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　　慢性粒细胞白血病（CML）是一种获得性造血干细胞恶性
克隆性疾病�其病程一般分三期：慢性期、加速期和急变期。
90％以上 CML患者的骨髓细胞中可检测到特征性的费城染
色体 ［Ph（＋）］或 BCR-ABL 融合基因。CML 治疗目的是消除
症状、控制血液和遗传学异常�最大限度地延长生存期。然
而�药物治疗 CML 的治愈率很低�疗效较好的治疗仅达到延
长其病程。近年来�小分子酪氨酸激酶抑制剂格列卫（glivec）
的研制成功�将 CML治疗带入新的分子靶向（molecular target）
治疗时代。它能选择性地阻断 ATP 与激酶催化中心的结合
位点�抑制酪氨酸激酶磷酸化�进而阻止 CML 细胞的信号传
导。但格列卫耐药（resistance to glivec）影响了其治疗 CML 的
疗效�现将 CML与格列卫耐药关系的研究进展综述如下。
1　CML治疗现状与存在的问题
1．1　造血干细胞移植治疗　目前治疗 CML 的方法主要是造
血干细胞移植（HSCT）和非移植治疗。异基因干细胞移植（al-
lo-SCT）一直被认为是唯一能治愈 CML 的方法�但是供体的可
利用率及移植相关的病死率限制了 allo-SCT 的应用。Okamoto
等 ［1］提出�尽管 allo-SCT 是治疗 CML的有效措施�但存在移植
物抗宿主病（GVHD）引起死亡的问题；另外�找相同 HLA 配型
的供体困难�因而限制了干细胞移植的广泛应用。自体干细
胞移植（auto-SCT）虽能降低与治疗相关的病死率�但是很容易
复发�使移植后总的存活率（overall survival�OS）降低 ［2］。
1．2　药物治疗　目前临床上以干扰素α（IFN-α）和羟基脲
（HU）治疗 CML为多。IFN-α可使5％～20％的 CML 患者获得
完全细胞遗传学缓解（complete cytogenetic remission�CCR）及延
长存活期�但它有严重的毒性作用 ［3］。已有报道证明�单独使
用 IFN-α治疗 CML的疗效低于联合 HU 或阿糖胞苷（Ara-C）的
疗效。HU 治疗 CML患者的血液学缓解率约50％�但细胞遗
传学缓解较少�且长期应用也有毒性作用。Tripathi 等 ［3］报道
1例非糖尿病 CML 患者长期使用 HU 后引起小腿溃疡�并指
出溃疡是直接由 HU 的毒性作用所致。Janssen［4］也报道了类
似的病例。

在格列卫之前的所有治疗手段中�只有 allo-SCT 能“根
治”CML。然而�由于存在各种条件的限制�适合移植的患者
不足20％�而且这一治疗方法伴有一定的风险性。因此�通
过信号传导抑制剂抑制 BCR-ABL 酪氨酸激酶活性�从而阻止
一系列信号传导来治疗 CML 是一个比较好的治疗方法。酪
氨酸激酶抑制剂格列卫为分子靶向治疗 CML奠定了基础。
2　格列卫治疗 CML的疗效

临床研究证明�格列卫是治疗 CML 非常有效的药物�可
使 CML患者得到完全或部分血液学和细胞遗传学缓解。

Kantarjian等 ［5］给予 IFN-α治疗失败的454例 CML 慢性期患者
用格列卫治疗（400mg/d）后�获得完全血液学缓解（complete
hematopoietic remission�CHR）达95％；主要细胞遗传学缓解
（major cytogenetic remission�MCR）和 CCR 分别达60％和41％�
高于 IFN-α治疗 CML患者的疗效（分别为15％和5％～7％）；
18个月无病存活率89％。在格列卫Ⅱ期临床试验中�181例
CML加速期患者用格列卫治疗后�82％患者获血液学缓解�其
中34％患者达 CHR；MCR 和 CCR 分别达24％和17％。格列
卫治疗229例 CML 急变期患者 CHR、MCR 分别达15．3％、
16．2％ ［6�7］。Lou 等 ［8］给予54例 CML 患者格列卫治疗�其中
17例慢性期患者予格列卫400mg/d�13例加速期患者及24例
急变期患者给予格列卫600mg/d。治疗5个月后�17例慢性期
患者获 CHR�13例加速期患者中8例（61．5％）和24例急变期
患者中9例（37．5％）转为慢性期。研究表明�格列卫治疗
CML各期患者均能获一定的血液学和（或）细胞遗传学缓解�
尤以 CML慢性期疗效显著。
3　格列卫耐药的机制
3．1　格列卫耐药现象　格列卫治疗 CML 患者虽然能获得较
高的血液学和细胞遗传学缓解率�但是其耐药的出现降低了
CML的远期治疗效果。

由于病期不同及耐药的确认标准不尽相同�耐药的发生
频率各家报道不一。181例加速期患者中16例出现格列卫耐
药�耐药率为8％；69％急变期患者未获得血液学缓解�43/70
（61％）患者复发；而仅有不到10％的慢性期患者缓解持续18
个月（中位期）后复发 ［4�6�7］。Kreil 等 ［9］报道291例 CML 患者
中42例出现耐药�耐药率为14．4％�其中慢性期患者耐药者
占4/137�明显少于加速期（9/80）及急变期（28/73）。
3．2　格列卫耐药机制
3．2．1　BCR-ABL基因突变　目前认为�BCR-ABL 基因突变是
格列卫产生耐药的常见机制。在 ATP 结合位点或酪氨酸激
酶催化中心以外的区域至少发现13种点突变。首先发现了
BCR-ABL融合蛋白的 ABL结构域第315位苏氨酸突变为异亮
氨酸（T315I）�研究证明在格列卫耐药的 CML 细胞中 T315I 突
变率较高 ［10］。Hochhaus等 ［11］研究格列卫治疗后的66例 CML
患者�发现其中6例出现T315I�4例M351T�4例 Y253H和3例
E255V。另外还发现 M244V、G252H、G355G、H396A。Hofman
等 ［12］将格列卫用于 CML 和 Ph （＋）急性淋巴细胞白血病
（ALL）细胞�发现一段时间后耐药的白血病细胞内出现
E255V。这些突变能阻止格列卫与 BCR-ABL 结合�从而阻碍
格列卫抑制酪氨酸激酶活性的作用。Nardi 等 ［13］指出酪氨酸
激酶催化中心以外的突变能增强激酶自体磷酸化�从而阻止
格列卫与 BCR-ABL结合。Von Bubnoff 等 ［14］指出�在对格列卫
耐药的 Ph（＋）白血病细胞中通常能检测出突变的 BCR-ABL。

但是�在难治的 CML 患者体内较少见到 BCR-ABL 突变。
有研究发现�10例难治的 CML患者中仅有1例对格列卫耐药
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（有 BCR-ABL突变）�说明还存在其他耐药机制 ［15］。
3．2．2　BCR-ABL基因扩增　对格列卫耐药的 CML 患者体内
BCR-ABL 增多与 BCR-ABL 基因扩增及其表达增强有关。
Hochhaus等 ［11］研究了66例用格列卫148d（中位期）后产生耐
药的 CML患者�RT-PCR 检测55例患者�发现其中7例 BCR-
ABL增多10倍以上；原位荧光杂交法（FISH）检测32例 CML
患者�发现其中2例 BCR-ABL 成倍复制。Donato 等 ［16］亦指出
对格列卫耐药的 CML患者 BCR-ABL基因持续表达。
3．2．3　细胞内格列卫浓度降低　Petzer 等 ［17］ 用格列卫
600mg/d治疗1例 CML急变期患者3个月后�患者获得 CCR�
但中枢神经系统症状复发�经研究发现脑脊液中格列卫浓度
较血浆中浓度降低。认为格列卫浓度降低可能是残留病灶复
发的原因。

另外�非 BCR-ABL激酶依赖性机制也是格列卫耐药机制
之一�如其他细胞遗传学变异 t （18；22）、t （6；22）、t（1；16）、
t（1；8）、t（2；12）、t（4；18） ［11］。近年来有关格列卫耐药机制的
研究很多�但一般认为�在产生格列卫耐药的分子机制中�最
重要的是 BCR-ABL基因突变和 BCR-ABL基因扩增。
4　解决格列卫耐药问题

针对格列卫耐药机制�人们提出了很多解决格列卫耐药
的方法�包括增加格列卫剂量、使用其他可抑制 BCR-ABL 的
药物、联合用药等方法�但很多仍处于研究当中。其中增加格
列卫剂量的方法简便易行�已经取得了良好的效果。
4．1　加大格列卫剂量　有研究认为格列卫耐药是相对的�加
大剂量可克服耐药�可使获得血液学疗效的患者克服遗传学
耐药�获得细胞遗传学疗效。Hochhaus 等 ［11］指出�为防止出
现格列卫耐药�应避免低于300mg/d 的用量�将剂量增加到
800mg/d。Kantarjian等 ［18］研究经 IFN 治疗失败的 CML 慢性期
患者接受标准剂量（400mg/d）的格列卫治疗�其中7例患者由
300mg/d的用量上升到600mg/d�47例患者由400mg/d 上升到
800mg/d。发现20例因血液学耐药或复发而接受大剂量格列
卫治疗的患者中�13例（65％）再次获血液学缓解�其中9例获
CHR；34例因细胞遗传学耐药或复发而接受大剂量格列卫治
疗的患者中�19例（56％）患者再次获得细胞遗传学缓解�其中
6例为 CCR�7例为部分细胞遗传学缓解（PCR）。
4．2　联合用药　Mohi 等 ［19］将格列卫联合免疫抑制剂雷帕帕
霉素 （rapamycin）用于 CML 鼠�发现能抑制 BCR-ABL 突变。
Gorre等 ［20］用鼠 Ba/F3细胞株作体外实验�予热休克蛋白90
（hsp90）抑制剂格尔德霉素（geldanamycin�GA）及其衍生物（17-
AAG）0．5～1．0μmol�24h 后�发现 T315I 和 E255K 突变的格列
卫耐药细胞中 BCR/ABL 减少�指出 hsp90抑制剂 GA 及17-
AAG能抑制 CML 细胞增殖�诱导对格列卫耐药的 CML 细胞
株凋亡（apoptosis）。因此�认为格列卫联合 hsp90抑制剂克服
其耐药有重大意义。此外�格列卫联合 IFN-α或 Ara-C 治疗新
诊断 CML慢性期患者的试验正在进行中�这种方法能否降低
格列卫的耐药率还有待证实。
4．3　其他　使用 BCR-ABL下游通路抑制剂及针对特异性耐
药机制的药物（多重耐药阻制剂）等�目前仍在研究中。
5　结　语

格列卫为 CML 治疗开辟了分子靶向治疗的新天地�无论
是慢性期、加速期还是急变期�都可达到一定的血液学及细胞

遗传学缓解�其疗效优于已有的各种非移植治疗手段。但是�
耐药的出现影响了 CML 的远期治疗效果�因此�如何阻止或
延缓耐药的发生就显得至关重要�值得深入研究。

格列卫治疗 CML 的疗效与格列卫作用机制和耐药机制
有关�对其耐药机制的了解将有助于提高其长期使用的安全
性、延长血液学及细胞遗传学缓解持续的时间、延长患者存活
时间和提高患者的生活质量。
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　　N-乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine�NAC）作为谷胱甘肽的
前体�是一种含有巯基的抗氧化剂�具有清除氧自由基、调节
细胞的代谢活性�预防 DNA 损伤、调整基因的表达和信号转
导系统、抗细胞凋亡、抗血管生成、抑制恶性肿瘤发展等作用�
已较多用于呼吸、心血管、神经系统和抗 AIDS 的临床和实验
中 ［1］。近年�NAC 在急性胰腺炎（acute pancreatitis�AP）的实验
研究日益增多�现将近年有关 NAC 治疗急性胰腺炎的实验研
究进展综述如下。
1　NAC治疗 AP作用的机制
1．1　NAC 对氧自由基的清除作用　急性胰腺炎时胰腺微循
环障碍�由于胰腺缺血再灌注过程中中性粒细胞内的还原型
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶激活�致使中性
粒细胞“呼吸暴发”而产生大量的氧自由基（oxygen free radi-
cals�OFR）�各种炎症介质趋化大量中性粒细胞�同样通过“呼
吸暴发”产生大量的氧自由基�组织缺血、缺氧时从线粒体呼
吸链中释放的氧自由基增多�以及胰蛋白酶等激活黄嘌呤氧
化酶�进一步激活次黄嘌呤而产生大量氧自由基�超过机体的
清除能力�导致氧自由基在体内的大量堆积。氧自由基与细
胞膜内多价不饱和脂肪酸结合�形成多种脂质过氧化物
（LPO）�使细胞膜通透性增加�并使 Ca2＋大量内流�线粒体和
溶酶体被破坏�最后导致细胞的死亡。另外�氧自由基作用于
含巯基的氨基酸�还可以使蛋白质变性和失活。

NAC 进入体内迅速脱去乙酰基变为左旋半胱氨酸�捕捉
未配对电子�阻止再灌注时中性粒细胞氧自由基的瞬间暴发。
同时 NAC 可直接作用于过氧化氢（H2O2）生成 H2O 和 O2�还
可清除超氧阴离子、羟自由基。

Urunuela等 ［2］通过结扎胰管（PDO）诱导急性大鼠胰腺炎
模型�并用二氢若丹明（dihydrorhodamine-123）荧光染色检测胰
腺细胞内氧自由基�发现大鼠急性胰腺炎在6、12h OFR 显著
升高�表明急性胰腺炎早期即产生大量氧自由基。
1．2　NAC 对细胞的保护作用　AP 时由于氧自由基的消耗�
使 GSH降低�NAC 能够提供巯基�利用巯基灭活活性氧。GSH
在细胞内由甘氨酸、谷氨酸盐和硫醇提供的半胱氨酸合成。
肝脏内能合成大量的 GSH�但其他器官如肺和肾也有潜在的
合成能力。外源性给予 NAC 后�NAC 能够进入细胞内部脱去
乙酰基而形成 L-半胱氨酸�从而以此方式促进体内 GSH的合
成�发挥抗氧化作用。GSH对稳定细胞膜及细胞器、稳定细胞

内重要生命大分子如酶和蛋白质具有重要作用。Demols 等 ［3］

用雨蛙素诱导小鼠 AP 模型�发现胰腺炎3h 后胰腺及肝脏
GSH显著降低�NAC 预处理及治疗组均能增加胰腺 GSH 水
平�NAC 预处理组还能提高肝脏 GSH水平。
1．3　NAC 抑制 NF-κB 的激活　核因子-κB （NF-κB）是 kel 转录
调节蛋白家族成员之一�是由包括p50、p52、p65、C-kel、Relβ
五种亚单位组成的同源或异源二聚体�NF-κB 调控多种与炎
症有关细胞因子的转录�并与机体免疫、炎症和细胞再生、凋
亡等过程密切相关。研究表明�在重症急性胰腺炎（SAP）时�
NF-κB 活化激活 IL-1、IL-6、TNF-α等细胞因子的转录、合成�促
进细胞因子的大量生成。另外�NF-κB 的过度活化致内皮细
胞 E选择素（E-selectin）、P 选择素（P-selectin）、细胞间黏附分
子-1（ICAM-1）和血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）表达增加�促
使颗粒细胞在胰腺组织中积聚�在组织中释放大量细胞因子�
如 IL-1、IL-6、TNF-α、IL-8、IL-10�从而导致局部及全身的炎症反
应。

NAC能阻断 NF-κB 的激活�从转录水平上阻断细胞因子
的合成�减少大量细胞因子导致的全身炎症反应综合征
（SIRS）及多器官功能衰竭（MOF）�从而改善 AP 的病情及预
后。Hyeyoung 等 ［4］用 PMA（4β-phorbol12β-myristate13α-acetate）
预处理使中性粒细胞产生大量 H2O2和脂质过氧化物（LPO）�
发现胰腺组织 NF-κB 的表达增加�胰腺细胞内 IL-1β、IL-6、
TNF-α的 mRNA 表达显著增加�运用抗氧化剂 NAC 及超氧化
物歧化酶（SOD）能降低 LPO水平�抑制 NF-κB 的激活�使胰腺
细胞内上述细胞因子的表达显著降低。Vaquero 等 ［5］用牛磺
胆酸逆行胰胆管注射制成 SAP 模型�发现 SAP 时胰腺 NF-κB
表达增加�胰腺 IL-6、TNF-α、KC（一种与 IL-8相似的强效中性
粒细胞趋化剂）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1） mRNA 表达显
著增加�NAC 能显著降低 IL-6、TNF-α、KC、MCP-1mRNA 的表
达�改善胰腺局部的炎症反应。Gukovsky 等 ［6］用雨蛙素诱导
大鼠急性胰腺炎�发现注入雨蛙素后30min 内胰腺细胞内
NF-κB强烈表达�在3～6h NF-κB 的激活达到第二高峰�IL-6和
KCmRNA的表达明显上调�NAC 通过阻断 NF-κB 的激活�使
IL-6、KC 的mRNA表达随之下调�从而减轻胰腺的坏死程度�
改善 AP 的病情。大量实验表明�AP 时大量的氧自由基激活
NF-κB�而 NAC 通过抗氧化作用抑制 NF-κB 的激活�从而发挥
抗炎症效应。
1．4　NAC 减少钙超载　氧自由基（OFR）的释放可导致细胞
内游离的钙突然升高�促使黄嘌呤脱氢酶向氧化酶型转变�增
加超氧化物的来源。目前认为�OFR 对机体的损害可能起着
一种扳机样作用�钙超负荷是细胞损害的一条最终的共同途
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