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摘  要 

目的：系统梳理慢性粒细胞白血病(Chronic Myeloid Leukemia, CML)治疗的最新进展，总结各类治疗方

案的疗效、局限性与发展趋势。方法：通过文献综述，整合近年来CML在化学治疗、免疫调节、靶向治

疗、细胞治疗及基因与表观治疗等领域的研究成果，重点分析酪氨酸激酶抑制剂(Tyrosine Kinase Inhib-
itor, TKI)的迭代与联合治疗策略。结果：当前CML治疗已从传统治疗方式转向以TKI为核心的精准化、

个体化模式。一代TKI伊马替尼可提升患者长期生存，二代TKI能进一步提高分子缓解率，而三代TKI可
克服T315I耐药突变，新型变构抑制剂阿西米尼展现出较高的选择性。联合治疗成为目前提高CML疗效、

降低耐药的重要方向。对于造血干细胞移植仍用于耐药或进展期患者，CAR-T与基因编辑等新兴疗法尚

处探索阶段。结论：当前CML治疗已从传统治疗方式转向以TKI为核心的精准化、个体化模式。一代TKI
伊马替尼提升患者长期生存率，二代TKI能进一步提高分子缓解率，而三代TKI可克服T315I耐药突变，

新型变构抑制剂阿西米尼展现出较高的选择性。联合治疗成为目前提升CML疗效、降低耐药的重要方向。

对于造血干细胞移植仍用于耐药或进展期患者，CAR-T与基因编辑等新兴疗法尚处探索阶段。 
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Abstract 
Objective: To systematically review the latest advances in the treatment of Chronic Myeloid Leuke-
mia (CML), and to summarize the efficacy, limitations, and development trends of various therapeu-
tic regimens. Methods: Through a literature review, this study integrates recent research achieve-
ments in CML treatment areas including chemotherapy, immunomodulation, targeted therapy, cell 
therapy, and gene and epigenetic therapy, with a focus on the iteration of Tyrosine Kinase Inhibitors 
(TKIs) and combination therapy strategies. Results: Current CML treatment has shifted from tradi-
tional approaches to a precision and individualized model centered on TKIs. The first-generation 
TKI imatinib improves long-term patient survival, second-generation TKIs can further increase mo-
lecular response rates, and third-generation TKIs can overcome the T315I resistance mutation, 
while the novel allosteric inhibitor asciminib demonstrates high selectivity. Combination therapy 
has become an important direction to enhance efficacy and reduce drug resistance. Hematopoietic 
stem cell transplantation remains an option for drug-resistant or advanced-stage patients, while 
emerging therapies such as CAR-T and gene editing are still in the exploratory stage. Conclusion: 
Current CML treatment has shifted from traditional approaches to a precision and individualized 
model centered on TKIs. The first-generation TKI imatinib improves long-term patient survival, sec-
ond-generation TKIs can further increase molecular response rates, and third-generation TKIs can 
overcome the T315I resistance mutation, while the novel allosteric inhibitor asciminib demon-
strates high selectivity. Combination therapy has become an important direction to enhance effi-
cacy and reduce drug resistance. Hematopoietic stem cell transplantation remains an option for 
drug-resistant or advanced-stage patients, while emerging therapies such as CAR-T and gene edit-
ing are still in the exploratory stage.  

 
Keywords 
Chronic Myeloid Leukemia, Tyrosine Kinase Inhibitors, Combination Therapy, Treatment Progress  

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

慢性粒细胞白血病是一种以髓系造血干细胞恶性增殖为特征的血液肿瘤，因 t (9; 22) (q34; q11)易位

所形成的 BCR-ABL1 融合基因，能够编码具备组成性酪氨酸激酶活性的致癌蛋白，该蛋白驱动粒细胞异

常分化与增殖，进而引发疾病[1]。CML 主要特征是骨髓中髓系细胞异常增生，外周血粒细胞增高及出现

各阶段幼稚粒细胞。近年来，随着高灵敏度分子检测技术、基因组学、结构生物学与药物化学、免疫学、

生物信息学等技术的高速发展，人们对于慢粒的微小残留监测(Minimal Residual Disease, MRD)、个体化

治疗策略、免疫微环境调控、表观遗传修饰等方面有了更深层次的认识，并在该基础上发现了许多新的

治疗方法。当前，国内外 CML 的治疗方案主要集中在化学治疗、免疫调节、靶向治疗、细胞治疗及基因

与表观治疗等方式上，本文就当前 CML 治疗的研究进展做一综述。 

2. 化学治疗 

2.1. 白消安(马利兰) 

白消安是 20 世纪治疗慢粒的一线药物，其为一种通过交联 DNA 抑制髓系细胞增殖的烷化剂类化疗
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药物，对费城(Philadelphia, Ph)染色体阳性的慢粒患者具有显著疗效[2]，但因其无法消除 Ph 染色体，且

长期使用可能导致严重骨髓抑制和肺纤维化，现已非慢粒治疗首选方案，仅保留用于无法获取酪氨酸激

酶抑制剂时的过渡选择或异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)的预处理方案，近年来，进一步研究还发现

白消安可与氟达拉滨或环磷酰胺联用，以提高移植成功率，同时优化了白消安的药代动力学监测，以减

少肝静脉闭塞病等毒性[2]。 

2.2. 羟基脲 

羟基脲是核苷酸还原酶抑制剂，通过阻断 DNA 合成从而抑制细胞增殖，并不具有 BCR-ABL1 靶向

性且作用短暂，但相对于白消安而言，羟基脲可延长 CML 患者生存期，且不会导致严重不良反应的发生

[3]。由于羟基脲可快速控制 CML 患者的高白细胞血症，目前多用于快速降低白细胞计数或作为短期辅

助治疗，而非长期管理方案。 

2.3. 其他化疗药物 

传统化疗药物，如高三尖杉酯碱(Homoharringtonine, HHT)、阿糖胞苷等，可用于 CML 的治疗，但目

前 TKI 靶向治疗仍为 CML 一线治疗的首选。传统化疗药物仅能诱导血液学缓解，无法清除 Ph + 克隆及

靶向作用于 BCR-ABL1 融合基因，也无法延缓疾病进展至加速或急变期，从而延长患者的生存期或实现

分子学缓解。传统化疗药物在目前治疗方案中常与其他药物联用，作用于急变期 CML 的诱导治疗或 allo-
HSCT 预处理。而近年来 HHT 因其潜在克服 TKI 耐药的作用重新受到国内外学者的关注。体外研究表

明，HHT 与伊马替尼联用可协同抑制 BCR-ABL1 阳性细胞增殖，尤其对 T315I 突变克隆有效，但该方案

仍在研究阶段，尚无充足的理论依据[4]。 

3. 免疫调节 

3.1. 干扰素(Interferon, IFN) 

干扰素也曾是 CML 的一线治疗选择。其通过直接抑制 BCR-ABL1 阳性克隆增殖、激活免疫监视功

能发挥抗白血病作用。随着 TKI 的广泛应用，IFN-α的临床地位下降，不过在特定情况下，如 TKI 耐药、

妊娠或经济条件受限时，干扰素仍可作为备选方案[5]-[7]。近年研究发现干扰素与 TKI 联用可能通过协

同作用清除微小残留，使血液学、细胞遗传学和生物学的总有效率均显著提升，用药后也不会增加不良

反应，提示其在功能性治愈中的潜在价值[8]。 

3.2. PD-1 抑制剂 

CML 细胞可通过上调 PD-L1 表达抑制 T 细胞功能，促进疾病进展。近年来，免疫检查点抑制剂 PD-
1/PD-L1 抑制剂等，在实体瘤和部分血液系统恶性肿瘤中展现出显著疗效，其通过阻断 PD-1/PD-L1 信号

通路，解除肿瘤对免疫系统的抑制，增强 T 细胞抗肿瘤活性，从而逆转肿瘤的免疫逃逸机制，实现对癌

症的治疗[9] [10]。由此推测，该通路在 CML 中的潜在作用，可能同样会抑制抗白血病 T 细胞的功能，

促进疾病进展。在 TKI 耐药的 CML 模型中，有基础研究表明，通过联合使用硼替佐米之类的蛋白酶体

抑制剂可增强抗 PD-1 治疗的疗效，这提示了克服特定类型 CML 免疫抑制的潜在策略[11]。然而，在临

床领域，CML 的免疫治疗仍面临挑战。尽管普遍认为 PD-1 抑制剂理论上可恢复 T 细胞功能并与 TKI 产
生协同效应，但患者受损的免疫微环境可能导致治疗反应不佳、临床缓解率有限等问题，且可能存在免

疫相关不良反应的风险。因此，未来研究不仅需要在 CML 患者中验证 PD-1/PD-L1 通路的功能，还需要

探索改善免疫微环境的联合疗法。目前，PD-1/PD-L1 抑制剂在 CML 中的应用仍需大规模临床试验的验

证。 
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4. 靶向治疗 

4.1. 一代 TKI：伊马替尼(Imatinib) 

第一代 TKI 伊马替尼的研发标志着慢粒靶向治疗的重大突破。作为首个特异性抑制 BCR-ABL 融合

蛋白的小分子抑制剂，伊马替尼通过竞争性结合 ATP 位点，阻断异常酪氨酸激酶活性，从而抑制白血病

细胞增殖并诱导凋亡[12]。基于 IRIS 临床试验的里程碑结果，伊马替尼被批准用于 CML 的一线治疗，该

研究显示其 18 个月主要细胞遗传学缓解率(Major Cytogenetic Response Rate, MCyR)达 87%，显著优于传

统干扰素方案[13]。长期随访数据进一步证实，伊马替尼可使 CML 慢性期患者的 10 年生存率提升至 80%
以上，成功将这一致死性疾病转化为可长期控制的慢性病[14] [15]。然而，部分患者因原发性或继发性耐

药而导致治疗失败，其中 T315I 突变最为棘手[4] [16] [17]。未来优化伊马替尼的联合策略及探索停药可

能性仍是重要研究方向。 

4.2. 二代 TKI：尼洛替尼(Nilotinib)、达沙替尼(Dasatinib)、博舒替尼(Bosutinib)、氟马替尼

(Flumatinib) 

尽管伊马替尼作为 CML 治疗史上的“游戏规则改变者”，奠定了 CML 慢性病管理的基础，但随着

研究的进一步深入，以尼洛替尼、达沙替尼和博舒替尼、氟马替尼为代表的二代 TKI 在耐药管理中展现

出显著优势(见表 1)。与一代 TKI 伊马替尼相比，这些二代 TKI 药物通过优化分子结构实现了更强的 BCR-
ABL 抑制活性和更广谱的突变覆盖范围，但其各自的作用机制与靶点图谱存在差异。尼洛替尼作为一种

高选择性的 BCR-ABL 抑制剂，基于对伊马替尼分子结构改造，使药物分子与 BCR-ABL 融合蛋白的结合

亲和力提高 20~30 倍，使之能够以更低的药物浓度稳定地占据结合位点，更高效的阻断信号传导通路[18]。
达沙替尼则是一种多靶点抑制剂，在抑制 BCR-ABL 融合蛋白的同时还可阻断 SRC 家族激酶，这种独特

的双激酶抑制特性使其对部分复合突变有效。博舒替尼的作用谱与达沙替尼部分重叠，同样可抑制 BCR-
ABL 和 SRC 家族激酶，但其靶点谱与达沙替尼存在差异，PDGFR 和 c-KIT 仅被达沙替尼抑制，而不被

博舒替尼抑制，这可能影响其血管毒性风险特征[19]。我国自主研发的二代 TKI 氟马替尼在分子结构上

进行了进一步优化，其增强了对 BCR-ABL 激酶活性的抑制强度，同时对 PDGFR 和 c-KIT 的抑制活性较

低，由此降低因脱靶抑制引起的相关不良反应，平衡了疗效与安全性。 
 
Table 1. Comparative profile of major inhibitory targets of second‑generation TKIs 
表 1. 各种二代 TKI 主要抑制靶点对比 

药物名称 主要抑制靶点 次要/潜在抑制靶点 

尼洛替尼 BCR-ABL、DDR-1、DDR-2 DGFR-α/β、c-KIT、CSF-1R、ZAK、MAPK11 (p38β)、MAPK12 (p38α) 

达沙替尼 BCR-ABL、SRC 家族激酶 c-KIT、PDGFR-α/β、EPH 受体、BTK 

博舒替尼 BCR-ABL、SRC 家族激酶 TEC 家族激酶、STE20 家族激酶、CAMK2G、ACK1、EGFR 

氟马替尼 BCR-ABL PDGFR-β (较弱)、c-KIT (较弱)、SRC 家族激酶(抑制活性低) 

 
对于新确诊的 CML 慢性期患者来说，治疗的首要目标是尽快获得深度缓解，以阻止疾病进展。一代

TKI 伊马替尼一线治疗可使 30%的患者 12 个月内达到主要分子学缓解(Major Molecular Response, MMR)。
而根据 ENESTnd、DASISION 等几项里程碑式的国际临床试验证实，二代 TKI 一线治疗可使 CML 慢性

期患者 12 个月内 MMR 率提高至 50%~60%，并降低疾病向加速期或急变期进展的风险[20] [21]。对于伊

马替尼耐药患者，二代 TKI 可克服多数除 T315I 外的 BCR-ABL 突变，总体血液学缓解率达 50%~80% 
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[16]。值得注意的是，二代 TKI 具有区别于一代 TKI 的独特毒性谱(见表 2)，如尼洛替尼可能与代谢或心

血管事件相关、达沙替尼与胸腔积液相关、博舒替尼使用过程中常发生腹泻等胃肠道反应、氟马替尼骨

髓抑制明显等[22] [23]。因此，临床选择需在追求疗效的同时充分考虑患者的合并症情况，实行个体化选

择与治疗[24]。 
 
Table 2. Comparative profile of adverse reactions associated with second-generation TKIs 
表 2. 各种二代 TKI 不良反应特征对比 

药物 主要靶向不良反应 其他需关注的不良反应 

尼洛替尼 心血管/代谢风险：QT 间期延长、外周动脉闭塞性疾病

(PAOD)、缺血性心脏病、血糖/血脂异常 
骨髓抑制、胰腺炎、肝功能异常、 

皮疹、头痛、恶心 

达沙替尼 肺部/体液潴留：胸腔积液(发生率最高)、心包积液、 
肺动脉高压(PAH)；出血风险(常伴严重血小板减少) 

骨髓抑制、头痛、腹泻、恶心、皮疹、 
低钙/低磷血症 

博舒替尼 胃肠道反应突出：腹泻(发生率最高)、恶心、呕吐、腹痛 肝功能异常、皮疹、骨髓抑制、 
胸腔积液(发生率低)、肾功能损伤、水肿 

氟马替尼 骨髓抑制(尤其是血小板减少)、腹泻、肝功能异常 心脏毒性(多为 1~2 级窦性心动过缓)、 
血磷/血钙降低、皮疹、腹痛、恶心 

 
尽管二代 TKI 显著提升了疾病缓解深度，但其特有药物不良反应限制了携带基础疾病人群的长期应

用，当前 NCCN 指南仍仅推荐二代 TKI 作为高 Sokal 评分的高危 CML 患者或一代 TKI 伊马替尼耐受患

者的优先选择[6]。虽二代 TKI 临床应用方面的争议仍需更多临床数据的验证。不可否置，二代 TKI 推动

了 CML 治疗目标升级，即从细胞遗传学缓解到深层分子学缓解，为实现功能性治愈提供了新基础。 

4.3. 三代 TKI：普纳替尼(Ponatinib)、奥雷巴替尼(Olverembatinib) 

作为目前唯一对 T315I 突变有效的 TKI 类药物，普纳替尼通过引入碳–碳三键刚性结构，能够有效

突破“守门员”突变的空间位阻，其对 BCR-ABL1 的抑制活性明显高于伊马替尼，可达到伊马替尼的 500
倍[25] [26]。有研究显示，普纳替尼治疗多重耐药 CML 患者的 MCyR 率可达 56% [27]。然而，其显著的

血管毒性，如动脉血栓、严重致命性心肌梗死、脑卒中等相关风险需谨慎关注[28]。而最新研发的奥雷巴

替尼通过优化分子结构，在保持对 T315I 高效抑制的同时，将 3~4 级血管不良事件降至<10%，3 年随访

数据显示其 MCyR 率达 79% [29]。目前，三代 TKI 的核心适应人群是那些存在 T315I 突变的 CML 患者，

以及对多种二代 TKI 治疗失败或出现不耐受的进展期 CML 患者，同时也用于 Ph + ALL 的挽救治疗[6] 
[7] [30] [31]。三代 TKI 正从“广谱强效”向“精准低毒”方向演进，但其在治疗序贯中的最佳定位仍需

更多循证证据支持。 

4.4. 新型 TKI：阿西米尼(Asciminib) 

新型 TKI 的研发代表了 CML 靶向治疗从 ATP 竞争性抑制向变构调节的战略性转变。作为首个特异

性靶向 BCR-ABL1 肉豆蔻酰口袋的变构抑制剂，阿西米尼通过诱导 BCR-ABL1 构象变化实现精准抑制

[32]。其在慢性髓系白血病患者中，尤其是对 T315I 突变或对多种 ATP 竞争性 TKI 耐药的患者中，展现

出显著疗效[32] [33]。基于这些临床数据，食品药品管理局(FDA)于 2021 年通过加速批准途径，批准其用

于治疗携带 T315I 突变的慢性期费城染色体阳性 CML 成年患者，以及既往接受≥2 种 TKI 治疗的慢性期

费城染色体阳性 CML 成年患者[34]。最新研究(NCT03578367)正在探索 Asciminib 作为一种辅助治疗策

略，以帮助慢性期 CML 患者继续接受治疗以安全地实现快速和深入的反应[35]。尽管新型 TKI 展现出卓
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越的选择性，其长期耐药监测和最佳给药方案仍是未来研究重点。 

4.5. 不同代际 TKI 的比较与选择 

随着不同代际 TKI 的相继问世，CML 的临床治疗决策日趋复杂。如何在诸多药物中选择最优的一线

及后线方案，需综合考量疗效、安全性、耐药突变谱及经济成本等多维因素。首先是疗效与生存获益的

再审视，虽然一代 TKI 伊马替尼奠定了 CML 靶向治疗的基础，10 年生存率可达 85%~90% [7]。但二代

TKI 一线治疗在早期分子学反应速度上显著优于伊马替尼，然而，这一“更快更深”的分子学优势是否

转化为长期生存获益，目前仍存争议。多项随机对照试验长期随访显示，二代 TKI 与伊马替尼在总生存

期和无进展生存期上并无统计学显著差异[31]。其次，药物安全性是选择 TKI 时不可忽视的关键因素。

不同代际 TKI 需警惕不同方面的安全性事件，在临床治疗中更需根据患者基础情况选择 TKI 药物。 
不同代际 TKI 对 BCR-ABL 激酶区突变的覆盖范围各异决定了后线治疗的序贯策略。伊马替尼耐药

的常见突变中，多数可由二代 TKI 克服，但 T315I 突变对一代及二代 TKI 均不敏感。三代 TKI 普纳替尼

和奥雷巴替尼是目前唯一对 T315I 突变有效的 ATP 竞争性抑制剂[7]。新型变构抑制剂阿西尼布则因其独

特的结合位点，对多数 ATP 结合位点突变仍有活性，为多重耐药患者提供了新选择[7]。临床路径制定时，

若患者出现治疗失败，应尽快进行 BCR-ABL 激酶区突变检测，根据突变类型选择后续 TKI。 
CML 作为需长期治疗的慢性疾病，TKI 的长期服用特性使得药物经济学成为重要考量。目前，伊马

替尼已纳入国家集采，年治疗费用显著低于二代及三代 TKI，在疗效无显著差异的前提下，经济性优势

突出。中国 2025 年版 CML 诊疗指南强调，一线 TKI 选择应基于患者风险分层、年龄、基础疾病及治疗

意愿综合决策[7]。但需注意的是，现行部分指南推荐与基于纯粹临床证据的决策存在偏差，临床医生在

参考指南时，仍需保持独立判断，回归以患者长远利益为核心的决策逻辑。 

4.6. 实现无治疗缓解(Treatment-Free Remission, TFR)现状、挑战与未来方向 

TFR 是指 CML 慢性期患者在获得稳定深度分子学缓解(Deep Molecular Response，DMR，通常定义

为 MR4.0 或 MR4.5)后，停止 TKI 治疗仍能维持 MMR 状态。这一概念的提出，标志着 CML 治疗目标变

为无需持续用药的前提下实现长期疾病控制，从而减轻患者经济负担、避免长期不良反应，显著提升生

活质量[36]。全球多项停药研究表明，经过≥3 年 TKI 治疗且 DMR 持续时间 ≥ 2 年的患者，尝试 TFR 的

成功率约为 40%~60% [37]。多数分子学复发发生在停药后 6 个月内，而一旦成功维持 6 个月以上，后续

复发风险显著降低[38] [39]。 
尽管 TFR 前景广阔，但其推广应用仍面临多重挑战。虽然延长 DMR 时间可提高 TFR 成功率，但每

延长 1 年 DMR，成功率仅增加约 3 个百分点；且患者在追求更长 DMR 的过程中，可能因不良反应或检

测波动而失去停药资格[40]。因此，需个体化权衡 DMR 持续时间的最优阈值。且 TFR 后需进行严密分

子学监测，部分患者可出现停药综合征，这要求了患者停药后仍保持较高的依从性。 

5. 细胞治疗 

5.1. 造血干细胞移植 

造血干细胞移植目前依然是 CML 治疗的重要手段，随着移植技术的进步，移植风险评分低的全相合

移植患者，移植后 3 年总生存率可达到约 90% [41]。清髓性预处理方案的优化及移植物抗白血病效应的

利用，显著降低了复发风险。但在 TKI 治疗时代，移植不再是 CML 慢性期患者的一线治疗选择，原则

上至少使用≥2 种二线 TKI 治疗不耐受或耐药的 CML 患者才考虑异体造血干细胞移植[42]。此外，经济、

供者、年龄、疾病分期和治疗反应等相关因素，常会成为 CML 患者选择异体造血干细胞移植的阻碍。 
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5.2. 嵌合抗原受体 T 细胞疗法(Chimeric Antigen Receptor T, CAR-T)及新型细胞疗法 

针对耐药或进展期患者，CAR-T 疗法近年来展现出潜在价值。目前的研究聚焦于识别 CML 特异性

靶点，以精准清除肿瘤细胞而减少对正常造血的影响。CD26 和组织蛋白酶 G (Cathepsin, CG)信号肽是近

期具有代表性的两个靶点。CD26 在 CML-LSCs 中高表达，靶向 CD26 的嵌合抗原受体巨噬细胞(Chimeric 
Antigen Receptor M, CAR-M)在体内外均能有效吞噬CD26阳性 CML细胞，为清除LSCs 提供新策略[43]。
针对髓系恶性肿瘤靶点匮乏的现状，由 CG 信号肽来源的 CG1 肽段在 HLA-A2 限制下呈递于 CML 细胞

表面，据此构建的 CG1/A2-CAR-T 细胞在临床前模型中能强效杀伤 HLA-A2 阳性 CML 细胞而不影响正

常造血，验证了信号肽作为免疫靶点的可行性[44]。然而，CAR-T 疗法临床转化面临挑战，包括肿瘤抗

原异质性导致的免疫逃逸、细胞持久性不足及潜在的脱靶毒性。此外，有学者提出联合 PD-1 抑制剂可增

强 CAR-T 抗白血病活性，但长期疗效仍需大规模验证[45]。目前 CAR-T 在 CML 中仍处于实验阶段，而

CAR-M 等新型细胞疗法的出现为克服 LSCs 耐药性开辟了新方向，但其临床安全性与有效性尚待进一步

验证。 

6. 基因与表观治疗 

6.1. 基因编辑 

成簇规律间隔短回文重复序列-CRISPR 相关蛋白 9 (CRISPR-Cas9)基因编辑技术可通过靶向敲除

BCR-ABL1 融合基因或调控其下游信号通路，从而克服传统 TKI 治疗中出现的耐药性问题。有学者通过

体外实验证实，靶向 BCR-ABL1 的 CRISPR 系统可显著抑制 K562 细胞增殖并诱导凋亡[46]。目前该项技

术仍处在实验阶段，仍存在脱靶效应和递送效率的挑战，新型技术的优化方案正逐步推动其向临床转化。

脱靶效应是 CRISPR 技术临床应用的最大隐忧，CRISPR/Cas9 系统可能在不希望编辑的基因组位点产生

切割，导致致癌突变或关键基因失活。目前正致力于开发高保真 Cas9 变体及更精密的碱基编辑和先导编

辑技术，从而大幅降低非预期编辑风险[47]。针对基因编辑造血干细胞的长期安全性监测和可调控的设计

也是未来临床转化必须解决的配套安全问题。而在递送难题方面，如何将 CRISPR 组分高效、特异性地

递送至体内的 CML 细胞尤其是 LSCs，是首要障碍。目前主要的递送载体包括病毒载体和非病毒载体。

病毒载体虽转导效率高，但存在随机整合诱发插入突变的风险[47]。对于处于静息状态的 LSCs，同源定

向修复效率极低，严重限制了精确基因敲入或修复的应用[47]。非病毒递送方式安全性更优，但在体内靶

向性和递送效率方面仍有待优化[47]。 

6.2. 表观遗传药物 

DNA 高甲基化可沉默抑癌基因，组蛋白修饰异常则参与调控 CML 干细胞的存活和自我更新。表观

遗传药物可逆转这些异常修饰，恢复正常的基因表达程序。表观遗传药物，如低剂量地西他滨，可通过

抑制 DNA 甲基转移酶逆转异常甲基化，同时增强 TKI 对耐药细胞的敏感性[48]。组蛋白去乙酰化酶抑制

剂(Histone Deacetylase Inhibitors, HDACi)则可通过调节组蛋白乙酰化水平，恢复抑癌基因表达并靶向 
CML 干细胞[1]。近年来，表观遗传药物与 TKI 联合应用的深层协同机制和临床转化具有研究前景。表观

遗传异常可直接驱动 TKI 耐药。研究显示，约 20%的 CML 患者携带 ASXL1 等表观遗传调控基因突变，

此类突变可通过上调 ALOX5 表达，激活下游信号通路，从而降低对 TKI 的敏感性。在临床前模型中，

使用 ALOX5-BLTR 信号通路抑制剂可逆转 ASXL1 突变介导的耐药，并与 TKI 及阿西米尼产生协同效应

[49]。这提示针对特定表观遗传突变进行联合靶向治疗，是实现精准逆转耐药的新策略。而新型 HDACi
也展现出与 TKI 良好的协同潜力。新型 HDACi 能高效选择性地结合 HDAC 异构体，在 TKI 敏感和耐药
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的 CML 模型中均可诱导细胞凋亡，并在体内异种移植模型中显著增强伊马替尼的抗肿瘤效果，且毒性较

低[50]。 
TKI 联合表观遗传药物的策略通过“靶向致癌驱动突变 + 重塑表观遗传景观”的双重机制，旨在清

除 LSCs、逆转耐药并降低毒性。然而，这类联合方案在临床中的最佳药物组合、给药时序及患者筛选生

物标志物仍需更多临床研究验证。 

7. 讨论 

综上所述，从近年研究我们可以发现目前 CML 治疗现仍处于探索阶段，其最佳适应人群、联合策略

及长期安全性需进一步明确。当前治疗目的是增强免疫监视、提高无治疗缓解率，使患者达到细胞遗传

学缓解和持续深度分子生物学缓解，争取让患者能够长期带病生存。但 CML 通过单一方式治疗或单独用

药效果不是十分明显，且会发生诸多药物不良反应或合并症等，最终降低了临床治疗效果。随着多种药

物及多种方式联合治疗、多点打击方案的研究及推进，CML 患者有望通过联合用药以发挥协同效果，提

升 CML 治疗效果，且不会增加药物不良反应，使患者能获得最大限度的生存优势。未来，临床联合用药

将成为 CML 治疗的“主旋律”。 
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