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［摘要］ 　 相对于慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）慢性期，进入急变期的患者治疗效果差，生存期短，
预后欠佳。 虽然国内外 ＣＭＬ 急变期的治疗方案众多，包括单药酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）治疗、单
药化疗、ＴＫＩ 联合化疗、异基因造血干细胞移植等方案，但其缺乏统一标准，且疗效各异。 本文通过

综述国内外 ＣＭＬ 急变期的诊疗策略，归纳总结不同方案对 ＣＭＬ 急变期的疗效，探讨可能的最佳治

疗方案。
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　 　 慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）是骨髓造血干细胞克隆性增殖

形成的恶性肿瘤，大多数患者发病于慢性期，随着疾病的进展

进入加速期，最后发展为急变期。 虽然酪氨酸激酶抑制剂

（ＴＫＩ）为 ＣＭＬ 患者带来革命性的治疗效果，仍有少数患者进入

急变期，由于 ＣＭＬ 急变期往往存在克隆演变和 ＴＫＩ 耐药，长期

幸存者甚少，所以急变期的治疗仍是 ＣＭＬ 临床治疗中面临的巨

大挑战之一。

　 　 一、ＣＭＬ 急变期的定义与诊断标准

目前对于 ＣＭＬ 急变期的诊断主要有 ＷＨＯ 标准、欧洲白血

病网（ＥＬＮ）标准及美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）标准，ＥＬＮ
及 ＮＣＣＮ 指南推荐原始细胞比例的临界值为 ３０％ ，ＷＨＯ 指南

推荐原始细胞比例临界值为 ２０％ ［１⁃３］ 。 目前临床试验主要参考

ＥＬＮ 指南作为标准，但在多种 ＴＫＩ 供选择的情况下，我们缺乏

相应的数据支持应当选择何种标准，原始细胞的标准仍有待于

进一步探讨。 目前对于考虑疾病进展的 ＣＭＬ 患者，除常规的实

验室检查外，需要进一步完善 ＢＣＲ ／ ＡＢＬ 激酶区突变，全基因组

的筛查更助于疾病的诊断及判断预后［４］ 。

　 　 二、ＣＭＬ 急变期治疗方案

目前对于 ＣＭＬ 急变期的治疗策略有限，在治疗上面临诸多

问题，如怎样选择 ＴＫＩ，何时联合其他治疗，联用何种药物治疗

才能最大程度提高疗效并降低药物不良反应。 同时，异基因造

血干细胞移植（ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ）桥接时机也值得探讨。
１． 单药 ＴＫＩ 治疗

ＴＫＩ 是 ＣＭＬ 患者所有阶段的主要治疗手段，对于 ＴＫＩ 药物

的选择主要是根据患者既往 ＴＫＩ 的治疗情况和 ＡＢＬ 激酶突变

结果来决定。 尽管 ＴＫＩ 在 ＣＭＬ 慢性期患者治疗中取得巨大的

成功，但对于 ＣＭＬ 急变期患者，单药 ＴＫＩ（包括第二代和第三代

ＴＫＩ）的治疗效果并不乐观，仍建议至少第二次血液学缓解后尽

可能进行移植。
（１）伊马替尼：随着目前追求停药时代的到来，二代 ＴＫＩ 药

物的地位得到很大地提高，尽早使用二代 ＴＫＩ 可能使疾病获得

更深的缓解，但对于既往未使用过 ＴＫＩ 且无伊马替尼耐药的

ＣＭＬ 急变期患者仍可考虑伊马替尼的治疗，伊马替对于 ＣＭＬ
各期患者均能取得一定疗效。 相关研究结果显示，伊马替尼治

疗 ＣＭＬ 急变期患者完全血液学反应（ＣＨＲ）最高为 ３５％ ，中位

总生存期（ＯＳ）最长达 １０ 个月，尽管部分患者早期治疗效果好，
但总体持续时间短，耐药是影响伊马替尼疗效的重要因素［５］ 。
我国一项多中心研究结果显示，在 ＣＭＬ 加速期和急变期患者中

伊马替尼的耐药率分别达 ２０． ２％和 ３４． ６％ ［６］ 。
（２）尼洛替尼：仅获准用于 ＣＭＬ 慢性期与加速期，无急变

期适应证。 但也曾有研究证实尼洛替尼对于 ＣＭＬ 急变期有效。
国内也有研究结果显示尼洛替尼联合干扰素（ＩＦＮ）α⁃２ｂ 治疗进

展期慢性髓系白血病有效［７］ 。
（３）达沙替尼：达沙替尼已获批用于治疗 ＣＭＬ 患者所有阶

段，一线使用达沙替尼可导致更深、更快的分子学缓解，达沙替

尼常见的不良反应包括血细胞减少症、胸腔积液和肺动脉高

压，但大多数不良反应可逆可控，且达沙替尼可透过血脑屏障，
这对向急性淋巴细胞白血病转化（简称急淋变）的 ＣＭＬ 患者治

疗可能有利。
一项大型随机开放的Ⅲ期临床研究纳入 １４９ 例急性髓系

白血病转化（简称急髓变）和 ６１ 例急淋变 ＣＭＬ 患者，其中分别

有 ２８％及 ３８％获得血液学反应（ＨＲ），２７％ 急髓变及 ４６％ 急淋

变 ＣＭＬ 患者达到次要细胞遗传学反应（ＭＣｙＲ），同时因达沙替

尼可穿过血脑屏障，可对中枢神经系统侵犯的 ＣＭＬ 患者产生持

续效果［８］ 。 达沙替尼治疗 ＣＭＬ 急变期患者的主要不良反应仍

为骨髓抑制及胸腔积液，大部分通过调整剂量可减轻不良反

应，少数患者因不良反应导致停药。
（４）博舒替尼：是 Ｓｒｃ 和 ＡＢＬ 激酶的第二代双重抑制剂。
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一项博舒替尼治疗 ＣＭＬ 急变期的研究纳入了 ６４ 例患者，结果

显示总中位 ＯＳ 为 １０． ９ 个月，４ 年 ＯＳ 为 ２３． ０％ ，其中两例患者

（３％ ）接受博舒替尼治疗长达 ４ 年［９］ 。 有研究报道对于既往慢

性期接受过多种 ＴＫＩ 治疗的老年 ＣＭＬ 患者，若发生急淋变且怀

疑中枢神经系统受累，在使用脑放疗、甲氨蝶呤和阿糖胞苷鞘

内化疗的同时，采用博舒替尼治疗可取得较好疗效［１０］ 。 博舒替

尼治疗 ＣＭＬ 急变期最常见的不良反应为腹泻（６４％ ），３ ～ ４ 级

骨髓抑制以血小板减少发生率最高（６６％ ），这也是导致剂量调

整的主要因素［１１］ 。
（５）普纳替尼：适用于治疗既往 ＴＫＩ 治疗产生耐药或者不

能耐受的各阶段 ＣＭＬ 患者。 由于 ＴＫＩ 耐药的 ＣＭＬ 患者 Ｔ３１５Ｉ
基因突变发生率高，即使在 ＨＳＣＴ 后，预后仍较差且复发率高，
但普纳替尼的长期维持治疗可改善患者预后并延长其生存时

间。 有研究显示普纳替尼治疗 ＣＭＬ 进展期可使 ３６％患者获得

ＨＲ，３２％患者获得 ＭＣｙＲ［１２］ 。 同时在另一项研究中纳入 ６２ 例

ＣＭＬ 急变期患者，其中 ＨＲ 率为 ３１％ ，２３％ 的患者获得 ＭＣｙＲ。
中位 ＯＳ 为 ７ 个月［１３］ 。 对于 Ｔ３１５Ｉ 基因突变急变期患者，移植

前给予普纳替尼单药治疗，５ 个月后 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ 融合基因降至

５％ ，骨髓纤维化得到改善。 且患者接受 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后失败，后
续使用普纳替尼作为维持治疗，完全分子学反应持续时间达

１ 年以上，无严重不良事件［１４］ 。
综上所述，对于 ＣＭＬ 急变期患者，不同 ＴＫＩ 均有不同疗效，

单药 ＴＫＩ 的缓解率偏低，且 ＯＳ 较短，但作为 ＣＭＬ 的关键药物，
ＴＫＩ 起着至关重要的作用。 根据患者既往用药史、ＡＢＬ 激酶突

变结果及患者合并症选择合适的 ＴＫＩ，若无对应突变类型的

ＴＫＩ 或因患者因素无法更换 ＴＫＩ 也可考虑使用原有的 ＴＫＩ 治疗

联合其他治疗。
２． 单药化疗

在 ＴＫＩ 出现之前，大家尝试用针对急性白血病的治疗方案

治疗 ＣＭＬ 急变期患者。 根据急变类型不同，采取不同的治疗方

案。 但化疗相关风险高，患者无进展生存期短。 大约 １０％的患

者可回到慢性期，这样可为移植打开一个窗口。 但单药化疗存

在的不良反应显而易见，且化疗相关死亡率高。
３． ＴＫＩ 联合化疗

对于 ＣＭＬ 急变期患者，单药 ＴＫＩ 治疗效果欠佳，但单药化

疗不良反应明显、死亡率高，通常采用 ＴＫＩ 联合化疗的方案，根
据既往治疗方案和突变检查结果，建议使用第二代或第三代

ＴＫＩ 治疗，化疗方案的选择取决于急变类型。 对于急淋变 ＣＭＬ
患者，通常选择长春新碱和泼尼松等急性淋巴细胞白血病方

案，对于急髓变 ＣＭＬ 患者，通常使用含有蒽环类药物和阿糖胞

苷等的 ＡＭＬ 方案。
不同 ＴＫＩ 联合化疗，无论对于急髓变或急淋变均取得了可

观的疗效。 相关研究报道显示 ＴＫＩ 联合化疗治疗 ＣＭＬ 急变期

可获得高达 ４７％ ～ ９０％ 的 ＨＲ，其中急淋变 ＣＭＬ 拥有更高的

ＣＣｙＲ［１５］ 。 伊马替尼联合柔红霉素和阿糖胞苷（ＤＡ）方案治疗

的中位随访时间为 ６． １ 年，ＨＲ 患者的 ＯＳ 为 ３５． ４ 个月［１２］ ，此外

高三尖杉酯碱联合 ＴＫＩ 在 ＣＭＬ 进展期患者中的治疗效果也得

到证实，且高三尖杉酯碱的抗 ＣＭＬ 作用不受 ＡＢＬ 激酶区突变

的影响［１１］ 。

４． ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ
ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 作为伊马替尼治疗失败后、对药物不敏感、发生

基因突变（Ｔ３１５Ｉ）、疾病进展的二线治疗，对于 ＣＭＬ 急变期治

疗，ＨＳＣＴ 应首要考虑。 国内研究结果显示，ＣＭＬ 急变期患者联

合 ＴＫＩ 化疗诱导达慢性期状态后，序贯 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 可明显延长

患者 ＯＳ［１６］ 。 北京大学血液学研究所进行的回顾性单中心研究

比较了 ＴＫＩ ＋ ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 和单药 ＴＫＩ 分别治疗 ＣＭＬ 急变期情况，
结果显示 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 显著改善了 ４ 年 ＯＳ 率（４６． ７％比 ９． ７％ ）和
无病生存率（４７． １％比 １０． ０％ ） ［１７］ 。

国外一项研究统计了 １９９０ ～ ２００４ 年间进行移植的 ＣＭＬ 患

者，显示出 ＣＭＬ 急变期患者行 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后 ２ 年存活率为 １６％
～２２％ ，移植相关死亡率为 ５０％左右，影响因素主要包括年龄、
疾病分期、危险评分、供者类型等［１８］ 。 后期一项回顾性研究纳

入了 ２００４ ～ ２０１６ 年间使用 ＴＫＩ 治疗后接受 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 的 ＣＭＬ
急变期患者 １７０ 例，对于移植前未达到缓解的患者 ３ 年 ＯＳ 率

为 ２３． ８％，然而对于急变期缓解后行 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 的患者 ３ 年 ＯＳ
率达 ５１． １％ ［１９］，故移植后效果很大程度上取决于移植前的分期。
一项瑞典的研究显示对于处于进展期和再次回到慢性期的

ＣＭＬ 患者行 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后 ５ 年生存率分别为 ３６． ９％ 和 ７０． １％ ，
移植的影响因素仍为移植时患者的分期及欧洲血液与骨髓移

植学会（ＥＢＭＴ）积分［２０］ 。 对于老年 ＣＭＬ 进展期患者，虽然合

并症多，更易合并基因突变，移植风险大，但对于适合移植的老

年患者，当回到慢性期后，仍然可以进行强度减低的移植［２１］ 。
虽然移植对于 ＣＭＬ 急变期患者至关重要，但移植后疾病复

发也是导致移植失败的主要原因之一。 慢性期患者移植后复

发率为 １０％ ～２０％ ，而在加速期或急变期接受移植的患者复发

率超过 ５０％ ，因此移植前应用 ＴＫＩ 或者联合化疗尽量使患者重

新回到慢性期，可提高移植成功率。
５． 其他治疗

目前嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）免疫疗法在急性 Ｂ 淋

巴细胞白血病中取得了突破性进展，有报道显示 ＣＭＬ 急淋变患

者 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后再次复发，予 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗可获得持久的治疗反

应［２２］ 。 另有研究报道对 Ｔ３１５Ｉ 基因突变的患者给予 ＣＡＲ⁃Ｔ 治

疗后获得了持久的分子学反应，且患者再次出现对达沙替尼敏

感，推测 ＣＤ１９ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗通过消除 ＣＤ１９ ＋ 细胞克隆清除了

Ｔ３１５Ｉ 基因突变，这使患者再次获得达沙替尼治疗反应［２３］ 。
综上所述，对于 ＣＭＬ 急变期的治疗，随着 ＴＫＩ 的广泛使用，

单药化疗基本被淘汰，ＴＫＩ ＋化疗的治疗方案疗效好，但治疗相

关死亡率高，尽管二代及三代 ＴＫＩ 可改善部分患者的生存情

况，但目前 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 仍是 ＣＭＬ 急变期最有效的治疗手段，也会

受年龄、供者、经费、移植后相关并发症等条件限制，所以需要

根据年龄、急变类型、既往治疗方案、激酶突变结果、克隆演变、
经费等实际情况，综合制定治疗方案。
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［摘要］ 　 恶性肿瘤是威胁人类健康的主要原因之一，带来了全球范围内巨大的医疗负担。 随

着对恶性肿瘤研究的不断深入，发现脂代谢与细胞周期、细胞增殖、迁移和细胞凋亡密切相关，血
脂水平可反映恶性肿瘤的进展，并可在一定程度上预测恶性肿瘤的预后。 为探索恶性肿瘤治疗的

新靶点、新策略，降脂药物与恶性肿瘤相关性的研究也越来越多。 本文通过综述血脂水平与不同

类型恶性肿瘤的关系，并阐述降脂药物对恶性肿瘤风险和预后的影响及其潜在机制，以期为探索

防治恶性肿瘤新思路提供重要支撑。
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（本文编辑：余晓曼）

　 　 恶性肿瘤是威胁全球人群健康的主要原因之一，给家庭及

社会带来了巨大的生理及经济负担。 根据最新数据，２０２２ 年中

国约有 ４８２ 万新发恶性肿瘤患者，其中约 ３２１ 万患者死亡［１］ 。

预计到 ２０４０ 年全球恶性肿瘤患者将达到 ２ ８４０ 万，比 ２０２０ 年增

加 ４７％ ［２］ 。 血脂水平可反应体内脂质代谢情况，血脂异常可通

过影响免疫细胞的分化和功能来影响免疫系统功能进而影响

其抗肿瘤活性。 因此，血脂水平改变可能与恶性肿瘤有关。 他

汀类药物是目前应用较广泛的降脂药，可抑制肿瘤细胞的生长

和转移，与癌症分级、癌症风险和癌症特异性死亡率呈负相关。
贝特类降脂药通过上调过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（ＰＰＡＲα）表达来抑制细胞增殖，进而抑制肿瘤细胞生长。 新型
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