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慢性髓系白血病（CML）是起源于造血干细胞的

恶性增殖性疾病，其发病机制是9、22号染色体易位

形成融合基因BCR⁃ABL，表达P210蛋白，持续激活

酪氨酸激酶，抑制细胞凋亡［1］。酪氨酸激酶抑制剂

（TKIs）与ATP竞争结合BCR⁃ABL上的位点，阻碍酪

氨酸残基磷酸化，已取代造血干细胞移植成为CML
的一线治疗方案［2］。

目前国内治疗CML的TKIs为一代的甲磺酸伊马

替尼（简称：伊马替尼）和二代的尼洛替尼、达沙替尼，

二代TKIs能克服多种ABL点突变引起的耐药［3］，但仍

有部分患者疗效不佳。研究发现达到主要分子学

反应（MMR）的患者疾病进展的风险减低，无进展

生存期明显延长（P < 0.001），多因素分析证实了

TKIs治疗后能达到MMR是疾病无进展的独立预测

因素［4］。Hughes 等［5］报道TKIs治疗后能达到MMR
的CML患者可以获得较持久的最佳反应，其中95%
的患者无病生存期能长达7年。因而如何使经TKIs
治疗后未达MMR的患者尽快取得最佳疗效成为目

前关注点。

自噬是溶酶体介导的存在于真核细胞的自降

解过程。有研究表明自噬与CML的发生、耐药密切

相关，抑制自噬可提高CML细胞对TKIs的敏感性，

增加细胞凋亡［6］。羟氯喹，一种自噬抑制剂，在多发

性骨髓瘤中有增强硼替佐米疗效的作用［7］。目前尚

无TKIs联合羟氯喹治疗CML的临床报道，本文总结

了 15例因TKIs疗效不佳而联合羟氯喹治疗的慢性

髓系白血病慢性期（CML⁃CP）患者，对其疗效及安全

性进行评估。

1 对象和方法

1.1 对象

2004年 1月—2015年 10月本院收治的 15例患

者，均经血常规检查、骨髓形态、细胞遗传学分析

（Ph染色体）及分子生物学（BCR⁃ABL 融合基因）等检

测确诊为CML⁃CP。患者中位年龄为49（24~66）岁，

其中男8例，女7例，Sokal积分：低危4例，中危7例，

高危 4例。联合羟氯喹治疗前，中位TKIs治疗时间

为 19（6~115）个月，疗效评估发现 10例处于警告状

态，其中1例达到部分细胞遗传学反应（PCyR），9例
达到完全细胞遗传学反应（CCyR）；另5例为治疗失

败，其中4例丧失MMR，1例达到次要细胞遗传学反

应（mCyR）。

酪氨酸激酶抑制剂治疗未达最佳疗效慢性髓系白血病患者联
合自噬抑制剂羟氯喹的临床研究

黄佳瑜 1，李砚如 1，连 芸 1，谢 月 1，赵慧慧 1，朱 雨 1，李 骥 2，李建勇 1，钱思轩 1*

1南京医科大学第一附属医院血液科，江苏 南京 210029；2西藏自治区人民医院内三科，西藏自治区 拉萨 850000

［摘 要］ 目的：探讨酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）治疗慢性髓系白血病慢性期（CML⁃CP）患者疗效未达最佳状态（警告或失败）

时联合硫酸羟氯喹（简称：羟氯喹）的疗效及不良反应。方法：15例TKIs治疗不满意的CML⁃CP患者被纳入研究。中位年龄为

49（24~66）岁，其中男8例，女7例；Sokal积分：低危4例，中危7例，高危4例。9例为尼洛替尼一线治疗，其中1例9个月后因治

疗失败更换为达沙替尼；6例为伊马替尼一线治疗，3~62个月后因疗效不佳全部更换为二代TKIs。联合治疗前，TKIs中位治疗

时间为19（6~115）个月，疗效评估10例警告，5例治疗失败。羟氯喹治疗剂量为100 mg 1 d 3次。结果：TKIs联合羟氯喹中位治

疗时间为8（6~12）个月。14例（93.3%）患者BCR⁃ABL转录本水平较前下降，其中9例（60%）在联合治疗2~8个月达到主要分
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时间为29.3（13.8~157.5）个月，15例患者均无疾病进展。结论：羟氯喹可增强TKIs治疗慢性髓系白血病的疗效，耐受性好。
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1.2 方法

1.2.1 治疗

9例（例1~例5，例12~例15）给予尼洛替尼作为

一线治疗，剂量为 300 mg bid，其中 1例在 9个月后

因治疗失败更换为达沙替尼 100 mg qd；6例（例 6~
例 11）给予伊马替尼作为一线治疗，剂量为 400 mg
qd，在 3~62个月后因疗效不佳均更换为二代TKIs。
在二代TKIs疗效不佳（警告或失败）时联合羟氯喹

0.1 g tid治疗。

1.2.2 检测

所有患者每 2~4周检测血常规指标，每 3~6个

月复查骨髓形态学及染色体核型，定量RT⁃PCR检

测BCR⁃ABL 基因。在联合羟氯喹前以DNA直接测

序法进行ABL激酶区突变检测。

1.2.3 疗效评估

参考中国慢性髓系白血病诊断与治疗指南

（2016版）［8］，治疗反应分为血液学反应，包括完全血

液学反应（CHR）：WBC< 10×109/L，PLT< 450×109/L，
外周血中无髓性不成熟细胞，嗜碱粒细胞< 5%，无

疾病的症状及体征，可触及的脾肿大已消失；细胞

遗传学反应（CyR），包括CCyR：Ph+细胞为 0；PCyR：

Ph+细胞为1%~35%；mCyR：Ph+细胞36%~65%；mini⁃
CyR：Ph +细胞 66%~95%；MMR：BCR⁃ABLIS≤0.1%
（ABL 转录本 >10 000）；MR4：BCR ⁃ ABLIS≤0.01%
（ABL 转录本>10 000）。不良反应评估按照 NCI/
NIH毒性标准分级（版本3.0）。
2 结 果

2.1 疗效分析

15例均未检测到ABL突变。截止至2016年12月
9日，TKIs联合羟氯喹中位治疗时间为8（6~12）个月，

目前所有患者仍继续联合治疗中。

联合治疗后，14例（93.3%）BCR⁃ABL转录本水

平较前下降，其中 9例（60%）达到MMR，达到MMR
的中位时间为5（2~8）个月，MMR中位维持时间为3
（1~10）个月；余5例患者BCR⁃ABL转录本水平分别

下降 0.07、0.13、0.5、0.67、1.38 log，但未达到MMR。

具体 BCR⁃ABL转录本定量详见表 1。1例在达到

MMR后又再次丧失MMR。

2.2 安全性

TKIs治疗期间不良反应包括血液学反应如中

性粒细胞减少、贫血、血小板减少和非血液学反应

包括皮疹、恶心、腹泻、水肿、胆红素升高，有自限性。

在联合羟氯喹前仅有例8呈现TKIs所致的Ⅳ级血液

学毒性状态，血小板波动在20×109/L；治疗后该患者

血小板未有下降，所有患者均无血液学不良反应；仅

有1例发生非血液学不良反应（Ⅰ级消化道反应）。

2.3 随访及预后

随访至2016年12月9日，患者中位病程时间为

29.3（13.8~157.5）个月；全部15例存活状态良好，无

疾病进展。

3 讨 论

TKIs已明显提高CML的疗效及长期生存率，但

仍不能“治愈”CML，可能原因包括ABL激酶区点突

变、BCR⁃ABL基因扩增和过度表达、多药耐药基因

的表达、SRC家族激酶的过度表达、干细胞对 TKIs
治疗的“不敏感”等［9］，这极大促使了以 TKI为基础

的联合用药方案的开发。

本中心纳入 15例 TKIs治疗不满意的 CML⁃CP
患者进入研究。9例给予尼洛替尼作为一线治疗，

前 4例在二代TKIs治疗12个月仅达到CCyR；1例治

疗6个月仅达到PCyR；3例治疗期间丧失MMR，1例
治疗19个月仅达到mCyR。6例给予伊马替尼作为一

线治疗，更换为二代 TKIs 后 6~53 个月仍未达到

MMR，或丧失MMR。本组研究发现TKIs联合羟氯喹

治疗后，93.3%患者BCR⁃ABL转录本水平较前下降，

更有60%患者达到MMR，提示羟氯喹可增强TKIs清
除BCR⁃ABL细胞作用，其机制可能与自噬相关。

在CML中，一方面自噬可促进 BCR⁃ABL 阳性细

胞存活以及白血病的发生。Altman等［10］研究发现

表1 15例患者联合治疗前后BCR⁃ABL转录本水平

例数

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15

联合治疗前

0.15
0.38
0.18
0.68
10.2
0.15
0.15
2.50
0.85
0.11
0.20
0.11
0.15
0.13
0.45

联合治疗后

0.11
0.12
0.00
0.00
0.42
0.00
0.00
0.00
0.18
0.00
0.05
0.00
0.00
0.11
0.73

BCR⁃ABL定量（％）
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BCR⁃ABL阳性的CML细胞存在低水平的自噬活性，

却高度依赖自噬，中断自噬可阻止白血病的发生。另

一方面自噬介导干细胞对TKIs耐药的发生［11］。体外

试验发现 TKIs及氯喹联合明显增加K562白血病细

胞凋亡［12］；Bellodi 等［13］也通过集落形成实验证实

TKIs与自噬抑制剂联合应用可提高干细胞对 TKIs
的敏感性，甚至可以清除表型和功能定义干细胞。

对此，Calabretta等［14］认为 TKIs对干细胞 BCR⁃ABL
的抑制可以激活CML细胞的保护性自噬途径，从而

抵抗细胞凋亡。羟氯喹是氯喹类似物，通过酸化溶

酶体，抑制自噬体与溶酶体结合而发挥抑制自噬作

用［15］。本研究结果证实患者TKIs治疗不能达最佳

状态与自噬有密切相关性，自噬抑制剂羟氯喹明显

增加患者对TKIs的敏感性。

本研究中5例BCR⁃ABL定量虽有下降，但仍未

达到MMR，提示耐TKIs是多因素和多途径所致，自

噬不是唯一的细胞保护机制［16］。

不良反应主要发生在TKIs治疗期间，包括血液

学毒性和非血液学毒性，但均为自限性，可耐受；联合

羟氯喹前仅有1例处于Ⅳ级血液学毒性状态，治疗后

该患者血液学毒性未有增加，且无1例患者发生Ⅲ~
Ⅳ级不良反应，而既往羟氯喹的报道中不良反应多表

现为视力模糊、角膜病变、皮疹等［17］，这可能是因为本

研究中羟氯喹治疗时间短、剂量偏小。截止至随访时

间，15例均存活，无疾病进展，提示CML中位生存时

间长，而且本研究中纳入的多为近两年病例。

总之，本研究初步证明羟氯喹联合TKIs治疗可

提高CML患者疗效，但例数偏少，尚需要大样本数

据验证。
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