclusion: The ef-
ficacy of imatinib in the treatment of newly diagnosed CML patients was better than that of pa-
tients who were diagnosed for more than 6 months. Nilotinib induced strikingly higher and faster 
major molecular response, with a statistically significant difference compared with imatinib. Nilo-
tinib was confirmed to be effective for patients with imatinib-resistant or intolerant. 
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摘  要 

目的：探讨选择不同TKIs药物治疗慢性粒细胞白血病的疗效。方法：选取接受一代TKIs-伊马替尼(IM)
或二代TKIs-尼洛替尼(NI)治疗的CML患者，检测不同时间节点外周血的BCR-ABL融合基因mRNA表达水

平，评价治疗效果。结果：有效性评估：以MMR (BCR-ABLIS ≤ 0.1%)作为评估患者预后的指标，A、B、
C、D组3个月的MMR率分别为7.3%、0%、27.6%、4.8%；6个月的MMR率分别为21.8%、6.7%、48.3%、

19.0%；12个月MMR率29.6%、6.7%、85.7%、42.8%；18个月MMR率分别为38.8%、7.1%、78.9%、

42.8%；24个月MMR率分别为44.9%、14.3%、89.5%、42.8%。结论：伊马替尼治疗新诊断CML患者

的疗效优于非初治患者。与伊马替尼相比，尼洛替尼能使患者达到更早更深的分子缓解。尼洛替尼对于

伊马替尼耐药或不耐受患者有较好的疗效。 
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1. 引言 

慢性粒细胞白血病(chronic myelocytic leukemia, CML)是一种发生在多能造血干细胞上的恶性骨髓增殖性

肿瘤。患者出现特征性的染色体易位 t(9; 22) (q34; q11) (即 Ph 染色体)，形成 BCR-ABL 融合基因，表达异常

BCR-ABL 蛋白，持续激活酪氨酸激酶，最终导致 CML 发生。分子靶向药物酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)能靶向作

用于具有异常酪氨酸蛋白激酶(TPK)活性的 BCR-ABL 蛋白，可以极大地改善治疗效果，延长生存，已成为 CML
患者的标准治疗。第一代 TKIs-伊马替尼(Imatinib, IM)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。第二代 TKIs-尼洛替尼(Nilotinib, NI)是一种

新型高亲和力的以氨基嘧啶为基础的 ATP 竞争性抑制剂，其结构与伊马替尼相似。国外相关研究报道表明，

第二代 TKI 较第一代TKI 能够更快地达到分子学缓解(MR) [1]。本研究拟通过监测应用不同 TKIs 药物治疗的

CML 患者 BCR-ABL 融合基因水平的变化，探讨两种不同 TKIs 治疗的有效性，为临床用药选择提供依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象及分组 

自 2014 年 1 月至 2015 年 10 月期间河北省人民医院血液科收治的接受 TKIs 治疗的 CML 患者共 120
例，其中接受伊马替尼治疗的患者共 70 例，分为 A 组(初治组，确诊 6 个月内接受 IM 治疗) 55 例和 B
组(非初治组，既往接受羟基脲或干扰素治疗，确诊 6 个月以上) 15 例。接受尼洛替尼治疗的患者共 50
例，分为 C 组(一线 NI 治疗) 29 例，D 组(IM 治疗失败，二线 NI 治疗) 21 例。所有患者根据 sokal 评分进

行危险度分层，诊断和分期标准符合文献[2]。各组患者临床资料见表 1。 
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本研究通过医院伦理委员会批准。 

2.2. 研究方法 

A 组、B 组共 70 例患者接受伊马替尼(Imatinib，瑞士 Novartis Pharma Schweiz AG，商品名格列卫)
治疗，IM 400 mg qd，于进餐时服药。C 组、D 组共 50 例患者接受尼洛替尼(Nilotinib，瑞士 Novartis Pharma 
Schweiz AG，商品名达希纳)治疗，NI 300~400 mg bid，服药间隔约 12 h，两餐间服药。治疗过程中密切

监测血象，若出现严重血液学不良反应，需酌情予以药物减量或暂停用药，并积极采取对症处理措施。 

2.3. 有效性评估 

每 3 个月进行一次外周血定量聚合酶链反应(QT-PCR)检测 BCR-ABL 转录本水平(国际标准化)，直

至获得稳定的主要分子学反应(MMR)后可 3-6个月一次。评估指标包括 3个月达到疗效满意(BCR-ABLIS ≤ 
10%)的患者比率、6 个月达到疗效满意(BCR-ABLIS ≤ 1%)的患者比率以及主要分子学反应(MMR, 
BCR-ABLIS ≤ 0.1%)、无进展生存(PFS)和总生存(OS)。治疗反应评价标准参照《中国慢性髓性白血病诊断

与治疗指南(2016 年版)》。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS 21.0 统计软件完成所有统计学分析。 

3. 结果 

以 MMR(BCR-ABLIS ≤ 0.1%)作为评估患者预后的重要指标，A、B、C、D 组 3 个月、6 个月、12 个

月、18 个月、24 个月达到 MMR 的百分率见表 2。A 组内低危患者和中/高危患者各时间节点达到 MMR
的百分率见表 3，C 组内低危患者和中/高危患者各时间节点达到 MMR 的百分率见表 4。 

伊马替尼治疗新诊断 CML 患者和尼洛替尼一线治疗 CML 患者的疗效比较：A、C 组 3 个月、6 个

月、12 个月、18 个月、24 个月 MMR 率比较，P1 = 0.011，P2 = 0.007，P3 = 0.007，P4 = 0.003，P5 = 0.001，
差异均具有统计学意义。 

伊马替尼治疗新诊断 CML 患者与非初治患者的疗效比较：A、B 组 3 个月、6 个月、12 个月、18 个

月、24 个月 MMR 率比较，P1 = 0.282，P2 = 0.181，P3 = 0.068，差异均无统计学意义，P4 = 0.025，P5 = 
0.038，差异具有统计学意义。 

尼洛替尼对于一线治疗患者和伊马替尼耐药或不耐受患者的疗效比较：C、D 组 3 个月、6 个月、12
个月、18 个月、24 个月 MMR 率比较，P1 = 0.038，P2 = 0.034，P3 = 0.002，P4 = 0.033，P5 = 0.004，差

异均具有统计学意义。 
对不同危险度分层的一线 TKIs 治疗患者进行疗效比较，A 组内低危患者和中/高危患者 6 个月、12

个月、18 个月、24 个月 MMR 率比较，差异均具有统计学意义。C 组内低危患者和中/高危患者 6 个月、

12 个月、18 个月、24 个月 MMR 率比较，差异均无统计学意义。 
截止到随访结束，IM 治疗组和 NI 治疗组 2 年 OS 率分别为 98.6%、100% (差异无统计学意义)，2

年 PFS 率分别为 95.7%、94% (差异无统计学意义)。 
在 TKIs 治疗失败或发生疾病进展的患者中有 8 例患者进行了 BCR-ABL 激酶区突变检测，共 5 例患

者检测到突变，IM 治疗组 4 例，其中 A 组高危患者 1 例发生 F317L 突变，B 组 2 例低危患者发生 M244V
突变，1 例中危患者发生 M531T 突变；NI 治疗组 1 例，为 D 组中危患者发生 M315T 突变。其中 M531T
突变患者更换尼洛替尼继续治疗，M315T 患者更换达沙替尼继续治疗。 
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Table 1. Baseline characteristics of the patients 
表 1. 入组患者基线特征 

Characteristics Group A (n = 55) Group B (n = 15) Group C (n = 29) Group D (n = 21) 

Median age (range) (yr) 48 (9~79) 42 (24~74) 43 (18~71) 54 (16~74) 

Sex [no. (%)]     

M 39 (71) 7 (47) 15 (52) 14 (67) 

F 16 (29) 8 (53) 14 (48) 7 (33) 

Sokal risk group [no. (%)]     

Low 18 (33) 7 (47) 4 (14) 6 (29) 

Intermediate/High 37 (67) 8 (53) 25 (86) 15 (71) 
Median follow-up time  

 (range) (mon) 22.6 (6~24) 23.2 (12~24) 19.7 (12~24) 20 (6~24) 

 
Table 2. MMR rates in 4 groups at different time points 
表 2. A、B、C、D 组各时间节点 MMR 率 

Time 3 mon 6 mon 12 mon 18 mon 24 mon 

Group A 7.3% (4/55) 21.8% (12/55) 29.6% (16/54) 38.8% (19/49) 44.9% (22/49) 

Group B 0% (0/15) 6.7% (1/15) 6.7% (1/15) 7.1% (1/14) 14.3% (2/14) 

Group C 27.6% (8/29) 48.3% (14/29) 85.7% (24/28) 78.9% (15/19) 89.5% (17/19) 

Group D 4.8% (1/21) 19.0% (4/21) 42.8% (9/21) 42.8% (6/14) 42.8% (6/14) 

 
Table 3. MMR rates in Group A at different time points among patients with different Sokal risk 
表 3. A 组不同危险度患者各时间节点 MMR 率 

Time 6 mon 12 mon 18 mon 24 mon 

Low risk 38.9% (7/18) 50% (9/18) 62.5% (10/16) 75% (12/16) 

Intermediate/High risk 13.5% (5/37) 19.4% (7/36) 27.3% (9/33) 30.3% (10/33) 

P 0.033 0.02 0.018 0.003 

 
Table 4. MMR rates in Group C at different time points among patients with different Sokal risk 
表 4. C 组不同危险度患者各时间节点 MMR 率 

Time 6 mon 12 mon 18 mon 24 mon 

Low risk 75% (3/4) 100% (4/4) 100% (4/4) 100% (4/4) 

Intermediate/High risk 44% (11/25) 83.3% (20/25) 73.3% (11/15) 86.7% (13/15) 

P 0.249 0.378 0.245 0.44 

4. 讨论 

第一代 TKIs 伊马替尼具有良好的疗效和安全性，已取代造血干细胞移植成为 CML 的标准治疗方案。

但随着 IM广泛应用，其耐药性日渐凸显。IM的耐药机制分为BCR-ABL基因依赖耐药和非依赖耐药[3] [4]，
依赖耐药机制中 ABL 激酶区突变占 50%~80% [5]。第二代 TKIs 尼洛替尼能降低 IM 耐药的突变细胞的增

殖，使大部分 IM 耐药患者受益。 
Larsond 等[6]研究认为，无论初治或接受过其他治疗的 CML 患者，IM 疗效均比较理想。本研究中，
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IM 治疗组 3 个月和 6 个月达到疗效满意的患者率为 38.6%、40%，表明 IM 对 CML 患者有一定的早期反

应率。以 MMR 作为预后评估指标，本研究中 IM 治疗组 12 个月、24 个月的 MMR 率分别为 24.6%、38.1%，

其中 A 组 MMR 率达 29.6%、44.9%，可见 IM 治疗 CML 疗效明显。A 组各节点 MMR 率均高于 B 组，

且 18 个月、24 个月 MMR 率比较差异有统计学意义，表明 IM 对于新诊断 CML 患者的疗效优于非初治

患者，尤其对于 CML 患者长期预后差异明显。通常认为，CML 确诊 6 个月之内尽早选择 TKIs 治疗可达

到更高的缓解率和更好的总生存[7]。 
目前的临床治疗显示，有 15%~20%的 CML-CP 患者对 IM 耐药或不耐受。第二代 TKIs-尼洛替尼是

一种新型苯胺嘧啶衍生物，与伊马替尼相比，尼洛替尼具有更好的亲脂性和溶解性，对野生型 BCR-ABL
非活化构象的亲和性可提高 30 倍[8] [9]。MDACC 和 GIMEMA 两项 II 期临床研究证明[10] [11]，NI 一
线治疗初诊 CML 患者具有显著疗效，治疗 3 个月时 MMR 率可达 52%，提示 NI 起效快速。本研究中，

C 组 3 个月、6 个月时治疗达标率及 MMR 率均高于 A 组，表明 NI 一线治疗 CML 较 IM 有更早的分子

学反应。A 组与 C 组在 3 个月、6 个月、12 个月、18 个月、24 个月的 MMR 率相比差异显著，这与既往

报道的两项第二代TKIs与 IM疗效的临床试验[12] [13]结果一致，提示NI较 IM能更强效抑制BCR-ABL，
得到更早更深的分子学缓解。 

研究显示，IM 治疗失败后更换二代 TKIs，许多 CML 患者仍可获得长期生存[14] [15]。本研究中 D
组有 4 例 IM 不耐受患者，更换 NI 后均获得 MMR。其余 17 例 IM 治疗失败的患者更换 NI 治疗，截止

到随访结束，12 例患者疗效满意，其中有 6 例患者已获得 MMR。D 组 12 个月、24 个月的 MMR 率均为

42.8%。这与一项包含 321 例 IM 治疗失败 CML 患者的临床研究结果相似[16]，提示对于 IM 耐药或不耐

受患者，更换第二代TKIs-NI仍可获得良好的疗效。但由于本研究中D组部分病例随访时间不满 24个月，

其远期疗效尚有待考证。另外，本研究结果显示，与一线 NI 治疗组 C 组相比，D 组在 3 个月、6 个月的

达标率及各时间节点的 MMR 率均显著偏低，由此可见，一线 NI 治疗 CML 的疗效优于 IM 更换 NI 二线

治疗。 
D 组中有 1 例患者于 NI 治疗 3~12 个月时均达标，至 24 个月时治疗失败，疾病进展至加速期，检测

到 BCR-ABL 激酶区发生 M315T 突变，更换相对敏感的达沙替尼治疗，继续随访 3 个月后 BCR-ABLIS
定量从 16.34%降为 8.5%。因此，考虑该例患者疾病进展系因 M315T 突变所致[17]。 

NI 对许多 ABL 激酶区突变敏感[18]。本研究中，IM 治疗组有 4 例治疗失败患者检测出 ABL 激酶区

突变，其中 1 例 M244V 突变和 1 例 M531T 突变患者更换尼洛替尼继续治疗，12 个月均已达到 BCR-ABLIS 
≤ 1%。因此对于 IM 治疗未达到满意疗效的患者，应尽早行 BCR-ABL 激酶区突变检测，根据检测结果决

定是否更换第二代 TKIs 治疗。 
本研究发现，A 组病例中，低危患者和中/高危患者 6~24 个月的 MMR 率比较差异均有统计学意义，

低危患者达到疗效满意的比例总体高于中/高危患者，表明 IM 对低危患者疗效更为理想。NI 治疗组中，

低危组和中/高危组在 6 个月、12 个月、18 个月、24 个月的 MMR 率比较无明显差异，提示一线 NI 治疗

对中/高危患者也可达到理想疗效。因此推荐对于中/高危 CML 患者首选 NI 治疗。 
截止到随访结束，IM 组和 NI 组 2 年总生存率(OS)和无进展生存率(PFS)比较无统计学差异，提示

NI 虽可提高 MMR 率，但未观察到生存优势。然而，本研究随访时间尚短，需要更大样本、更长时间(5
年、10 年)的随访观察。 
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