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慢性髓性白血病患者酪氨酸激酶抑制剂
治疗中发生的Ph阴性髓系肿瘤
袁婷 王晓燕 赖悦云 秦亚溱 石红霞 黄晓军 江倩
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【摘要】 目的 探讨Ph阳性慢性髓性白血病（Ph+CML）患者在酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗中出

现 Ph 阴性克隆性染色体异常（CCA/Ph-）后发生 Ph-骨髓增生异常综合征或急性髓系白血病（MDS/

AML）患者的临床特征。方法 回顾性分析2001年5月至2017年12月收治的出现CCA/Ph-的CML患

者资料。结果 共收集63例在TKI治疗过程中检出CCA/Ph-的Ph+CML患者，其中7例发生Ph-MDS/

AML，56例疾病稳定。与疾病稳定组相比，首次检出CCA/Ph-时，Ph- MDS/AML组患者血红蛋白（P＝

0.007）和PLT（P＝0.006）水平更低，外周血原始细胞比例（P＜0.001）更高；当发生MDS或AML时，Ph-

MDS/AML 组患者的 CCA/Ph-以“-7”为主（5/7，71.4％），而 Ph-疾病稳定组以“+8”为多见（32/56，

57.1％）。Ph-MDS/AML组患者总体预后不良，而Ph-疾病稳定组多数CCA/Ph-持续存在或有变化，大

部分患者分子学反应良好，疾病稳定。结论 CML患者接受TKI治疗中，少数会发生CCA/Ph-，其中大

部分病情稳定，极少数会发生Ph-MDS/AML。当出现不明原因血细胞减少或CCA/Ph-为“-7”时，应重

视外周血涂片、骨髓细胞遗传学和骨髓细胞形态学检测。
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【Abstract】 Objective To compare the clinical features between the 2 cohorts developing
myelodysplastic syndrome or acute myeIogenous Ieukemia in Philadelphia chromosome- negative cells
（Ph- MDS/AML）and maintaining disease stable in the patients with Philadelphia chromosome- positive
chronic myeloid Ieukemia （Ph + CML） who had clonal chromosomal abnormalities in Philadelphia
chromosome- negative metaphases（CCA/Ph-）during tyrosine kinase inhibtor（TKI）- therapy. Methods
We retrospectively analyzed Ph + CML patients who developed CCA/Ph- during TKI- therapy from May
2001 to December 2017. Results Data of CCA/Ph- 63 patients, including 7 progressing to Ph- MDS/AML
and 56 remaining disease stable were collected. Compared with those with stable disease, patients with Ph-

MDS/AML had lower hemoglobin（P＝0.007）and platelet（P＝0.006）counts, and higher proportion of
peripheral blasts（P＜0.001）when the first time CCA/Ph- was detected, and more mosonomy 7 abnormality
（5/7, 71.4％）when MDS or AML was diagnosed; meanwhile, trisomy 8（32/56, 57.1％）was more
common in those with stable disease. Outcome of the patients with Ph- MDS/AML were poor. However,
most of those with CCA/Ph- and stable disease had optimal response on TKI-therapy. Conclusions A few
patients with Ph+ CML developed CCA/Ph- during TKI-therapy, most of them had stable disease, but very
few patients developed Ph- MDS/AML with more common occurrence of monosomy 7 or unknown
cytopenia. Our data suggested the significance of monitoring of peripheral blood smear, bone marrow
morphology and cytogenetic analysis once monosomy 7 or unknown cytopenia occurred.
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酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的诞生使大部分慢性

髓性白血病（CML）患者的 Ph 染色体转阴，并显著

改善了患者的预后［1-2］。少部分CML患者在TKI治

疗过程中会出现Ph阴性克隆性染色体异常（Clonal

chromosomal abnormalities in Philadelphia

chromosome- negative metaphases, CCA/Ph-），出现

CCA/Ph-的患者绝大部分病情长期稳定，极少数在

TKI治疗过程中发生Ph-骨髓增生异常综合征/急性

髓系白血病（MDS/AML）［3-10］。国外研究发现，这两

类患者在临床表现上有所不同，而国内少有报道。

为此，我们回顾性研究 17年来就诊于我院的CML

患者的病例资料，比较 Ph-MDS/AML组与 Ph-疾病

稳定患者临床和细胞遗传学特征的差异。

病例与方法

一、病例

回顾性分析自 2001年 5月至 2017年 12月就诊

于我院、确诊为CML的 2 115例病例。所有患者均

经形态学、细胞遗传学、分子学检查确诊为CML，疾

病分期详见WHO 2001标准。

二、治疗、检查和监测

所有患者均曾接受伊马替尼、尼洛替尼或达沙

替尼治疗，药物选择、用量、剂量调整参照ELN2013

指南［11］。在TKI治疗过程中，定期进行血液学、细胞

遗传学和分子学监测，频率、检测时机和反应评估

详见文献［12］。

1. 细胞遗传学分析：骨髓标本经G显带法分析

染色体核型，根据《人类细胞遗传学国际命名体制

（ISCN, 2013）》进行核型分析。初诊患者初诊时和

TKI治疗开始后的每3个月进行1次骨髓检测，直到

获得完全细胞遗传学反应（CCyR），随后每 2～4年

检测1次。

2. 分子学和免疫学检查：2006年后，采用外周

血标本经实时定量聚合酶链反应（RQ-PCR）检测

BCR-ABL水平，采用Sanger测序检测TKI耐药患者

ABL突变，详见文献［13］。

当骨髓原始细胞增多（特别是≥20％）时，采用

流式细胞术检测骨髓细胞免疫表型，方法详见文

献［14］。当确诊为 AML 时，检测髓系分子学异常

标 志 ，包 括 AML1- ETO、CBFβ- MYH11、PML-

RARα、NPM1、FLT3-ITD 基因突变、混合系白血病

（MLL）相关融合基因，参照本所常规方法。

三、定义

1. CCA/Ph-：在进行骨髓染色体核型分析时，若

在≥2个Ph阴性细胞中检出同一种异常核型，或两

次骨髓染色体核型分析时检出≥1个Ph阴性细胞中

的同一种异常核型，则定义为CCA/Ph-。

2. Ph-MDS/AML：当检出 CCA/Ph-时，在获得

CCyR 或外周血 BCR-ABL/ABL＜1％情况下，若骨

髓或外周血中原始细胞为5％～19％，则定义为Ph-

骨髓增生异常综合征伴原始细胞增多（MDS-EB）；

若骨髓或外周血中髓系原始细胞≥20％，则定义为

Ph-AML。

3. Ph-疾病稳定：当检出 CCA/Ph-时，若疾病处

于 CML 慢性期并获得完全血液学反应（CHR），无

论 Ph+细胞比例是否达到 CCyR，定义为 Ph-疾病稳

定。

四、随访

主要采用门诊随访及电话随访方式，随访截止

日期为2017年12月。

五、统计学处理

采用描述性统计，分析患者人口学和临床特

征。样本组间比较，分类变量进行卡方检验，连续

变量进行 Mann-Whitney 非参数检验。P＜0.05 为

差异有统计学意义。采用 SPSS22.0软件进行统计

分析。

结 果

63 例 CML 患者在 TKI 治疗过程中出现 CCA/

Ph-，其中 7 例在检出 CCA/Ph-同时或之后发生 Ph-

MDS/AML，56例处于Ph-疾病稳定。

一、Ph-MDS/AML 组和 Ph-疾病稳定组的特征

比较

两组患者在性别、诊断年龄、TKI 前治疗史、

CML诊断距开始TKI治疗时间、首次检出CCA/Ph-

时服用TKI种类和白细胞计数方面差异均无统计学

意义（P值均＞0.05）。但与Ph-疾病稳定组相比，Ph-

MDS/AML 组 首 次 检 出 CCA/Ph- 时 血 红 蛋 白

（P＝0.007）和 PLT（P＝0.006）水平更低，外周原始

细胞比例（P＝0.000）更高，CCA/Ph-染色体核型差

异有统计学意义（P＝0.001）：Ph- MDS/AML 组以

“-7”及“+8”为多见；疾病稳定组以“+8”最为多见，

其次为“-Y”、“+Y”、“+8”合并“-7”。详见表1。

1. Ph-MDS/AML组：7例发生Ph-MDS/AML患

者中，男 4例，确诊时中位年龄 51（22～78）岁，确诊

CML时均为慢性期，5例（例 1、3、5、6、7）在确诊后
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6个月内开始伊马替尼400 mg/d治疗，2例（例2、4）

在干扰素和羟基脲治疗11和72个月后开始服用伊

马替尼 400 mg/d。3 例（例 2、5、6）在伊马替尼治

疗 27（11～46）个月时获得CCyR，6例在伊马替尼治

疗 30（8～66）个月时换为尼洛替尼（例 3因Ph+细胞

＞95％，例 1、4、7因未获CCyR，例 5因失去CCyR，

例6因未获得深层分子学反应），之后，4例获得（例

1、4、7）或再获（例5）CCyR，1例（例3）因服用尼洛替

尼 17 个月反应不佳换为达沙替尼，6 个月后获得

CCyR。

7 例患者在 TKI 治疗 33（8～96）个月时首次检

出CCA/Ph-，在 48（31～92）个月时均出现血小板计

数由正常水平（≥100×109/L）显著减低，其中 4 例

（例1～3、7）同时伴有白细胞计数和血红蛋白降低。

3例（例1～3）在TKI治疗10（8～33）个月、首次

检出 CCA/Ph-时，骨髓、外周血均未见原始细胞。

3 例患者均在尼洛替尼治疗中检出CCA/Ph-，2例出

现“+8”，1例出现“t（3;21）”，随后CCA/Ph-类型发生

变化，分别检出为“add（21）（q22）”、“-7”和“-7”。

此时 3 例患者均未见 Ph +细胞，BCR-ABL/ABL＜

1％，但骨髓原始细胞分别增至7％、21％和30％，分

别诊断为Ph-MDS、Ph-AML和Ph-AML。

4 例（例 4～7）患者在 TKI 治疗检出 CCA/Ph-

时，骨髓中原始细胞＞5％，外周血均出现原始细

胞。首次检出 CCA/Ph-时，3 例服用尼洛替尼，另

1 例服用达沙替尼治疗；3例为“-7”，另1例为“+8”，

其中1例可见Ph+细胞。4例患者在骨髓原始细胞显

著增多（＞20％）时，1 例为首次检出 CCA/Ph-，另

3 例为检出CCA/Ph-后在持续TKI治疗中出现骨髓

原始细胞增多。但此时4例患者均为获得CCyR或

BCR-ABL/ABL＜1％，其中 2 例患者原 CCA/Ph-类

型发生变化：1例原“-7”基础上检出“+21”，1例原

“+8”基础上检出“-22”，另2例仍为“-7”，诊断为Ph-

AML。详见表2。

7例患者在诊断Ph-MDS/AML时骨髓持续无明

显三系病态造血，BCR-ABL 突变及髓系分子学检

测均为阴性。

2. Ph-疾病稳定组：56 例疾病稳定患者中，在

TKI 中位治疗 20（2～154）个月检出 CCA/Ph-，此时

中位骨髓原始细胞比例为 0.5％（0～5％），33 例

（58.9％）处于CCyR，外周血中位BCR-ABL/ABL水

平为1.16％（0～100％），19例（35.8％）达MMR。16

例（28.6％）后 续 未 行 骨 髓 染 色 体 检 查 ，40 例

（71.4％）复查 2（1～9）次：14 例（35％）CCA/Ph-消

失，15例（37.5％）保持原有CCA/Ph-，11例（27.5％）

原CCA/Ph-发生变化，其中1例原有“+8”合并“-7”，

随后“-7”消失，出现“+8”合并“+6”。

二、治疗与转归

7例转化为Ph- MDS/AML患者中，1例（例2）诊

断为Ph-MDS-EB患者维持尼洛替尼治疗，末次随访

时骨髓原始细胞为4％、单核细胞比例增高至23％，

外周血 BCR-ABL/ABL 为 0.0038％；1 例（例 6）Ph-

AML未接受化疗即行异基因造血干细胞移植（allo-

HSCT），1 个月后死于植入失败。5 例接受诱导化

疗：2例（例 1、3）未获完全缓解（CR），均于 5个月内

死亡，其中例 3末次骨髓检查中单核细胞比例增至

28％；3例（例4、5、7）获得血细胞计数未完全恢复的

完全缓解（CRi），其中 1例（例 7）接受了 allo-HSCT，

之后存活12个月，末次随访染色体核型正常，BCR-

ABL/ABL 为 0；1 例（例 5）接受巩固化疗联合原有

TKI（尼洛替尼），9个月后AML复发，之后存活8个

月，末次染色体核型分析显示 Ph+细胞占 13.3％（2/

15），并检出CCA/Ph-为“-7”合并“+21”，末次随访时

BCR-ABL/ABL为 0.0037％；另 1例（例 4）在巩固化

疗中，已存活9个月，因在外院随诊未能获得更多临

床信息。

56例Ph-疾病稳定患者，在首次检出CCA/Ph-后

中位随访18（1～101）个月，1例进展为CML加速期

（外周血嗜碱性粒细胞29％、骨髓原始细胞为12％、

Ph+细胞占 14/15，BCR-ABL/ABL 为 34.9％），55 例

仍处于慢性期。末次随访时，49 例（87.5％）获得

CCyR，34例（60.7％）获得MMR。

讨 论

我们报道了 63例患者在TKI治疗过程中出现

CCA/Ph-，其中7例发生Ph-MDS/AML，56例病情稳

定。与Ph-疾病稳定组相比，首次出现CCA/Ph-时，

Ph-MDS/AML组患者TKI治疗时间更长，血红蛋白

和血小板计数更低，外周血可检出原始细胞，CCA/

Ph-以“-7”及“+8”为主，之后，Ph-MDS/AML组“+8”

逐渐消失，“-7”新发或持续存在，最终占绝对多数

（5/7），总体预后不良。Ph-疾病稳定组中，CCA/Ph-

以“+8”最为多见，多数患者CCA/Ph-持续存在或有

变化，少数CCA/Ph-消失，大部分患者TKI治疗中分

子学反应良好，疾病稳定。

文献报道，CCA/Ph-以“+8”、“-Y”最为常见，而

“-7”是发生Ph-MDS/AML常见的染色体核型。Issa

等［15］规律监测（TKI 治疗后的第 1 年每 3 个月进行
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1 次骨髓检测，随后每6～12个月检测1次）598例初

发Ph+CML-CP患者，在伊马替尼、尼洛替尼、达沙替

尼或普纳替尼治疗过程中，10％的患者出现 CCA/

Ph-，以-Y和“+8”为多见，4例患者检出“-7”，其中

2 例分别在伊马替尼和普纳替尼治疗中发生了 Ph-

MDS/AML。Deininger等［16］报道了 515例干扰素治

疗失败的CML-慢性期（CP）和加速期患者，在伊马

替尼治疗中 5.8％检出 CCA/Ph-，以“-Y”和“+8”为

多见，2 例“-7”和“inv（1）/del（10）”患者出现 Ph-

MDS。Kovitz等［17］报道 3例Ph+CML患者在服用伊

马替尼中发生CCA/Ph-，其中2例“-7”患者在3个月

内发生了Ph-MDS/AML。截至目前，全球文献报道

中CML患者出现CCA/Ph-并发生Ph-MDS/AML不

超过40例，伊马替尼、尼洛替尼、达沙替尼和普纳替

尼治疗下均有发生［15, 18-21］。因此ELN2013指南［11］提

出，当检出CCA/Ph-为“-7”时，应视为TKI治疗中的

“警告”。本文报道的Ph-MDS/AML患者中，在伊马

替尼、尼洛替尼、达沙替尼治疗下均有检出 CCA/

Ph-，并发生Ph-MDS/AML。

长期以来，不少专家提出 CML 患者在获得

表1 Ph- MDS/AML组和Ph-疾病稳定组患者特征比较

指标

男性［例（％）］

确诊年龄［岁，M（范围）］

TKI前治疗史［例（％）］

羟基脲

干扰素

化疗

诊断距TKI开始治疗时间［月，M（范围）］

TKI治疗至首次检出CCA/Ph-时间［月，M（范围）］

首次检出CCA/Ph-时的TKI治疗［例（％）］

一线

二线或以上

首次检出CCA/Ph-时TKI种类

伊马替尼

尼洛替尼

达沙替尼

首次检出CCA/Ph-时患者特征

WBC［×109/L，M（范围）］

HGB［g/L，M（范围）］

PLT［×109/L，中位（范围）］

外周血原始细胞［％，M（范围）］

骨髓原始细胞［％，M（范围）］

CCyR［例（％）］

MMR［例（％）］

BCR-ABL/ABL［％，M（范围）］

CCA/Ph-核型类型［例（％）］

+8a

-7

-Y

+Y

add（21）（q22）

+8合并-7

其他 b

Ph-MDS/AML组（7例）

4（57.1）

51（22～78）

0（0.0）

2（28.6）

0（0.0）

0.5（0～72）

33（8～96）

2（28.6）

5（71.4）

2（28.6）

4（57.1）

1（14.3）

4.6（1.58～10.52）

96（52～106）

21（12～112）

1（0～4）

6（0～50）

5（71.4）

3（42.9）

0.11（0～31）

3（42.9）

3（42.9）

0（0）

0（0）

1（14.3）

0（0）

0（0）

Ph-疾病稳定组（56例）

33（58.9）

40（26～73）

10（17.9）

5（8.9）

6（10.7）

0.75（0～108）

20（2～154）

32（57.1）

24（42.9）

27（48.2）

20（35.7）

9（16.1）

4.2（2.19～15.63）

118（64～151）

107（7～325）

0（0～0）

0.5（0～5）

33（58.9）

19（35.8）

1.16（0～100）

32（57.1）

0（0）

10（17.9）

4（7.1）

0（0）

2（3.6）

8（14.3）

统计量 c

0.001

145.500

5.435

172.000

120.500

1.056

4.377

143.000

63.500

63.000

72.000

118.500

0.052

0.000

167.000

23.477

P值

1.000

0.269

0.143

0.584

0.121

0.304

0.112

0.437

0.007

0.006

0.000

0.149

0.820

1.000

0.670

0.001

注：MDS/AML：骨髓增生异常综合征/急性髓系白血病；TKI：酪氨酸激酶抑制剂；CCA/Ph-：Ph阴性克隆性染色体异常；CCyR：完全细胞遗

传学反应；MMR：主要分子学反应；a 亦包括合并其他CCA/Ph-类型，除外“-7”；b 包括+9、+18、-2、+15、+3、5q-、tmar、+mark等类型；c 卡方值或

Mann-Whitney U值
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CCyR后可降低骨髓检查的监测频率，以降低患者

痛苦，更强调采用外周血监测BCR-ABL 的准确性

和方便性。江倩等［22］报道100例多为干扰素治疗失

败或有长期CML病史服用伊马替尼的 Ph+CML患

者，11 例（11％）于伊马替尼治疗 3～29 个月检出

CCA/Ph-，中位追踪 18～30个月，患者病情均稳定。

赖悦云等［23］报道的419例CML患者的1 030份同期

骨髓和外周血标本中，19 份（1.9％）骨髓标本检出

CCA/Ph-。如果这些患者仅行外周血 BCR-ABL/

ABL 基因监测，根本无法发现 CCA/Ph-。本研究

表2 Ph-MDS/AML患者首次检出CCA/Ph-后临床信息

例

号

1

2

3

4

5

6

7

性别/

年龄

（岁）

男/22

男/51a

女/78a

女/57

女/28

男/49

男/55

用药

种类

尼洛替尼

尼洛替尼

伊马替尼

达沙替尼

尼洛替尼

化疗+尼洛替尼

化疗+尼洛替尼

化疗+尼洛替尼

化疗+尼洛替尼

尼洛替尼

尼洛替尼

治疗

时间

（月）

3

10

18

19

之后

6

40

43

44

8

41

46

50

58

72

104

之后

1

3

6

之后

43

5

8

9

17

26

29

之后

39

40

45

之后

WBC

（×109/L）

3.5

NA

4.65

4.37

4.5

3.73

4.48

9.64

4.6

1.4

NA

NA

NA

NA

3.48

10.52

1.68

8.81

6.38

2.79

NA

5.81

17.9

7.58

8.03

1.58

1.58

2.13

HGB

（g/L）

89

NA

106

99

102

103

87

98

106

99

NA

NA

NA

NA

71

96

111

83

52

85

NA

46

53

96

75

76

52

75

PLT

（×109/L）

20

NA

39

21

107

58

24

27

112

40

NA

NA

NA

NA

7

12

162

11

21

117

NA

18

48

38

25

21

29

31

原始细胞

（％，

PB/BM）

0/0

0/3

0/7

10/21

0/0

0/0

0/7

0/4

0/0

0/0

0/1

0/0

0/3

0/4

46/30

1/7.5

0/0

1/35

4/50

0/4

0/5

0/22

12/56

1/6

0/27

1/8

1/10

1/22

染色体核型

46,XY,t（3;21）（q26.2;q22）［17］/46,XY［3］

46,XY［20］

46,XY,add（21）（q22）［20］

46,XY,add（21）（q22）［19］

47,XY,+8［7］/46,XY［3］

45,X,der（Y）?Inv（Y）（p11q12）,-7［5］/47,XY,

+8［3］/46,XY［2］

45,Y,der（Y）,X,-7［1］/45,XY,-7［1］/46,XY［2］

45,XY,-7［20］

46,XX,t（9;22）（q34;q11）［10］/47,XX,+8［8］

46,XX,t（9;22）［2］/45,XX,-7［7］/47,XX,

+8［1］/46,XX［2］

45,XX,-7［15］/47,XX,+8［3］/46,XX［2］

45,XX,-7［3］/47,XX,+8［3］/46,XX,t（9;22）

［3］/46,XX［1］

46,XX,t（9;22）［2］/45,XX,t（9;22）,-7［1］/45,

XX,-7［16］/46,XX［1］

46,XX,-7［20］

45,XX,-7［19］/46,XX［1］

46,XX,t（9;22）（q34;q11）［16］/45,XX,-7［4］

46,XX,t（9;22）（q34;q11）［20］

45,XX,-7［6］/46,idem,+21［6］

46,XX,-7［20］

45,XX,t（9;22）（q34;q11）,-22［1］

45，XX,-7［3］/46,idem,+21［4］/45,idem,

t（9;22）［1］/46,XX［3］

NA

NA

45,XY,-7［20］

45,XX,-7［18］/45,idem,t（9;22）［2］

47,XY,+8［4］/46,XY［18］

47,XY,+8［1］/46,XY［20］

46,XY,+8,-22［1］/46,XY［19］

BCR-ABL/

ABL（％）

0

0

0.14

0.73

0.067

5

0.0221

0.0131

0.0038

31

0.63

0.3

8.0

0.0037

0.047

0

5.4

20.6

0.11

0.11

5.2

1.2

0.29

0.003

0.099

0.048

0.06

0.045

0.0016

转归

Ph- MDS

Ph- AML

化疗无效，死亡

Ph- MDS

未治疗，存活

Ph- AML

化疗无效，死亡

Ph- AML

化疗获 CR 后

失访

Ph- AML

CRi

复发

存活

Ph- MDS

Ph- AML

移植后复发死亡

Ph- MDS

Ph- MDS

Ph- AML

移植后存活

注：MDS：骨髓增生异常综合征；AML：急性髓系白血病；NA：无法提供；PB：外周血；BM：骨髓；CR：完全缓解；CRi：血细胞计数未完全恢

复的完全缓解；a末次骨髓检查中单核细胞比例增高，分别为23％、28％
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7 例患者中，6例因伊马替尼治疗效不理想换为二代

TKI，故较为频繁地进行骨髓检查，从而在疾病转化

之前或当时才发现了CCA/Ph-和Ph-MDS/AML，而

同期外周血BCR-ABL/ABL水平均非常低。若不行

骨髓检测，根本无法发现CCA/Ph-、骨髓原始细胞增

多和发生Ph-MDS/AML的疾病转化，因而我们认为

外周血基因监测并不能完全取代骨髓监测。鉴于

CCA/Ph-发生率低，发生Ph-MDS/AML更为小概率

事件，我们并不推荐所有患者在获得CCyR后定期

监测骨髓。本研究中的患者均在检出CCA/Ph-或疾

病转化前或同时出现血细胞减少，尤其是血小板减

少，而且，外周血涂片偶见原始细胞。因此，对于

TKI治疗中出现不能解释的血细胞减少时，我们建

议应重视外周血涂片、骨髓细胞形态和染色体核型

分析，以免漏诊。

Ph+CML患者中少数人发生CCA/Ph- 的机制尚

未明确。推测CCA/Ph-的出现可能存在以下机制：

①CCA/Ph-在 CML 诊断时即存在，CCA/Ph-为存在

于治疗前 Ph+之外的小克隆。Chen 等［24］发现 1 例

CML患者在诊断时“+8”即存在于CCA/Ph-及CCA/

Ph+中。②CCA/Ph-的出现与TKI药物治疗或烷化剂

等药物暴露相关。TKI 的治疗涉及多个通路及靶

点，干扰正常造血调控网络，抑制Ph+细胞的同时也

会使得Ph- 细胞获得基因的不稳定性，在Ph+克隆增

殖受抑后所提供的空间中逐渐扩增［25］。Andersen

等［3］也发现，应用伊马替尼患者相较应用干扰素患

者而言检出CCA/Ph-的比例更高。Bumm等［5］发现，

检出CCA/Ph-的患者有更高的烷化剂暴露史。推测

CCA/Ph-的发生可能与烷化剂等药物致Ph- 细胞获

得基因不稳定相关。有关 Ph + CML 患者发生 Ph-

MDS/AML 的机制也不明确。有研究推测，Ph-

MDS/AML 的发生可能与 CML 患者起病前存在的

癌前克隆相关［17, 26］，TKI治疗使癌前克隆得以暴露，

在多重打击下发生 Ph-MDS/AML。Krysia 等［27］发

现，2例Ph+CML患者在TKI治疗获得深层分子学反

应后发生 Ph-AML，通过二代测序比较其 CML 和

Ph-AML的发生是否来源于同种分子学变异，结果

显示 CML 和 Ph-AML 克隆的发生相互独立，Ph+细

胞的消失并不意味着造血功能恢复正常。本研究

中 7 例 Ph-MDS/AML 患者中，6 例在二代 TKI 治疗

下出现CCA/Ph-并发生Ph-MDS/AML。推测可能与

二代TKI更为广泛的靶点及更强抑制效应激酶和信

号通路导致基因不稳定相关。

本研究存在以下缺陷：①为回顾性研究，多数

患者未进行规律监测，推测我们发现的CCA/Ph-可

能会低于真实发生率；②部分患者来自外院或后期

转至外院治疗，导致临床资料不完整。

总之，少数Ph+CML-CP患者在服用TKI中获得

良好细胞遗传学或分子学反应后可能会发生CCA/

Ph-，其中多数患者病情稳定，极少数会出现 Ph-

MDS/AML。当发生不明原因血细胞减少或检出

CCA/Ph-为“-7”时，除了定期监测外周血BCR-ABL

水平，还应重视外周血涂片、骨髓细胞遗传学和骨

髓细胞形态学检测。
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