
中华血液学杂志2016年8月第37卷第8期 Chin J Hematol，August 2016，Vol. 37，No. 8 ·633·

∙标准与讨论∙

中国慢性髓性白血病诊断
与治疗指南（2016年版）
中华医学会血液学分会

DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2016.08.001

通信作者：王建祥，中国医学科学院、北京协和医学院血液学研

究所、血液病医院 天津，300020，Email：wangjx@ihcams.ac.cn

The guidelines for diagnosis and treatment of
chronic myelogenous leukemia in China （2016
edition） Chinese Society of Hematology, Chinese
Medical Association
Corresponding author: Wang Jianxiang, Institute of
Hematology & Blood Diseases Hospital, CAMS &
PUMC, Tianjin 300020, China. Email:
wangjx@ihcams.ac.cn

慢性髓性白血病（CML）是骨髓造血干细胞克

隆性增殖形成的恶性肿瘤，占成人白血病的15%［1］，

全球年发病率为1.6~2/10万［2］。1986至1988年在我

国 22 个省（市、自治区）46 个调查点进行的全国

白血病发病情况调查显示 CML 的年发病率为

0.36/10万［3］。此后国内几个地区的流行病学调查显

示 CML 的年发病率为 0.39~0.55/10 万［4- 7］。中国

CML 患者较西方国家更为年轻化，国内几个地区

的流行病学调查显示 CML 患者中位发病年龄为

45~50岁［4-7］，而西方国家为67岁。

第一代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）伊马替尼作为

一线治疗药物使CML患者的 10年生存率达 85%~

90%［8］，尼洛替尼、达沙替尼等第二代TKI一线治疗

CML能够获得更快、更深的分子学反应，逐步成为

CML患者的一线治疗方案之一［9-11］。目前愈来愈多

的临床研究数据表明，TKI治疗获得深度分子学反

应持续超过2年的患者部分能够获得长期的无治疗

缓解（treatment free remission, TFR），即功能性治

愈［12］。功能性治愈成为越来越多CML患者追求的

治疗目标。因此，尽快达到完全细胞遗传学反应以

及更深的分子学反应是CML治疗的远期目标，改善

生活质量和功能性治愈是 CML 治疗的长期目标。

需要注意的是，停药对深度分子学反应水平、停药

后监测以及随访具有严格的要求，在目前临床实践

中实施停药的条件并不成熟，因此停药应在有严格

管理的临床研究中进行。异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT）曾经是CML的一线治疗方案，但供者

有无、患者年龄、移植相关风险等多种因素限制其

应用。目前以伊马替尼为代表的TKI已取代HSCT

成为CML患者首选一线方案。在CML的治疗中应

该详细评估患者的全面情况后，向其推荐优势治疗

方案，参考患者的意愿，进行下一步治疗。

现参照2015年《慢性髓性白血病NCCN肿瘤学

临床实践指南》（NCCN 2015）［13］、2012 年欧洲肿瘤

内科学会（ESMO 2012）［14］、2013 年欧洲白血病网

（ELN 2013）［15］专家组的治疗推荐，并结合中国的实

际情况，经过国内血液学专家研究讨论后制订本指

南，旨在为血液科医师和肿瘤科医师提供最新的临

床指导。

一、CML的诊断分期及预后评估

（一）CML的诊断分期

参照WHO 2008造血和淋巴组织肿瘤诊断分期

标准［16］。

1. 诊断标准：典型的临床表现，合并Ph染色体

和（或）BCR-ABL融合基因阳性即可确定诊断。

2. CML的分期：

（1）慢性期：①外周血或骨髓中原始细胞<0.10；

②未达到诊断加速期或急变期的标准。

（2）加速期：符合下列任何一项：①外周血或骨

髓中原始细胞占 0.10~0.19；②外周血嗜碱粒细胞≥
0.20；③与治疗不相关的持续血小板减少（PLT<

100×109/L）或增高（PLT >1 000×109/L）；④治疗过程

中出现 Ph+细胞基础上的其他克隆性染色体异常

（CCA/Ph+）；⑤进行性脾脏增大或白细胞计数增高。

（3）急变期：符合下列任何一项：①外周血或骨

髓中原始细胞≥0.20；②骨髓活检原始细胞集聚；

③ 髓外原始细胞浸润。

（二）CML的预后评估

许多因素影响着 CML 患者的慢性期及生存

期。目前常用的评分系统包括 Sokal、Euro 以及
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EUTOS（表 1），均以临床特征以及血液学指标作为

预后评分因素。目前无明确数据判断三种预后积

分系统的优劣，无论采取何种预后评估方式，建议

对高危患者采用更为积极的治疗和监测。

二、CML的治疗方案推荐

（一）CML慢性期患者的初始治疗

1. TKI治疗：慢性期患者首选治疗为TKI，推荐

首选伊马替尼 400 mg，每日 1次［13-15,20-25］或尼洛替尼

300 mg，每日 2次［9-10］（图 1）。应当依据患者个体状

况、基础疾病、合并用药以及治疗目标选择恰当的

一线治疗药物［12-15,26］。治疗期间应定期监测血液学、

细胞及分子遗传学反应，定期评估患者TKI治疗耐

受性，参照符合中国特色的CML患者治疗反应评价

标准（表 2）进行治疗反应评估，结合患者耐受性随

时调整治疗方案（表3）。早期的分子学反应至关重

要，特别是TKI治疗3个月的BCR-ABL融合基因水

平［27-28］。 临床治疗反应包括最佳反应、警告以及治

疗失败。警告以及治疗失败的患者在评价治疗依

从性、患者的药物耐受性、合并用药的基础上及时

行 BCR-ABL 激酶区突变检测，适时更换其他 TKI

（表3），二线TKI治疗患者反应评估参照表4。第二

代TKI治疗失败的患者可考虑行allo-HSCT［13-15,29-36］。

频繁、长期的TKI治疗中断以及患者服药依从性差

可能导致不良临床结果，一线TKI耐受不佳的患者

应及时更换TKI［37］。良好的治疗依从性教育以及严

密监测对于获得最佳临床疗效非常重要。

2. 其他治疗：因各种原因无法使用TKI治疗的

患者可考虑以下治疗方案：

（1）干扰素为基础的方案［38- 39］：在 CML 的 TKI

治疗时代，曾经的 allo-HSCT以外的最佳治疗选择

——干扰素为基础的治疗方案逐步成为二三线选

择。结合中国的实际情况，以下患者可考虑干扰素

为基础的方案：

①TKI 耐药、不耐受且不适合 allo- HSCT 的

CML慢性期患者；

②各种原因暂时无法应用TKI治疗的或无法坚

持长期使用TKI的慢性期患者。

（2）allo-HSCT：在 TKI 治疗时代，allo-HSCT 作

为二线TKI治疗失败后三线的治疗选择，应当严格

掌握适应证，详见后文。

（二）CML进展期治疗

1. 加速期治疗［13- 15,29- 30,33,40］：参照患者既往治疗

史、基础疾病以及 BCR-ABL 激酶区突变情况选择

适合的 TKI，病情回复至慢性期者，可继续 TKI 治

疗，如果患者有合适的造血干细胞供者来源，可考

虑行 allo-HSCT［12-15］。存在T315I突变或第二代TKI

表1 Sokal、Euro及EUTOS预后评分系统

积分系统

Sokal积分［17］

Euro积分［18］

EUTOS积分［19］

公式

exp［0.011 6（年龄-43.4）］+0.034 5（脾脏大小-7.51）+0.188［（PLT/700）2-0.563］+

0.088 7（原始细胞-2.1）

0.666（当年龄≥50岁）+（0.042×脾脏大小）+1.095 6（当PLT≥1 500 ×109/L）+（0.058 4×原始细胞）+

0.203 99（当嗜碱粒细胞>3%）+（0.041 3×嗜酸粒细胞）×100

脾脏大小×4 + 嗜碱粒细胞×7

预后评估

低危 ＜0.8

中危 0.8~1.2

高危 ＞1.2

低危 ≤780

中危 781~1 480

高危 ＞1 480

低危 ≤87

高危 ＞87

注：PLT单位为×109/L，年龄单位为岁，脾脏大小单位为肋下厘米数，原始细胞、嗜酸粒细胞、嗜碱粒细胞为外周血分类百分数。所有数据

应当在任何慢性髓性白血病相关治疗开始前获得

图1 初诊慢性髓性白血病（CML）慢性期患者的诊断及初始治疗流程
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表2 一线酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗慢性髓性白血病慢性期患者治疗反应评价标准

时间

3个月

6个月

12个月

任何时间

最佳反应

至少达到PCyR（Ph+细胞 ≤ 35%）

BCR-ABLIS ≤ 10%

至少达到CCyR（Ph+细胞 = 0）

BCR-ABLIS <1%

BCR-ABLIS≤ 0.1%

稳定或达到MMR

警告

未达到PCyR（Ph+细胞36%~95%）

BCR-ABLIS > 10%

达到PCyR但未达到CCyR（Ph+细胞 1%~35%）

BCR-ABLIS 1%~10%

BCR-ABLIS ＞0.1% 且 ≤ 1%

CCA/Ph-（–7或 7q–）

治疗失败

未达到CHR

无任何CyR（Ph+细胞 > 95%）

未达到PCyR（Ph+细胞 > 35%）

BCR-ABLIS > 10%

未达到CCyR（Ph+细胞 > 0）

BCR-ABLIS > 1%

丧失CHR或 CCyR或MMR

出现伊马替尼或其他TKI耐药性突变

出现CCA/Ph+

注：最佳反应和警告中的评价标准均指在达到完全血液学反应（CHR）的基础上；CyR：细胞遗传学反应；PCyR：部分细胞遗传学反应；

CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；IS：国际标准化；CCA/Ph-：Ph-细胞基础上的其他克隆性染色体异常；CCA/Ph+：Ph+细胞

基础上的其他克隆性染色体异常

表3 一线酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗慢性髓系白血病慢性期患者治疗调整策略

治疗反应

最佳反应

警告

治疗失败

不耐受

评估

①评价患者依从性

②评价药物相互作用

③BCR-ABL激酶区突变分析

①评价患者依从性

②评价药物相互作用

③BCR-ABL激酶区突变分析

治疗方案调整

继续原方案治疗

①更换其他TKI（伊马替尼者可更换第二代TKI，尼洛替尼治疗者可更换达沙替尼）

②继续原方案

③临床试验

④一线伊马替尼治疗者可考虑提高剂量

①更换其他TKI（伊马替尼者可更换第二代TKI，尼洛替尼治疗者可更换达沙替尼）

②HSCT评估

③临床试验

①更换其他TKI

②HSCT评估

③临床试验

注：HSCT：造血干细胞移植

表4 尼洛替尼或达沙替尼二线治疗慢性髓性白血病慢性期患者治疗反应评价标准

时间

3个月

6个月

12个月

任何时间

最佳反应

至少达到mCyR（Ph+细胞 ≤ 65%）

BCR-ABLIS≤ 10%

至少达到PCyR（Ph+细胞 ≤ 35%）

BCR-ABLIS≤ 10%

达到CCyR

BCR-ABLIS < 1%

稳定或达到MMR

警告

未达到mCyR（Ph+细胞 66%~95%）

BCR-ABLIS > 10%

达到mCyR但未达到PCyR

（Ph+细胞 36%~65%）

BCR-ABLIS 1%~10%

达到PCyR（Ph+细胞 1%~35%）

CCA/Ph–（–7或 7q–）

BCR-ABLIS > 0.1%

治疗失败

无CHR

无任何CyR（Ph+细胞 > 95%）

新发突变

未达到mCyR（Ph+细胞 > 65%）

BCR-ABLIS > 10%

新发突变

未达到PCyR（Ph+细胞 > 35%）

BCR-ABLIS > 10%

新发突变

丧失CHR或 CcyR或PCyR或MMR

新发耐药性突变

出现CCA/Ph+

注：最佳反应和警告中的评价标准均指在达到完全血液学反应（CHR）的基础上；mCyR：次要细胞遗传学反应；CyR：细胞遗传学反应；

PCyR：部分细胞遗传学反应；CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR主要分子学反应；IS：国际标准化；CCA/Ph-：Ph-细胞基础上的其他克隆性染

色体异常；CCA/Ph+：Ph+细胞基础上的其他克隆性染色体异常
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不敏感突变的患者应及早行 allo-HSCT。有条件进

行新药临床试验的单位可行新药试验。

2. 急变期治疗［13-15,34,41-42］：参照患者既往治疗史、

基础疾病以及突变情况选择TKI单药或联合化疗提

高诱导缓解率，缓解后应尽快行 allo-HSCT。有条

件进行新药临床试验的单位可行新药试验。

三、TKI治疗反应定义及TKI治疗反应的监测

CML患者接受TKI治疗过程中疾病评价包括

血液学、细胞遗传学以及分子生物学分析，及时评

价治疗反应以及检测早期复发对于优化CML治疗

具有重要而积极的意义。《中国慢性髓性白血病诊

疗监测规范（2014 年版）》［43］制订了 CML 治疗中血

液学、细胞遗传学、分子学监测的时机和意义，是中

国血液科医师日常工作的重要参考文献，本文不再

赘述。表5为CML慢性期患者的血液学、遗传学以

及分子学反应标准［13-15］，表6推荐了TKI治疗过程中

血液学以及遗传学评估方式和频率［13-15,43-49］。

四、第二代TKI的选择

目前国内可供选择的第二代TKI为尼洛替尼以

及达沙替尼，二者对不同分期 CML 患者治疗效果

相似，但二者具有显著不同的药代动力学、药物相

互作用以及不良反应，二者的选择可参照如下原

表5 慢性髓性白血病慢性期治疗反应的定义

治疗反应

血液学反应

完全血液学反应（CHR）

细胞遗传学反应（CyR）

完全CyR（CCyR）

部分CyR（PCyR）

次要CyR（mCyR）

微小CyR（miniCyR）

无CyR

分子学反应

主要分子学反应（MMR）

分子学反应MR4

分子学反应MR4.5

分子学反应MR5

分子学无法检测（UMRD）

定义

PLT<450×109/L

WBC<10×109/L

外周血中无髓性不成熟细胞，嗜碱粒细胞<0.05

无疾病的症状、体征

可触及的脾肿大已消失

Ph+细胞=0

Ph+细胞 1%~35%

Ph+细胞 36%~65%

Ph+细胞 66%~95%

Ph+细胞 > 95%

BCR-ABL1 IS ≤ 0.1%（ABL1转录本>10 000）

BCR-ABL1 IS ≤ 0.01%（ABL1转录本>10 000）

BCR-ABL1 IS ≤ 0.0032%（ABL1转录本>32 000）

BCR-ABL1 IS ≤0.001%（ABL1转录本>100 000）

在可扩增ABL1转录本水平下无法检测到BCR-ABL1转录本

注：IS：国际标准化

表6 慢性髓性白血病治疗反应的监测

治疗反应

血液学反应

细胞遗传学反应

分子学反应

激酶区突变分析

监测频率

每1~2周进行1次，直至确认达到CHR

随后每3个月进行1次，除非有特殊要求

初诊、TKI治疗3、6、12个月进行1次，获得CCyR后每12~18个月

监测1次；未达到最佳疗效的患者应当加强监测频率

每3个月进行1次，直至获得稳定MMR后可3~6个月1次

未达到最佳疗效的患者应当加强监测频率

转录本水平明显升高并丧失MMR时应尽早复查

进展期患者TKI治疗前

未达最佳反应或病情进展时

监测方法

全血细胞计数（CBC）和外周血分类

骨髓细胞遗传学分析

荧光原位杂交

定量聚合酶链反应检测BCR-ABL转录本水平

（国际标准化）

聚合酶链反应扩增BCR-ABL转录本后测序

注：CHR：完全血液学反应；CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR主要分子学反应
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则［9,13-15,24,30,50-52］：

1. 应综合考虑患者病史、合并症、合并用药、药

物不良反应以及药物说明书并结合BCR-ABL激酶

区突变类型选择。

2. 参照BCR-ABL激酶区突变类型：目前以下7

种类型突变对于达沙替尼或尼洛替尼选择具有较

为明确的指导意义。

① T315I：二者均耐药，有条件者可进入临床试

验，或选择恰当的治疗方案；

②F317L/V/I/C、V299L、T315A：采用尼洛替尼

治疗更易获得临床疗效；

③Y253H、E255K/V、F359C/V/I：采用达沙替尼

治疗更易获得临床疗效。

五、allo-HSCT在CML中应用

allo-HSCT依然是CML治疗的重要手段，尤其

是TKI 耐药以及进展期患者。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

上对至少1种第二代TKI不耐受或耐药的患者考虑

allo-HSCT。目标人群包括：①对于标准的伊马替尼

治疗失败的慢性期患者，可根据患者的年龄和意愿

考虑行 HSCT。②治疗任何时候出现 ABL 基因

T315I突变的患者，首选HSCT。③对第二代TKI治

疗反应欠佳、失败或不耐受的所有患者。④更换第

二代 TKI 6 个月后仍未获得主要细胞遗传学反应

者，其12个月获得次要细胞遗传学反应以及长生存

的可能性明显降低，应尽早考虑HSCT。⑤加速期

或急变期患者。

移植供者的选择、预处理方案以及移植后监测

参考《中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2013

年版）》［53］。

六、TKI治疗期间的妊娠管理

参考《中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南

（2013年版）》［53］。
（执笔：刘兵城）
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