
CONTINUING MEDICAL EDUCATION  Vol.20.No.48 0

技能篇

     慢性粒细胞白血病（Chronic Myelogenous

L e u k e m i a，C M L）是一种以贫血、外周血粒细胞

增高和出现各阶段幼稚粒细胞、嗜碱粒细胞增

高、常有血小板增多和脾肿大为特征的起源于多

能造血干细胞的克隆性疾病。本病有从慢性期

(Chronic PHase，CP）演变为加速期（Accelerate

PHase，AP）最终进入急变期（Blastic PHase，

B P ）这样一个病理演变过程，白血病细胞有特征

性t（9；22）(q34;q11）染色体易位（Ph染色体）

及由该染色体易位导致形成的B C R / A B L 融合基因

异常。CML的年发病率为1/100 000，约占成人白

血病的15%～20%，高峰发病年龄为50～60岁，男

性∶女性为1 . 4∶1 。现代C M L治疗的主要目的是

追求细胞遗传学缓解（即P h +细胞消失率）和分子

生物学缓解（即B C R - A B L融合基因转阴率），而

非仅为血液学缓解，争取患者获得长期无病生存。

1  慢性粒细胞白血病的诊断与疗效标准

一个考虑C M L 的患者，除仔细询问病史和查

体外，还应做以下试验室检查：外周血血细胞计数

和白细胞分类计数，生化检查，骨髓穿刺涂片分类

计数（需特别注意原始细胞和嗜硷粒细胞比例），

骨髓活检，染色体核型分析，荧光原位杂交（FISH)

和定量P C R 检测B C R / A B L 基因。如果患者P H 染

色体和/ 或B C R / A B L 融合基因阴性，则不考虑

C M L 的诊断。

一个C M L 慢性期患者确诊后应进行预后评估，

现行的预后判断主要有S o k a l 等（1 9 8 4）在国际

CML预后研究组上提出的相对危险公式和Ha s f o r d

等提出的新积分系统。

相对危险度计算公式见图1 。

按上述公式计算相对危险值，可将C M L 患者
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于各种贫血,急慢性白血

病及疑难血液病的诊断

治疗具有较全面的临床

经验。

分为低危组（<0.8），中危组（0.8～1.2）和高危组

（>1.2）。

由于上述公式主要是根据常规化疗（主要是马

利兰和羟基脲）患者推论出来的，对用I N F - α治

疗的患者的价值相对较差。最近，Hasfo r d等依据

1 300例用INF -α治疗患者的资料提出了一新积分

系统。

 新积分=[0.6 666×年龄（<50岁，0;≥50，

1）+0.420×脾大小（肋缘下cm数）+0.058 4×原

始细胞（%）+0.2 039×嗜碱粒细胞（<3%，0; ≥

3%，1）+1.0 956×血小板数(<1 500×10 9/L，

0; ≥1 500×109/L，1）]×1 000。低危组：新

积分≤780；中危组：新积分≤1 480；高危组：新

积分>1 480。

　　C M L 慢性期患者如有以下一项或一项以上即

可诊断加速期：(1）外周血或骨髓中原始细胞1 0 %

～19%；(2）外周血嗜碱粒细胞≥20%；(3）与治疗

无关的持续性血小板减少（＜100×10 9/ L  ）或治

疗无效的持续性血小板增多（＞1 000×10 9/L)；

(4）进行性脾肿大和白细胞增多，治疗无效；(5）

克隆演化的细胞遗传学证据（即出现C M L 慢性期

初诊时没有的额外遗传学异常）；( 6）成片成簇的

巨核细胞增殖，伴有显著的网硬蛋白增多或胶原纤

维化，和/ 或明显的粒细胞发育异常等应考虑提示

C M L加速期，这些表现尚未经过大系列临床研究分

析，因而尚未明确它们是否为C M L 加速期的独立诊

断标准，但它们常与上列的一项或一项以上特征同

时出现。C M L 慢性期患者如有以下一项或一项以上

即可诊断急变期：( 1）外周血或骨髓中原始细胞≥

20%；(2）髓外原始细胞增殖；(3）骨髓活组织切片

中原始细胞成片或聚集成簇。

    CML治疗疗效判断包括血液学、细胞遗传学和
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分子生物学等三个不同水平，具体判断标准见表1。

2  格列卫（Gleevec）

　　格列卫，亦称STI-571 （Signal Transduc-

tion Inhibitor-571，STI-571），是一种BCR-

ABL融合基因酪氨酸激酶的竞争性抑制剂。19 9 8年

6月格列卫开始Ⅰ期临床试验，共8 3 例干扰素治疗

失败的慢性期CML患者按25～1 000 mg/d共分14

个剂量组接受了治疗，结果证实获最大临床疗效的

最低剂量为300 mg/d，54例接受300 mg/d或以上剂

量的患者中53例（98%）获完全血液学缓解（CHR），

31%的患者获显著细胞遗传学缓解（MCR)。受此结果

鼓舞，58例慢粒急变或Ph +急性白血病患者接受了治

疗，剂量为300～1 000 mg/d，55%(21/38例）的

CML 急粒变和70%（14 / 2 0例）的Ph+A L L患者获

血液学疗效。药代动力学研究结果表明给药剂量

30 0  m g就可达到体内药效药物浓度（1 μM），

给药剂量为400 m g时，稳态峰浓度为4.6  μM，

随后维持浓度为2.13  μM，半衰期为19.3小时，

提示每日给药一次即可。其后4 5 4 例C M L - C P 、

1 8 1例C M L - A P 和2 2 9例C M L - A P 患者进入了Ⅱ期

临床试验，完全血液学缓解率分别为9 1 % 、6 9 % 和

2 9 %，显著细胞遗传学缓解率分别为5 5 % 、2 4 % 和

16%。2 0 0 1年5月1 0日该药获美国FD A批准上市。

干扰素和STI571国际随机研究（IRIS)的Ⅲ期临床

试验结果表明新确诊的CML CP期患者采用STI571

作为第一线治疗在血液学和细胞遗传学疗效、治疗

耐受性、向A P 及B C 转化的可能性等方面均好于干

扰素+ 小剂量阿糖胞苷，随访至4 2 个月，选用

S T I 5 7 1 作为首选治疗的患者，其C H R 为9 8 % ，

M C R 为9 1 % ，完全细胞遗传学缓解（C C R ) 为

8 4 %，无进展生存率（P F S）为9 4 % 。最新随访结

果表明：（1 ）伊马替尼用于初诊的C M L 长期治疗

具有良好的耐受性和有效性；（2 ）治疗5 4 个月时

累积获得的最佳M C R 和C C R 分别为9 2 % 和8 6 % ；

（3）治疗12个月时获得C C R的患者9 7 %在5 4 个月

内未进展至加速期/急变期；（4）治疗12个月内获

得BCR-A B L≥3 l o g减少的患者100%在54个月内

未进展至加速期/急变期；（5）在最初就接受格列

卫治疗的患者中第4年进展到A P / B C 的< 1 % ，比前

三年每年发生进展的比率低；（6 ）在第5 4 个月，

随即分配到伊马替尼组的患者有超过9 0 %的病人依

然生存，使用伊马替尼达到C C R 的患者会长期获

益，即使是处在Sokal评分高危组的患者；（7）最

初就接受格列卫治疗并能很好地继续使用格列卫的

患者，不会增加疾病进展率。STI571现已替代干扰

素成为各期C M L 患者的标准首选药物治疗。在

2 0 0 6版N C C N  C M L治疗指南中C M L的初始治疗仅

只有异基因造血干细胞移植（H S C T ）、格列卫和

临床试验。

　　CML慢性期格列卫的推荐剂量为40 0  m g / d。

格列卫治疗期间应定期进行全血细胞计数和白细胞

                         表1 CML疗效判断标准

疗效水平 定义

完全血液学缓解（CHR） 血细胞计数正常，白细胞分类计数正常，无髓

外白血病表现

微小细胞遗传学缓解 Ph 阳性细胞66%～95%

轻度细胞遗传学缓解 Ph 阳性细胞36%～65%

部分细胞遗传学缓解 Ph 阳性细胞1%～35%

完全细胞遗传学缓解（CCR） Ph 阳性细胞0%

显著细胞遗传学缓解（MCR） Ph 阳性细胞0%～35%

显著分子生物学缓解（MMR）BCR-ABL mRNA水平减低≥3个对数级

完全分子生物学缓解（CMR） RT-PCR检测BCR-ABL为阴性

相对危险度计算公式：

                 0.0116(年龄-43.3)+0.0345

相对危险= EXP (脾大小-7.51)+0.188[（         ）2-0.563]

                +0.0887(原始细胞百分数-2.10)

对46岁以下的患者用下列公式：

                0.0255(脾大小-8.14)+0.0324

相对危险= EXP (原始细胞百分数-2.22)+0.1025[(         ）2-0.627]

                -0.0173(红细胞压积-34.2)-0.2682(性别-1.40)

血小板数

700

血小板数

700

图1  相对危险度的计算公式

注：男性为1，女性为2，红细胞压积以% 计算。



CONTINUING MEDICAL EDUCATION  Vol.20.No.48 2

技能篇

分类、细胞遗传学和定量RT - P C R监测（见表2），

如出现以下情况则考虑将剂量从400 mg/d加至600

mg/d，或从600 mg/d加至800 mg/d：(1）疾病

进展；( 2 ）3 个月后仍未获得完全血液学缓解；

（3）6个月仍未获得主要细胞遗传学缓解；(4）12

个月仍未获得完全细胞遗传学缓解；(5）先前以获

得的血液学或细胞遗传学缓解丧失。影响格列卫疗

效的主要预后因素有：治疗前患者S o k a l积分和细

胞遗传学疗效。Hasfo r d等的研究发现：低危组且

格列卫治疗2 1个时获M C R 的患者1 0 年生存的可能

性为74%（CI 63%～85%）；低危组且格列卫治疗

2 1个时未获M C R的患者1 0 年生存的可能性为2 0 %

（CI 10%～31%）；中危组且格列卫治疗21个时获

MCR的患者10年生存的可能性为60%（C I  4 5 %～

7 5 %）；中危组且格列卫治疗21个时未获M C R的患

者10年生存的可能性为12%（CI 5%～19 %）；高

危组且格列卫治疗2 1个时获M C R 的患者1 0 年生存

的可能性为0（C I  0 %～0 %）；高危组且格列卫治

疗21个时未获MCR的患者1 0年生存的可能性为11 %

（CI 1%～20%）。

　　格列卫治疗慢性期C M L 的持续时间仍是一个

目前尚未回答的问题，这方面的资料很有限，现仅

有6 个个案报道，这些格列卫治疗后获C C R （且至

少在停药前有1 次P C R 阴性）的患者在停药后又出

现了P h + 细胞，其中3 例再次用药后均有效。这些

患者的经验提示应用格列卫治疗获得C C R 后，应

该继续治疗并且采用正确的方法监测B C R - A B L，

以防复发。格列卫治疗另一个问题是耐药（见表

3 ）。原发性血液学耐药发生率约为5 % ，慢性期

C M L 患者更常见的是细胞遗传学耐药，其发生率

约为1 5 %。格列卫耐药的机制主要有B C R - A B L依

赖性耐药（即所谓“继发性耐药”，主要是B C R -

A B L激酶区突变，约占耐药患者的5 0 % ～9 0 % ，其

次是B C R - A B L过表达，约占耐药患者的1 0 %）和

B C R - A B L非依赖性耐药（即所谓“原发性耐药”，

慢性期患者发生率约为5 % ，急变期患者为3 0 % ～

5 0 % ）。克服格列卫耐药的主要策略有：加大格列

卫用药剂量（80 0  m g / d）、使用新的ABL抑制剂

（如BMS- 3 5 4  8 2 5，AMN107）、使用下调BCR-

A B L蛋白的药物（如Geld a n a m y c i n，17-AAG）

以及联合使用其他信号转导抑制剂（如法尼基抑制

剂）等。格列卫治疗的主要副作用有骨髓抑制、恶

心、肌肉痉挛、骨骼疼痛、关节痛、皮疹、腹泻、

水肿、体液储留和肝功能受损等（见表4 ）。

3  异基因造血干细胞移植

异基因造血干细胞移植（A l l o - H S C T ）是可

望治愈C M L 的手段。影响疗效的因素有患者年龄、

疾病阶段和诊断至移植的时间，移植前治疗、预处

理方案等。无关供体A l l o - H S C T患者年龄大于5 0

岁则生存期短，而H L A 匹配的同胞供体A l l o -

H S C T 年龄影响相对较小。诊断至移植的时间在

1～2年的疗效好于超过2年。C P移植的存活率比在

A P或B P 好，且复发率低。C P 、A P 、B P 进行H L A

匹配的同胞供体All o - H S C T移植后5年存活率分别

为7 5 % 、4 0 % 和1 0 % 。B M T 前接受过白消胺治疗的

患者疗效较羟基脲差。I F N - α治疗对B M T治疗疗

效影响尚有争议。移植前使用格列卫对移植死亡率

和复发危险的影响尚不明确。预处理方案C y + T B I

和B U S + C y 二者疗效相似，C P 期接受H L A 匹配的

同胞供体Al l o - H S C T患者5年生存率在70 %以上。

A l l o - B M T 的主要移植相关死亡原因是G V H D。去

T细胞A l l o - B M T 虽然可以降低G V H D 发生率，但

复发率则明显增高，提示移植物抗白血病（G V L )

效应是A l l o - B M T治疗C M L显示疗效的重要因素。

尽管A l l o - B M T治疗C M L取得了满意的效果，但仅

有2 0 % ～2 5 % 的患者有H L A 匹配的同胞供体。近年

                      表2  格列卫治疗期间疾病监测推荐意见

全血细胞计数和 细胞遗传学 定量RT-PCR

白细胞分类 （骨髓） （外周血）

　诊断 每周一次至血细胞计数稳定 治疗前 治疗前

　完全血液学缓解 每2～4周 每3～6个月 每3个月

　完全细胞遗传学缓解 每4～6周 每12～18个月 每3个月

　显著分子生物学缓解 每6周 每12～18个月 每3个月

　完全分子生物学缓解 每6周 每12～18个月 每3个月
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来，随着用分子生物学手段进行H L A高分辨配型，

以及新型免疫抑制剂的临床应用，无关供体（包括

脐带血干细胞）A l l o - H S C T 治疗C M L 的疗效得到

了显著的改观，年龄5 0 岁以下在确诊后1 年内接受

移植的慢性期患者，5 年生存率已超过7 0 % ，与

H L A 匹配的同胞供体移植的疗效已无差别。

为了更好地指导临床选择合适的患者进行异基

因H S C T，欧洲外周血和骨髓移植组根据3  1 4 2例

患者的资料，提出了预后判定积分系统（见表5）。

根据该积分系统，积分为0、1、2、3、4、5和6的

患者其5 年无病生存率分别为7 2 %、7 0 %、6 2 % 、

48 %、40 %、18 %和22 %，移植相关死亡率为20%、

23%、31%、46 %、51%、71 %和73%。

4  其他治疗

4.1 干扰素

　　在格列卫面世之前干扰素是慢性期C M L 的首

选治疗药物，但在2 0 0 6年版N C C N  C M L治疗指南

                                        表4  格列卫不良反应的处理

血液学不良反应

    3～4级中性粒细胞减少（中性粒细胞计数<1.0×109/L）

         加生长因子，使中性粒细胞计数维持在1.0×109/L以上，或继续用药至2级或更好，如果2周内达2级则

         维持原来剂量，如果3-4级持续时间超过2周则剂量减少25%～33%（不少于300 mg）

    3～4级血小板减少（血小板计数<50×109/L）

         继续用药至2级或更好，如果2周内达2级则维持原来剂量，如果3～4级持续时间超过2周则剂量减少25%

         ～33%（不少于300 mg）

    3～4级贫血

         加用促红细胞生成素（EPO）

         加速期，患者可能出现疾病相关的血细胞减少，无需停药

特殊应急措施

    腹泻：支持治疗

    水肿：利尿，支持治疗

    液体潴留：利尿，支持治疗，药物剂量减少，间断用药或停药

    胃肠道不适：进食时吃药并喝一大杯水

    肌肉痉挛：补钙

    皮疹：局部或全身用糖皮质激素，药物剂量减少，间断用药或停药

非血液学不良反应

    3级：按上述特殊应急措施处理，如对症治疗无效则按4级处理

    4级：继续用药至1级或更好，然后再考虑剂量减少25%～33%（不少于300 mg）

表3  格列卫耐药临床定义

原发耐药 获得性耐药

起始治疗剂量≥300 mg/d，3个月内无血液学疗效 血液学疗效消失，完全细胞遗传学缓解消失

治疗剂量≥400 mg/d，治疗3个月后 间隔3个月以上检查PH阳性骨髓细胞数增高≥30%

没有获得轻度细胞遗传学缓解

治疗剂量≥400 mg/d，治疗3个月后 PH阳性克隆出现新的细胞遗传学异常

没有获得显著细胞遗传学缓解

治疗剂量≥400 mg/d，治疗12个月后 系列监测BCR-ABL与内对照基因比率较前增高≥1

没有获得完全细胞遗传学缓解 个对数级
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至2 m g ，口服，2次/周，约9 5 %的慢性期患者有

效，白细胞计数下降、脾缩小、红细胞压积升高、

一般状况恢复正常。马利兰治疗常不能使P h 染色

体消失，马利兰治疗的目的是控制慢性期，减少死

亡率。

4.3 羟基脲

　　1993年通过随机对照系列比较证实羟基脲 ( H U )

优于马利兰（B U S ），其中位生存期H U 组明显好

于B U S组（分别为58个月和4 5个月），5年生存率

分别为44%和32%。依白细胞计数，起始剂量为1～

4 g/d，口服；当白细胞下降至20×109/L时改为1～

2 g/d，维持量为0.5～2.0 g/d；当白细胞计数下

降至5×10 9/L时应暂停。

4.4 靛玉红及其衍生物甲异靛

　　靛玉红和甲异靛是中国医学科学院血液学研究

所经过2 0 多年研究首创用于治疗C M L 的新药。单

用靛玉红100～300 mg/d，分3～4次口服，总有效

率为95.8%。单用甲异靛75～150 mg/d，分3次口

服，总缓解率为8 0 . 6 % 。与B U S和H U 相比，其缩

脾效果明显好于前者。最近，我们的研究证实甲异

靛长期疗效与H U 相似，甲异靛联合H U 可明显延

长患者慢性期，降低患者5 年急变率。部分患者可

有P h 染色体阳性率减低。

4.5 急变期的治疗

　　急性髓系细胞病变患者采用A M L 治疗方案

（如以大剂量Ar a C为基础的方案FL A G -I d a等）的

C R率2 0 %～3 0 %，且完全缓解期仅几周或几个月。

约2 5 % ～3 5 % 的急变患者为急淋变或双表型白血病

变，尽管采用H y p e r -C V A D方案约6 0 %的患者可获

CR，但其总生存率亦仅为4～6个月。格列卫（80 0

m g / d）可使50%～70%的患者获完全血液学缓解，

但其中位生存期亦只有7 ～1 0 个月。造血干细胞移

植3年DFS可达15%～2 0 %。

4.6 治疗策略选择

　　N C C N 2 0 0 6 年版C M L治疗指南为：确诊慢性

期C M L 患者，进行H L A 配型，如果能找到H L A 相

合的供体则选择H S C T 。如没有H L A相合供体或考

学 习 提 纲

1. 掌握慢性粒细胞白血

病的诊断与疗效标准。

2. 熟悉慢性粒细胞白血

病的定义。

3. 了解慢性粒细胞白血

病的治疗现状。

中已调整为二线用药。I F N 治疗C M L 取得了一些共

识：( 1）持续用药比间歇用药好，大剂量比小剂量

疗效好，IFN的起始剂量应为3～5 MU .m－2.d －１，

2～3周后剂量增至9～12  M U / d，或达到获显著血

液学疗效（即W B C计数2～4×1 0 9/ L ，血小板计数

接近50×1 0 9/ L）的最大耐受量及患者出现毒性症

状需要减少剂量，可望获细胞遗传学缓解的最短时

间为6 个月，一般用至病情进展或出现不可耐受的

药物毒性；（2）几个大系列I F N治疗C M L 随机对

照临床试验和“荟萃分析”的结果研究结果均证实

与马利兰和羟基脲等传统治疗C M L 的化疗药物相

比，I N F可明显延长慢性期C M L 患者生存期；( 3 )

I F N 联合其它化疗药物，如小剂量阿糖胞苷（2 0

mg . m －2. d－１），疗效优于单用IF N。

4.2 马利兰

　　马利兰是第一个广泛应用于C M L治疗的化疗药

物，其疗效于19 6 8年经随机比较得以肯定。常用剂

量为4～6  m g / d ，口服。由于该药有明显的后效

应，因此当白细胞计数下降至30×1 0 9/ L 左右应减

量或停药。大部分患者需维持治疗，维持剂量可降

   表5   异基因造血干细胞移植预后判断积分系统

       参数                                 积分

A. 供体类型

HLA匹配的同胞供体 0

无关/HLA不匹配的同胞供体 1

B. 疾病分期

慢性期 0

加速期 1

急变期 2

C. 年龄

<20 岁 0

20-40岁 1

>40 岁 2

D. 供体/受体性别

其他 0

女性供体/男性受体 1

E. 诊断至移植时间

≤12个月 0

>12 个月 1
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虑延迟移植，则选择格列卫40 0  m g / d。格列卫使

用3 个月后进行评估：如达血液学缓解，则继续使

用格列卫；如未达血液学缓解，若患者能耐受，则

将格列卫剂量加大至600～800 mg/d或改用干扰素

±A r a -C 。格列卫使用6 个月后进行包括细胞遗传

学在内的评估：如有细胞遗传学疗效，则维持原剂

量，若患者能耐受可将格列卫剂量加大至600～800

m g / d ；如无细胞遗传学疗效，则可进入临床试验

或将格列卫剂量加大至600～80 0  m g / d（如能耐

受）或改用干扰素±A r a - C 或进行H S C T。格列卫

使用12个月后进行包括细胞遗传学在内的评估：获

完全细胞遗传学缓解，则继续使用格列卫；获部分

细胞遗传学缓解，则将格列卫剂量加大至600～800

m g / d （如能耐受）或继续使用相同剂量或进行

H S C T或进入临床试验；轻度或无细胞遗传学疗效，

则进入临床试验或进行H S C T 或继续使用格列卫维

持血液学缓解。

                  [收稿日期：2006-03-25]

   [本文编辑：柳海霞]

 试  题

   1.CML慢性期患者如有以下一项或一项以上即可诊断急

     变期（     ）

　   A.外周血或骨髓中原始细胞≥20%

　   B.髓外原始细胞增殖

　   C.骨髓活组织切片中原始细胞成片或聚集成簇

　   D.有贫血症状

　 2.CML急变期的如何治疗？

　


