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Abstract: Chronic myeloid leukemia is a clonal myeloproliferative disease of hematopoietic cells, induced by specific 
chromosome translocation. The Ph chromosome is a shortened chromosome 22 resulting from a reciprocal translocation, 
t(9; 22) - (q34; q11), between the long arms of chromosomes 9 and 22. It is the hallmark of CML and is found in up to 
95 percent of patients. It is also found in 5 percent of children and in 15 to 30 percent of adults with acute lymphoid 
leukemia and in 2 percent of patients with newly diagnosed acute myeloblastic leukemia. This translocation generates a 
fusion protein, BCR-ABL which has constitutively tyrosine kinases activity. Leading to activation of downstream signal 
transduction pathways in cells responsible for protection apoptosis, stimulation proliferation, enhance the invasion abil- 
ity and induction of resistance to genotoxic drugs and radiation therapy. Imatinib is an artificial design targeted drug of 
tyrosine kinase inhibitor. Since it comes to the market at 2001 authorized by FDA, it gets a significant progress in the 
treatment of CML. The role of imatinib is bind the kinase catalytic domain of ABL1, then the non-activity domain can 
not bind the ATP, inhibiting the activity of the proliferate of CML cells. Unfortunately many patients get efficacy shortly 
before the emergence of drug resistance. It have been reported that CML patients get 5 years treatment by Imatinib. 
24% have secondary resistance, 80% of drug-resistant is the BCR-ABL1 kinase domain mutation, resulting in Imatinib 
can not bind the key domain. 
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摘  要：慢性髓细胞白血病(Chronic Myeloid Leukemia, CML)是克隆性造血细胞骨髓增殖性疾病。这种疾病是由

特殊染色体易位引起的，即 Ph 染色体。Ph 染色体由 22 号染色体的长臂和 9 号染色体的长臂断裂融合而成，大

约在 95%的 CML 患者、5%的儿童急性淋巴细胞白血病(Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL)、15%~30%的成人

ALL、2%新诊断的 AML(Acute Myeloid Leukemia)中能检测到 Ph。由该基因编码后翻译出具有持续活化的酪氨

酸激酶活性(PTK)的 BCR-ABL1 融合蛋白，能够活化下游多条信号通路，抑制细胞凋亡，刺激细胞无限增殖，

增强细胞的侵袭力，诱导对细胞毒药物和辐射治疗的抵抗。伊马替尼(Imatinib, IM)是人工设计的一种酪氨酸激

酶抑制剂(Tyrosine kinase inhibitor, TKI)，作为一种靶向药物自 2001 年 FDA 批准上市以来，对治疗 CML 具有显

著疗效。伊马替尼的作用是结合 ABL1 激酶催化结构域，使该结构域的构象处于非活动性的状态，不能再与 ATP

结合，从而抑制了白血病细胞的生长活性。不幸的是，许多患者服用不久后会出现耐药现象，已有相关报道称

在接受伊马替尼治疗 5 年后的 CML 患者中，有 24%出现继发耐药。80%的耐药原因是由于 BCR-ABL1 激酶区
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的点突变(KDM, Kinase Domain Mutation)，造成伊马替尼不能与其结合。 
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1. 引言 

慢性髓细胞白血病(chronic myeloid leukemia)的分

子机制是由于费城染色体(Philadelphia chromosome, 

Ph[1])的形成，即第 9 对以及第 22 对染色体上的一段基

因互换位置(t(9; 22))，造成位于第9对染色体的Abelson 

(ABL) proto-oncogene 异位到第 22 对染色体的

breakpoint cluster region (BCR)基因上，形成 BCR-ABL

的融合基因，BCR-ABL 融合基因的形成能导致一个活

跃的 BCR-ABL 酪氨酸激酶持续表达，因而刺激造血干

细胞大量增生。IM(imatinib 伊马替尼)特异性的结合到

激酶活化区域，能够有效的抑制肿瘤细胞的增殖，在

对 CML 的治疗上，特别是对慢性期(CP-CML chronic- 

phase chronic myeloid leukemia)取得了很好的临床效果
[2]。一项随访 CML 患者 14 个月对比研究，发现慢性

期患者经 IM 治疗后，83%患者获得 MCR(major cyto- 

genetic response 主要细胞学遗传学缓解)，而经 IFN + 

Arac (interferon- + cytarabine)治疗后仅 20%获得

MCR，但是对于急变期或是加速期患者，IM 疗效不如

IFN + Arac，MCR 分别是 1.5%和 7%。IRIS 试验中 1106

例 CP-CML，IM 组与 IFN 组的 CHR(complete hema- 

tologic response 完全血液学缓解)分别为 95%和 55%，

CCyR(complete cytogenetic response 完全细胞遗传学缓

解)分别为 76%和 15%[3]。12 个月的 MMR(major mo- 

lecular response 主要分子生物学缓解)分别是 40%和

2%[4]。2002 年 FDA 推荐 IM 为新诊断的 CML 一线治

疗药物。然而，伊马替尼并非对所有 CML 患者都有好

的疗效。其对慢性期疗效最好，对加速期和急变期效

果不理想。各期 CML 经 IM 治疗后，主要因发生耐药

而造成治疗效果不佳。部分病例在治疗前就已经有

BCR-ABL 耐药突变的存在。在最初应用 IM 治疗 CML

时，Gorre ME 等已发现患者存在耐药的情况，其耐药

机制分别是由于 BCR-ABL1 基因的 KDM 和基因拷贝

量增加[5]。约有 29%的慢性期 CML 患者存在 BCR- 

ABL1 基因 KDM[6]。IM 耐药在 CML 不同阶段的耐药

程度不同：CP 比较少见(25%到 30%)，而 AP/BC 较多

见(70%到 80%)[7,8]。 

伊马替尼耐药已被确认是在治疗慢性粒细胞白

血病时面临的最主要的问题和挑战，阐明其耐药机理

对 IM 治疗 CML 尤为重要。下面就 IM 耐药的机制做

一阐述。 

2. 耐药的类型及标准 

耐药分原发(固有)耐药和继发(获得性)耐药。原发

耐药指初治患者使用标准剂量 IM(400 mg/d)在 3 个月

内不能达到完全血液学缓解(CHR)；6 个月内不能达

到任何细胞遗传学缓解或者 12 个月内不能达到主要

细胞遗传学缓解(MCyR)。 

继发耐药指上述已经获得的不同程度的缓解不

能稳定维持，疾病进展到加速期(AP accelerated phase)

或急变期(BP blast phase)。根据临床治疗效果和实验

室检测可将耐药分为血液学耐药、细胞遗传学耐药和

分子生物学耐药。细胞遗传学缓解包括主要遗传学缓

解 (MCR, ≤34% Ph+)和完全遗传学缓解 (CCR, 0% 

Ph+)。分子生物学缓解包括主要分子生物学缓解

(MMR)(实时定量 PCR或是巢式 PCR检测BCR-ABL1

的mRNA转录低于3个对数级或是BCR-ABL1/ABL < 

0.1%)和完全分子生物学缓解(CMR)(至少连续两次未

检测到 BCR-ABL 的 mRNA)[4,9]。血液学耐药是指

IM400 mg/d 治疗 3 个月后，CP 患者不能恢复正常外

周血细胞计数、白细胞分类计数和脾脏大小，或髓外

侵润病灶未完全清除，亦或进展期患者不能恢复到 CP

或者不能维持最初治疗效果。 

细胞遗传学耐药是指 IM 治疗 6 个月后未达到

MCR，治疗 12 个月后未达到 CCR。 

分子生物学耐药是指 IM400 mg治疗 24个月后不

能达到 MMR 和 CMR。 

3. 耐药的机制 

耐药机制分为两大类：一类是依赖 BCR-ABL1

的耐药机制是激酶区的点突变、BCR-ABL1 持续扩

增；另一类是非依赖 BCR-ABL1 的耐药机制[药理学

机制(药物浓度、摄入、结合、代谢)、信号转导途径

激活如 SRC 激酶的活化、染色体核型的畸变]。 
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3.1. KDM (Kinase Domain Mutation，激酶区 
的点突变) 

IM 耐药最常见的原因是 BCR-ABL1 激酶区点突

变(KDM)导致氨基酸的替换，阻止了 IM 与 ABL1 激

酶区的结合，或是阻止了活化区域的激活[10,11]。早在

2001 年，Gorre ME[5]等人观察到 9 例患者中有 3 例发

生了 ABL1 酪氨酸激酶结构域的苏氨酸被异亮氨酸替

代(T315I)，这种单一的氨基酸替换破坏了 ABL1 的激

酶区和 IM 之间形成的氢键，使 IM 不能结合从而促

使 BCR-ABL1 基因持续扩增。CP-CML 经 IM 治疗后

发生获得性耐药的有 30%~35%[12,13]，进展期 CML 经

IM 治疗后原发耐药和继发耐药率均增加，可达到

70%~80%[14]。耐药的主要机制是在 BCR-ABL1 激酶

区发生点突变，从而影响伊马替尼的结合力。现已发

现 100 多种点突变，覆盖了激酶区的全长，包括 P-

环，ATP 结合位点，催化区域，A-环，C-helix 及羧基

末端，以 ATP 结合位点的 T315I 突变最多见。不同类

型的突变对 IM 的耐药程度不同。位于 P-环的 Y253H、

E255V、E255K、Y253H 及 ATP 结合位点的 T315I 突

变均导致高度耐药[15]。法国和意大利的研究者[15,16]认

为 P 环突变预后差，但美国研究者[17]却认为此突变预

后不一定差。 

M244V、G250E、Q252H、F317L、E355G、F359V、

V379I、H396R 导致中度耐药[18]，以上耐药突变可以通

过增加 IM 的剂量获得缓解。突变的检出率还依赖检测

手段和疾病分期，突变多见于 AP/BC 期。新上市的 2

代或 3 代 TKI 对绝大部分耐药突变有效，可抑制 100

种以上的突变，但对 T315I 突变仍然无效，而且随 TKIs

的替换使用，新的耐药突变不断出现。除了点突变外，

还有因剪切点的不同导致产物出现某几个外显子缺

失，或外显子之间插入 35 bp 等改变而出现耐药。此外，

体外实验证实 BCR-ABL1 分子随机发生突变，经过 IM

药物的压力，会出现一些耐药的优势突变。因此检测

KDM 的时机就显得尤为重要，所以临床医生需要采用

灵敏的突变检测技术，早期适时调整治疗计划。 

3.2. BCR-ABL1 的持续扩增 

Branford 等[19]通过研究检测到 BCR-ABL1 扩增，

转录本增加 2 倍以上，97%病例可以检测到突变，并

把这作为耐药突变的一个早期标志。Mahon 等[20]利用

转 CML 患者的 BCR-ABL 阳性的细胞，建立的鼠和

人的细胞系研究 BCR-ABL1 的扩增与 IM 耐药的关

系。通过增加 IM 浓度培养这些细胞发现，耐药的细

胞表达的 BCR-ABL1 转录水平是正常细胞的 3~5 倍。

同时在临床上也观察到 IM 耐药患者 BCR-ABL1 基因

的高表达 [5,21-24]，也有部分 IM 耐药的病人没有

BCR-ABL1 基因扩增，推测可能在基因转录，翻译，

翻译后修饰等过程中存在其他的因素抑制其表达。 

3.3. 耐药药理学因素 

CML 患者发生耐药，也可能是由于进入体内的

IM 被血浆中的酶修饰。例如，肝脏产生的细胞色素

氧化酶 P450 的同工酶 3A4 可对 IM 进行修饰，从而

影响其活性。血浆中的 α1-酸性糖蛋白可竞争性结合

IM，从而抑制 IM 的生物学活性[25-29]。肿瘤细胞的耐

药大多和多重耐药基因 MDR1 有关，CML 患者的耐

药也可以通过高表达 MDR1 而降低 IM 的浓度[30,31]。

MDR1 基因翻译的蛋白为 P-gp，研究发现有 P-gp 高

表达的白血病细胞，其 IM 浓度低于正常，这提示着

P-gp 可能将 IM 转运至胞外[30,32]，通过药物抑制 P-gp

可以使患者恢复对 IM 的敏感性[33]。 

3.4. 染色体核型演变(克隆的演化)(ACA  
additional cytogenetic aberrations) 

在 IM 问世之前，10%~12%的 CP-CML 就已经出

现了非典型的染色体核型，但是在诊断时仅有 5%被

发现。进展期出现非典型染色体核型可以达到 80%。

AP 常见的 ACA 以 8 号染色体三体最为多见，以及出

现另一个 Ph，17 号染色体等臂 17(q10)，Y 染色体缺

失，t(v: 22)[34]。ACA 不受 TKI 的抑制[35,36]，出现 ACA

提示疾病进展，预后不良[37-39]。 

ACA 的出现影响 IM 治疗 Ph 阳性的白血病所获

得的细胞遗传学缓解[40]。ELN(欧洲白血病网络组织)

认为治疗过程中出现的 ACA 为危险因子[41]，无论什

么类型的 ACA 都被认为是预后不好的因素[42,43]。

5%~10%病人发现 t(v; 22)，5%的病人发现 Y 染色体

的缺失，但对预后影响不大[44-46]。 

3.5. SRC 激酶家族(Fyn, Lyn, c-Src)的活化 

SRC 激酶介导细胞表面的信号传导，与细胞的迁

移、粘附和生长分化有关。CML 患者 BCR-ABL 磷酸
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化作用活化了 SRC 激酶，且在 IM 耐药的患者中发现

过度表达 Lyn 基因[47]。 

原发耐药原因未明。继发耐药与 KDM，BCR-ABL

的高表达、胞内存在减少 IM 浓度的因素、染色体核

型畸变以及其他激酶家族的激活有关。由于这些原因

的存在，仅通过增加单一的激酶抑制剂的剂量，或改

用抑制更多突变的 2 代或是 3 代 TKIs，并不能抑制所

有耐药，而是需要多方面综合考虑，采取合适有效的

方法才能取得理想的 CML 治疗效果。 
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