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ＦＬＴ３突变型急性髓性白血病的靶向治疗药物吉列替尼
朱文婷，白秋江△

（泰康仙林鼓楼医院，江苏 南京 ２１００４６）
摘要：吉列替尼于 ２０１８年 １１月 ２８日获美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗有 ＦＬＴ３突变的复发或难治性急性髓性白血病。

ＦＤＡ对该药物的Ⅲ期临床试验进行了中期分析，该文对吉列替尼针对的靶点及药物临床前、临床试验的结果进行了综述，以促进
合理使用该药物。

关键词：吉列替尼；急性髓性白血病；ＦＬＴ３抑制剂；作用机制；临床试验
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急性髓性白血病（ＡＭＬ）为恶性髓性造血干细胞疾
病，主要特征为髓系细胞的异常增生和分化，这会导致

造血功能低下的未成熟造血前体细胞的蓄积，并可能导

致严重的感染、贫血或出血症状犤１犦。ＦＬＴ３是一种跨膜酪
氨酸激酶，可调节白血病母细胞存活和分化，约 ３０％
ＡＭＬ患者的基因存在ＦＬＴ３跨膜区内部串联重复（ＩＴＤ）
或 ＦＬＴ３酪氨酸激酶结构域（ＴＫＤ）突变犤２犦。接受传统化

疗的ＦＬＴ３未突变患者３年存活率为４５％～５５％，而接
受同样治疗的携带 ＩＴＤ型突变 ＦＬＴ３患者 ３年存活率
不到２０％。之前已有数种ＦＬＴ３的小分子酪氨酸激酶抑
制剂用于治疗携带 ＦＬＴ３突变基因及有复发的或难治
性 ＡＭＬ患者，无论单独使用还是与去甲基化药物或强
化治疗方案联合用药均可改善 ＡＭＬ患者的预后犤３犦。但

由于 ＦＬＴ３的激酶位点突变或配体代偿性表达上调等
原因，多数 ＦＬＴ３抑制剂单独给药的治疗效果缺乏持续
性，多数只能持续３～６个月犤４犦。

近年来，又涌现出多种ＦＬＴ３抑制剂犤５－７犦，但还未有

被批准用于治疗携有 ＦＬＴ３突变的复发或难治性 ＡＭＬ
患者的 ＦＬＴ３靶向药物。美国食品药物管理局（ＦＤＡ）于
２０１８年 １１月 ２８日批准了吉列替尼（Ｇｉｌｔｅｒｉｔｉｎｉｂ）用于
治疗 ＦＬＴ３突变及复发或难治性 ＡＭＬ成人患者的新药
上市申请，使该药成为 ＦＤＡ批准用于治疗此类疾病的
首个也是唯一 ＦＬＴ３靶向制剂。在此对吉列替尼的作用
机制、药物代谢动力学特征及临床试验暴露的不良反应

等进行介绍。

１ 药物作用机制

ＦＬＴ３是一种通常表达于造血干细胞或前体细胞的
跨膜配体激活的受体酪氨酸激酶，其激活可促进细胞的

存活、增殖和分化，ＩＴＤ和 ＴＫＤ型突变可导致 ＦＬＴ３过
度激活，并导致造血干细胞的恶性增殖犤８－９犦。我国中华

医学会血液学分会《成人急性髓系白血病（非急性早幼

粒细胞白血病）中国诊疗指南（２０１７年版）》和美国国家
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Ⅰ期合并Ⅱ期临床
ＮＣＴ０２０１４５５８
２０１３年１１月至２０１９年２月
１）１８周岁及以上的成年人；２）至少对 １个周期的诱导化疗不敏感
或既往治疗缓解后复发的 ＡＭＬ患者；３）美国东部肿瘤协作组评
分不超过 ２分；４）受试者 ２周内未服用其他细胞毒性药物（硫
酸羟脲除外）或距上次服用受试药物或非细胞毒药物满 ５个
半衰期；５）血清天冬氨酸氨基转移酶和丙氨酸氨基转移酶低于
２．５倍正常上限；６）血清胆红素总量低于 １．５倍正常上限；７）血
清肌酐低于１．５倍正常上限或估计肾小球滤过率高于５０ｍＬ／ｍｉｎ；
８）受试者同意在治疗期间不参与另一项介入研究

１）急性早幼粒细胞白血病或慢性粒细胞白血病危重患者；２）患者未
控制的感染、免疫缺陷型病毒感染或乙肝、丙肝或其他肝脏损伤疾

病；３）患有非骨髓增生异常综合征或ＡＭＬ的活跃期恶性肿瘤；４）持
续性非血液学毒性分级大于２，且在ＡＭＬ治疗前出现症状的患者；
５）接受造血干细胞移植且移植不满２个月或患有移植物抗宿主病
需要治疗的，以及移植后非血液学毒性大于等于２级的；６）患有临
床活跃的中枢神经系统白血病；７）患有弥漫性血管内凝血异常；
８）研究开始前４周内接受过大型手术或放射治疗；９）美国纽约心脏
病协会（ＮＹＨＡ）标准充血性心力衰竭 ３～４级患者或既往患者；
１０）同时服用ＣＹＰ３Ａ４抑制剂或诱导剂（用于治疗或预防移植后感
染的基础性抗菌、抗真菌及抗病毒药物除外），需服用影响５ＨＴ１Ｒ
或５ＨＴ２ＢＲ５－羟色胺受体及Ｓｉｇｍａ受体药物的患者

每天口服吉列替尼（７个剂量组，分别为 ２０，４０，８０，１２０，２００，３００，
４５０ｍｇ），测定药物的安全性和耐受性，对 ＦＬＴ３的抑制作用及对
ＡＭＬ的治疗作用
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表１ 吉列替尼部分临床试验基本信息

项目

临床试验编号

起止时间

纳入标准

排除标准

测定指标

Ⅲ期临床试验
ＮＣＴ０２４２１９３９
２０１５年４月至今（未完结）

１）年满１８周岁的成年原发性或伴有继发性骨髓增生异常综合征 ＡＭＬ患者；２）对１线
抗 ＡＭＬ治疗耐受或治疗后复发的 ＡＭＬ患者；３）中心实验室鉴定为 ＦＬＴ３突变（包
括 ＩＴＤ、ＴＫＤ／Ｄ８３５和 ＦＬＴ３－ＴＫＤ／Ｉ８３６型突变）；４）美国东部肿瘤协作组评分不
超过２分；５）有资格接受预先选择的挽救性化疗；６）血清天门冬氨酸氨基转移酶和丙
氨酸氨基转移酶低于２．５倍正常上限，血清胆红素总量低于１．５倍正常上限，血清
肌酐低于１．５倍正常上限或估计肾小球滤过率高于５０ｍＬ／ｍｉｎ；７）适合口服药物治
疗；８）对女性受试者：绝经或接受绝育手术，或同意受试期间及其后１８０ｄ内不怀孕、
怀孕尿检呈阴性且坚持避孕至受试结束后１８０ｄ以防怀孕；９）哺乳期女性在受试期间
及其后６０ｄ不可母乳喂养；１０）男性受试者在受试期间及其后１２０ｄ内不可捐精

１）急性早幼粒细胞白血病或慢性粒细胞白血病危重患者；２）受试者之前接受其他肿
瘤的化疗（骨髓增生异常综合征除外）；３）处于二次或更后的血液学复发，或接受复
发性疾病的补救治疗；４）患有临床活跃的中枢神经系统白血病；５）５年内患有其他
恶性肿瘤，非黑色素瘤皮肤癌（无论５年内是否有症状）；６）之前服用过 ＡＳＰ２２１５等
其他 ＦＬＴ３抑制剂；７）明显的凝血功能异常患者；８）４周内接受过大型手术或
放射治疗；９）ＮＹＨＡ标准充血性心力衰竭 ３～４级患者或既往患者；１０）ＱＴ间隔＞
４５０ｍｓ或患有其他长 ＱＴ综合征；１１）低血钾和低血镁；１２）必须服用具有 Ｐ糖蛋白
（Ｐ－ｇｐ）激动或抑制作用药物的患者；１３）同时服用 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂或诱导剂，需服
用影响 ５ＨＴ１Ｒ或 ５ＨＴ２ＢＲ５－羟色胺受体及 Ｓｉｇｍａ受体药物的患者；１４）患者未控
制的感染、免疫缺陷型病毒感染或乙肝、丙肝或其他肝脏损伤疾病；１５）具有非
ＦＬＴ３－ＩＴＤ，ＦＬＴ３－ＴＫＤ／Ｄ８３５或 ＦＬＴ３－ＴＫＤ／Ｉ８３６型突变 ＦＬＴ３；１６）具有明显移
植物抗宿主反应

主要指标：总存活数（３０个月），完全缓解和完全缓解伴部分血液学恢复；次要指标：无
事件存活（４９个月），完全缓解率（３６个月）等

综合癌症网络都将ＦＬＴ３－ＩＴＤ基因突变检查作为ＡＭＬ
分型和危险度分组的基础犤１０－１１犦。

吉列替尼为格列吡嗪衍生物，临床前试验结果表

明，其对ＩＴＤ和ＴＫＤ型激活突变ＦＬＴ３具有良好的选择性
抑制作用，并抑制相关突变癌细胞的增殖和存活犤１２犦。细

胞试验显示，吉列替尼对野生型 ＦＬＴ３的半数抑制浓度
（ＩＣ５０）为 ５ｎｍｏｌ／Ｌ，对 ＩＴＤ型突变 ＦＬＴ３的 ＩＣ５０仅为
０．７～１．８ｎｍｏｌ／Ｌ；酶谱试验证明，其对受体酪氨酸激酶
Ａｘｌ也有抑制作用（ＩＣ５０为 ４１ｎｍｏｌ／Ｌ），而 Ａｘｌ可调节
ＦＬＴ３的激活，即吉列替尼可直接或间接抑制突变型
ＦＬＴ３的激活。
２ 药物临床疗效

２．１ 药物代谢动力学
治疗复发或难治性 ＡＭＬ时，患者空腹口服１２０ｍｇ

吉列替尼，达峰时间为 ４～６ｈ，高脂饮食可降低药物的
吸收，并推迟达峰时间。每日 １次给药，在 ２０～４５０ｍｇ
剂量范围内，吉列替尼的体内暴露量（Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ２４）与
剂量成正比，稳态峰值血药浓度为（３７４±１９０）ｎｇ／ｍＬ，
维持服药 １５ｄ即可达到稳态血药浓度。吉列替尼的蛋
白结合率为 ９４％，半衰期为 １１３ｈ，主要由 ＣＹＰ３Ａ４代

谢，约 ６０％吉列替尼以原药或代谢产物随粪便排泄，
１６％随尿液排泄。
２．２ 临床试验及评价

吉列替尼部分临床试验信息见表１。Ⅰ期合并Ⅱ期临
床试验结果显示，吉列替尼具有良好的安全性，８０ｍｇ／ｄ
的剂量服用８ｄ以上可抑制９０％以上的 ＦＬＴ３磷酸化，
而其耐受剂量为３００ｍｇ／ｄ。对复发或难治性 ＡＭＬ患者
的 ＦＬＴ３具有良好的持续性抑制作用，且之前使用其他
酪氨酸激酶抑制剂的患者约 ３７％表现出总响应，提示
不同的ＦＬＴ３抑制剂可克服其他 ＦＬＴ３抑制剂造成的药
物耐受现象犤７，１３犦。

虽然药物的Ⅲ期临床试验还未结束，但根据 ＦＤＡ
批准文件中提前发布的结果显示，共１３８例携带ＦＬＴ３的
ＩＴＤ、Ｄ８３５或Ｉ８３６突变的复发型ＡＭＬ患者接受１２０ｍｇ／ｄ
的吉列替尼口服治疗，其中 ２９例受试者平均在服药
４．６月后完全缓解或有部分血液学恢复的完全缓解，约
占所有受试者的２１％。
３ 药物安全性

３．１ 药物不良反应
Ⅲ期临床试验表明，主要药物不良反应有发热性中
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性粒细胞减少症、肌痛／关节痛、转氨酶升高、疲劳／不
适、发热、非感染性腹泻、呼吸困难、水肿、皮疹、肺炎、恶

心、口炎、咳嗽、头痛、低血压、头晕和呕吐等。罕见的不

良反应包括房室间隔，吉列替尼可延长心室复极化（ＱＴ
间隔），低钾血症或低镁血症可能增加ＱＴ延长风险，吉列
替尼给药前和期间应纠正低钾血症或低镁血症；胎儿毒

性，动物试验显示，吉列替尼可导致胎儿死亡及畸形；脑病

综合征，吉列替尼罕见导致可逆性脑病综合征（ＰＲＥＳ）。
３．２ 药物相互作用

其他药物对吉列替尼的影响：骨髓基质细胞的

ＣＹＰ３Ａ４酶表达增加是导致ＦＬＴ３抑制剂耐受的重要原
因，而Ｐ糖蛋白也可影响药物进入细胞犤１４－１５犦，因此应避免

吉列替尼与其他可影响ＣＹＰ３Ａ４或Ｐ－ｑｐ的药物联用。如
必须联用，应密切监测血药浓度及药物不良反应。

对其他药物的影响：吉列替尼的同时使用可能减低

如氟西汀和舍曲林等靶向５ＨＴ２Ｂ受体或 Ｓｉｇｍａ非特异
性受体的药物治疗作用，非必要情况下应避免这些药物

与吉列替尼同时使用。

３．３ 特殊人群用药
妊娠：药物对女性妊娠的影响未知，但动物试验结

果显示，给予至妊娠器官形成期大鼠０．４倍治疗剂量的
吉列替尼会导致胚胎 －胎儿致死，抑制胎儿生长，有致
畸胎性等。因此不推荐妊娠期妇女服用该药物，在药物

临床试验的排除标准中也可见端倪（见表１）。
哺乳期人群：吉列替尼可进入乳汁，因此哺乳期女

性在受试期间及其后６０ｄ不可进行母乳喂养。
生育期人群：生育期女性 ／男性治疗期间和吉列替

尼末次服药后分别至少６个月和４个月进行有效避孕。
儿童：尚未确定在儿童患者中的安全性和有效性。

老人：６５岁或以上年龄患者和较年轻患者间未观
察到在有效性或安全性的总体差异。

４ 可能导致药物耐受的机制及解决方案

虽然目前还没有关于吉列替尼产生耐药性的报道，

但其他 ＦＬＴ３抑制剂产生耐药性的机制值得借鉴和补
充。肿瘤细胞对 ＦＬＴ３抑制剂产生耐药性的机制包括：
ＦＬＴ３或其他调控ＦＬＴ３活性的蛋白基因二次突变，且不
同抑制剂可能导致不同且不重叠的 ＦＬＴ３二次突变；
ＦＬＴ３配体的大量表达，对抑制剂产生竞争性拮抗作用；
ＦＬＴ３通路下游的 ＭＡＰＫ，ＰＩ３Ｋ，ＳＴＡＴ５通过其他途径的
过度激活，并抑制细胞凋亡；ＣＹＰ３Ａ４酶活增加，加速药
物降解，使得药物实际血药浓度下降等犤１６－１８犦。

联合用药是降低肿瘤耐药性并提升抗肿瘤效果

的重要手段，吉列替尼已开展 ５项联合用药临床试验
（项 目 编 号 分 别 为 ＮＣＴ０３７３００１２，ＮＣＴ０３６２５５０５，
ＮＣＴ０２７５２０３５，ＮＣＴ０２４９５２３３，ＮＣＴ０２２３６０１３），其 中

ＮＣＴ０３６２５５０５临床试验将 ＢＣＬ－２抑制剂 Ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ

与吉列替尼联用。ＢＣＬ－２是一种重要的凋亡抑制分子，
有望拮抗 ＰＩ３Ｋ和 ＳＴＡＴ５过度激活引起的凋亡抑制。
ＦＬＴ３抑制剂可增加ＦＬＴ３在细胞膜的分布，并有望增加
以 ＦＬＴ３为靶点的免疫疗法的效果，目前已有以 ＦＬＴ３
为靶点的ＣＡＲ－Ｔ治疗进入研究阶段，两者联用也有可
能成为新选择 犤１９－２０犦。ＮＣＴ０３７３００１２临床试验直接将
ＰＤ－１抗体 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ与吉列替尼联用，通过增加淋
巴细胞的细胞毒性直接或间接增强吉列替尼的疗效。

５ 结语

２０１７年，Ｒｙｄａｐｔ获批用于化学治疗联用于ＦＬＴ３突
变的 ＡＭＬ患者治疗，属于第１代 ＦＬＴ３抑制剂，吉列替
尼的获批使其成为第２代 ＦＬＴ３抑制剂。吉列替尼可单
独给药或联合强化化学治疗，并对之前使用过其他酪氨

酸激酶抑制剂的患者也可表现出一定疗效犤７犦，有可能将

其用于对其他酪氨酸激酶抑制剂耐受患者的替代治疗。

随着新的 ＦＬＴ３抑制剂的不断涌现犤６，２１－２２犦，进一步证明

了 ＦＬＴ３选择性抑制剂可能成为治疗复发或难治性
ＡＭＬ的良好选择。
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