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缩写词表 

ACA 附加染色体异常 

 

allo-SCT        异基因造血干细胞移植  

AP 加速期 

ABL1 基因 

BCR::ABL1 基因 

BCR 基因 

BP 急变期 

CBA 染色体核型分析 

CCyR 完全细胞遗传学反应或完全细胞遗传学缓解 

CHR 完全血液学反应或完全血液学缓解 

CML 慢性髓性白血病 

CP 慢性期 

DMR 深度分子反应或深度分子缓解 

ELN 欧洲白血病网络 

ELTS EUTOS长期生存评分 

FISH 荧光原位杂交 

GUSB 基因 

IFN 干扰素 

IS 国际标准 

mg 毫克 

MMR 主要分子反应或主要分子缓解 

MR 分子反应或分子缓解 

MRD 微小残留病灶 

NGS 二代测序 

PCyR 部分细胞遗传学反应或部分细胞遗传学缓解 

Ph 费城染色体 

PCR 聚合酶链式反应 
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SCT 干细胞移植 

TFR 无治疗缓解 

TKI 酪氨酸激酶抑制剂 
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工作组前言  

慢性髓性白血病（CML）是一种罕见的血液和骨髓癌症。CML是一种起源于骨髓干细胞的白血病。干

细胞通常会分化成熟为三大类血细胞：白细胞、红细胞或血小板。当干细胞发生异常并产生过多白细

胞时，CML便随之发生。随着病情进展，CML细胞会取代骨髓中的正常细胞。这会阻碍骨髓产生健康

的血细胞，导致正常白细胞数量减少。不过，只要按照医嘱服用药物，通常可以阻止CML的进展。 

在人体中，每个细胞通常含有22对染色体和两条性染色体（XX或XY）。每条染色体都包含数千个基

因。在CML细胞中，当干细胞分裂时会发生一种错误：第9号染色体的一部分与第22号染色体的一部

分错误地结合在一起。这导致几乎所有CML患者体内都会形成所谓的费城（Ph）染色体。因此，通常

位于第9号染色体上的ABL1基因的一部分，与位于第22号染色体上的BCR基因的一部分发生融合。结

果在第22号染色体上形成了一个名为BCR::ABL1的异常基因（见图1）。  

 

 

图1. 第9号和第22号染色体的易位 

图片经“血液癌症联合会”（前身为“白血病与淋巴瘤协会”）许可使用（《慢性髓性白血病：详解版》，

2025年）。 

 

BCR::ABL1基因控制着一种蛋白质的合成，该蛋白质具有酪氨酸激酶的功能。酪氨酸激酶通常有助于

细胞的分裂和增殖。该异常基因会产生过度活跃的酪氨酸激酶，从而导致白细胞过度增生。 

CML的治疗旨在抑制BCR::ABL1基因的异常酪氨酸激酶活性，并阻止CML细胞增殖。这可通过使用酪

氨酸激酶抑制剂（TKIs）来实现。TKIs疗效显著，能够将疾病控制在最低水平，从而使患者恢复健康

。 

 

欧洲白血病网络（ELN）是一个国际性非营利研究网络，该组织于2006年首次发布了针对成人CML治

疗的指南。此后又进行了多次更新。在这份第5版指南中，来自欧洲、北美、亚洲和澳大利亚的38位

CML专家探讨了CML管理中的重要变化。这些变化基于自2020年上一版指南发布以来新获得的科学数
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据。ELN制定这些指南旨在帮助医生和患者加深对CML的理解并改善其病程管理。最近的更新有助于

实现更加个性化的治疗，以期获得更好的治疗效果和更高的生活质量。  

 

2025年指南有哪些新内容？  

• 世界卫生组织（WHO）现将CML的疾病分期分为两个阶段【编者按：即慢性期和急变期】，而非三

个阶段。  

• 此前用于描述治疗反应里程碑的术语“最佳”、“警告”和“失败”，现已改为“良好”、“警告”和“不佳”，

以更好地应对出现治疗耐药的风险。 

• 随着新型酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的问世，在选择符合个体患者需求的药物方面有了更大的灵活

性。  

• 在管理副作用方面，降低剂量可能比更换其他药物更为可取。  

• 医学的发展使干细胞移植更加安全，并使更多无法通过 TKI 治疗实现长期疾病控制的患者能够接

受该治疗。  

• 现在，对于符合条件的、希望尝试停药的患者，提供了最新的指导方针。  

• 最后，针对有生育计划的男女，提供更全面的建议。 

 

一个由国际患者倡导者组成的工作组为您编制了《2025年ELN慢性髓性白血病管理建议》的患者易懂

版摘要。您可以利用这份摘要与医生讨论您的病情和需求，共同做出最佳的治疗选择。 

工作组成员包括： 

• Denis Costello，工作组主席，国际慢性髓性白血病倡导者网络 
• Giora Sharf，国际慢性髓性白血病倡导者网络，以色列慢性髓性白血病患者组织，以色列 
• Jana Pelouchová，捷克共和国白血病患者协会 
• Felice Bombaci，意大利AIL慢性髓性白血病患者小组 

• Nigel Deekes，英国慢性髓性白血病协会 

 

慢性髓性白血病倡导者网络感谢以下人士对本摘要的审阅： 

• Jane F. Apperley教授，英国伦敦帝国理工学院 
 

 

引言  

20多年来，欧洲白血病网络（ELN）与全球其他组织通力合作，共同制定了CML患者的治疗标准。迄

今为止，治疗重点一直放在防止病情恶化并帮助患者延长寿命上。这使得大多数慢性期 CML 患者对

治疗反应良好，并能达到正常的预期寿命。部分患者可达到深度缓解，从而实现停药，这被称为“无治

疗缓解”（TFR）。虽然对于能够获得有效药物和高质量监测的患者而言，TFR可能是一个理想的目标

，但大多数患者仍需终身服药。对于这些患者而言，确保治疗有效并维持良好的生活质量同样重要。  
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在本期更新中，ELN分享了对患者护理至关重要且有助于实现更为个性化治疗的最新研究成果。这些

建议仅适用于成人患者，并重点关注自上一版以来新发布的数据。 
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诊断  

为确诊患者是否患有CML，需进行多项检测和检查，包括： 

• 体格检查——医生会对您进行检查，特别是脾脏和肝脏的大小。如果您患有CML，脾脏可能会

肿大。 

• 血液检查 

• 全血细胞计数（血常规）——从您手臂静脉抽取血液，以评估血细胞的数量和类型。

在CML中，某类白细胞（髓系细胞）的数量会增加。 

• 血液生化检查（血生化）——对血液样本进行标准检测，以评估您的器官功能。随后

将检测结果与正常值进行对比。 

• 细胞遗传学检查——医生会使用空心针从骨骼内部抽取骨髓样本（骨髓穿刺液）。通过这项检

查，医生可以检测骨髓中的癌细胞，并确定您的CML分期。医生还可能取一小块骨组织（骨髓

活检）。骨髓中若存在过量的原始细胞，表明患者可能面临更高的风险。骨髓细胞可通过以下

细胞遗传学检测进行评估：  

• 建议对骨髓进行染色体带型分析（CBA），以检测具有特征性的费城染色体以及其他

表明高风险的附加染色体异常（ACA）。  

• 若已检测到BCR::ABL1（CML相关基因），但无法检测到费城染色体，和/或无法进行

聚合酶链反应（PCR）（见下文），则可进行荧光原位杂交（FISH）检测（通常针对

血液样本）。 

• 分子检测 

• PCR——这项高灵敏度检测可检测血液或骨髓中BCR::ABL1，建议在CML确诊时进行

。此后，定量PCR检测结果将作为参考值，用于评估BCR::ABL1含量的变化，从而监

测您对治疗的反应。 

 

您的医生还可能要求您接受其他诊断程序。具体取决于您的个人情况、病史、CML的分期、诊断时是

否存在其他基因变化（突变），以及您可能患有的其他疾病。  

在慢性期诊断时，通常不建议常规检测BCR::ABL1突变或非遗传性基因改变（即所谓体细胞突变）（

见下文）。相反，对于处于或进展至急变期的患者，应检测BCR::ABL1突变和基因改变。理想情况下

，应采用一种称为二代测序（NGS）的检测方法。 
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疾病分类  

ELN通常将CML描述为一种分为三个阶段的疾病： 

• 慢性期（CP）——这是疾病的初期阶段，此时机体产生过多的白细胞。该阶段可能持续数月

至数年。如果出现症状，通常较轻微且容易被忽视。 

• 加速期（AP）——若不加以治疗，CML细胞可能会发生更多的基因突变，疾病可能会进展到

更晚期。 

• 急变期（BP）——在此阶段，血液或骨髓中含有30%或更多被称为原始细胞的不成熟癌细胞

，病情恶化，患者通常会感到不适。 

然而，2022年，世界卫生组织（WHO）将CML重新分类为仅包含两个阶段：慢性期（血液或骨髓中

原始细胞比例低于20%）和急变期（【编者按：用急变期代替原本的原始细胞期】血液或骨髓中原始

细胞比例达到20%或以上）。根据这一分类，加速期已不再存在。  

ELN和世卫组织的分类体系并行存在。两者均承认部分患者可能表现出更晚期疾病的征兆。它们还一

致认为，如果患者的病情随时间推移发生变化或恶化，则表明疾病正在进展。 

 

预后  

患者疾病的可能结果或发展过程也被称为预后。预后通常基于许多因素，这些因素应在诊断时进行评

估，以便在开始任何药物治疗之前做出判断。您的年龄、脾脏大小以及其他指标（如血细胞计数和原

始细胞计数）都会影响您对TKI治疗的反应。这些因素将用于计算您的风险评分，并帮助选择最佳治

疗方案。 

目前，EUTOS长期生存（ELTS）评分是预测CML进展风险及因该病死亡概率的首选评分体系。

ELTS评分基于诊断时的年龄、脾脏大小、原始细胞百分比和血小板计数进行计算。最终得出的风险评

分可表明患者进展至急变期的风险属于低、中还是高风险。如今，大多数新确诊的CML患者在接受

TKI治疗后，预期寿命与普通人群相当，且不会因CML而死亡。然而，诊断时进展风险较高的患者，

其预期寿命可能低于正常水平。识别预后较差的患者至关重要，因为他们的治疗方案可能有所不同。

ELTS评分系统问世后，较早的风险评分系统已不再适用。  

诊断时存在的其他预后因素也可能影响您的预后，应予以密切监测。这些因素包括费城染色体阳性细

胞中存在的其他染色体异常（也称为染色体畸变或ACA）。部分患者还可能存在BCR::ABL1以外的基

因突变，特别是在进展期CML患者中。这些遗传变化可能与疾病进展和治疗反应较差有关，但尚未被

证实会影响总生存期。 
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应答的定义  

TKI治疗的目标是使疾病达到缓解。在CML中，医生通常将“缓解”和“应答”这两个术语视为同义词。治

疗应答（即缓解）是通过测定BCR::ABL1基因的拷贝数（也称为转录本）来评估的。应答程度分为不

同级别： 

• 完全血液学缓解（CHR）——血细胞计数已恢复正常。血液检查未见任何未成熟白细胞。此外

，如果脾脏最初肿大，现已恢复至正常大小。 

• 完全细胞遗传学缓解（CCyR）——对骨髓细胞进行细胞遗传学分析时，在至少20个处于分裂

中期的细胞中，未发现携带费城染色体的细胞。这相当于定量PCR检测中BCR::ABL1的值≤1%

。 

• 主要分子反应（MMR）——定量PCR检测仍可检测到BCR::ABL1的存在，但水平较低（低于

0.1%）。这被视为极佳的反应。MMR常被称为MR3。 

• 深度分子反应（DMR）= MR4、MR4.5或 MR5——PCR检测仍可检测到BCR::ABL1，但其水平

极低（MR4时BCR::ABL1低于0.01%，MR4.5时低于0.0032%）。部分实验室无法检测到如此低

水平的 BCR::ABL1，因此将该疾病描述为“分子水平不可检测”。检测实验室应说明其 PCR 检

测的灵敏度。低至 ≤ 0.001% 的 BCR::ABL1 水平均可被检测到（见表 1）。 

分子反应通过PCR检测来测定血液中BCR::ABL1的含量。结果应按国际标准（IS）报告，以便不同实

验室的结果能够进行比较。为了确定深度反应水平，血液样本必须质量优良。样本质量通过参考基因

（如ABL1或GUSB）的拷贝数进行评估。如表1所示，对于每个反应水平，样本中都需要达到最低参

考基因拷贝数要求。 

表 1. 

术语与缩写 BCR::ABL1IS 样本中参考基因的最低拷贝数 

完全细胞遗传学缓解（CCyR） ≤ 1% 10,000个 ABL1或 24,000个GUSB 

主要分子反应（MMR） ≤ 0.1% 10,000 ABL1 或 24,000 GUSB 

MR4 ≤ 0.01% 10,000 ABL1 或 24,000 GUSB 

MR
4.5 ≤ 0.0032% 32,000 ABL1 或 77,000 GUSB 

MR5 ≤ 0.001% 100,000 ABL1 或 240,000 GUSB 

 

≤ 表示小于或等于 

  



 

10  

 

监测治疗反应  

您的医生将通过表2所示的检测，监测您对TKI治疗的反应。部分患者对治疗有反应，因此将继续接受

治疗。另一些患者对治疗反应不佳，或可能出现耐药性，这意味着他们不再对TKI产生反应。这类患者

可能需要调整剂量或更换TKI药物。最后，部分患者因无法耐受当前药物而可能需要更换治疗方案。 

许多国家均可进行高质量的分子PCR检测。在达到完全细胞遗传学缓解和/或PCR水平<1%后，不再需

要进行细胞遗传学检测来监测治疗反应。应尽可能采用定量PCR来测定血液中BCR::ABL1的含量。 

 

表 2. 

血液检测 
每两周一次，直至达到血常规恢复正常。某些情况下可能需要更频繁的检测。血液检测在一线治

疗期间及更换TKI后均需进行。 

分子检测 

定量PCR： 

即使在达到并确认MMR后，也应至少每3个月进行一次检测。如果患者维持在稳定的MMR或更深

的反应水平，每4至6个月检测一次可能就足够了。在某些情况下，可能需要更频繁的检测或个性

化的PCR检测。 

细胞遗传学检

测 

染色体带型分析（CBA）：  

仅建议 

• 用于随访那些无法通过定量PCR测定的罕见BCR::ABL1亚型患者；  

• 用于排除治疗耐药患者中存在的附加染色体异常及疾病进展；  

• 监测病情进展至急变期的患者。 

荧光原位杂交（FISH）： 

• 对于携带罕见或异常形式BCR::ABL1基因的患者，可能需要进行该检测。 

 

MMR是治疗的极佳反应，许多患者均可达到。然而，处于缓解期并不等同于治愈。即使检测无法在您

的细胞中发现任何CML的痕迹，疾病仍然存在，只是处于无法检测的水平，因此可能会再次复发。这

就是为什么持续治疗和定期监测非常重要。  
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疗效评估的里程碑  

以下监测指标用于评估您的治疗是否有效，或是否建议更换药物以达到更深的缓解： 

• “反应良好 ”是指您的治疗导致BCR::ABL1水平降低，如表3所示。在治疗的第一年内，

BCR::ABL1水平降至≤0.1%。出现耐药性的可能性较低。应继续当前治疗。 

• “警告”表明您的疾病对治疗的反应不如“良好反应”类别的患者理想，但随着时间推移仍有可

能达到良好反应。可能出现耐药性。您的医生可能会更频繁地对您进行检查，以决定是否需要

更换TKI。 

• “反应不佳”意味着您的治疗不太有效。出现耐药性的可能性极高。您应与医生商讨更换TKI

药物的事宜。 

此前使用的“最佳”、“警告”和“失败”等术语已被替换，但各阶段的定义保持不变。 

表3显示了通过PCR检测测定的CML治疗反应的里程碑。一线、二线和三线治疗的里程碑标准相同。 

表3。 

 

时间 


反应良好 

（无需更换治疗方案） 


警告 

（可能需要更换治疗方案） 


反应不佳 

（建议更换治疗方案） 

确诊时 此阶段不适用 

费城染色体阳性细胞中存在高危的

额外染色体异常，  

ELTS评分高风险 

此阶段不适用 

3个月时 BCR::ABL1IS  ≤10% BCR::ABL1IS  >10% 
BCR::ABL1IS  >10%  

若在1–3个月内得到确认 

6个月时 BCR::ABL1IS  ≤1% BCR::ABL1IS  >1–10% BCR::ABL1IS  >10% 

12个月时 BCR::ABL1IS  ≤0.1% BCR::ABL1IS  >0.1–1% 
BCR::ABL1IS  >1%（1–10%，其他

注意事项见下文） 

任何时间点 BCR::ABL1IS  ≤0.1% 
BCR::ABL1IS  >0.1–1% 

MMR缺失（>0.1%） 

疗效丧失或既往应答，对

BCR::ABL1突变耐药，费城染色体

阳性细胞中存在高危的附加染色体

异常 

 

此前关于未能达到这些分子里程碑时应更换治疗方案的建议现已调整。目前，是否更换治疗方案的决定

应根据每位患者的具体情况量身定制。 

• 不应仅基于单次PCR检测结果决定是否换药。相反，应结合既往检测结果及患者的个体因素综合

考虑。例如，PCR阳性率升高可能是由于患者未按处方规律服药所致。 

• 部分患者可能因药物不耐受或剂量减少而反应迟缓。  

• 部分BCR::ABL1IS检测结果属于“不佳”类别的患者年龄较大和/或患有其他疾病。对于这类患者，

换用疗效更高但副作用更多的药物可能弊大于利。对于无论年龄大小都能耐受更有效TKI的患者，
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建议进行换药。  

• 对于疗效不佳的患者，不应仅因希望达到深度分子反应（MR4或更好）及实现无治疗缓解（TFR

）而进行换药。在前12个月内未达到反应良好里程碑的患者，实现并维持TFR的可能性较低。 

 

若检测结果不明确，或患者因副作用或不耐受而无法按处方服药，可能需要进一步进行分子监测。对

于使用一种或多种TKI后出现不良反应或警告的患者，应进行突变筛查。治疗依从性差也可能是患者未

能达到“反应良好”的CML治疗反应里程碑的原因之一。 

 

CML的当前治疗 

CML的治疗主要基于TKI，这些药物已将CML从一种危及生命的癌症转变为一种可控的疾病。自上一版

指南发布以来，已有更多TKI问世，另有数种药物正在临床研究中进行测试。在不同药物中进行选择有

助于为患者实现最佳治疗效果，但可选药物增多也会使治疗决策变得困难。此外，并非所有TKI在所有

国家都获得批准。 

CML的治疗方案根据通常的处方顺序进行划分：一线治疗（诊断后首选的治疗方案）、二线治疗、三线

治疗，依此类推。 

 

一线治疗  

目前，有六种酪氨酸激酶抑制剂（TKI）获批用于CML的一线治疗：伊马替尼（Glivec®或 Gleevec®）、达沙

替尼（Sprycel®）、尼洛替尼（Tasigna®）和博舒替尼（Bosulif®）在许多国家获批，阿思尼布（Scemblix®）仅

在部分国家获批，以及在韩国获批的拉多替尼（Supect®）【编者按：这款药尚未在中国上市】。伊马

替尼是首个用于治疗CML的TKI，因此被称为第一代TKI。达沙替尼、尼洛替尼和博舒替尼属于第二代

药物，而阿思尼布则是第四代TKI。 第三代药物泊那替尼（ponatinib）因副作用风险较高，不作为一

线治疗使用。伊马替尼和第二代药物目前有仿制药广泛上市。自2022年发布上一版CML治疗指南以来

，已开展了多项比较一线治疗中不同TKI疗效的临床研究，研究结果总结如下。 

与伊马替尼相比，第二代TKI可更快产生疗效，并能更有效地防止疾病进展至加速期或急变期。然而，

其总生存期并未优于伊马替尼。一项比较尼洛替尼和达沙替尼的研究表明，这两种TKI用于一线治疗时

疗效相当。 

另一项临床研究将阿思尼布与研究医生选定的TKI进行了比较。治疗1年和2年后，接受阿思尼布治疗的

患者达到主要分子学反应（MMR）的比例高于接受所选TKI治疗的患者。此外，阿思尼布报告的严重

不良事件也少于伊马替尼或第二代TKI。尽管目前尚无长期生存数据，但阿思尼布已在美国获批用于一

线治疗，根据价格情况，在其他国家也可能成为一种有前景的选择。 

在伊马替尼问世之前，对于无法接受干细胞移植的CML患者而言，α-干扰素（IFN）是当时可用的最

佳治疗方案。临床研究中曾评估过多种IFN与酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的联合方案，但结果未显示在

TKI基础上加用IFN能带来获益。 
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获批的TKI起始每日剂量为：伊马替尼400毫克、达沙替尼100毫克、博舒替尼400毫克以及尼洛替尼

600毫克（分两次服用）。近期，部分医生在临床研究中尝试以低于标准剂量的TKI作为起始治疗。然

而，这些方法尚处于试验阶段，尚未获得官方批准。其目的是在保持良好疗效的同时，减少副作用、

提高依从性并降低治疗中断率。关于达沙替尼和博舒替尼的研究表明，患者在治疗初期使用较低剂量

可能获益。剂量可根据治疗反应进行调整。 
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一线治疗应选用哪种TKI？ELN强调，该决策应基于个体化原则，由医生与患者共同商定，并需考虑

以下几点： 

• 您的治疗目标是什么——总生存期还是无治疗缓解（TFR）？ 

对于部分老年患者，生存可能是主要治疗目标。而对于需要终身治疗的年轻患者，实现并维持

TFR可能是更理想的目标。生活质量数据显示，对于停药时年龄在60岁以下的患者，停药带来

的获益大于60岁以上的患者。 

• 诊断时的预后因素是什么？  

ELTS评分较高的患者可能从更强效的TKI中获益。 

• 诊断时是否存在其他可能影响治疗选择的合并症？ 

• 患有肺部疾病的患者不应使用达沙替尼。  

• 患有胃、肠、肾或肝脏问题的患者，可能更适合选择其他TKI而非博舒替尼。 

• 患有糖尿病、心血管风险高或极高（包括既往血管阻塞或胰腺炎病史）的患者应避免使

用尼洛替尼。 

• 有哪些可获得且价格合理的TKI？  

选择合适的TKI还取决于其可获得性和成本。对于慢性期的CML，仿制药是具有成本效益的初

始治疗方案。  

 

二线治疗  

二线治疗是指在初始治疗（一线治疗）之后针对某种疾病或病症进行的治疗。您和您的医生可能会决

定将最初使用的一线TKI换成二线TKI。约30%至40%的患者会因不耐受或耐药而发生这种情况。 

研究表明，至少达到MMR（主要分子学反应）水平但出现不良事件的患者，通过减量治疗而非更换

TKI药物可能更有利。伊马替尼的每日剂量可从400毫克减至100–300毫克；达沙替尼的每日剂量可从

100毫克减至20–50毫克；尼洛替尼的每日剂量可从每日两次、每次300毫克减至每日两次、每次150–

200毫克，甚至每日一次、每次150–200毫克。重要的是，患者切勿在未咨询医生情况下自行减量。

任何减量措施都必须经医生同意，并根据个体情况进行评估。减量后，建议密切监测治疗反应水平。  

然而，若出现某些严重副作用，则必须更换TKI药物。这些副作用包括：尽管已减量仍出现肺部周围

积液（胸腔积液）、肺动脉高压、静脉或动脉阻塞（静脉或动脉闭塞事件）、小肠和大肠炎症（结肠

炎）、严重的神经系统病变（如阿尔茨海默症、帕金森综合征），以及由免疫系统引发的心肌炎、肝

炎或肾炎。您应与医生商讨哪种TKI最适合您。 

达沙替尼、尼洛替尼、博舒替尼以及在某些国家/地区的阿思尼布可作为一线伊马替尼治疗后的二线治

疗方案。其疗效评估标准与一线治疗一致。目前尚无研究对不同TKI进行比较，且TKI的选择因患者而

异。因此，除非患者存在BCR::ABL1突变，否则欧洲白血病网络（ELN）不建议在二线治疗中使用任

何特定的TKI。  
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对于未携带特定BCR::ABL1突变且对一线二代TKI产生耐药的患者，应考虑尽早改用泊那替尼或阿思尼

布（在获批用于二线治疗的情况下）。下一节将对这两种TKI进行更详细的介绍。 
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二线治疗后的治疗  

对于不再从一线和二线治疗中获益的患者，仍有治疗选择。对先前两种或两种以上TKI不耐受的患者，

可尝试使用另一种第二代TKI，并可考虑从较低剂量开始，必要时再逐步增加。 

对于对二线TKI产生耐药的患者，阿思尼布或泊那替尼是首选治疗方案。阿思尼布和泊那替尼的作用均

强于第一代和第二代TKI。具体选择取决于患者的BCR::ABL1突变情况及其他基础疾病。 

泊那替尼（Iclusig®）是一种第三代TKI，如果您对其他两种TKI无反应，可将其作为三线治疗方案。如果

您携带T315I的基因突变或其他突变，也可能被给予泊那替尼。T315I突变可能导致对其他药物产生耐

药性。但是，如果您存在任何心血管问题，您和您的医生可能会认为泊那替尼不适合您。 

泊那替尼的批准起始剂量为每日一次，每次45毫克。若患者患有其他疾病，尤其是存在心血管风险时

，建议以较低剂量（30毫克或15毫克）开始治疗。对于携带BCR::ABL1突变（特别是T315I突变）或

BCR::ABL1IS>10%的患者，应以45毫克起始剂量开始使用泊那替尼。一旦患者达到治疗反应，每日剂

量可减至15毫克。  

阿思尼布（Scemblix®）是一种新型TKI，其作用靶点位于BCR::ABL1蛋白上，与其他TKI不同。这种新型

作用机制使其与传统TKI相比，具有更高的应答率和更好的耐受性。  

如果您此前对一种、两种或更多种TKI治疗不耐受或未产生疗效，阿思尼布可作为三线治疗方案使用。

与泊那替尼类似，阿思尼布可用于携带或不携带T315I突变的患者。 

阿思尼布的批准起始剂量为每日两次，每次40毫克。在临床试验中，部分患者接受了每日两次、每次

高达200毫克的剂量，并取得了良好的应答率。阿思尼布总体耐受性良好。最常见的严重不良反应包括

高血压以及与胰腺功能相关的酶（淀粉酶和脂肪酶）异常。 

对于对泊那替尼和/或阿思尼布耐药的患者，应考虑将干细胞移植作为一种治疗选择。 

奥雷巴替尼仅在中国获批用于第三线及后续治疗，和/或用于携带T315I突变的患者。 
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表4概述了慢性期CML的TKI选择情况。 

 

表 4. 

治疗线 哪些患者？ 采用哪种治疗？ 

1st 线（确诊后的首次

治疗） 
所有患者 

• 伊马替尼 400 毫克，每日一次；若达到MMR时耐受性

差，则改用 300 毫克，每日一次 

• 达沙替尼 100 毫克，每日一次或每周 5 天，70 岁及以上

患者剂量可低至每日 50 毫克甚至更低。 

• 尼洛替尼 300 毫克，每日两次 

• 博舒替尼 400 毫克，每日一次；若无法耐受，可降低剂量 

• 拉多替尼 300 毫克，每日两次（仅限韩国） 

• 阿思尼布 80 毫克，每日一次，或 40 毫克，每日两次（仅限

部分国家） 

二线（此前曾接受过

一种TKI治疗） 

出现不耐受和副作用的

患者 

• 任何未作为一线治疗使用的第二代TKI，选择取决于患者

及治疗反应。可能需要调整剂量。 

• 对于至少具有MMR的患者，应减量而非更换TKI。某些副

作用需要更换TKI。 

对伊马替尼耐药的患者 
• 对于未携带特定BCR::ABL1突变的患者，可选用任何第

二代TKI。对于携带突变的患者，应选择相应的TKI。 

对第二代TKI耐药的患

者 

• 对于一线治疗中对第二代TKI无应答的患者，可选用泊那

替尼或阿思尼布（若可用于二线治疗） 

第三线及后续治疗（

此前已接受过两种或

更多TKI治疗） 

无法耐受治疗的患者 
• 任何未在1线或2线治疗中使用过的第二代TKI，可先采用较

低剂量，随后逐步增加 

对第二代TKI耐药的患

者 

• 视其他基础疾病及BCR::ABL1突变情况而定： 

泊那替尼 45 毫克，每日一次，必要时可减量；初始应答后

减量，或  

阿思尼布 40 毫克，每日两次；若检测到 T315I 突变，则每

日两次，每次 200 毫克 

• 奥雷巴替尼用于T315I突变患者（仅限中国） 

• 考虑进行干细胞移植 

对所有现有TKI均不耐

受和/或对泊那替尼和/

或阿思尼布耐药的患者 

• 考虑进行干细胞移植 

  



 

18  

 

耐药性与BCR::ABL1突变  

CML一线治疗的经验表明，15%–20%的患者对首次TKI治疗反应不佳。在后续治疗线中，高达50%的

患者会出现反应不佳的情况。治疗无效也可能因患者未按处方服药所致。特定BCR::ABL1突变的存在

也可能是患者对TKI无反应的原因之一。 

对一种或多种TKI产生耐药性或出现耐药迹象的患者，以及病情进展至或处于急变期的患者，应进行突

变检测。对于部分造血干细胞移植后复发的患者，也建议进行突变检测。在慢性期诊断时极少检测到

BCR::ABL1突变，因此该阶段无需进行检测。 

检测BCR::ABL1突变的最佳方法是采用一种称为“二代测序”（NGS）的检测技术。如果无法进行该检

测，可改用另一种称为“桑格测序”（Sanger测序）的方法。在某些情况下，还可进行特殊的PCR检测

以排查特定突变。 

若检测到BCR::ABL1突变，则应更换TKI药物。对于疗效可能性较低的TKI药物，将不予使用。您的医

生会与您商讨治疗方案。 

 

进展期CML的治疗  

在诊断标准较高的国家，极少有患者会发展到进展期CML。然而，在诊断条件有限的国家，进展期

CML则更为常见。您的医生可能会采用ELN或WHO分类标准来确定您的疾病阶段。这两种分类标准均

能识别出慢性期CML患者中可能至进展期的高风险征兆。  

识别处于进展期或发展至进展期CML的患者至关重要，因为他们的治疗方案将与慢性期患者有所不同

。诊断时即处于进展期的患者，其预后似乎优于从慢性期进展而来的患者。 

ELN专家建议，处于急变期的患者应接受强化联合化疗，并联合使用TKI类药物，如条件允许，首选达

沙替尼或泊那替尼。随后应在条件允许的情况下进行造血干细胞移植。目前，其他新型治疗方法正在

研究中。 

 

干细胞移植  

如果推荐用于治疗CML的药物均无效或无法获得，您的医生可能会建议您接受来自健康供体的干细胞

。该手术称为异基因干细胞移植（allo-SCT），可能带来治愈的机会。 

对于接受TKI治疗后未能实现长期疾病控制，或对所有可用TKI均不耐受的慢性期CML患者，干细胞移

植也是一种可选方案。对于处于急变期或进展至急变期的患者，干细胞移植同样是一种可行的治疗选

择。  

得益于医学的进步，干细胞移植已变得更加安全，可惠及更多患者，包括老年人或患有其他疾病的患

者。此外，如今可作为供体的适用人群范围也更广了。 

只要条件允许，应尽可能在慢性期进行干细胞移植，因为此时的成功率远高于疾病晚期。对于难治性
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急变期患者，除非参与临床研究，否则不建议进行干细胞移植。 

 

无治疗缓解  

对TKI治疗反应良好且长期维持深度分子反应（DMR）的患者，可能不再需要接受TKI治疗。其中部分

患者可能符合条件，可在医生监督下尝试停药。这种停药方式被称为无治疗缓解（TFR）。如果患者

符合特定标准且能够获得高质量的分子监测，尝试TFR通常是安全的。未经经验丰富的临床团队监测

和监督，不应尝试TFR。重要的是，部分符合TFR条件的患者更倾向于继续治疗。 

 

表5. 

尝试停药的指导原则 

根据 ELN的建议，在停药前必须满足以下标准： 

• 患者处于 CML的慢性期。 

• 患者有停药意愿且沟通顺畅。 

• 患者能够获得高质量的分子监测服务，且检测结果可快速获取。  

• 患者同意在停药后接受更频繁的监测。 

如果同时满足以下最低标准，则允许停药： 

• 患者当前正在接受一线或二线 TKI治疗，且换药原因是无法耐受或因突变导致对另一种 TKI产生耐药性

，而该突变对另一种 TKI敏感。 

• 患者接受 TKI治疗已超过 5年（或使用第二代 TKI已超过 4年）。 

• 患者处于 DMR（MR4或更好）状态已超过 2年。 

若满足以下最佳标准，可考虑停药： 

• 患者接受 TKI治疗已超过 5年。 

• 如果MR4，则患者达 DMR的时间已超过 3年。 

• 若 MR4.5，则患者处于 DMR状态已超过 2年  

停药后的处理方案：  

• 前 6个月每 6至 8周进行一次分子学监测，第 6至 12个月每 2个月一次，此后每 3个月

一次。若 BCR::ABL1转录本数量增加，可能需要更频繁地进行监测。 

• 若失去MMR，应重新开始 TKI治疗。 

• 若重新开始 TKI治疗，应每 4至 6周进行监测，直至恢复 MMR，随后每 3个月监测一次

，直至恢复 MR4。 

 

部分积极性极高的患者，尽管尚未达到DMR，仍可能强烈希望尝试TFR。年轻患者或计划生育的女性

可能属于此类情况。这些患者可考虑将治疗方案转换为更有效的TKI。然而，目前尚无数据表明此方

法能带来更好的TFR结果。 

并非所有患者在停药后都能维持TFR状态，即使满足上述所有标准也是如此。在临床研究中，约50%–
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60%的患者在停用TKI后疾病复发，其中大部分发生在前6–8个月内。因此，在停药后的第一年里，频

繁进行分子检测至关重要。多达14%的患者在维持TFR状态超过2年后，CML仍可能复发。因此，应

终身每3个月进行随访监测，以防止疾病在不知不觉中进展。疾病复发的患者通常可重新开始TKI治疗

。其中大多数（90–95%）的患者随后能再次达到疾病不可检测水平（编者按：即现有实验室手段检

测不到）。CML直接复发至急变期的风险非常低（低于0.1%）。 

首次停药尝试未成功的患者可尝试第二次停药。若患者携带第22号染色体上BCR与ABL1之间存在异常

融合（即非典型BCR::ABL1转录本），且能够接触到能够可靠测定极低水平转录本的实验室，则可考虑

停药。 

 

如果您考虑尝试TFR，请与您的医生沟通。您的医生应与您共同评估相关风险和益处。停止TKI治疗的

最终决定应由您与医生共同作出。 

 

生育  

您可能正处于计划生育的阶段，并希望了解您的疾病和治疗可能会对这些计划产生何种影响。关于治

疗期间怀孕和育儿的更多信息虽然已逐渐增多，但目前临床经验仍较为有限。 

男性患者  

到目前为止，尚无明确证据表明服用TKI的男性生育能力会降低，也没有证据表明TKI会影响其伴侣的

怀孕或子女的健康。因此，计划生育的男性应继续服用TKI。 

女性患者 

根据TKI种类不同，不同剂量的药物可能通过胎盘，从而对胎儿发育造成危害，尤其是在妊娠第2周至

第16周这一器官形成的关键时期。因此，所有用于治疗CML的TKI制造商仍建议在怀孕期间停药。 在

服用伊马替尼、达沙替尼或尼洛替尼的女性所生的子女中，曾观察到类似的先天性畸形。关于其他

TKI的数据则较为有限。近年来，与TKI使用相关的先天性畸形报告总体有所减少。这可能是因为患者

和医生对风险的认识更加充分，能够更好地管理妊娠。 

关于妊娠期间就诊的CML女性患者的临床经验尚有限。治疗方案取决于诊断时的血细胞计数及风险评

分。对于低风险患者，CML在妊娠期间不太可能进展。这些女性可能无需任何治疗。其他患者则在妊

娠期间接受干扰素（IFN）治疗。如有必要，可在妊娠第16周后开始使用TKI。对于诊断时白细胞计数

极高的患者，可采用“白细胞分离术”的机械性操作来降低白细胞数量。  

已服用TKI且计划怀孕的患者，在妊娠期间不应继续使用TKI。干扰素是CML孕妇最安全的治疗方案。

对于处于慢性期但病情难以控制或无法维持良好应答的患者，停用TKI可能会对母婴造成危害。因此

，可在最后一次月经后4周通过妊娠试验确认怀孕前，继续使用TKI。医生可能会建议在妊娠16周后继

续或重新开始使用伊马替尼或尼洛替尼治疗。达沙替尼在妊娠期间不应使用。 

哺乳期妇女不应服用TKI，因为微量药物会进入母乳。 

对于进展期疾病患者，可能需要立即接受大剂量化疗或干细胞移植治疗。若此类患者怀孕，应与医生
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仔细商讨治疗方案。应始终尊重患者及其家属的意愿。 

现已发布针对计划生育的CML女性患者、已确诊CML的女性患者的妊娠管理，以及在就诊时被确诊患

有CML的孕妇的详细指南。 

 
 

不良反应  

大多数CML患者需要长期服用TKI类药物。如今，TKI类药物的选择范围更广，医生对这些药物的安全

性也有了更深入的了解。预防和/或减轻副作用，并帮助患者获得尽可能高的生活质量，在患者护理中

起着重要作用。 

与所有药物一样，TKI治疗可能会导致副作用和并发症，即所谓的不良事件。与直接由药物引起的副作

用（即所谓毒性反应）不同，不良事件可能与其他健康状况、其他药物或衰老有关。有些副作用可能在

使用数年后才会出现，即使该药物一直被认为非常安全。其中一些可能影响您的健康或降低生活质量。

因此，在TKI治疗前及治疗期间进行定期检查和检测至关重要。除CML外，您可能还患有其他疾病，

这些疾病也应得到治疗。 

在为您选择TKI时，医生会仔细审查您的病史、当前用药情况及整体健康状况。目的是为您选择一种疗

效良好且安全的TKI。  

某些副作用较为严重，可能需要您改用另一种TKI。您的医生会与您商讨最佳方案。如果出现副作用，

首选方案可能是降低剂量，而不是更换TKI。如果您不再对治疗产生反应，您和您的医生可能需要考虑

另一种更有效的药物。一般而言，您应向医生如实告知任何健康问题，并与您的医疗团队讨论CML的

治疗方案。 

表6列出了在不同国家获批的TKI药物中可能更常见的一些重要副作用。 

 

表6. 

 伊马替尼 达沙替尼 尼洛替尼 博舒替尼 泊那替尼 阿思尼布 

 影响血管的副作用 

动脉血栓  

（动脉血栓事件） 

0 (+) + 0 ++ 0 

动脉高血压（动脉性高血压） 0 (+) + 0 ++ (+) 

 其他副作用 

皮肤炎症（皮炎） + + ++ + + (+) 

肺周围积液  

（胸腔积液）* 

(+) ++ (+) + (+) (+) 

眼睑浮肿（眼眶周围水肿） ++ 0 0 0 0 0 

腹泻 + (+) 0 +++** 0 0 

肌肉痉挛 ++ 0 0 0 0 0 

 



 

22  

本列表仅列出了CML患者在TKI治疗中可能出现的部分副作用，并非全部。还有许多其他副作用，如头痛、恶心、便秘和肌肉疼痛（肌痛），

同样较为常见。  

0 极罕见或未见报道，(+) 罕见，+ 并不罕见，++ 常见，+++ 非常常见。 

* 可能在后期出现。 
** 通常为短期。 

 

总而言之，本次更新强调了根据每位患者的具体情况量身定制CML治疗方案的必要性。任何关于治疗

方案的选择或调整的决定，都应与您的医生及其他医疗专业人员共同商定。 
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术语表  

加速期（AP）= CML在慢性期与急变期（原始细胞期）之间的一个发展阶段。若不加以治疗，疾病可

能会进展至更晚期。 

附加染色体异常（ACA）= 随着疾病进展，除费城染色体以外出现的遗传变化。附加染色体异常（也

称为附加染色体畸变）通常与高风险相关。 

附件染色体畸变 = 参见“附件染色体异常”。 

异基因干细胞移植 = 一种治疗方法，患者接受来自健康供体的干细胞，以健康的干细胞替代受损或被

破坏的干细胞。异基因干细胞移植可为血液肿瘤患者提供治愈的机会。 

BCR::ABL1 =CML患者体内通常存在的异常融合基因。当正常位于第9号染色体上的ABL1基因的一部

分与位于第22号染色体上的BCR基因的一部分融合时，就会形成该基因。其结果是在第22号染色体上

产生一种名为BCR::ABL1的致白血病融合基因。 

原始细胞 = 参见“原始细胞”。 

原始细胞 = 在骨髓中形成的未成熟血细胞。也称为“原始细胞”。 

急变期 = CML继慢性期和加速期之后的病程阶段。其特征是血液和骨髓中一种称为原始细胞的未成熟

血细胞数量逐渐增多。此时病情恶化，患者通常会感到不适。【编者按：根据WHO2025年的指南，这

一阶段也被称为急变期】 

骨髓穿刺 = 一种使用空心针从骨骼内部抽取骨髓液样本的操作。 

骨髓活检 = 通过中空针取出含有骨髓的小块骨组织的手术。 

染色体 = 细胞内呈丝状的结构，携带决定性状并指导身体生长发育的遗传信息（DNA）。一条染色体

包含数百至数千个基因。正常人体细胞有23对染色体。 

染色体带型分析（CBA）= 一种细胞遗传学检测方法。利用显微镜检测骨髓细胞中的费城染色体及其

他染色体异常。 

慢性期 = CML的初期，也是最稳定的阶段。如果出现症状，通常较轻微且容易被忽视。 

完全血液学缓解（CHR）= 参见“完全血液学反应（CHR）”。 

完全血液学缓解（CHR）= 血细胞计数已恢复正常。血液检查未见任何未成熟白细胞。此外，如果脾

脏最初肿大，现已恢复至正常大小。 

完全细胞遗传学缓解（CCyR）= 参见“完全细胞遗传学反应（CHR）”。 

完全细胞遗传学缓解（CCyR）= 骨髓细胞分析未发现携带费城染色体的细胞。 

细胞遗传学检测 = 专注于研究细胞中染色体结构和数量的检测。细胞遗传学检测可用于检查白血病细

胞的染色体是否发生异常变化，例如费城染色体。 

深度分子缓解（DMR）= 参见深度分子反应。 
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深度分子反应（DMR）= 治疗后癌细胞数量已大幅减少，但高灵敏度检测仍可检测到极低水平的

BCR::ABL1。 BCR::ABL1水平≤0.01%通常称为MR4，≤0.0032%称为MR4.5，≤0.001%称为MR5。达

到并维持深度分子反应是停止治疗的条件。 

药物不耐受 = 药物不耐受。 

耐药性 = 参见“耐药性”。 

欧洲白血病网络（ELN）= 一个致力于白血病合作研究的国际性非营利性卓越研究网络。  

EUTOS长期生存（ELTS）评分 = 用于预测CML进展风险及死亡概率的首选评分。ELTS评分基于诊断

时的年龄、脾脏大小、原始细胞比例和血小板计数计算得出。最终得出的风险评分可表明患者进展至

急变期的风险属于低、中还是高风险。 

反应良好 = 治疗反应的一个重要里程碑。反应良好指治疗使BCR::ABL1水平在3个月时降至≤10%、6

个月时降至≤1%、12个月时降至≤0.1%，或在任何时间点降至≤0.1%。此时出现耐药性的可能性较低，

可继续治疗。 

一线治疗 = 针对未曾接受过治疗的患者所给予的初始治疗。 

荧光原位杂交（FISH）= 一种用于检测异常染色体（如费城染色体）的细胞遗传学检测方法。 

基因 = 位于每个人体细胞内的脱氧核糖核酸（DNA）片段，包含决定生理和生物特征所需的信息。基

因存在于染色体中。 

基因转录本 = 基因的拷贝。 

仿制药 = 开发目的与已获批的品牌药完全相同的药物。仿制药价格更低，且作用机制与品牌药完全相

同。  

国际标准（IS）= 用于测量慢性髓性白血病（CML）患者体内BCR::ABL1的标准化方法。 

不耐受 = 机体无法耐受药物引起的不良反应。 

主要分子缓解（MMR）= 参见主要分子反应（MMR）。 

主要分子缓解（MMR）= 仍可检测到含有BCR::ABL1的细胞，但其水平≤0.1%。这被视为极佳的缓解

效果。主要分子缓解常被称为MR3。 

分子检测 = 用于检测白血病细胞中特定基因变化的检测。这些检测有助于指导诊断和治疗，并可提供

疾病风险信息。分子检测的常用方法是聚合酶链反应（PCR）。 

突变 = 基因或染色体结构的自发变化。 

髓系细胞 = 在骨髓中形成的血细胞。这些细胞会发育为红细胞、血小板和各种白细胞。 

二代测序（NGS）= 一种现代技术，可用于快速检测BCR::ABL1等基因突变及其他异常。 

费城（Ph）染色体 = 几乎所有慢性髓性白血病（CML）患者均存在的第22号染色体异常。该异常形成

于细胞分裂出现错误后，第9号和第22号染色体的一部分断裂并发生位置互换。第9号染色体的一部分



 

25  

与第22号染色体连接，而第22号染色体的一部分则与第9号染色体连接。 

聚合酶链反应（PCR）= 一种高度敏感的检测方法，用于检测BCR::ABL1的存在与否。PCR甚至能检

测到极少量的癌细胞，并准确测定其在血液或组织样本中的数量。建议在慢性髓性白血病（CML）确

诊时进行该检测，这是监测治疗反应和发现任何疾病进展迹象的最可靠方法。 

预后 = 疾病的可能结果或发展过程。 

缓解 = 疾病的体征和症状减轻或消失，通常发生在治疗之后。重要的是，处于缓解期并不等同于治愈

。即使检测无法在患者的血细胞中发现任何癌症迹象，疾病仍可能复发。因此，持续治疗和定期监测

至关重要。 

耐药性 = 癌细胞即使在治疗后仍能存活、继续生长或扩散的能力。当癌细胞对旨在杀死它们或阻止其

生长的药物无反应或停止反应时，就会出现耐药性。 

反应 = 与治疗相关的患者病情变化、改善或反应。 

桑格测序 = 一种广泛用于检测基因突变的方法。当无法进行新一代测序时，可使用桑格测序来检测

BCR::ABL1突变。 

二线治疗 = 当初始治疗无效或失效时所采取的治疗措施，例如治疗引发了副作用，或患者出现了耐药

性。 

体细胞突变 = 非遗传性、在受精后发生的基因变化。在慢性髓性白血病（CML）中，指BCR::ABL1基

因以外的基因发生的变化。这些突变在晚期CML中更为常见。这些基因变化可能与疾病进展和治疗反

应较差有关，但尚未证明会影响总体生存率。 

干细胞移植 = 参见异基因干细胞移植。 

三线治疗 = 当初始（一线）治疗和后续（二线）治疗均无效或失效时所采取的治疗，例如治疗引起了

副作用或患者产生了耐药性时。 

毒性反应 = 由药物直接引起的副作用。 

转录本 = 参见“基因转录本”。 

易位 = 一种遗传异常，其中染色体的一部分断裂并连接到另一条染色体上，这意味着该染色体片段的

位置发生了变化。 

无治疗缓解（TFR）= 停止治疗后，能够维持深度分子反应并在较长时间内控制疾病的能力。 

酪氨酸激酶 = 一种通常有助于细胞生长和分裂的酶。在CML中，由BCR::ABL1基因产生的异常酪氨酸

激酶会刺激白血病细胞的生长。 

酪氨酸激酶抑制剂（TKI）= 一类能够阻断酪氨酸激酶活性的药物。这可阻止骨髓产生更多的白血病细

胞。 

反应不佳= 疗效评估的里程碑。反应不佳意味着治疗可能无效，且极有可能出现耐药性。因此，密切

监测至关重要，应考虑讨论更换治疗方案。 
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警告 = 疗效评估的里程碑。警告是疾病对治疗反应不佳的征兆。但随着时间推移，仍有可能获得良好

的治疗反应。可能出现耐药性。需要对患者进行密切监测，并可能需要考虑更换治疗方案。 
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