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摘  要 

费城染色体阳性的急性淋巴细胞白血病(Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leu-
kemia, Ph+ ALL)在儿童白血病中的发病率虽不高，但因其治疗效果差，一直以来都是难以攻克的难题。

直到酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)的出现扭转了这种局面，让此类型的白血病患

者的预后明显改善，结合其他前沿治疗，极大地推动了治疗方案的优化、促进低强度化疗甚至去化疗方

案成为可能。本文将重点介绍TKI治疗儿童Ph+ ALL的最新进展，旨在为临床治疗提供更多选择和方向。 
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Abstract 
Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia (Ph+ ALL) accounts for a low 
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incidence among pediatric acute lymphoblastic leukemia cases, and its historically poor treatment 
outcomes have made it a persistent therapeutic challenge. The advent of tyrosine kinase inhibitors 
(TKIs) has dramatically transformed this landscape, significantly improving prognosis for these pa-
tients. When combined with other cutting-edge therapies, TKIs have greatly optimized treatment 
strategies, even making low-intensity chemotherapy or chemotherapy-free regimens a viable pos-
sibility. The review focuses on recent advances in TKI-based therapies for pediatric Ph+ ALL, aiming 
to provide clinicians with more options and future directions. 
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1. 引言 

Ph+ ALL 在儿童急性淋巴细胞白血病(acute lymphoblastic leukemia, ALL)中的发病率约为 2%~5% [1]，
在引入 TKI 之前的 21 世纪初期其预后都较差，对细胞毒性化疗反应有限且复发率高。一项多中心研究纳

入了 1985 年至 1996 年诊断的 326 名 18 岁以下的 Ph+ ALL 患者接受单纯化疗治疗，5 年无事件生存率

(Event-Free Survival, EFS)仅为 28% ± 3% [2]，后续该团队研究了 610 例 18 岁以下在 1995 年至 2005 年期

间诊断 Ph+ ALL 的患者，结果表明 7 年 EFS 提高到 32% ± 2%，与单独化疗相比，化疗联合亲缘供者骨

髓移植(Bone Marrow Transplantation, BMT)虽然起到了一定的疗效，但仍有三分之一的复发率[3]。在近 20
年，随着 TKI 的出现及更新迭代，让这种类型的白血病患者的预后明显改善，长期生存率明显提高，同

时也推动了治疗方案的优化、促进低强度化疗甚至去化疗方案成为可能。在带来收益的同时也存在着不

良反应及耐药性问题的出现，如何减轻不良反应的发生及解决耐药问题、减少复发率仍然是我们高度关

注的问题。 

2. 费城染色体 

2.1. BCR-ABL1 融合基因 

ALL 是骨髓中的原始幼稚淋巴细胞异常增殖和分化影响正常骨髓造血的一种血液系统恶性疾病，这

些异常细胞根据不同的形态学、免疫表型、细胞遗传学、分子生物学可分为不同种类的白血病细胞，其

中，细胞遗传学中 9 号染色体长臂的艾贝尔逊白血病病毒 ABL1 (Abelson murine leukemia viral oncogene 
homolog 1)基因与 22 号染色体长臂的主要或者次要断裂点簇集区(Breakpoint Cluster Region, BCR)易位后

形成经典的 BCR-ABL 融合基因，该融合基因于所在染色体即为费城染色体。几乎所有的 CML 患者都携

带 BCR-ABL 融合基因。约 20%~25%的成人 ALL 和 2%~5%的儿童 ALL 患者也携带 BCR-ABL 融合基因

[4]。 

2.2. BCR-ABL1 融合蛋白 

BCR-ABL1 融合基因转录产生一种异常的 mRNA，翻译后生成 BCR-ABL 融合蛋白，主要作用于造

血干细胞和骨髓中的祖细胞，特别是那些能够分化为粒细胞、红细胞、巨核细胞和淋巴细胞的细胞类型。

BCR-ABL1 融合蛋白具有持续激活的酪氨酸激酶活性，这种异常持续激活会持续磷酸化下游信号分子，
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通过激活 PI3K/AKT、RAS/RAF/MEK/ERK、JAK/STAT 等多条信号通路来驱动细胞增殖，通过上调抗凋

亡蛋白和抑制促凋亡蛋白来阻止细胞程序性死亡。这是白血病细胞不受控制生长的核心机制。 

3. TKI 在儿童 Ph+ ALL 中的应用 

3.1. 第一代 TKI 

伊马替尼(Imatinib, IM)作为第一代 TKI 最先应用于 Ph+ ALL 患者，其通过竞争性阻断 ATP 在 BCR-
ABL 融合蛋白的结合位点，从而使 BCR-ABL 融合蛋白失活，从而阻断下游信号通路来抑制细胞增殖。

此外，IM 能够抑制抗凋亡蛋白(如 BCL-2)的表达，促进促凋亡蛋白(如 BAX)的表达，诱导白血病细胞凋

亡。IM 的出现显著改善了 Ph+ ALL 患者的预后，其完全缓解(Complete Response, CR)率高达 90% [1]。
IM 联合强化化疗改善了 Ph+ ALL 患者生存率，但其毒性没有明显增加。美国一项队列研究(COG 
AALL0031)纳入了 92 例 1~21 岁的极高危 Ph+ ALL 的患者，所有患者均接受 IM 联合强化疗，与历史对

照相比，接受 IM 联合强化疗 3 年 EFS (80%)高于单一化疗两倍多(35%, P < 0.0001)，而接受化疗联合 IM
治疗的患者(87.7%)与接受化疗联合同胞供体 BMT (56.6%)患者的 3 年 EFS 相似(P = 0.14)，也就是说 IM
似乎可以代替 BMT [5]。COG AALL0062 纳入的 60 名 1 至 30 岁的 Ph+ ALL 患者，中位随访时间至 5.2
年，Ph+ ALL 患者(N = 91)的 5 年总生存率上升至 70 ± 6% [6]。同样，接受化疗加 IM 治疗的患者(70 ± 
12%)与接受 BMT 的患者相比，无论是来自亲缘供体 BMT (65 ± 11%)还是非亲缘供体 BMT (59 ± 15%; P 
= 0.60)，5 年(Disease-Free Survival, DFS)均无差异[7]，一方面印证了 IM 的疗效，另一方面为后续 Ph+ 
ALL 治疗方案的制定提供了方向。另一项与 COG 同期的随机化研究(EsPhALL)纳入了 1~18 岁共 89 例

Ph+ ALL 患者，研究结果显示，在接受 IM 治疗的高危患者(N = 58)中，4 年 DFS 为 75.2%，而未接受 IM
治疗的患者(N = 31) 4 年 DFS 为 55.9% (P = 0.06)，诱导后微小残留病(Minimal Residual Disease, MRD)校
正的 HR 为 0.35 (P = 0.03)。值得注意的是，该研究中 IM 并非连续性使用而是间歇性使用，但即使是间

歇性 IM 也为高危 Ph+ ALL 带来了生存优势[8]。随着检测技术的进步，通过流式细胞学技术、荧光原位

杂交技术、高通量测序技术来评估诱导缓解化疗后患儿 MRD 水平，再次评价患儿的危险程度来制定缓

解后的治疗策略。因此，在当前的多数儿童诊 Ph+ ALL 疗方案中仅高危患者推荐造血干细胞移植(Hema-
topoietic Stem Cell Transplantation, HSCT)。IM 作为第一代 TKI，上市时间更长，副作用相对较轻，对于

大部分患者来说更经济。尽管 IM 治疗改善了临床结局，但在一部分患者中却由于耐药克隆的出现导致

复发。因此，第二代和第三代 TKI 可以替代 IM，以克服 IM 耐药的挑战。 

3.2. 第二代 TKI 

达沙替尼(Dasatinib, DAS)作为第二代 TKI，达沙替尼的抑制活性更强，是 IM 的 325 倍，且能透过血

脑屏障，它在 SRC 家族激酶和 c-kit 中具有额外的抑制活性[9] [10]。达沙替尼对 IM 耐药患者(T315I 突变

患者除外)均有效。美国一项队列研究(COG AALL0622)纳入了 60 名 1 至 30 岁的 Ph+ ALL 患者，39 例患

者被分配为间断达沙替尼组，21 例被分配为连续达沙替尼组，该研究结局与 COG AALL0031 (化疗联合

IM)相似，5 年(Overall Survival, OS)分别为 81%和 86% (P = 0.63)，5 年 DFS 分别为 68%和 60% (P = 0.31)，
OS、DFS 两者差异无统计学意义这一结果可能是因为样本量较小[6]，但在后续的研究中能够说明达沙替

尼具有更高的效力、CNS 渗透和对 IM 耐药克隆的活性。中国一项 3 期临床随机试验(CCCG-ALL-2015)
纳入了 20 家医院共 189 名 0~18 岁的 Ph+ ALL 患者，将其随机分为两组，一组采用强化疗联合 IM，另

一组采用强化疗联合达沙替尼，结果表明，达沙替尼组的 4 年 EFS (71.0%)显著优于 IM 组(48.9%; P = 
0.005)。达沙替尼组的 4 年总生存率 88.4%显著优于 IM 组 69.2% (P = 0.04) [11]。一项多中心的组间研究

(CA180-372/COG AALL1122)纳入了 1~18 岁共 106 名 Ph+ ALL 患者，根据诱导 1B 后 MRD 是否>0.05%
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或三个巩固治疗后 MRD 是否阳性的患者分为高危组(82%)和标危组(18%)，高危组在第一次完全缓解后

接受 HSCT，而标危组则强化疗 + 达沙替尼治疗 2 年，与外部历史对照相比，达沙替尼联合化疗的 3 年

无事件生存率(65.5%)优于 IM 联合化疗(59.1%)，更优于单独化疗(49.2%; P = 0.032)，最常见的 3~5 级不

良事件是发热性中性粒细胞减少症(n = 93)和菌血症(n = 21) [12]。一项 3 期随机临床试验纳入了 189 名患

者，分别 1:1 接受 IM 或者达沙替尼，中位随访时间 26.4 月，达沙替尼组的 4 年 EFS 为 71.0%，优于 IM
组 48.9% (P = 0.005)。达沙替尼组的 4 年累积复发风险为 19.8%，优于 IM 组为 34.4% (P = 0.01)。两组之

间严重毒性作用的频率没有差异，感染和胰腺炎是最常见的事件。达沙替尼组的总生存率为 88.4%高于

IM 组 69.2% (P = 0.04) [13]。达沙替尼虽然对多种 IM 耐药突变(如 F317L、Y253H)有效，但在长期使用

中也可能诱发新的耐药突变(如 T315I)。 

3.3. 第三代 TKI 

普纳替尼(Ponatinib)具有泛 BCR-ABL1 抑制活性，能够更有效针对一代和二代 TKI 使用中常出现的

耐药突变 T315I 激酶结构域突变[14]。普纳替尼在抑制天然 ABL 方面的效力约为 IM 的 520 倍，也能抑

制其他激酶(包括成纤维细胞生长因子受体、VEGF、SRC、KIT 和 FLT3)的活性[15] [16]。美国一项 3 期

随机临床试验(PhALLCON)纳入了 245 名 18 岁及以上新诊断的 Ph+ ALL 患者，将其随机分为两组，一组

采用低强度化疗联合 IM，另一组采用低强度化疗联合普纳替尼。结果表明普纳替尼组(34.4% [53/154])的 
MRD 阴性完全缓解率显著高于 IM (16.7%, 13/78) (P = 0.002)。最常见的不良事件两组相似[14]。由于普

那替尼在儿童 Ph+ ALL 中应用较少、临床研究不足，且不良反应不确切，目前仍然需要更多进一步的研

究来评估普纳替尼的安全性和有效性。奥雷巴替尼在难治/复发的 Ph+ ALL 中表现出良好的疗效[17]。 

4. TKI 治疗面临的挑战和未来可能的研究方向 

4.1. 复发 

EsPhALL 研究中发现接受 IM 治疗的患者 4 年累积复发率为 21.2%，未接受 IM 治疗的患者为 34.4% 
(P = 0.21) [8]。IM 的不足之处在于其无法透过血脑屏障。过去 AALL0031 临床研究中将颅脑放疗作为预

防中枢神经系统白血病(Central Nervous System Leukemia, CNSL)的主要手段，但是仍有 6%患者出现中枢

神经系统复发[5]。随着全身和鞘内化疗的加强，预防性颅脑照射可完全被化疗取代，而不会影响总生存

期[18]。Ph+ ALL 患者在 IM 单药治疗期间发生 CNSL 的风险相当高，应常规接受 CNSL 预防。尽管颅脑

和全身性联合复发的预后不佳，但孤立性颅脑复发的患者仍可能实现持续缓解[19]。COG AALL6622 研

究中 CNS 复发的 5 年累积发生率为 15% [6] [7]，CCCG-ALL-2015 研究中达沙替尼组(19.8%)的 4 年复发

累积风险显著低于 IM 组(34.4%; P = 0.01)。达沙替尼组孤立性 CNS 复发的 4 年累积风险(2.7%)也低于 IM
组(8.4%, P = 0.06) [11]。TKI 的更新降低了 CNSL 的复发，但仍需要持续的研究证实。TKI 的加入在不影

响 OS、EFS 及 CNSL 发生的同时是否能够减少鞘注化疗的频次也是可研究的方向。 

4.2. 耐药 

在 Ph+ ALL 中，TKI 的引入使血液学 CR 率达到非常高，并显著改善了 DFS 和 OS。而随着 TKI 的
不断迭代，Ph+ ALL 患者增加了 OS 和 EFS。尽管如此，在治疗优化的道路上仍有几个悬而未决的问题

有待解决，耐药性的发展仍然是一个主要问题。贝林妥欧单抗[19] [20]、奥英妥珠单抗[21] [22]、HSCT、
嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法(Chimeric Antigen Receptor T-Cell Immunotherapy, CAR-T) [23]是有望突破

复发难治的方向，也为复发/难治性患者的治疗提供了更有效的选择。临床前研究表明，BCL-2 抑制剂维

奈克拉可以增强 TKI 活性[24]。c-JUN N 末端激酶抑制剂可能是一种有前途的 Ph + B-ALL 治疗策略，但
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其需要更多的动物研究及临床研究[25]。 

4.3. 其他治疗 

在新兴药物的研发进程中，成人白血病患者已经开始从强化疗到弱化疗/低化疗的治疗方案转变，

Elias Jabbour 等研究者发现达沙替尼和贝林妥欧单抗的无化疗联合治疗对新诊断的 Ph+ ALL 患者安全有

效，3 年 OS 为 80%；50%的患者接受了 HSCT。普纳替尼和贝林妥欧单抗的无化疗方案的分子学缓解

(Complete Molecular Response, CMR)率为 86%，2 年生存率为 93%，没有复发或白血病相关死亡，只有 1
名患者进行 HSCT [26]，尽管早期和深度的分子学反应显著，但这种弱化疗或无化疗的方案是否能够获得

长期的良好预后仍然需要经过时间的检验[27]。 

5. 结语与展望 

TKI 时代下 Ph+ ALL 患儿的 OS、EFS 率已大幅提升，复发率明显降低，具有划时代的意义。化疗联

合 TKI 治疗 Ph+ ALL 患儿仍是目前最主要的治疗方案。过去十年，TKI 彻底改变了治疗格局[28]；而未

来十年，我们将在化疗为基础的背景下迈入白血病精准化治疗时代，针对不同遗传学特性的白血病给予

不同的靶向治疗，对于不同危险程度的患者给予不同强度的治疗，针对复发/难治的患者应组合当前可用

治疗手段，以试图最大限度地减少耐药、复发，降低药物毒性和治疗相关死亡率，同时最大限度地提高

分子反应率，是我们共同关心的话题和讨论的热点。需要我们继续开展新的药物临床试验，以期找到更

有效的组合治疗新方案。 
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