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酪氨酸激酶抑制剂时代的慢性髓系白血病与生育

江倩

近十年来。酪氨酸激酶抑制剂(TKI)已经使慢性髓系白

血病(CML)的自然病程明显延长，大部分患者长期处于疾病

缓解状态，生活质量显著改善。对于育龄期患者，良好的生

活质量意味着能够怀孕生子、拥有一个完美的家庭。医生也

经常遇到患者咨询服用TKI期间能否生育。我们综述了TKI

时代CML患者生育的处理。

妊娠期间白血病的发生率约为l／7．5一lO万，其中CML

不足10％‘1-2]。妊娠本身不影响白血病的预后，但治疗要顾

及患者和胎儿两个方面。对于女性患者，白血病本身对胎儿

的生长发育、抗肿瘤药物潜在的致畸作用不容忽视。对于男

性患者，要考虑药物对精子和胎儿发育的影响。以往，CML

患者应用白细胞分离、干扰素、甚至羟基脲等治疗期间可以

成功妊娠；近年，随着伊马替尼、达沙替尼和尼洛替尼等TKI

普遍应用，CML患者服药期间妊娠的报道已屡见不鲜。

值得注意的是，CML的致病基础BCR-ABL融合蛋白不

是TKI的唯一靶点，伊马替尼还抑制PDGFRot／13和c-kit等

激酶，第二代TKI的代表达沙替尼和尼洛替尼对上述蛋白的

抑制作用更强。另外，达沙替尼还靶向SRC激酶。研究表

明，PDGFRa／13和c-kit蛋白对性腺成熟、受精卵宫内植入和

胎儿发育等具有重要影响[3-61。因此，TKI时代的生育问题

也受到越来越广泛的关注。

一、TKI对生育、致畸和哺乳的影响

1．动物研究：动物实验证实，伊马替尼、达沙替尼和尼

洛替尼无遗传毒性，但有生殖毒性。

(1)雄性动物：雄性大鼠服用伊马替尼60 ms／ks(相当

于成人600 mg／d)70 d后，睾丸和附睾的重量及活动精子的

数量下降，但生育力不受影响。相同剂量的伊马替尼对新出

生幼鼠睾丸发育和精母细胞增殖、分化及迁移的干扰远大于

成年大鼠。研究发现，PDGFRa／p和c-kit信号途径参与调

节胎儿期动物性腺发育过程中原始生殖细胞的迁移、增殖和

凋亡以及成年动物精原细胞的增殖，对新出生幼鼠睾丸中精

原干细胞和Leyding细胞池的形成起重要作用"⋯。伊马替

尼通过抑制PDGFRodg和c-kit影响睾丸发育和精子生成。

因此，研究者推测伊马替尼对青少年男性患者生育功能的影

响可能较成人明显⋯。

当达沙替尼的剂量<10 mg·kg～·d“时，雄性大鼠的

生育力和子代无明显受损。但重复剂量的毒理研究显示，达
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沙替尼有潜在的损伤生殖功能的可能，如导致雄性大鼠前列

腺、精囊和睾丸发育不良，精囊体积缩小和分泌减少。当尼

洛替尼的剂量<180 mg·kg～·d“时，雄性大鼠的附睾重

量显著降低，但精子数量和活动度正常。即使在服用相当于

5倍人类最大剂量的尼洛替尼，雄性大鼠的生殖能力也未受

影响。

(2)雌性动物：伊马替尼不干扰雌鼠的卵巢发育和生育

力，但具有胚胎毒性和致畸性。雌性大鼠服用伊马替尼≥

100 mg／kg(相当于成人≥800 mg／a)时，流产或死胎的发生

率显著升高，在器官形成期给药可致颅骨或额面骨形成缺陷

等畸形；当伊马替尼<30 mg／kg(相当于成人<300 ms／a)

时，不会导致雌鼠流产，但子代小鼠出生时体重降低。伊马

替尼的致畸作用推测与其抑制PDGFRot有关。动物实验结

果显示，纯合子PDGFRot无效突变的小鼠会发生多种骨骼异

常、脐膨出、心脏缺损、泌尿生殖系异常等出生缺陷H’1 0|。

当达沙替尼<10 mg·kg～·d“时，不影响雌鼠的生殖

能力。但是，雌性鼠和兔在怀孕早期服用任何剂鼍达沙替尼

均可致胚胎死亡，在怀孕中晚期服药可致骨骼畸形。

服用尼洛替尼60 mg·kg～·d“时，雌性成年大鼠的动

情周期、受孕或交配正常，但子代小鼠出生时体重降低并伴

有体格发育参数的改变。当尼洛替尼≥30 mg·kg～·d一

(特别是在≥100 mg·kg～·d“)时，同样具有胚胎毒性和

致畸作用。

动物研究显示，上述三种TKI均可通过脐血进入胎盘。

伊马替尼以原形和活性代谢产物CGP74588，达沙替尼和尼

洛替尼主要以原形分泌入乳汁。

2．人类研究：

(1)男性患者：男性CML患者服用TKI期间配偶受孕

所生子女先天畸形的风险未增加。2003年，Hensley等¨¨首

次报道13例男性患者服用伊马替尼期间配偶妊娠的情况，

8例获知结果：2例人工流产，l例自发性流产，1例孕13周

时胎死官内，4例顺利生产正常婴儿。Auh等1121报道8例接

受伊马替尼治疗(中位20个月)男性患者配偶的妊娠结果：

1例自发性流产，7例顺利生产，其中l例婴儿出生时胃肠旋

转不良，余者未见畸形。近来，9例服用伊马替尼‘13-14]和8例

服用达沙替尼¨孓161的男性CML患者的配偶受孕、无妊娠并

发症、并生产正常婴儿的报道令人欣慰。

(2)女性患者：多篇女性CML患者服用TKI期间妊娠

的报道显示，意外妊娠者大部分在怀孕后停药，小部分因顾

虑丧失疗效或疾病进展而继续服用伊马替尼，多数妊娠结果

良好，但畸形和流产的发生率增加。Pye等Ⅲ1报道了180例
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女性CML患者在伊马替尼治疗中意外受孕的结果：70％仅

在妊娠最初3个月内服用，26％妊娠全程服用伊马替尼。

125例已知的妊娠结果如下：63例(50．4％)产出正常婴儿

(其中18例患者妊娠全程服药)；35例(28．0％)选择终止妊

娠，其中3例有可识别的畸形，其余无外观缺陷或未予检查；

18例(14．4％)自然流产；其余9例(7．2％)产出畸形婴儿。

12例(9．6％)畸形婴(胎)儿中，以半椎体、脊柱侧凸或颅骨

闭合不全等骨骼发育不良(4例)、脐疝(3例)和尿道下裂

(2例)多见，另有一侧肾缺如或单侧双肾、幽门狭窄、脑积

水、硬脊膜膨出、心脏缺陷以及肺脏发育不全等。5例婴儿存

在1种畸形，1例具有2种畸形，3例并存3种以上的联合缺

陷且均伴有相似的骨骼发育异常。脐疝的发生率(180例中

3例)明显高于正常人群比例(1／3000—4000)。因例数过

少。尚无法分析母亲服用伊马替尼的时间、剂量以及既往治

疗史、吸烟吏等与婴儿畸形发生率之间的关系。

女性CML患者服用达沙替尼或尼洛替尼期间妊娠的结

果也有报道。2例分别服用达沙替尼治疗8个月和3年的患

者在发现意外妊娠后停药，并产下正常婴儿¨“”1。1例服用

尼洛替尼的女性CML患者2次妊娠并顺利生产无畸形婴

儿‘驯。

尽管TKI治疗中妊娠者多数结果良好。但大宗病例中畸

胎比例接近10％017j，足以令人关注TKI的致畸问题。

人类研究已经证实，伊马替尼及其活性代谢产物

CGP74588可通过脐血进入胎盘，并以高浓度分泌入乳

汁l"21-23】。

伊马替尼、达沙替尼和尼洛替尼均被美国FDA列入妊

娠类别D。国际公认的推荐处理为接受TKI治疗的女性患

者需采取有效的避孕措施(屏障法避孕为佳)，并且应避免哺

乳㈦17t“矧。

二、CML患者妊娠的处理

1．妊娠期间确诊CML：育龄期女性妊娠期问因常规体

检发现CML者并不少见。恐惧白血病对胎儿可能导致的危

险以及获知罹患致命性疾病的打击，常给患者及其家庭带来

精神和机体的严重伤害。多数情况下，CML病情发展相对缓

慢．对于这类患者。一般推荐如下处理Ⅲ圳：①慢性期患者

若WBC<100×109／L、PLT<500×109／L，可不予治疗；②尽

可能避免应用TKl、羟基脲和白消安等具有致畸可能的药物；

③定期行白细胞分离术是最安全的措施，尤其在妊娠的前

3个月；④有时白细胞分离术不能满意地控制PLT。可予以阿

司匹林或低分子肝素抗凝；⑤若上述方法不能耐受或疗效不

佳，在妊娠的后6个月内可加用分子量较大(相对分子质量

19300)、不易透过血．胎盘屏障的干扰素d。较多研究已经确

认了干扰素a用于各期妊娠患者的安全性。

2．伊马替尼治疗中女性患者意外妊娠：伊马替尼治疗

期间女性患者意外妊娠时，需要权衡药物对胎儿的潜在风险

和停药对母亲的不利影响。一种选择为立即中断服用伊马

替尼，以避免或减少药物潜在的致畸毒性。这对胎儿是完全

必要的，但对母亲可能会造成危害。Auh等¨引报道，10例女
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性患者因妊娠而中断伊马替尼治疗，9例停药时处于完全血

液学反应(CHR)的患者中6例Ph阳性细胞比例增加，5例

丧失CHR。重新服药后。中位追踪18个月。9例再获CHR并

均获得细胞遗传学反应(其中3例达完全细胞遗传学反应)，

I例无效并最终进入急变期。但也有学者曾报道2例分别获

得主要和完全分子学反应(MMR和CMR)的患者意外妊娠

后停药直至生产，始终保持分子学疗效旧”“。另一个选择是

继续服药并继续妊娠。同时严密监测胎儿发育情况，一旦发

现可识别的显著异常则终止妊娠。尽管已有学者报道怀孕

后仍持续服用伊马替尼并产出正常婴儿的病例，但需警惕的

是，母亲在妊娠的前3个月内接触伊马替尼对胎儿致畸的风

险较大。

对于医生、患者及其家庭，做父母的愿望、母亲的疾病状

态、目前伊马替尼的疗效、停药后可选择的替代治疗以及丧

失疗效后再次服用伊马替尼能否重新获得疗效都是需要慎

重考虑的问题。

3．伊马替尼治疗中女性患者计划妊娠：对于伊马替尼

治疗中渴望怀孕生子的女性患者，以Apperley为代表的专家

认为，能否安全地、有计划地妊娠主要取决于患者对伊马替

尼的反应Ⅲ蚓。对伊马替尼反应不佳者，因停药可能导致疗

效丧失甚至疾病进展，故不建议这类患者妊娠。体内白血病

负荷极大程度减少的患者(如获得CMR患者)，可为了妊娠

而停药，建议不超过6个月，从计划受孕直至生产停服伊马

替尼，有可能保持疾病稳定，但需严密监测残留白血病水平。

计划妊娠者中断伊马替尼治疗的安全性和可能性有待

考量。Mahon等旧1报道，获得CMR达2年以上的100例患

者停用伊马替尼，69例追踪1年以上的患者中，6l％在6个

月内分子学复发，但恢复用药后均再获疗效，39％在1年时

仍处于CMR。此研究结果提示。获得深层分子学反应的女性

患者有望为妊娠短期停药而不致疾病复发，疗效丧失者恢复

治疗后可重新获得疗效。

2009年，Apperley等Ⅲ训针对伊马替尼治疗中计划妊娠

的女性患者的推荐方案如下：妊娠前：①伊马替尼停药前，

持续MMR至少2年；②患者应咨询伊马替尼对胎儿的致畸

风险和停用伊马替尼对母亲疾病的影响；③在预计时间内

受孕，以防过长时间中断治疗。伊马替尼的洗脱期：不确

定，建议不长于7 d。妊娠期间的疾病监测和治疗：每月检查

血细胞计数，每月采用实时定量PCR(RQ．PCR)检测残留白

血病2～3次，若处于CMR或MMR，不予治疗；若丧失CMR

或MMR，考虑治疗；若丧失CHR，需予以治疗；若需要治疗，

妊娠前3个月内采取白血病分离术，妊娠3个月以后采取白

血病分离术和(或)干扰素d。生产后：再次服用伊马替尼的

时间取决于RQ-PCR的结果；若仍处于MMR，可继续停药并

哺乳婴儿；若非MMR，应重新开始伊马替尼治疗。

由于伊马替尼无遗传毒性、但有生殖毒性，理论上讲，女

性患者停药后计划妊娠有可能生产健康婴儿，但要充分权衡

疾病与妊娠的风险与收益。与国外专家推荐略有不同，笔者

认为，只有持久获得CMR、并有条件采用RQ．PCR技术严密
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监测残留白血病的女性患者才有望实施计划妊娠。而且，生

产后应避免哺乳，尽快恢复伊马替尼治疗。另外。在计划妊

娠前，男女双方应首先进行必要的检查或治疗。以除外影响

受孕的疾病以提高受孕成功率。

4．TKI治疗中男性患者配偶妊娠：因伊马替尼无遗传毒

性，并且目前的资料显示，伊马替尼对男性患者配偶妊娠无

不良影响。故当今广为接受的观点为男性患者在服用伊马

替尼期间无需避孕Ⅲ⋯。

由于动物实验提示伊马替尼有影响睾丸、附睾发育和精

子生成的可能，达沙替尼有潜在损伤生育功能的风险，因此

我们建议：有生育要求的男性患者最好在伊马替尼治疗前冻

存精子。

总之．在TKI时代，CML已经成为一种慢性、可控制性疾

病。在患者的生存期显著延长的同时，关注年轻患者的妊娠

生育问题并给予合理的指导和监测，是医生协助患者进一步

改善生活质量的重要体现。
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