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摘  要 

酪氨酸激酶抑制剂耐药在慢性粒细胞白血病中具有挑战性。我们在此报告一例慢性粒细胞白血病患者，

其在干扰素-α和达沙替尼联合治疗下成功实现了完全遗传学缓解。 
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Abstract 
Drug resistance of tyrosine kinase inhibitors is challenging in chronic myeloid leukemia. Here we 
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report a patient with chronic myeloid leukemia who successfully achieved complete genetic re-
mission under the combination of interferon-α and dasatinib. 
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1. 引言 

慢性粒细胞白血病(Chronic myeloid leukemia, CML)是一种造血干细胞克隆性骨髓增生性疾病，其特

征是 9 号和 22 号染色体易位造成 BCR-ABL1 融合基因的形成，进而编码产生具有致癌活性的酪氨酸激

酶[1]。在酪氨酸激酶抑制剂(TKI)伊马替尼问世后，慢性期 CML 患者的预后得到了显著的改善[2]。但是

部分 CML 患者在伊马替尼治疗中出现了耐药，只能通过更换为二代 TKIs (如达沙替尼、尼罗替尼、博舒

替尼)及三代 TKIs (如帕纳替尼)或异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)来解决。但由于经济等原因，部分患

者无法行 allo-HSCT 及帕纳替尼治疗，因此在现有的条件下寻找新的可行性治疗方法尤为重要。干扰素-α
联合达沙替尼治疗慢性粒细胞白血病取得深部分子反应值得临床参考，现报道如下。 

2. 临床资料 

患者，男性，65 岁，6 年余前因发现左上腹肿块 2 天就诊于当地医院，查腹部超声示脾大，血常规

示白细胞 200 × 109/L，经骨髓穿刺检查诊断为慢性粒细胞白血病，服用伊马替尼 0.4 g qd 治疗，期间未

复查骨穿。2017-01-18 复查血常规示白细胞 29.51 × 109/L，骨髓穿刺示：原始细胞占 45%，基因：ABL
激酶突变，BCR-ABL P210：60.83%，染色体：47，XY，+8，t(8；22) (q34；q11.2)，i(17) (q10) (20)，骨

髓活检病理示：慢性粒细胞白血病伴原始细胞增多和纤维化，不除外疾病进展(加速期)。综上考虑 CML (急
变期)，但患者及家属拒绝化疗，给予调整为达沙替尼 140 mg qd 治疗。后于 2017-08-22 至 2018-01-04 行

5 疗程去甲基化治疗，具体治疗方案为：地西他滨 25 mg d-5，2018-01-05 复查骨穿示骨髓象缓解，BCR-ABL 
P210：23.44%。自 2018-02-05 起序贯给予第 6、7、8、9 疗程去甲基化治疗，2018-04-19 复查骨穿示骨

髓增生低下，BCR-ABL P210：19.83%。因患者 P210 下降不明显，且持续粒细胞缺乏，于 2018-05-20 给

予半量 HA 方案，具体：高三尖杉酯碱 2 mg，阿糖胞苷 100 mg d1-7。2018-07-03 复查骨穿示骨髓增生活

跃，粒系增生减低；流式：CD34+ CD117dim HLA-DR+ CD38+ CD13+ CD33+异常髓系原始细胞占有核

细胞 0.59%；基因：BCR-ABL P210：34.74%，染色体：46，XY，t(9；22)(q34；q11.2)；基因重排：TCR 
γ、TCR β 阴性。自 2018-08-17 起给予调整方案为达沙替尼 140mg qd 联合干扰素-α 500 万单位 qd，
2019-03-29 复查骨穿：基因：BCR-ABL P210：0.66%，染色体：正常，血常规：血红蛋白 100 g/L，白细

胞 3.41 × 109/L，中性粒细胞 1.72 × 109/L，血小板 165 × 109/L。2019-09-02 复查骨穿：BCR-ABL P210：
0.3284%，血常规：血红蛋白 93 g/L，白细胞 3.92 × 109/L，中性粒细胞 2.19 × 109/L，血小板 225 × 109/L。 

3. 讨论 

CML 是血液科常见的造血干细胞恶性克隆性疾病，1973 年，Janet Rowley 博士发现了 9 号染色体和
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22 号染色体长臂(t(9；22) (q34；q11))之间的相互易位，导致 22 号染色体缩短，即费城染色体(Ph) [3]。
随着 DNA 克隆和测序的进展，BCR-ABL 转录本被鉴定出来，并被预测编码具有酪氨酸激酶活性的融合

蛋白[4]，后有研究将 BCR-ABL 转基因引入小鼠体内，并最终将融合基因与白血病的发生联系起来[5]。
CML 主要分为慢性期(CP)、加速期(AP)、急变期(BC)，若不经特殊治疗，多数患者数年内即进入 BC 终

末期，极大的降低了预期寿命。由于各分期之间的生活质量差异极大，且疾病本质存在差异，目前 CML
的治疗的最终目的是预防疾病进展。 

在早期，CML 的治疗主要以化疗为主，如白消安、羟基脲、阿糖胞苷，但它们的治疗作用主要是基

于细胞周期对外周血白细胞的杀伤，对控制疾病的进展作用微乎其微。后来干扰素-α 被证实具有抗髓系

恶性肿瘤的活性，对 1500 多名随机患者的 mate 分析显示，使用干扰素 α的患者 5 年存活率为 50%~59%，

较接受白消安或羟基脲的患者明显升高[6] [7]，随后干扰素 α被推广为一线用药，但仍不可避免的缩短患

者的寿命。第一代靶向酪氨酸激酶抑制剂(TKI)的药物伊马替尼在 2001 年被 FDA 和 EMA 批准为 CML
的一线治疗，它的出现使 CML 患者获得更好的耐受性，并诱导更高的 CHR 和 CCyR 率。在伊马替尼之

后，第二代和第三代 TKIs 被开发出来，最近的研究表明，达沙替尼和尼罗替尼在 CCyR、MMR 和预防

进展到加速期和爆发期方面均优于标准剂量伊马替尼[8]，目前的治疗指南还建议对伊马替尼治疗不耐受

或耐药的患者可更换为尼罗替尼或达沙替尼[9]。异基因造血干细胞移植是目前治愈白血病的唯一方法，

但在 CML 中由于其生存期较 TKIs 治疗无明显获益，且往往费用及治疗代价较大，目前不作为首选治疗

方案，但对于多种 TKI 治疗失败及耐药的患者可作为治疗的选择。 
目前伊马替尼仍是 CML 的一线用药，尤其是随着 TKIs 的发展，大多数患者的疾病进程控制良好，

其寿命甚至延长至接近正常，尽管取得了这一显著成就，TKIs 耐药这一挑战仍然存在于 CML 的治疗中。

这是由于随着时间的推移，CML 造血干细胞的克隆进化、基因组的不稳定性、Ph(+)肿瘤祖细胞的增殖/
抗凋亡、BCR-ABL 酪氨酸激酶增加的氧化应激和突变表型的改变、额外的突变事件的获得使 CML 的生

物学和临床表现复杂化[10]。其中 BCR-ABL 激酶结构域内的点突变是伊马替尼耐药最常见的原因，最近

对伊马替尼治疗耐药患者的分析显示 M244V、G250E、Y253F/H、E255K/V、T315I、M351T 和 F359V
占所有耐药相关突变的 85% [11] [12]。在治疗失败的情况下，慢性粒细胞白血病治疗指南指出，继续目

前剂量的伊马替尼治疗不再是合适的治疗策略，可通过增加剂量或升级为二代、三代 TKIs 继续慢性期的

治疗[13]。 
本例病人，既往应用了 3 年余标准剂量伊马替尼治疗后疾病进入了加速期，考虑因伊马替尼耐药所

致，给予更换为二代 TKIs 达沙替尼继续治疗，并给予多疗程去甲基化治疗控制疾病的进程，但患者在去

甲基化治疗后出现了较长时间的骨髓抑制，且分子学缓解不明显。由于目前三代 TKIs 费用昂贵，且患者

经济条件不足以进行 allo-HSCT，在此基础上我们给予调整治疗方案为达沙替尼 140 mg qd 联合干扰素-α 
500 万单位 qd。截止到目前患者已取得 CCyR、MMR 及 CHR，且治疗过程中的副作用可耐受。此外，

有另外的案例报道伴有 T315I 和 E255V BCR-ABL1 突变的 1 例患者在达沙替尼和 IFN-α联合治疗下成功

实现了深层分子应答[14]。 
在 TKIs 出现后干扰素-α不再是 CML 的一线用药，但近年有临床试验表明，干扰素-α联合 TKIs 较

TKIs 单药治疗可获得更高的 CCyR、MMR 及 CHR，在 H Hjorth-Hansen 的临床试验表明达沙替尼和干扰

素-α对慢性粒细胞白血病具有抗白血病和免疫刺激作用，并能诱导深度反应[15]。此外有研究表明，Ph + 
CML 白血病干细胞的存活并不依赖于 BCR-ABL 的活性，因为它们大多存在于骨髓中，而干扰素 α可促

进正常静止造血干细胞循环，对休眠白血病干细胞(LSCs)也有类似的作用机制，使其离开髓内进入循环，

从而使 LSCs 暴露于 TKIs 和化疗药物的作用下[16]。同时干扰素-α 可通过对 CML 祖细胞的直接抗增殖

作用发挥其抗白血病作用，是目前唯一可诱导 CCyR 的药物[17]。 
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4. 结论 

综上所述，TKIs 的发展极大的改善了 CML 患者的预后，提高了预期寿命，但治疗过程中的耐药仍

是巨大的挑战，通常需增加剂量或更换为二代、三代 TKIs。然而，由于患者身体和经济条件的差异，并

非每个患者都能从新的 TKIs 中获益。在这种情况下，干扰素-α联合达沙替尼治疗后获得了深层的分子反

应，表明了新的治疗途径，展现了联合治疗策略在 CML 中的潜力。 

声  明 

该病例报道获得病人的知情同意。 
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