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慢性髓性白血病（CML）是一种多能造血干细胞疾病，

确诊需要Ph染色体（或其变异型）和（或）BCR-ABL融合基

因阳性。在酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗时代，CML患者应

定期监测血液学、细胞及分子遗传学反应，其中细胞遗传学反

应（CyR）及分子学反应（MR）对治疗评估具有重要意义［1］。

通常情况下，Ph染色体或其变异型是CML慢性期唯一

的细胞遗传学异常，但仍有5％～10％的患者在分裂间期的

Ph阳性细胞中出现非 Ph克隆性染色体异常（CCA/Ph+），称

之为附加染色体异常（ACA）或克隆进展（CE），这一比例在

加速期、急变期患者可分别达到30％和50％～80％［2-4］，其中

部分类型ACA被视为加速期的一项诊断标准［5］。另外，获

得完全细胞遗传学反应（CCyR）的部分患者中，在分裂中期

的Ph阴性细胞中也可以发现克隆性非Ph染色体异常（CCA/

Ph-）［6-10］。当前越来越多学者认为CCA对CML患者预后的

影响与其类型及出现的时期等密切相关，本文对CML合并

CCA的类型、发生机制、对治疗反应及预后的影响的研究进

展进行综述。

一、CCA的类型、分类

CML患者出现的CCA几乎可以涉及到人类的所有染色

体，以非平衡染色体异常为主，在不同的地区、种族、治疗背

景及出现时期存在一定的差异［11］。常见的 CCA 包括+8、

+Ph、+19、i（17q）、-7/del（7q）、-17、+17、+21、-Y、-21、3q26

重排、-18、del（13q）、inv（16）、del（20q）等，而其他染色体的

单体、三倍体或重排发生率较低［2, 11-12］，在慢性期CCA常为单

一类型，而在加速期、急变期时常合并出现［4, 12］。根据CCA

出现在Ph阳性细胞或Ph阴性细胞中，可将CCA分为CCA/

Ph+或CCA/Ph-。Mitelman等［11］依据前TKI治疗时代数据，按

照发生频率将CCA/Ph+分为主要途径和次要途径，主要途径

（发生频率≥10％）包括+8、+Ph、+19、i（17q），占CCA/Ph+总发

生频率的 71％；次要途径包括-7、-17、+17、+21、-Y 和 t（3;

21）（q26;q22），占 CCA/Ph+总发生频率的 15％，这种以发生

频率作为标准的分型体系是否适用于当前精准治疗时代仍

存在争议［2, 4, 13］。

二、CCA的发生机制

CCA/Ph+通常发生在初诊、治疗失败或疾病进展时，是

慢性期患者进入加速期或者急变期的重要驱动因素，并且可

能与TKI的耐药相关。WHO 2016年造血和淋巴组织肿瘤

分类［5］中明确提出，CML患者出现以下情况可以诊断加速

期：①诊断时Ph染色体阳性细胞中出现Ph以外的主要途径

的附加异常［双 Ph、+8、i（17q）、+19］、复杂染色体异常或

3q26.2异常；②治疗过程中在 Ph阳性细胞中出现新的克隆

性染色体异常。CCA/Ph-一般见于有效的治疗过程中，患者

已经取得不同程度的 CyR。关于 CML 发生 CCA 的机制尚

不明确，存在多种假说，并且CCA/Ph+与CCA/Ph-可能存在不

同的发生机制。

1. CCA/Ph+可能的发生机制：①9号染色体与 22号染色

体易位形成的Ph染色体及BCR-ABL的基因重排导致了遗

传不稳定性从而继发了ACA，使其成为获得生存优势的亚

克隆。②克隆染色体异常发生于Ph克隆和BCR-ABL基因

重排前，并诱导了9号与22号染色体易位的发生［11］。③ACA

与其先前治疗药物暴露相关，化疗药物诱发了造血干细胞基

因的不稳定性［14］。

2. CCA/Ph-可能的发生机制：①由于CML患者本身的遗

传不稳定性，CCA/Ph-与Ph阳性克隆起源于不同的白血病干

细胞，并且可能发生在病程的任何时间，但在自然病程中由

于Ph阳性克隆的存在，使CCA/Ph-未获得生存优势，故染色
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体核型分析未能监测到，有效的治疗抑制了Ph阳性克隆而

使其得以暴露［15］。②CCA/Ph-的出现与CML的药物暴露相

关，在 TKI 前治疗时代 CCA/Ph-鲜有报道，但在 TKI 治疗时

代CCA/Ph-报道频率明显增多，提示CCA/Ph-可能与TKI存

在某种联系。部分学者提出CCA/Ph-是由TKI毒性导致的，

TKI可能通过阻断 c-kit受体而影响正常造血干细胞的生长，

导致其发育不良［16］，另外TKI对正常ABL蛋白（与DNA损伤

修复相关）也存在抑制作用，可能会诱发遗传的不稳定性［17］。

三、CCA/Ph+的特征和意义

初诊时发现的 CCA 一般为 CCA/Ph + 。如德国学者

Fabarius等［2］报道 1 151例初诊CML患者中有 79例（6.9％）

检出 ACA，较为常见的为-Y（48.1％）、+8（11.4％）、+der

（22）t（9;22）（q34;q11）（7.6％）、i（17q）（6.3％）、ider（22）t（9;

22）（q34;q11）（3.8％），并重新定义了 TKI 治疗时代的次要

途径（剔除-Y）。Alhuraiji等［3］分析了 603例初诊CML患者

资料，其中 29 例（5％）合并 ACA，常见的 ACA 有-Y（17％，

5/29）、+Ph（14％，4/29）、+8（10％，3/29），另外有 24％（7/29）

检出≥2种ACA。治疗过程中同样可以出现ACA，其常见类

型及发生频率也存在一定特点：Wang 等［12］分析了 535 例

CML伴ACA患者的资料，提出大部分ACA是在治疗阶段出

现的，只伴有一种 ACA 的患者占所有出现 ACA 患者的

54％，有 20％的患者出现两种 ACA，26％出现两种以上的

ACA。在只有一种 ACA 的患者中检测率由高到低依次为

+8（12％）、+Ph（12％）、-Y（10％）、3q26 重排（8％）、i（17）

（q10）（6％）、- 7 /del（7q）（5％）、+ 21（1.7％）、del（13q）

（1.4％）、inv（16）（1.4％）、+19（1％），并且根据预后提出了新

的分类方法，即预后良好组包括+8、-Y、+Ph，预后不良组包

括 i（17）（q10）、-7/del（7q）、3q26.2重排及≥2种ACA。Chen

等［4］分析 354例TKI治疗背景下CML急变期患者的染色体

核型，270 例（76.3％）患者出现了 ACA，出现 2 种以上 ACA

的 比 例 较 高（202/270，74.8％），较 常 见 的 ACA 为 + 8

（28.1％）、+Ph（26.3％）、3q26.2 重排（15.2％）、-7（13.3％）、

i（17q）（10.7％），+21、-Y、+19的出现频率均＞5％；急髓变

患者以+8、3q26.2 重排、i（17q）、+19 更为常见，急淋变患

者-7最为突出。另有报道，治疗过程中11q23重排发生率约

为0.5％［18］。

在TKI治疗时代，合并ACA是否与患者（绝大多数为慢

性期）的治疗反应、生存期及BCR-ABL激酶结构域（KD）突

变存在关联仍有争议，主要观点有：①ACA的出现对治疗反

应及生存期无明显影响［3, 19］，尤其是初诊 CML 伴 ACA 患

者。如 Alhuraiji 等［3］提出初诊 CML 伴 ACA 患者与经典

CML相比累积CCyR率及主要分子学反应（MMR）率差异无

统计学意义，总生存（OS）及无事件生存（EFS）时间等差异均

无统计学意义；此种观点也在儿童 CML 患者中得到了验

证［20］，但亚组分析显示这种倾向可能受到ACA类型及诊断

时疾病分期的影响，如复杂核型及加速期对其生存期仍具有

不良影响［19］。②ACA对治疗反应无明显影响，但对生存期

存在不良影响。如Cortes等［21］在一项纳入 498例CML患者

的临床试验中发现ACA与主要细胞遗传学反应（MCyR）和

CCyR 无相关性，但 ACA 却是慢性期（P＝0.005）及加速期

（P＝0.03）患者生存期较短的独立危险因素，提示ACA可能

不依赖于 BCR-ABL 途径而对 CML 产生不良预后的影响。

17号染色体异常、其他加速期特征的存在与较低的MCyR率

及 CCyR 率相关，而+8 与相对较高的细胞遗传学反应率相

关［21］。Savasoglu 等［22］也证明 ACA 与 MMR（P＝0.361）及

KD 突变（P＝0.576）无明显相关性。③多数学者认为合并

ACA的CML患者治疗反应及预后均较差，通常意味着治疗

失败及疾病的进展［2, 12, 13, 23-25］，尤其是高危类型ACA、或是合

并其他加速期或急变期特征［12, 21, 23］。单中心出现 ACA 的

CML患者数量是有限的，很难准确分析不同类型单个CCA

对预后的影响，需要根据一定的特征划分亚组进行分析，如

主要途径［+8、+Ph、+19、i（17q）］或预后较差分组［i（17）

（q10）、-7/del（7q）、3q26.2 重排及≥2 种 ACA］。如 Fabarius

等［2］发现初诊合并主要途径 ACA 患者与经典 CML 患者相

比，获得 CCyR 及 MMR 需要的时间更长，5 年 OS 率较低

（53％对92％，P＜0.001），但次要途径及-Y异常未观察到明

显差异。意大利协作组通过对比 21例CML伴ACA患者与

357 例经典 CML 患者，发现 CML 伴 ACA 患者 CCyR 率

（71％ 对 89％，P＝0.03）及MMR率（67％ 对 86％，P＝0.03）

更低，需要更长的时间达到CCyR（中位时间：7个月对 8个

月，P＝0.045）；OS、无进展生存（PFS）、EFS 期等均较短，

但差异未见统计学意义［13］。Wang 等［12］报道预后不良组

ACA［i（17）（q10）、-7/del（7q）、3q26.2重排及≥2种ACA］出

现意味着更差的治疗反应和更短的OS期（与经典 CML相

比，P＜0.0001）；亚组分析显示预后良好组中-Y与经典CML

相比OS差异无统计学意义（P＝0.18）；加速期或急变期患者

无论是合并预后良好组或是预后不良组ACA对生存期均没

有显著影响（P＝0.19）。11q23重排意味着不良的预后，预示

进展为急变期的可能［18］。另外有学者报道ACA与KD突变

存在相关性，如Willis等［26］利用聚合酶链反应-等位特异性寡

核苷酸杂交技术（ASO-PCR）检测了 66 例伊马替尼治疗

CML患者的KD突变情况，多因素分析发现KD突变与ACA

存在相关性。

四、CCA/Ph-的特征及意义

CCA/Ph-一般出现于获得治疗反应的 CML 患者中，在

TKI前治疗时代已有少量报道［15］，在TKI治疗时代逐渐引起

重视，常在 TKI 中位治疗 6～18 个月后出现，其发生率为

2％～17％［6-10］，其中大部分CCA/Ph-是一过性的，约 30％为

持续存在［27］。Loriaux等［15］汇总分析 2004年前报道的 73例

合并CCA/Ph-的CML患者，提出常见CCA/Ph-的类型有8号

染色体异常（53％，如+8）、7 号染色体异常（23％，如-7）、

20号染色体异常（8％，如 del（20q））、Y染色体异常（7％，如

-Y），其中 7例（11％）进展为骨髓增生异常综合征（MDS）。

Issa等［9］报道在598例CML慢性期患者中CCA/Ph-发生频率

为 10％（58/598），较为常见的 CCA/Ph-有-Y（43％）、+ 8

（12％）、-7/del（7q）（7％）等；62％（36/58）的 CCA/Ph-为非持
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续性出现（≤2 个时间点），20％为持续性出现（＞4 个时间

点），并将患者分为-Y CCA/Ph-组与非-Y CCA/Ph-组进行讨

论。因为-Y 常见于高龄男性，部分学者并不将-Y 定义为

CCA/Ph-［27-28］，间接影响了各种类型 CCA/Ph-发生频率。赵

慧芳等［10］报道CCA/Ph-的发生率约为3.1％（30/980），其中+8

为主的异常占 60％，-7/7q-为主的异常占 13.3％，-Y 占

6.7％，36.7％为持续性出现（≥2个时间点）。Bidet等［28］通过

对 102例合并CCA/Ph-的CML患者中位期超过 6年的随访

发现，有26例（25.4％）出现了-7 /del（7q）异常，出现7号染色

体异常的患者年龄相较合并其他CCA/Ph-异常者更小（中位

年龄 48 岁对 55 岁，P＝0.035）。随着 TKI 的发展，二代 TKI

逐渐被作为年轻或高危患者的一线治疗，并有学者提出二代

TKI治疗并不改变CCA/Ph-特点［28-29］。

CCA/Ph-部分类型多见于MDS或继发急性髓系白血病

（AML），是原发疾病的一种特征还是预示着新的疾病发生

（如治疗相关的 MDS 或急性白血病等），现在仍存在争议。

部分学者认为CCA/Ph-对预后无不良影响［7］；但更多学者认

为这些患者存在异质性［10, 27］，其类型、伴发形态学特点等均

对预后产生不同影响：Issa 等［9］发现非-Y CCA/Ph-组较-Y

CCA/Ph-组有着更差的5年EFS率（68％对86％，P＝0.03）及

OS 率（79％对 94％，P＝0.02），但若将 3 个月 BCR-ABLIS≤
10％纳入多因素分析时，非-Y CCA/Ph-对预后的影响并不

显著。赵慧芳［10］等通过多因素分析认为CCA/Ph-持续性存

在是影响EFS（P＝0.018）及OS（P＜0.05）的独立危险因素。

Bidet等［28］通过界标分析（landmark analysis，3年后）显示-7/

del（7q）CCA/Ph-与其他类型CCA/Ph-相比对MR4.5累积发生

率（P＝0.04）、EFS（P＝0.015）、PFS（P＝0.022）存在不良影响，

预示MDS或AML的转化风险［8, 30-32］；而且发现CCA/Ph-患者

中合并骨髓病态造血特征（MDS特点）与-7 /del（7q）及基因

突变存在相关性，也预示着不良的治疗反应（P＜0.001）。

五、CML合并CCA的治疗策略

当前我们越来越重视CML患者靶向治疗的个体化，精

准治疗的前提需要准确的评估，细胞遗传学监测是其中重要

的一部分，以提高CML合并CCA患者的检出率，结合CCA

出现的时期、类型等因素及时调整治疗策略。

1. CCA/Ph+的 CML 患者：O′Dwyer 等［23］认为将只伴有

ACA而无其他加速期特征的CML患者视为加速期并加大

伊马替尼剂量（600 mg/d）有利于改善预后；这些患者出现治

疗失败的概率更高，应适时考虑异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT）。目前尚无确切证据证明二代TKI相比伊马替

尼可以改善 CML 伴 ACA 患者的预后［3］。对于高危核型［1］

［如主要途径、i（17）（q10）、-7/del（7q）、3q26.2重排、11q23重

排、复杂核型等］应注意监测治疗反应及病情转变，及时调整

TKI用药，适时考虑allo-HSCT。

2. CCA/Ph-的CML患者：目前认为CCA/Ph-对预后的影

响与多种因素相关，对于治疗过程中出现的特定 CCA/Ph-

［如非-Y CCA/Ph-或持续CCA/Ph-，特别是-7/del（7q）或合并

MDS骨髓形态学改变］，一般不推荐改变当前的治疗策略，

需要密切监测血常规、骨髓形态学（病态造血的出现和原始

细胞比例）及遗传学改变。如果CCA/Ph-患者同时出现和治

疗无关的血细胞计数异常［32］（尤其是贫血、血小板减少、单核

细胞比例异常增高等）、骨髓原始细胞比例升高等情况，更应

警惕MDS或AML的转化风险（应属于治疗相关性髓系肿瘤

的范畴），可以结合二代测序（基因突变）的结果来明确诊

断。一旦确定疾病转变（甚至高度怀疑转变）应及时调整治

疗、寻求allo-HSCT［15, 33］。

CML患者在初诊及治疗过程中出现非Ph克隆染色体异

常的情况并不少见，随着研究的深入，对CCA常见的类型、

产生机制、预后影响等有了初步认识。对于合并 CCA 的

CML患者，应根据CCA出现的类型、时机等准确分类、分析

和疾病状态的关系，及时调整治疗策略。
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