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摘 要 目的：提高临床各科医师对于药物诱导风湿病的警惕性。方法：在收集最近10年国外报道的基础上，从临床特征、发生

机制和治疗措施三方面总结目前有关药物诱导的风湿病的最新报道和进展。结果：药物诱导的风湿病，多表现为关节病、狼疮、肌

病、血管炎、硬皮病和肝炎等，其临床特征多类似于疾病本身，自身免疫失衡参与其中；一旦发生，治疗措施为停药以及必要的糖皮

质激素甚至免疫抑制剂的治疗。结论：尽管药物诱导风湿病的机制尚不完全清楚，但只要临床医师对其临床表现有着充分的认

识，就能将其风险和危害降到最低。
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风湿病，一般是指出现在关节、肌肉、韧带、滑膜、筋膜等

周围软组织的病变。由于此类疾病常在天气发生变化时症状

加重，加之古代科技不发达，认为是“风”和“湿”的天气现象导

致的疾病发作，“风湿”的名字由此而来。现代医学认为，风湿

病主要是在某些遗传易感基因的影响下，由外界环境诱发、刺

激机体产生自身免疫紊乱所致，因而作为外界因素的药物，自

然就成为风湿病的诱因之一[1]。

1 药物诱导的关节病
常用的抗菌药物中，喹诺酮类药物诱导风湿病的作用是

最明显的。由于它可使负重关节的软骨受损，使骨生成受阻，

已禁用于18岁以下的青少年患者。也有喹诺酮类药物诱发肌

腱末端炎（出现概率为 2/10 000）、甚至肌腱断裂，导致“冰冻

肩”的报道[2]。

他莫昔芬，作为选择性雌激素受体调节剂用于乳腺癌的

治疗。有研究报道它可导致 15％的使用患者出现关节疼痛，

5％的患者出现关节炎，其机制与雌激素参与绝经后骨关节炎

的发病有关[3]。

疫苗中，最常见的是乙肝疫苗接种中有1％的患者会出现

自限性的关节疼痛，也有持续性关节炎的个案报道，但大规模

的回顾性研究并没有发现二者的直接相关[4]。其次，风疹疫苗

导致的关节病，在双盲研究报道中有30％的发生率，尽管同期

安慰剂组的报道只有20％，这可能与疫苗注射前，患者体内就

有低水平、无法测出的风疹抗体有关[5]。卡介苗本身就可诱发

佐剂性关节炎，在5％和0.8％的患者中出现关节痛和关节炎，

其临床表现可以表现为类似多关节受累的类风湿关节炎

（Rheumatoid arthritis，RA），也可以表现为类似下肢关节受累、

少关节炎的脊柱关节病，且与人类白细胞抗原（Human leuko-

cyte antigen，HLA）B27存在着相关性[6]。

临床上常用的袢利尿药（呋塞米）、噻嗪类利尿药（双氢克

尿噻）可减少肾脏对尿酸的排泄，因而它们的使用无疑会增加

痛风的发作[7]。同时，大剂量的阿斯匹林、长期使用β受体阻滞

药和注射胰岛素，都会对血尿酸的水平有影响。另外，抗结核

药中的乙胺丁醇和吡嗪酰胺也可导致高尿酸血症而诱发痛风

的发作。有报道，由于造影剂可影响焦磷酸盐的排泄从而诱

发假性痛风的急性发作[8]。

2 药物诱导的狼疮
普鲁卡因胺 1951年被用于治疗心律失常，1962年开始出

现药物诱导狼疮的报道，其抗核抗体（Antinuclear antibody，

ANA）阳性率的报道高达50％～90％；出现症状的时间从3个

月到2年不等，虽然症状较轻，但多在中年男性患者中出现[9]。

而作为降压药物之一的肼苯哒嗪，其诱导的狼疮症状多表现

在皮肤和骨骼肌肉系统[10]。有报道，噻嗪类利尿药可诱发光敏

感和皮损以及 ANA、抗组蛋白抗体的出现，但抗双链 DNA

（Double stranded DNA，dsDNA）抗体并不易出现[11]。

异烟肼早在 1952年就作为治疗结核的一线药物，然而在

10年后才开始出现药物性狼疮的报道，尽管有可能高达 25％

的使用者中出现ANA阳性，但仅有少于 1％的患者出现狼疮

的临床症状，且出现症状的时间从4周到14个月不等[12]。近来

第四代头孢菌素头孢吡肟也有引起药物性狼疮的报道[13]，因而

即使是较新型的抗菌药物，也要警惕引起药物狼疮性的可能。

近年来，有关化疗药物诱导狼疮的病例也时有报道。有3

例阿霉素和环磷酰胺在治疗乳腺癌的过程中诱导亚急性皮肤

红斑狼疮的报道[14]。随后，有报道氟尿嘧啶、卡培他滨在治疗

转移性结直肠癌的病例中也出现类似症状[15-16]。

同时，尤其要小心抗风湿药物本身所致狼疮样症状的可

能。柳氮磺吡啶治疗RA有将近百年的历史，但1945年就有诱

发狼疮的报道；其分解产物5-氨基水杨酸在炎症性肠病的应用

中，也出现了狼疮的报道，表现为ANA、抗dsDNA抗体阳性，且

常出现在具有HLA-DRB1*0301遗传背景的患者中[17]。

抗肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor，TNF）阻滞药于

1997年全球上市，是目前国内外治疗RA疗效最显著的生物制

剂。然而，在 1999年的一项 24周的观察中，发现有 14％的患

者出现ANA、抗 dsDNA阳性，相比治疗之前的抗体阳性率只

有7％[18]。最近一项法国的调查结果显示，全法国所收集的22

例与TNF阻滞药有关的狼疮患者中，有10例患者出现抗dsD-

NA抗体和皮肤表现，而12例患者达到了美国风湿病学会的狼

疮分类标准（其中9例接受英夫利昔治疗，3例接受依那西普治

疗）；但所有患者中均未出现狼疮性肾炎，并且大多数患者在
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停药后几周内症状消失（中位时间为8周）。统计分析显示，英

夫利昔和依那西普所致的药物性狼疮，其发病率相近，分别为

0.19％和0.18％[19]。究其原因，普遍认为是抗TNF阻滞药影响

了体内T辅助细胞之间的平衡，导致狼疮样抗体的出现[20]。

另外，也有青霉胺治疗RA时诱发狼疮的报道，一般在治

疗 6个月后出现，多表现为肌病和肾脏受累，因而强调定期尿

检的重要性[21]。

在国外还有中药诱导狼疮的报道[1]，其中包括苜蓿以及出

产于南太平洋的卡瓦胡椒的提取物等。

3 药物诱导的肌病
2001年8月，拜耳公司宣布将拜斯亭（西立伐他汀）撤市，

起因于药物诱导的肌病。轻者表现为非特异性的肌肉疼痛或

关节痛，也有一些患者出现轻至中度的肌酸激酶升高，而出现

严重肌炎（以肌肉疼痛、触痛或无力，肌酸激酶水平高于 10倍

以上为特征）的患者虽然罕见，但出现横纹肌溶解、肌红蛋白

尿和急性肾坏死等严重后果的情况，多发生于合并使用多种

药物治疗的患者，包括：环孢霉素、贝特类（尤其是吉非贝齐）、

维拉帕米、胺碘酮、大环内酯类抗菌药物等。美国霍普金斯医

院的最新研究发现，在HLA-DRB1*11 ：01遗传背景下出现肌

病的可能性增加[22]。

治疗乙肝常用药物拉米夫定、替比夫定[23]，某些治疗风湿

病的药物青霉胺、氯喹、秋水仙碱、糖皮质激素，均有诱发肌病

的报道[24]。

4 药物诱导的血管炎
丙基硫氧嘧啶作为治疗甲状腺功能亢进的药物，其诱导的

狼疮和血管炎的报道较多。尤其是血管炎，主要表现为皮疹、

白细胞破碎性血管炎、不典型肾小球肾炎、抗中性粒细胞胞浆

抗体阳性，严重者出现肺出血[25]。甲硫咪唑也有类似报道。

流感疫苗在1974年后上市后就开始有注射后血管炎的报

道。表现为变应性肉芽肿性血管炎（Churg strauss syndrome，

CSS）、微血管性血管炎以及过敏性紫癜，患者年龄偏大，一般

在注射后9 d出现血管炎表现[26]。

扎鲁司特作为白三烯受体拮抗药，于 90年代被批准用于

哮喘的治疗，然而在 2年后，就出现CSS的表现（肺部浸润、嗜

酸性细胞血症、心肌病变）；随后同类的孟鲁司特和普鲁司特，

也有类似报道[27]。因此大规模的调查在哮喘患者中广泛开展，

结果在排除其他药物的影响下，并没有发现这二者之间的相

关性，同时也谨慎排除了与激素减量过程的相关性[28]。

目前，也要尤为小心化疗药物在此方面的副作用。吉非

替尼作为表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂，在1例非小细

胞肺癌的患者中出现了皮肤坏死性血管炎的表现[29]，尽管给予

每天 20 mg的激素治疗，症状仍然不改善，最后在停药 17 d以

后，皮肤改变才逐渐缓解。而治疗RA的Ⅲ期临床试验的同类

药物马赛替尼也出现了类似的病例[30]。5 -氟尿嘧啶和亚叶酸

在治疗乙状结肠腺癌的患者中也有诱发小血管炎的报道[31]。治

疗多种癌症的核苷类似物吉西他滨，除了有报道诱发中小血

管炎外，最新还出现诱发大血管炎的病例报道[32]。治疗乳腺癌

的芳香化酶抑制剂依西美坦有诱发皮肤血管炎的报道[33]。

5 药物诱导的其他风湿病
诱发硬皮病的药物，早年有报道。5-羟基色氨酸与治疗帕

金森病的药物卡比多巴合用时引起类似硬皮病的皮肤改变，

现已不主张其与选择性血清素再摄取抑制剂，如百忧解等的

合用。然而报道最多的是化疗药物，如博莱霉素已经在动物

模型中取得诱发硬皮病的直接证据[34]。阿霉素和环磷酰胺在

治疗乳腺癌的患者中有硬皮病的报道[35]。近来报道最多的是

紫杉醇，它作为有丝分裂抑制剂，常用于治疗乳腺癌、肺癌和

卵巢癌，有文献报道其诱导的硬皮病，除表现为弥漫性的皮肤

硬化，还常见雷诺综合征，然而血液中的自身抗体有时候并不

会出现[36]。

诱发自身免疫性肝炎（Autoimmune hepatitis，AIH）最常见

的是米诺环素。它曾被推荐用于治疗RA，但是通过长期临床

实践后发现，它除了诱导药物性狼疮和血管炎外，还有诱导

AIH的报道。患者表现为无症状的转氨酶升高，严重者也可出

现黄疸，容易与狼疮样肺炎合并，虽然停药后肺炎症状可以快

速缓解，但是转氨酶恢复正常往往需要数月。研究显示在遗

传背景为HLA-DQB1 和/或 HLA-DR2 或 HLA-DR4的患者中

易出现[37]。另外，早年应用较多的甲基多巴和呋喃妥因也容易

诱发AIH[38]。最近土耳其的报道，在奥硝唑所致的128例肝损

害中，也有8例患者（均为女性）最后被诊断为AIH[39]。

同时，我们还要警惕有药物可诱发多种风湿病同时发

生。最为突出的是干扰素，它作为治疗丙型肝炎和多发性硬

化的药物被广泛应用，但同时其诱发的自身免疫病也常被报

道。如干扰素α就有诱发狼疮、肌病、RA等的报道，干扰素β有

诱导狼疮、关节炎的报道，干扰素γ在治疗RA的过程中也有出

现狼疮的报道，这就导致自身免疫性疾病患者在合并丙型肝

炎时需要慎重选药[40]。

6 发生机制和处理措施
药物诱导的风湿病，主要认为与自身免疫有关，但其具体

机制还不是很清楚。有关研究主要集中在以下几方面[41]：首

先，某些 HLA 表型，如 HLA-DR2，HLA-DR4和 HLA-DR3，由

于遗传易感性的作用，导致症状容易在某些特定人种中发

生。其次，某些药物通过抑制凋亡途径而诱发自身免疫。如

肼苯哒嗪和普鲁卡因胺可改变核小体的结构，增加核小体的

免疫原性，引发自身抗体的产生。奎尼丁和普鲁卡因胺，通过

抑制凋亡细胞被巨噬细胞摄取，导致细胞抗原容易被机体捕

获，从而增加自身抗体的产生。米诺环素通过抑制细胞色素C

的释放，降低调理作用和对细胞碎片的吞噬，从而使核碎片容

易被免疫识别，刺激自身抗体的产生。另外，某些药物可能在

体内具有半抗原的性质（肼苯哒嗪）或本身就可成为抗原（TNF

阻滞药），通过阻断免疫耐受，抑制DNA甲基化，从而诱发自身

免疫的发生；还有最新的TNF阻滞药，通过诱导辅助淋巴细胞

的漂移（Shift），使体液反应激活，从而导致狼疮的发生。

药物诱导的风湿病，一旦发生，其处理措施首先是停药，

同时应给予积极的对症治疗；对于部分严重患者必须及时选

用糖皮质激素、甚至免疫抑制剂治疗[41]，以求迅速终止免疫反

应的激活和扩大，减少严重后果的发生。

因而，我们有理由认为，只要临床医师对于上述药物诱导

的风湿病有着充分的认识，就能将其风险和危害降到最低，更

好地达到防病治病的作用[42]。
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摘 要 目的：为慢性粒细胞白血病患者治疗药物选择提供参考。方法：查阅国内外相关文献，综述分析已上市的临床用于治疗

慢性粒细胞白血病的一线药物，包括酪酸激酶抑制剂伊马替尼、达沙替尼、尼罗替尼、博舒替尼、帕纳替尼和非酪酸激酶抑制剂高

三尖杉酯碱的标准使用剂量、药效学、毒副作用、药物禁忌、药物相互作用。结果：第一代酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼对未使用过

其他酪氨酸激酶抑制剂治疗的初始患者有很好的疗效，但患者用药后很容易发生Bcr-Abl基因突变而耐受或者耐药。第二代酪氨

酸激酶抑制剂达沙替尼、尼罗替尼、博舒替尼对大部分Bcr-Abl基因突变有效，对伊马替尼产生耐受或者耐药的患者有较好的治疗

效果，但是均对T315I突变无效。第三代酪氨酸激酶抑制剂帕纳替尼对大部分Bcr-Abl基因突变有效，而且是目前唯一对T315I突

变有效的已上市激酶抑制剂，但有严重的致血管阻塞、心脏衰竭和肝毒性的风险。另外，非酪氨酸激酶抑制剂高三尖杉酯碱主要

用于难治性白血病患者。结论：在临床治疗中，应根据患者病情的发展阶段，用药、耐药情况及药物本身的疗效和毒副作用等综合

评估，合理选择药物进行治疗，充分发挥药物疗效和提高药物使用安全性。

关键词 白血病；Bcr-Abl酪氨酸激酶抑制剂；伊马替尼；达沙替尼；尼罗替尼；博舒替尼；帕纳替尼；高三尖杉酯碱
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慢性粒细胞白血病（CML）是一种克隆性多能造血干细胞

增生恶性疾病。CML 在国内的发病率为 0.36/10 000，多发于

中年人，男女比例为1.6∶1。其病程一般分为：慢性期（CP）、加

速期（AP）和急变期（BP）。目前国内外学者认为其主要发病

机制为9号染色体长臂（9q34）上的 Abl 基因与 22 号染色体长

臂（22q11）上的 Bcr基因相互异位，形成了短于正常的 22 号染

色体，即 t（9；22）q（34；11），称为费城染色体（Ph）。该异常染

色体上的 Bcr-Abl 融合基因是致病的分子基础，该基因的编码

产物具有较强的酪氨酸激酶活性，使大量底物磷酸化，激活下

游信号通路，干扰造血干细胞一系列的细胞增生、凋亡及黏附

信号，导致血细胞过度增殖、凋亡受阻及不成熟细胞提前释放

至外周血，进而引起CML的发生[1-4]。

CML患者在给予化疗、干扰素α治疗和异基因干细胞移植

等传统治疗后大多能够得到缓解，但很少能获得主要分子学

缓解（MMR）。2001年首次报道了针对 CML 分子发病机制的

小分子酪氨酸激酶抑制剂（TKI）——甲磺酸伊马替尼（Ima-

tinib），将 CML 的治疗带入了分子靶向治疗阶段。目前，治疗

CML的首选药物是酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）。已经上市的治

疗CML-CP的一线药物有伊马替尼、达沙替尼（Dasatinib）、尼

罗替尼（Nilotinib）、博舒替尼（Bosutinib）和帕纳替尼（Pona-

tinib），其中伊马替尼及第二代TKIs，主要用于初始阶段患者

的治疗。2012年，美 国 FDA批准了博舒替尼、帕纳替尼及非

酪氨酸激酶抑制剂高三尖杉酯碱（Omacetaxine）用于难治性

CML患者[2-6]。本文对目前临床应用治疗CML几种药物的疗

效及安全性等进行了综述分析。希望对临床治疗CML的药物

选择有一定的参考作用。

1 伊马替尼
伊马替尼是苯胺嘧啶类 Bcr-Abl TKI。2001年美国 FDA

批准伊马替尼用于治疗干扰素α治疗失败后处于 CP 和 BP 的

CML 的患者，它是第一个被批准用于治疗CML的TKI。2002

年 12 月伊马替尼被批准作为 CML 初治患者的一线治疗药

物，它能阻断磷酸腺苷（ATP）与Bcr-Abl酪氨酸激酶催化中心

位点的结合，竞争性抑制 Bcr-Abl 自身磷酸化和底物磷酸化，

即在信号转导途径的水平上，达到抑制细胞增殖和诱导细胞
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