
４６

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年６月５日第２７卷第１１期

Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １１牞 Ｊｕｎｅ ５牞 ２０１８

第一作者：蔡涛（１９７８ －），男，大学本科，副主任药师，研究方向为医院药学，（电子信箱）ｆｕｌｕ３３８９６２１＠ １６３． ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． １１． ０１５

国产达沙替尼治疗慢性髓性白血病慢性期疗效及药代动力学研究
蔡 涛

（中国人民解放军第八二医院，江苏淮安２２３００１）
摘要：目的探讨国产达沙替尼对慢性髓性白血病慢性期（ＣＭＬ － ＣＰ）的疗效及相关药代动力学的影响。方法选取医院收治的ＣＭＬ － ＣＰ
患者１２６例，按入院顺序随机分为试验组与对照组，各６３例。试验组患者予国产达沙替尼治疗，对照组患者予进口达沙替尼治疗。比较
治疗６个月后两组患者的治疗效果，分析两组制剂药代动力学参数犤血药峰浓度（Ｃｍａｘ）、达峰时间（Ｔｍａｘ）、半衰期（ｔ１ ／ ２）、平均驻留时间
（ＭＲＴ）犦差异。结果治疗６个月后，两组患者血液学及细胞遗传学治疗效果比较均无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；两组患者所用制剂Ｃｍａｘ及
Ｔｍａｘ水平比较均无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；试验组制剂ｔ１ ／ ２及ＭＲＴ水平均明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论国产达沙替尼治疗ＣＭＬ － ＣＰ
效果较理想，且人体代谢时间较长，有利于疾病转归。
关键词：达沙替尼；慢性髓性白血病；药代动力学
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强于阿托伐他汀，故临床应结合患者实际情况选择用药。
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慢性髓性白血病（ＣＭＬ）属于骨髓造血干细胞克隆
增殖异常产生的恶性肿瘤，根据疾病进程分为慢性期、
加速期、急变期３个阶段，其中慢性髓性白血病慢性期
（ＣＭＬ － ＣＰ）临床表现为白细胞数量剧增、骨髓象增生
活跃等，由于此阶段病情尚较稳定，易取得较好治疗效
果。人体９号染色体长臂第３４段基因（９ｑ３４）及２２号
染色体长臂第１１段基因（２２ｑ１１）发生易位犤 ｔ（９；２２）ｑ
（３４，１１）犦形成费城染色体（Ｐｈ）是ＣＭＬ的根本原因犤 １ 犦，
主要通过过度提升酪氨酸激酶活性，造成骨髓造血系
统功能紊乱。因此，目前主要采用酪氨酸激酶抑制剂
（ＴＫＩ）药物治疗犤 ２ 犦，其中达沙替尼较常用。目前，达沙替
尼主要有进口与国产２种制剂，但关于二者的疗效及
药代动力学研究较少，本研究中旨在对其进行对比。现
报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 资料与方法

纳入标准：符合ＣＭＬ诊断标准犤 ３ 犦；年龄２５ ～ ５５岁；
首次接受ＴＫＩ药物治疗；预计生存期不短于６个月；
本研究经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同
意书。

排除标准：有ＴＫＩ药物治疗禁忌证犤 ２ 犦；诊断为加速
期或急变期ＣＭＬ；合并肝肾功能障碍或不稳定心血管
疾病；妊娠期或哺乳期；中途退出治疗或死亡。

病例选择与分组：选取我院２０１４年９月至２０１６年
９月收治的ＣＭＬ － ＣＰ患者１２６例，按入院顺序随机分
为试验组和对照组，各６３例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
试验组患者予口服达沙替尼片（正大天晴药业集团股

份有限公司，国药准字Ｈ２０１３３２７２，规格为每支５０ｍｇ），每

次１００ ｍｇ，１日１次；对照组患者予达沙替尼片（美国
Ｂｒｉｓｔｏｌ －Ｍｙｅｒｓ Ｓｑｕｉｂｂ Ｐｈａｒｍａ ＥＥＩＧ，国药准字Ｈ２０１１０４２５，
规格为每片５０ ｍｇ）口服，每次１００ ｍｇ，１日１次。
１． ３ 观察指标

治疗６个月后，常规采患者静脉血于抗凝管，取样，
采用血液细胞分析仪分析血细胞组成；另取静脉血样，
行常规染色体检查，观察９号及２２号染色体易位情况。
以标准物质配制一系列梯度浓度的标准溶液，采用高
效液相色谱串联质谱法（ＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ）制作外标曲
线，嘱试验组患者清晨空腹服药１００ ｍｇ，分别于服药后
１５ ｍｉｎ，３０ ｍｉｎ，４５ ｍｉｎ，１ ｈ，１． ５ ｈ，２ ｈ，４ ｈ，８ ｈ，１２ ｈ，２４ ｈ
时常规采静脉血于抗凝管犤４ 犦，离心后提取上层血浆，定量
稀释浓度后进样ＨＰＬＣ －ＭＳ ／ ＭＳ测定血药浓度，拟合出
药时曲线，读取药代动力学参数，包括血药峰浓度（Ｃｍａｘ）、
达峰时间（Ｔｍａｘ）、半衰期（ｔ１ ／ ２）、平均驻留时间（ＭＲＴ）。
１． ４ 疗效判定标准

根据中华医学会血液学分会（ＣＳＨ）２０１３年制订的
ＣＭＬ － ＣＰ治疗反应评价标准犤 ５ 犦进行评估。血液学缓解
（ＣＨＲ）：无疾病症状或体征，外周血液无髓性不成熟细
胞，血小板计数（ＰＬＴ）＜ ４． ５ × １０１１ ／ Ｌ，白细胞计数
（ＷＢＣ）＜ １０１０ ／ Ｌ，任意一项不满足则为未缓解。

完全细胞遗传学缓解（ＣＣｙＲ）：Ｐｈ ＋细胞占比为０；
部分细胞遗传学缓解（ＰＣｙＲ）：Ｐｈ ＋细胞占比为１％ ～
３５％；次要细胞遗传学缓解（ｍＣｙＲ）：Ｐｈ ＋细胞占比为
３６％ ～ ６５％；微小细胞遗传学缓解（ｍｉｎｉＣｙＲ）：Ｐｈ ＋细胞
占比为６６％ ～ ９５％；无缓解：Ｐｈ ＋细胞占比＞ ９５％。细胞
遗传学缓解（ＣｙＲ）＝ ＣＣｙＲ ＋ ＰＣｙＲ ＋ ｍＣｙＲ。
１． ５ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计数资料以百分
比表示，行χ２检验；计量资料以均数±标准差表示，行
ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。
３ 讨论

随着化工及放射技术产业的飞速发展，人们接触到
离子辐射及有害化学物质的机会日渐增多，近年来
ＣＭＬ发病率逐年攀升。国内部分地区ＣＭＬ发病率可达
０． ３６‰，占白血病患者总数的１５． ２％ 犤６ 犦，且由于其症状

ｔ ／ χ２值
Ｐ值

０． １２８
０． ７２０

０． ８４８
０． ３９８

０． ７４７
０． ４５７

０． ３２７
０． ８４９

病理分型牗例牘
表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ６３）

病程
（Ｘ ± ｓ，年）

性别
（男／女，例）

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）组别

试验组
对照组

３４ ／ ２９
３６ ／ ２７

４０． ２ ± ５． ７
３９． ３ ± ６． ２

４． ３ ± ２． １
４． ６ ± ２． ４

慢性粒细胞
性白血病
５６
５４

不典型
ＣＭＬ
２
３

慢性粒－单核
细胞白血病

５
６
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变化较复杂，治疗费用较高，一旦进展则治愈率普遍较
低，对患者身心健康及家庭负担形成极大威胁。因此，尽
早对ＣＭＬ － ＣＰ患者进行有效治疗，是提升ＣＭＬ治愈率
的有力保障。

通过造血干细胞移植重建患者免疫系统功能是治
疗ＣＭＬ最有效、彻底的方法，但受到供体及移植物抗宿
主病（ＧＶＨＤ）的限制犤 ７ 犦，成功治愈且预后良好的病例极
少。对于加速期或急变期ＣＭＬ患者，治疗主要围绕控制
疾病进程、提升患者生存率等展开犤 ８ 犦，而对ＣＭＬ － ＣＰ多
采取对症疗法。目前，临床公认的ＣＭＬ － ＣＰ治疗药物
为ＴＫＩ类制剂，伊马替尼、尼洛替尼、达沙替尼则是３种
最常见的ＴＫＩ药物犤 ９ 犦。ＴＫＩ药物主要通过阻碍Ｐｈ表达
蛋白过程中三磷酸腺苷（ＡＴＰ）供能，令酪氨酸激酶活动
性降低并持续磷酸化犤 １０ 犦，从而纠正造血系统过度增殖、
抗凋亡等异常。多项研究显示，不同于伊马替尼与尼洛
替尼，达沙替尼可轻易通过血脑屏障犤 １１ 犦，对中枢神经系
统复发ＣＭＬ有突出的预防效果。本研究结果显示，２种
达沙替尼制剂治疗效果均较理想，且无明显差异，表明
国产达沙替尼疗效确切，对疾病转归有利，与黄晓军等犤 １２ 犦

的研究结论一致，可能与２种制剂活性成分完全一致且
安全性均属良好有关。由于与血浆蛋白结合率可达
９６％，达沙替尼表观分布容积（ＡＶＤ）可高达２ ５００ Ｌ犤１３ 犦，
因而能有效分散于外周血管，提升药物利用率。有研究
指出，相同剂量达沙替尼在东方人种体内代谢时间明显
长于西方人种犤 １４ 犦，可能与人类各亚种之间代谢酶活性
差异有极大关系。本研究结果发现，２种制剂的Ｃｍａｘ，
Ｔｍａｘ水平无明显差异，而国产达沙替尼制剂ｔ１ ／ ２和ＭＲＴ
水平明显较高，提示国产达沙替尼制剂更易在人体内停
留，因而药效持续时间较长，有利于加快治疗进程。丁珏
芳等犤 １５ 犦研究认为，达沙替尼短期血浆内代谢产品以苯
环对位羟基化代谢物（Ｍ２０）、苯环甲基羟基化代谢物
（Ｍ２４）、羟乙基羧酸化代谢物牗Ｍ６）等为主，如与氢氧化
铝或镁等抗酸物质共同摄入将降低其暴露量，从而抑制
代谢反应，维持血药浓度持久稳定。

综上所述，国产达沙替尼治疗ＣＭＬ － ＣＰ与进口达

沙替尼治疗效果类似，且能维持较长时间的血药浓度，
有利于加强药效和加快治疗进程。
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表２ 两组患者治疗６个月后疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ６３ 犦

试验组
对照组

ＣＨＲ
６３（１００． ００）
６２（９８． ４１）

无缓解
０（０）
１（１． ５９）

ＣＣｙＲ
４５（７１． ４３）
４６（７３． ０２）

ＰＣｙＲ
９（１４． ２９）
７（１１． １１）

ｍＣｙＲ
４（６． ３５）
６（９． ５２）

ｍｉｎｉＣｙＲ
５（７． ９４）
３（４． ７６）

无缓解
０（０）
１（１． ５９）

ＣｙＲ
５８（９２． ０６）
５９（９３． ６５）

组别 血液学反应 细胞遗传学反应

表３ 两组患者所用制剂药代动力学参数比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６３）

注：与对照组比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
试验组
对照组

Ｃｍａｘ（ｎｇ ／ ｍＬ）
２０７． ６ ± ５９． ４
２２５． ９ ± ６５． １

Ｔｍａｘ（ｈ）
１． ０ ± ０． ２
１． ０ ± ０． ２

ｔ１ ／ ２（ｈ）
５． ３ ± １． ４＃

４． ３ ± ０． ８

ＭＲＴ（ｈ）
５． ４ ± １． ６＃

４． ５ ± １． ３

·研究·
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