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慢性粒细胞白血病耐药机制及治疗策略 *
刘旭军 周 晋△ 赵艳红 杨昆鹏 侯宇航

(哈尔滨医科大学第一附属医院黑龙江哈尔滨 150001)

摘要：慢性粒细胞白血病是一类造血干细胞的恶性克隆性疾病，ph染色体是其特征性细胞遗传学标志,即 t(9；22)(q34；ql1)，存在
BCR／ABL融合基因，现阶段造血干细胞移植是当前最有希望治愈 CML的疗法，但受年龄、配型等限制，易发生移植物抗宿主

病；复发率较高；传统的化疗、干扰素治疗也有副作用，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，伊马替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂是治疗慢性粒细胞白血病的靶向治疗药

物，治疗疗效显著，但是并不能根治慢性粒细胞白血病，需要长期服药，一些患者出现耐药，导致治疗无效或复发。因此，寻求新的

治疗方案至关重要。本文就慢性粒细胞白血病的耐药机制及治疗策略做一综述。
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Resistance Mechanisms and Treatment Strategies
of Chronic Myeloid Leukemia*

Chronic myeloid leukemia is a malignant clonal disease of hematopoietic stem cells, ph chromosome characteristic

cytogenetic signs, t (9; 22) (q34; ql1), which presence of the BCR / ABL fusion gene, at this stage of hematopoietic stem cellstransplanta-
tion is the most promising cure for CML therapy, but is limited by age, matching, high incidence of graft-versus-host disease; higher rela-

pse rate; conventional chemotherapy, interferon therapy side effects through signal transduction inhibitorinhibit the BCR-ABL tyrosine

kinase activity, thereby preventing a series of signaling to the treatment of CML is a better treatment, imatinib, a tyrosine kinase inhibitor

treatment of chronic myeloid leukemiadrugs, the treatment effect is significant, but it does not cure chronic myeloid leukemia, and require

long-term medication, some patients resistant, resulting in ineffective treatment or recurrence. Therefore, the search for new treatment
options is essential. The resistance mechanism of chronic myelogenous leukemia and treatment strategies.
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前言

慢性粒细胞白血病（CML）是一种造血干细胞恶性克隆性
疾病，ph染色体是其特征性细胞遗传学标志, 即 t (9；22)(q34；
ql1)，存在特异性 BCR／ABL融合基因。现阶段造血干细胞移

植是当前最有希望治愈 CML的疗法，但受年龄、配型等限制，

易发生移植物抗宿主病；复发率较高；传统的化疗、干扰素治疗

也有副作用[1]。因此，通过信号传导抑制剂抑制 BCR-ABL酪氨
酸激酶活性，来阻止一系列信号传导来治疗 CML是一个比较

好的治疗方法。酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼为分子靶向治疗

CML奠定了基础。但是一部分 CML患者对 TKI(酪氨酸激酶

抑制剂)耐药，导致治疗无效或复发。因此，寻求新的治疗方案

至关重要。本文就慢性粒细胞白血病的耐药机制及治疗策略做

一综述。

1耐药的类型和机制

伊马替尼(imatinib)是一种酪氨酸激酶抑制剂，可竟争性结

合酪氨酸激酶催化部位的 ATP 结合位点 , 使该激酶不能与
ATP结合,从而失去催化活性，在体内外均可在细胞水平上抑

制 Bcr-Abl酪氨酸激酶。目前被公认为治疗慢性粒细胞白血病

的一线药物。但临床研究观察到，有一部分患者对伊马替尼治

疗耐药。最常见的耐药机制是 BCR-ABL基因点突变，这些突

变阻止格列卫与 BCR—ABL结合，阻碍伊马替尼抑制酪氨酸

激酶活性[2]。同时还有 BCR-ABL基因的扩增及 BCR—ABL过

度表达、胞内药物浓度降低、细胞增殖分化信号通路的异常等

耐药机制，体外伊马替尼对 CML干细胞有抗增值作用，但不能

诱导细胞的凋亡，故静止的、未分化的 CML干细胞可能是伊马
替尼耐药的另一个重要机制[3，4]。
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2 克服耐药的对策

针对格列卫耐药机制，人们提出了很多方法：包括增加格

列卫剂量、联合用药、使用其他可抑制 BCR—ABL的药物、造

血干细胞移植等方法。

2.1 增加剂量

有相关研究认为格列卫耐药是相对的，加大剂量可克服耐

药，可使患者获得细胞遗传学疗效。目前临床上提倡早期给予

足量,耐药时加大剂量可以增加缓解率。不过单纯增加剂量对
T315等突变没有效果[5,6]。

2.2 第二代的 ABL抑制剂
2.2.1 尼罗替尼（Nilotinib） 是第二代 TKI，它是伊马替尼的衍

生物，是一种比伊马替尼更有效的新型 Bcr-abl激酶抑制剂[7]，

可抑制对伊马替尼耐药的 BCR-ABL突变型的激酶活性，但对
T315I型突变无效。尼罗替尼能够抑制 BCR-ABL、C-KIT和血
小板源性生长因子受体（PDGFR）的活性，但对 SRC 家族激酶

无效，对 Y253H/F、E255V/K和 F359突变耐药，对处于静止期

的原始白血病细胞无效。

2.2.2 达沙替尼（Dasatinib） 是一个强效的、多作用靶点的

BCR-ABL激酶抑制剂[8]。与 BCR-ABL的活性和非活性构象均
能结合，能够抑制对各种伊马替尼耐药的 BCR-ABL突变，（除
T315I、V299L、F317L）等[9]。同时，达沙替尼可透过血脑屏障，故

对合并中枢神经系统受累的 CML病人可能有效。
2.2.3 博舒替尼（Bosutinib）是 SRC和 BCR-ABL双重抑制剂，

该化合物对血小板源性生长因子的酪氨酸激酶没有活性，但能

抑制 BCR-ABL 转磷酸化和细胞增殖作用。博舒替尼对
Y253H、E255V、E255K和 F359V突变的 BCR-ABL有效，但对
T315I突变依然没有效果 [10]。在小鼠实验中显示出博舒替尼能

抑制 CML祖细胞增殖．但是只能轻微诱导凋亡并且无法消灭

原始静止期细[11]。

2.3 针对 BCR-ABL T315I突变的抑制剂
常见的原因是 BCR—ABL激酶结突变的不断演变，对大

多数伊马替尼耐药的 BCR-ABL激酶突变有效，但对于 T315I

突变均无效[12]。可抑制 T315I突变型的抑制剂是近几年研究的

重点，第三代 ABL激酶抑制剂 ponatinib (AP24534)可显著抑

制 T315I突变，同时对 FGFR, VEGFR, c-Kit,和 PDGFR也有效
[13]，VX-680，PPY-A，XL-228，SGX-70393，和MK-0457,AP24163 等

对 T315I突变型均有效。
2.4 新的治疗靶点

白血病干细胞是白血病复发或耐药的重要原因，目前包括

化疗在内的各种药物均无法彻底清除白血病干细胞，尽管 TKI

的出现是 CML治疗史上的里程碑，但是 TKI对于静止的、未

分化的白血病干细胞无效，故寻找新的治疗靶点成为研究热

点。一些在维持正常造血干细胞及干细胞的稳态和增殖方面起

重要作用的 茁- 转化生长 因子 / 转 录因 子 FOXO3a，
Wnt/茁-catenin信号通路进入人们的视野，针对各信号传导途径

的靶向治疗可能成为 CML治疗的新靶点。
2.5 TKI时代的造血干细胞移植
目前对二代激酶抑制剂耐药的患者。或者无法长期格列卫

治疗的患者。考虑造血干细胞移植，回顾性研究显示，对于预后

不良或中重度危险者，造血干细胞移植优于 TKI治疗，但对于

低危 CML者 TKI仍应作为首选[14]；治疗过程中进行微小残留

病灶监测，若病程中出现 TKI耐药情况时考虑行 HSCT。移植

前建议给予 TKI治疗，且在移植前 TKI停药至少 2周，移植前
TKI的使用不会影响移植的疗效[15]高危患者中移植后应该预

防性使用 TKIs 减少复发，TKI 的使用至少需要持续 1 年 [16]。

CML移植后前 2年监测非常重要。其中分子标志的监测有重

要意义。BCR-ABL可以在 Allo-HSCT后数年持续存在。移植后
6或 12个月时实时定量 PCR阳性代表复发危险度升高（42%：
3%），PCR阴性者 3年累计复发率仅 17%[17]降低 Allo-HSCT的

毒性，争取最大限度上提高 Allo-HSCT 的疗效，是今后
Allo-HSCT治疗 CML最重要的任务。
2.6 药物联合应用

常规化疗药物可以非特异地减少肿瘤负荷。研究证明伊马

替尼联合使用化疗药物或耐药后换用其他化疗药物，可以获得

疗效，其中阿糖胞苷、高三尖酯碱和干扰素与 Im联合使用有协

同作用[18,19]。米托蒽醌和拓扑替康有拮抗作用[20]。

3总结与展望

BCR-ABL靶向治疗药物的应用极大的改善了患者的预
后，提高了患者的总的生存率，突变引起的伊马替尼抵抗促进

了第二代 TKI药物，尼罗替尼，达沙替尼的的研发，对大多数伊

马替尼耐药的 BCR-ABL激酶突变有效，但对于 T315I突变均

无效，可抑制 T315I突变型的抑制剂成为研究的重点，随着对
CML研究的不断深入、TKI耐药机制的不断明确，以及靶向药

物的不断出现，CML治疗方面会有更多治疗方案、更多新药出

现，并为其他类型的白血病的治疗提供新的思路。
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