
果可能为 ＤＫＤ 的早期治疗提供新的作用靶点和手段。
但本研究为回顾性、单中心研究，且样本量偏少，未进

一步统计分析非糖尿病对照组中胆汁酸谱与肾病发生

的相关性，无法完全排除其他混杂因素影响。 因此后

续仍需开展较大样本研究进一步验证，以阐明 ＵＤＣＡ、
ＬＣＡ 保护 ＤＫＤ 的具体机制。
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　 　 患者，女，４４ 岁。 因“咳嗽 １ 个月、发现 ＷＢＣ 计数升高 ５ 日”
于 ２０１７ 年 １２ 月 １９ 日于华中科技大学同济医学院附属协和医

院就诊。 患者 １ 个月前受凉后出现咳嗽、咳白痰，无发热、盗汗、
胸闷、呼吸困难，无头昏、乏力、牙龈出血，无腹痛、腹泻。 ５ 日前

在当地医院就诊发现 ＷＢＣ 计数升高（具体数值不详），给予抗

感染治疗后咳嗽好转，ＷＢＣ 计数无明显下降，遂来我院就诊，门
诊以“ＷＢＣ 计数升高原因待查：慢性髓性白血病可能”收入院。
既往身体健康。 入院体格检查未见明显异常。 入院实验室检查：
血常规：ＷＢＣ 计数 ８２． ８２ × １０９ ／ Ｌ（３． ５０ ～ ９． ５０ × １０９ ／ Ｌ，括号内

为正常参考值范围，以下相同），血红蛋白及 ＰＬＴ 计数正常；骨髓

细胞学考虑慢性髓性白血病（ＣＭＬ）⁃慢性期；ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ 荧光原

位杂交（ＦＩＳＨ）检测到 ９２． ０％ 异常信号细胞（０％ ）；ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１
融合基因 （Ｐ２１０）定量国际标准值（ ＩＳ，ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１）为
１０８． ７６０％（０％）；腹部 Ｂ 超未见异常。 初步诊断为 ＣＭＬ⁃慢性期。
２０１７ 年 １２ 月 ２０ 日患者开始口服伊马替尼 ４００ ｍｇ 每日 １ 次。
２０１８ 年 ３ 月（治疗后 ３ 个月）复查 ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ 下降至

４７． ５７０％。 染色体核型分析未见异常染色体克隆。 ２０１８ 年 ７ 月

（治疗后 ６ 个月） ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ 为 ３． ３００％ 。 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１
ＦＩＳＨ 检测到１． ５％异常信号细胞；骨髓微小残留病灶未检测到异

常髓系原始细胞。 ２０１８ 年 １０ 月（治疗后 ９ 个月） ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／
ＡＢＬ１ 下降至 ２． ５８８％。 染色体核型分析为 ４６，ＸＹ［２０］；ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１
ＦＩＳＨ 未检测到异常信号细胞。 ２０１９ 年 １ 月（治疗后 １２ 个月）ＩＳ
ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ 下降至 ０． ２２０％ 。 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ＦＩＳＨ 未检测到

异常信号细胞。 ２０１９ 年 ７ 月（治疗后 １８ 个月） ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／

·２８６· 临床内科杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ３９ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １０



ＡＢＬ１ 下降至 ０． ０９０％ 。 ２０１９ 年 １２ 月（治疗后 ２３ 个月） ＩＳ ＢＣＲ⁃
ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ 上升至 １１． ２０６％。 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ＦＩＳＨ 检测到 ２． ０％异

常信号细胞；骨髓流式免疫分型未见异常髓系原始细胞，未见

明显异常 Ｂ 系幼稚细胞；骨髓细胞学结果示幼粒细胞比值偏

高；ＡＢＬ 激酶基因突变检测结果示 ＡＢＬ 激酶区 Ｆ３１７Ｌ 点突变。
２０２０ 年 １ 月开始患者口服氟马替尼 ６００ ｍｇ 每日 １ 次。 ２０２０ 年

４ 月（治疗后 ３ 个月） ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ 由 １１． ２００％ 下降至

０． １７０％ 。 基因检测 ＡＢＬ 激酶区无突变。 ２０２０ 年 ７ 月（治疗后

６ 个月）ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ 由 ０． １７０％下降至０． ０２０％。 ２０２０ 年

１０ 月（治疗后 ９ 个月） ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ 为 ０． ０１０％ ；基因检

测 ＡＢＬ 激酶区无突变。 ２０２１ 年 １ 月（治疗后 １２ 个月） ＩＳ ＢＣＲ⁃
ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ 为 ０． ０２０％ ，２０２１ 年 ４ 月（治疗后 １５ 个月） ＩＳ ＢＣＲ⁃
ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ 为０． ０１１％ 。 本例患者在服用伊马替尼期间出现的

不良反应有眼睑浮肿、肌痛，为 １ ～ ２ 级；服用氟马替尼期间出

现的不良反应有口腔炎 １ 级，持续时间短；服药期间均未出现

因不良反应导致的药物剂量减少和停药。
讨　 　 论

《慢性髓性白血病中国诊断与治疗指南（２０２０ 年版）》中一

线治疗失败定义为 ３ 个月未达完全血液学反应（ＣＨＲ）或无任

何细胞遗传学反应（ＣｙＲ）；６ 个月未达部分细胞遗传学反应

（ＰＣｙＲ）或 ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ ＞ １０％ ；１２ 个月未达完全细胞遗

传学反应（ＣＣｙＲ）或 ＩＳ ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ ／ ＡＢＬ１ ＞ １％ ；任何时候丧失

ＣＨＲ 或 ＣＣｙＲ 或主要分子学反应（ＭＭＲ），出现伊马替尼或其

他酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）耐药性突变或费城染色体基础上其

他克隆性染色体异常［１］ 。 相关数据显示，伊马替尼治疗新诊断

ＣＭＬ⁃慢性期患者中每年有 ３％ ～ ４％ 会发生耐药［２⁃３］ 。 ＣＭＬ 耐

药机制的研究始于伊马替尼临床应用早期，部分 ＣＭＬ⁃进展期

患者使用伊马替尼治疗有效但复发较快。 ２００１ 年 Ｇｏｒｒｅ 等［４］从

１１ 例伊马替尼耐药的进展期 ＣＭＬ 患者中分离细胞并开展分子

学研究，发现 ＡＢＬ 激酶结构域可重复检测到 Ｔ３１５Ｉ 突变。 此

后，９０ 余种 ＡＢＬ 激酶结构域点突变陆续被发现，其中包括

Ｆ３１７Ｌ 突变，且伊马替尼的主要耐药机制被确定为 ＡＢＬ 激酶结

构域突变［５］ 。 这些突变通过干扰伊马替尼结合位点或通过稳

定与伊马替尼亲和力降低的 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ 构象来干扰伊马替尼

的结合［６］ 。
早期研究发现，通过增加伊马替尼治疗剂量可克服部分治

疗失败患者的耐药性［７］ ，但随着耐药机制的深入研究，一系列

体外突变敏感数据为我们提供了选择合适二代药物（如达沙替

尼、尼洛替尼）的依据。 通过对达沙替尼疗效研究发现，达沙替

尼治疗 Ｅ２５５Ｋ ／ Ｖ、Ｌ２４８Ｖ 和 Ｇ２５０Ｅ 等多种 ＡＢＬ 激酶区突变具

有良好的应答率，而对 Ｆ３１７Ｌ、Ｑ２５２Ｈ、Ｌ３８４Ｍ 和 Ｖ２９９Ｌ 的 ＣＣｙＲ
应答率较低；尼洛替尼耐药则与 Ｔ３１５Ｉ、Ｙ２５３Ｈ 和 Ｅ２５５Ｋ 突变有

关；体外研究结果表明，Ｆ３１７Ｌ 对尼洛替尼具有较高的敏感性，
二者均对 Ｔ３１５Ｉ 无抑制作用［８］ 。 Ｆ３１７Ｌ 突变患者的中位生存期

与其他基因突变患者相似，其结果主要取决于 ＣＭＬ 疾病阶段及

对转换治疗的反应，转换至激酶抑制活性更强的 ＴＫＩ 可改善患

者的结局［９］ 。
本例患者在伊马替尼治疗的第 ２３ 个月出现耐药，原因为

Ｆ３１７Ｌ 突变。 根据指南推荐，理论上可转换为尼洛替尼治疗，但

氟马替尼、尼洛替尼均为伊马替尼的衍生物，在分子结构上氟

马替尼与尼洛替尼均在伊马替尼的基础上引入一个三氟甲基，
但氟马替尼三氟甲基深入疏水口袋的程度高于尼洛替尼，使得

氟马替尼与 ＡＢＬ 激酶疏水口袋的结合面积略高于尼洛替尼，因
此氟马替尼与 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ 激酶的结合力更强。 体外研究显示，
氟马替尼对 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ 突变位点具有较高的活性，特别是对三

磷酸腺苷结合区的突变位点，如 Ｖ２９９Ｌ、Ｆ３１７Ｌ 和 Ｆ３１７Ｉ，且对不

同表型的融合基因（Ｐ１９０、Ｐ２３０）亦具有较高的活性。 此外，氟马

替尼对部分 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ 突变位点较尼洛替尼表现出更高的抑

制作用［１０］ 。
氟马替尼对比伊马替尼治疗新诊断 ＣＭＬ⁃慢性期Ⅲ期多中

心随机对照研究显示，氟马替尼可显著降低水肿、四肢疼痛、皮
疹、中性粒细胞减少、贫血和低磷血症不良事件发生率；相反，
氟马替尼组腹泻、丙氨酸氨基转移酶升高的发生率较高，但大

多数腹泻事件发生时间短、程度较轻（４９％ 的发作时间 ＜ １ 天，
６２％ ＜２ 天），且未导致治疗停止；肝功能指标异常亦可控［１１］ 。

综上所述，氟马替尼治疗 Ｆ３１７Ｌ 突变的 ＣＭＬ 患者疗效显

著，安全性良好。 目前尚无氟马替尼治疗 Ｆ３１７Ｌ 突变的真实世

界研究数据，本文报道了 １ 例氟马替尼成功治疗伊马替尼治疗

失败的 Ｆ３１７Ｌ 突变 ＣＭＬ 患者，仍需继续收集类似病例资料进行

相关疗效的进一步观察。
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