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摘要：目的应用Meta分析方法评估具有稳定深层分子反应（DMR）的慢性粒细胞白血病（CML）患者停用二代酪氨酸激酶
抑制剂（2G-TKI）的安全性，评估可能影响复发的因素，为临床停药提供依据。方法通过搜索 PubMed，Cochrane Library，
Embase以及知网、维普、万方电子数据库，检索出 2019年 1月之前获得稳定 DMR的 CML患者停用 2G-TKI的相关研究，
根据纳入标准和排除标准进行文献筛选，提取相关资料，使用纽卡斯尔-渥太华量表评价研究质量和偏倚风险，使用 STATA 12.0
统计学软件分析 CML患者停药后的 12个月和 24个月无治疗缓解率的平均效应大小和 95％置信区间，通过亚组分析和敏感
性分析评估研究间的异质性，必要时进一步计算失安全系数。结果：纳入 5 项单臂的前瞻性队列研究，共包括 517 名患者。
随访 12个月的总体加权平均 TFR率达到 57％（95％CI 51-64％；I2=56.4％）。在 24个月的随访中，加权平均 TFR率为
53％（95％CI 47-60％；I2=47.1％）。在分子复发后重新开始 TKI治疗的患者中，有 96.5％的患者迅速达到了主要分子反
应（MMR）。在 2G-TKI治疗之前使用过干扰素（IFN）治疗对停药之后 TFR的维持是有利的。结论在具有稳定 DMR的 CML
患者中停用 2G-TKI是可行的。既往使用过 IFN治疗可能对 CML患者停药后 TFR的维持更有利。 
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慢性粒细胞白血病(chronic myeloid leukemia,CML)是
一种源于多能干细胞的髓系增殖性肿瘤，其发病的分子学基
础是 t(9;22)易位形成具有高度酪氨酸激酶活性的 BCR-ABL

融合蛋白，从而引起髓细胞的过度增殖，粒细胞生成明显增
多，远超本身的清除能力，从而产生一系列病理变化

[1]
。随

着 TKI 靶向治疗的引入，慢性粒细胞白血病（CML）患者的生
存率显著提高，生活质量也得到很大的改善。近年来酪氨酸
激酶抑制剂 TKI（例如 IMA，NIL，DAS 和 BOS）已被推荐用作
CML 的一线治疗方法

[2，3]
。尼洛替尼和达沙替尼作为第二代酪

氨酸激酶抑制剂（2G-TKI），可以用于伊马替尼耐药和不耐受
的 CML 患者以及新诊断的费城染色体阳性 CML 患者

[4-6]
。 

TKI 长期治疗的不良反应降低了 CML 患者的生活质量，
治疗费用加重了患者的经济负担，也使患者依从性降低，是
阻碍 CML 疾病成功治疗的主要原因之一。 NCCN 指南已将 TKI

停药纳入其中，但需要符合一些条件，例如年龄≥18 岁、慢
性期 CML、无 CML 加速期或急变期既往史、至少 TKI 治疗持
续时间连续 3 年，并要求比常规方法更频繁地进行分子监测
等等。通过 TKI 的持续治疗，相当多的患者实现了深分子反
应（ DMR），这包括 MR4（ BCR-ABL1IS≤0.01％）、 MR4.5

（BCR-ABL1IS≤0.0032％）以及无法检测到的一些超出 MR4.5

的反应
[7]
。最新的《NCCN 肿瘤临床实践指南》[8]指出，在至

少维持稳定 MR4 至少两年的 CML 成年患者中停用 TKI 似乎是
安全的。近年来，已经进行了一些临床试验来对 CML 患者停
用 2G-TKI 进行观察研究，我们系统回顾了获得 DMR 的 CML 患
者停用 2G-TKI 的安全性，评估可能影响其复发的因素，为成
功停药提供参考。 

1 研究方法 

系统评价和 Meta 分析是根据首选报告项目（PRISMA）声
明进行的

[9]
。 

1.1 文献检索 

全面检索 PubMed，Cochrane Library，Embase以及知网、
维普、万方电子数据库，检索出 2019 年 1 月之前获得稳定
DMR 的 CML 患者停用 2G-TKI 的相关研究。搜索结果不受任何
过滤工具，发布年份，国家/地区以及语种的限制。检索的关
键词有  “chronic myelogenous leukemia,” “chronic 
myeloid leukemia,” “tyrosine kinase inhibitor,” 
“imatinib,” “dasatinib,” “nilotinib,” 
“discontinuation,” “stopping”。同时通过手动搜索并
查看与研究有关的文章来补充我们的搜索。所有检索均由两
个独立的检索者完成。 

1.2 纳入和排除标准 

研究选择由两名研究人员独立进行，如出现分歧则加入
第三名研究员共同评判选择。 

纳入标准包括：（1）随机对照试验（RCT）或队列研究；
（2）通过使用 2G-TKI 治疗获得稳定 DMR 并已经停药的患者；
（3）提供有关 TFR 率的效应量（Effect size，ES）数据提
供了有关 TFR 率的数据以及相应的 95％置信区间 

(confidence interval，CI) ；（4）以任何语言撰写的研究。
排除标准包括：（1）少于十名患者的研究；（2）作为会议摘
要发表的研究；（3）如果发现同一研究的多个出版物或研究
人群重叠，则仅考虑最完整的数据和最相关的研究。 

1.3 数据提取 

数据由两名独立研究人员提取。从各个研究中提取的数
据包括一般信息（第一作者的姓名，出版年份，国家，研究
设计，样本量）、患者基线特征（性别，年龄，以前的药物治
疗）、干预措施（尼洛替尼或达沙替尼）、治疗持续时间，DMR

的持续时间，随访的持续时间，2G-TKI 停用后 12 个月和 24

个月 CML 患者的 TFR 率，各研究分子复发的定义等。 

1.4 文献质量评价 

两名评价者对研究的质量进行了评估。若为随机对照试
验研究，则采用 Jadad 量表和 Cochrane 协作工具评估偏倚风
险，若为队列研究，则采用 Newcastle-Ottawa 量表进行评估
[10]

。 

1.5 统计分析 

数据直接从原始文章或提供的相关 Kaplan-Meier 曲线
获得。统计异质性的计量检验采用固定或随机效应模型，适
当用于加权平均比和 95%置信区间

[11]
的计算。采用固定效应

模型计算 95% CI，如果存在显著的异质性(I2>50%)则选择随
机效应模型。通过 I2 量化计算统计学异质性，、25%,50%和
75%分别为轻度、中度和重度异质性

[12]
。根据中位数、年龄、

样本量、随访时间等临床特征进行探索性亚组分析。进行灵
敏度分析，检验合并结果的稳定性。采用漏斗图来检验发表
偏倚是否存在，必要时进一步计算失安全系数。采用 STATA 

12.0 统计软件(STATA Corporation, College Station, TX, 

U.S.A.)进行分析。 

2.研究结果 

2.1 文献检索结果 

最初从三个电子数据库中确定了 414 项可能相关的研究
（图 1）。通过筛选标题和摘要后，将 394 个研究排除在外。
对剩余的 20 项研究进行了分析和评估：7 个由于为同一项研
究中重复发表的文献而排除

[13-19]
，6 项研究因作为会议摘要被

发表而排除在外
[20-25]

，2 项研究中由于符合纳入条件的 CML 患
者少于 10 例而被除外

[27，28]
。最后更新至 2019 年 1 月，本次

Meta 分析共纳入了五项研究包含 517 例患者
[29-33]

（表 1）。纳
入的五项研究均为单臂、前瞻性、多中心的队列研究。 
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Figure 1. Study selection progress. 

图 1.文献检索 

2.2 文献质量评价 

根据纽卡斯尔-渥太华量表评估的结果，认为三项研究的
质量更高（表 1）。 

表 1 纽卡斯尔-渥太华量表评估文献质量 

Tab. 1 Newcastle-Ottawa Scale for quality assessment. 

Study selec

tion 

Comparability Outcom

e 

NOS scor Quality 

of study 

Rea D  2017 ** * * 4  

Ross DM  2018 *** ** ** 7 H 

Okada M   2018 ** ** ** 6  

Mahon FX  2018 *** ** ** 7 H 

Takahashi N 2018 *** ** ** 7 H 

H,high-quality study 

2.3 数据及资料提取 

五项研究中分别提取出一般信息、患者基线特征等数据
资料（表 2）。在随访至两年时，研究的 517 例患者中有 3 例
失访。在纳入研究的 CML 患者中，失去 TFR 的时间主要在停
药后的前 12 个月，而更多的时间集中在前 6 个月。 19 名患
者在停药后的第 12 个月至第 24 个月之间失去了 TFR。在第
24 个月和第 48 个月，只有 4 例患者失去 DMR。有四项研究报
告了分子复发的患者重新应用 2G-TKI 治疗结果，共有 197 例
分子复发的患者重新开始了 2G-TKI，其中 190 例（96.5％）
患者很快达到 MMR（BCR-ABL1IS≤0.1％）。在两年的随访时，
没有患者进入加速期或急变期。共出现四例患者死亡，这四
例患者因分子复发而恢复治疗，在重新开始治疗后随访期间
死亡。 

 

 

 

Sokal score H/I/L, high, intermediate, low. IFN, 

interferon. NR, not reported. H,high-quality study. 

2.3 统计分析结果 

2.3.1 无治疗缓解率 

在随机效应模型中，CML 患者在 2G-TKI 停用后 12 个月
的 TFR 率为 57％（95％CI 51-64％； I2 = 56.4％）（图 2a）。
在固定效应模型中，CML 患者的 TFR 率在 2G-TKI 停用后长达
24个月的随访中达到了 53％（95％CI 47-60％； I2 = 47.1％）
（图 2b）。 

 

图 2a 停药 12 月的 TFR 率森林图 

Fig. 2a Forest plots shows TFR rate at 12 months 

 

图 2-2 停药 24 月的 TFR 率森林图 

Fig. 2-2 Forest plots shows TFR rate at 24month 

2.3.2 亚组分析 

为了找出合并结果的异质性来源，评估 2G-TKI 停药后影
响患者复发的因素，使用提取数据资料中的一些临床数据根
据其四分位间距进行分组进行亚组分析，如样本量、性别、
年龄等。根据一些资料特征的不同来分组进行亚组分析如既
往治疗选择、研究性质为国家或国际性等。使用 24 个月时的
TFR 率数据进行亚组分析（表 3）。

表 2 Meta 分析纳入研究的资料特征 

Tab. 2 Characteristics of studies included in the meta-analysis. 

Characteristics Rea D    2017 Ross DM 2018 Okada M  2018 Mahon FX 2018 Takahashi N 2018 

Sample size(N) 60 190 63 126 78 

Female(%) 63.3 49.5 35 56 42.3 

age (years) 60 55 59 56 55.5 

Sokal H/I/L (%) 15/27/53 15/26/33 14/14/65 NR 21/22/56 

Previous therapy IFN/Ima No Ima Ima IFN/Ima 

Type of TKI therapy Dasa、Nilo Nilo Dasa Nilo Nilo 

Molecularresponse before2G-TKI discontinuation MR4.5 MR4.5 MR4.0 MR4.5 MR4.5 

Definition of molecular relapse Loss of MR3.0 Loss of MR3.0 Loss of MR4.0 Loss of MR3.0 Loss of MR4.5 

2G-TKI median duration(month) 39 31 17 53 7.7 

TFR at12 months (%) 63.33 51.6 48.0 58.0 67.9 

TFR at24months (%) 60.0 48.9 44.0 53.0 62.8 

National or international National International National International National 

Median follow-up(months) 47 19 44 NR 35.4 

NOS score 4 7 6 7 7 

Quality of study  H  H H 
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表 3 对影响复发的因素进行亚组分析 

Tab.3 Subgroup analysis of factors affecting 

recurrence. 

characteristics Grouping ES (95% CI) I2 

 

Sample size(N) 

≤78 0.56(0.44-0.67) 64.4% 

＞78 0.51(0.45-0.56) 0% 

Overall 0.53(0.47-0.60) 47.1% 

 

Female(%) 

≤49.5 0.52(0.42-0.62) 65.9% 

＞49.5 0.56(0.48-0.63) 0% 

Overall 0.53(0.47-0.60) 47.1% 

 

Age(years) 

≤56 0.54(0.46-0.61) 51.6% 

＞56 0.52(0.36-0.68) 70.5% 

Overall 0.53(0.47-0.60) 47.1% 

 

Previous therapy 

IFN/Ima 0.61(0.53-0.70) 0% 

Ima 0.49(0.44-0.55) 0% 

Overall 0.53(0.47-0.60) 47.1% 

 

Dasa or Nilo 

Dasa 0.52(0.36-0.68) 70.5% 

Nilo 0.54(0.46-0.61) 51.6% 

Overall 0.53(0.47-0.60) 47.1% 

2G-TKI median 

duration(month) 

≤31 0.52(0.42-0.62) 65.9% 

＞31 0.56(0.48-0.63) 0% 

Overall 0.53(0.47-0.60) 47.1% 

 

Low sokal score 

≤54.5 0.53(0.43-0.64) 58.2% 

＞54.4 0.54(0.35-0.72) 80.0% 

Overall 0.53(0.47-0.60) 47.1% 

 

International or 

national 

International 0.51(0.45-0.56) 0% 

National 0.56(0.44-0.67) 64.4% 

Overall 0.53(0.47-0.60) 47.1% 

 H 0.54(0.46-0.61) 51.6% 

Quality assessment L 0.52(0.36-0.68) 70.5% 

 Overall 0.53(0.47-0.60) 47.1% 

2.3.3 敏感性分析 

研究进行了的敏感性分析，结果表明合并的结果是可靠
的，不受任何单个研究的影响（图 3）。 

 

图 3 敏感性分析 

Fig.3 Sensitivity analysi 

2.3.4 发表偏倚 

在本次 meta 分析中，我们绘制了漏斗图可以看到总体上
不对称，主要分布在中下部，表明可能存在偏倚（图 4）。由
于纳入的研究数量较少，因此进一步计算了失安全系数为
373.71。这表明我们的结果是稳定的，没有明显的发表偏倚。 

 

图 4 漏斗图 

Fig.4 The funnel plots 

3 讨论 

在我们研究的 517 例患者中，失去 TFR 的时间主要在停
药后的前 12 个月。停药后 12 个月和 24 个月时的加权平均
TFR 率分别为 57％（95％CI 51-64％; I2 = 56.4％）和 53％
（95％CI 47-60％;I2 = 47.1％），19 位患者在停药后 12 个
月至 24 个月复发，占停药后 24 个月复发患者总数的 8％。
这表明停药后一年对 CML 患者进行分子监测至关重要，这有
利于及时开始 TKI 的再治疗，从而使患者能够迅速再次获得
MMR 并预防疾病进展。DADI 研究

[31]
的 TFR 在随访 36 个月时为

44％（95％CI，32.0％-56.2％），并且在停药后 24 个月至
36个月之间没有患者复发, 这进一步说明 TKI停药后的长期
安全性比较好，但是也可能由于随访时间的限制无法获得 3-5

年甚至更长时间的停药安全性结果，这还需更长时间随访监
测的验证。 

有四项研究报告了分子复发的 CML 患者再次使用 TKI 治
疗的结果

[29、30、32、33]
：有 197 例分子复发的患者重新开始了

2G-TKI 治疗，190 例（96.5％）患者再次快速达到了 MMR，1

例由于 CML 不相关的死亡而无法评估。可以看出，尽管一部
分 CML患者失去 TFR，但是仍然可以保持激酶靶点的敏感性，
重新开始 2G-TKI 治疗后仍有很好的疗效，进一步表明停药是
安全的。 

在两年的随访中，没有患者进入加速期或急变期，有四
例患者死亡，一名患者因 MMR 丢失而在恢复治疗后死于阿尔
茨海默氏病，一名患者重新开始 TKI 治疗后在随访中死于转
移性腺癌，一名患者在动脉硬化的过程中因动脉出血而死亡
（在针对既存的周围动脉闭塞性疾病进行了预先计划的血管
成形术后，另一名患者因不良事件而中断了再次治疗，死于
心肺功能衰竭。在长达 55 个月的随访时，一名患者在 MMR 期
死于心衰。Mahon 等人的研究

[33]
中显示，在巩固阶段最常见

的不良事件是高血压（9％）。在所有达到 TFR 阶段的患者中，
有 6 例在巩固阶段表现出心血管事件（4 例患有外周动脉闭
塞性疾病；2 例患有缺血性心脏病）。 Chai-Adisaksopha C

等人[34]对使用 TKI治疗的 CML患者的主要动脉事件的 Meta

分析，研究表明与未接受 TKI 治疗以及接受伊马替尼、达沙
替尼、波舒替尼治疗的患者相比，接受尼洛替尼或普纳替尼
的患者治疗的患者发生重大动脉事件更多，这说明选用尼洛
替尼治疗可能会加重原有心血管疾病患者的病情，并且在治
疗具有重大动脉事件的 CML 患者时不应优先考虑选用尼洛替
尼的治疗。但是由于本次研究中共有 5 例死亡，因此只有 1

例由于心力衰竭导致的死亡没有代表性，还需要进行后续研
究以证实这一推断。 

进一步的亚组分析发现，既往使用过 IFN 治疗可能是异
质性的来源（两组的 I2=0,异质性都消失），说明 IFN 一定程
度影响 TFR 率的合并。我们根据 CML 患者在 2G-TKI 治疗前是
否使用过 IFN 将纳入的研究分为两组，分别合并后得出：先
前使用过 IFN 组的加权平均 TFR 率为 61% (95% CI, 

53.0%-70.0%)，未使用 IFN 组的加权平均 TFR 率为 53% (95% 

CI, 47.0%-60.0%)，这表明先前的 IFN 治疗可能会有利于 CML
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患者停药后 TFR 期的维持。这与 Chen KK 等人对 TKI 的的停
药研究结果是一致的

[35]
。El Eit Rd 等人通过对 CML 小鼠模

型的实验研究得出结论：IFN 可能会使对 TKI 耐药的 CML 小
鼠克服各种 TKI 特异性耐药机制，从而达到持久的缓解[36]。
我们猜测是由于休眠状态可能是正常造血干细胞（HSC）和白
血病干细胞（LSC）抵抗增殖化学耐药性的重要机制[37]，IFN
是促进休眠的 HSC 和 LSC 循环的有效药物，这种细胞周期的
激活使 TKI 更有效的对 LSC 发挥作用，从而促进 CML 患者的
缓解并且使缓解更持久。所以是否可以在 TKI 治疗时对 CML

患者加用一定剂量的 IFN 来达到更持久稳定的缓解状态，值
得做进一步的研究。 

本次 Meta 分析仍存在一定的局限性。首先，目前有关于
2G-TKI 停药的研究非常有限，通过我们全面检索仅纳入 5 项
研究，这可能会一定程度的影响结果。其次，我们纳入的研
究均为单臂前瞻性的队列研究，采用单组率的 Meta 分析方法
分析,目前尚未有 RCT 发表，还需要进一步的对照研究来验证
我们的结论。最后，各研究中 CML 患者获得 DMR 的程度和持
续时间以及对分子复发的定义等均存在差异，这导致无法直
接比较影响分子复发的因素的分析。未来还需要更多的研究
来制定统一的标准，以更准确地评估影响分子复发的因素。 
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