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  [摘 要] 目的 探讨初诊时伴附加染色体异常(ACAs)的慢性髓性白血病(CML)慢性期(CML-CP)患

者与疾病的诊疗、进展及预后的相关性。方法 回顾性分析2016年1月1日至2022年12月31日该院收治的

92例初诊CML-CP患者的临床资料,分析其临床及遗传学特征,采用Kaplan-Meier法分析伴或不伴ACAs的

CML-CP患者生存分布的差异,探讨CML-CP伴ACAs患者与疾病诊疗及预后的相关性。结果 92例CML-
CP患者初诊骨髓象中均检出BCR-ABL1融合基因(阳性率为100%),其中单纯t(9;22)患者82例(89.13%),
ACAs患者10例(10.87%)。CML-CP患者生存时间78.49~87.64个月,中位83.06个月。与单纯t(9;22)患者比

较,ACAs患者发病年龄、总生存期均更低,且具有更高的感染风险,差异均有统计学意义(P<0.05)。伴ACAs是

CML-CP患者预后不良的独立危险因素。结论 ACAs可能是导致CML疾病进展和预后不良的因素之一。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

diagnosis,treatment,progression
 

and
 

prognosis
 

of
 

chronic
 

myeloid
 

leukemia
 

(CML)
 

in
 

chronic
 

phase(CML-CP)
 

patients
 

with
 

additional
 

chromo-
somal

 

abnormalities
 

(ACAs)
 

at
 

the
 

initial
 

diagnosis.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

newly
 

di-
agnosed

 

CML-CP
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

1,2016
 

to
 

December
 

31,2022
 

were
 

retrospectively
 

an-
alyzed.The

 

clinical
 

and
 

genetic
 

characteristics
 

were
 

analyzed.Kaplan
 

Meier
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

differences
 

in
 

survival
 

distribution
 

of
 

CML-CP
 

patients
 

with
 

or
 

without
 

ACAs,and
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

CML-CP
 

patients
 

with
 

ACAs
 

and
 

disease
 

diagnosis,treatment,and
 

prognosis.Results BCR-ABL1
 

fusion
 

gene
 

was
 

detected
 

in
 

the
 

initial
 

bone
 

marrow
 

images
 

of
 

92
 

CML-CP
 

patients
 

(100%
 

positive
 

rate),with
 

82
 

cases
 

(89.13%)
 

in
 

the
 

pure
 

t(9;22)
 

group
 

and
 

10
 

cases
 

(10.87%)
 

in
 

the
 

ACAs
 

group.The
 

survival
 

time
 

of
 

CML-CP
 

patients
 

was
 

78.49-87.64
 

months,with
 

a
 

median
 

of
 

83.06
 

months.Compared
 

with
 

simple
 

t(9;22),
the

 

onset
 

age
 

and
 

overall
 

survival
 

time
 

of
 

ACAs
 

patients
 

were
 

lower,and
 

they
 

had
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

infection,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ACAs
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CML-CP
 

patients.Conclusion ACAs
 

may
 

be
 

one
 

of
 

the
 

factors
 

leading
 

to
 

the
 

progression
 

and
 

poor
 

prognosis
 

of
 

CML.
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  慢性髓性白血病(CML)是一种多能造血干细胞

异常增殖形成的恶性肿瘤[1]。约95%的CML患者

具有费城(Ph)染色体异常,Ph+染色体是由22q11号

染色体上的断点簇区(BCR)与9q34号染色体上的

Abelson原癌基因(ABL)相互易位而形成的[2-3],表现

为t(9;22)(q34;q11)易位,形成BCR-ABL1融合基

因,编码具有酪氨酸激酶活性的融合蛋白[4],导致

CML的发生。酪氨酸激酶抑制剂原研甲磺酸伊马替

尼(TKI)能通过取代BCR-ABL融合蛋白中的腺苷三

磷酸而阻断ABL酪氨酸激酶的持续磷酸化,从而具

有抑制 Ph+白 血 病 细 胞 克 隆 增 殖 和 抗 凋 亡 的 作

用[5],使CML获得细胞遗传学和分子生物学反应的
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比率明显增高[6];伊马替尼是第1个被研制并投入临

床试验的 TKI[7]。此外,5%~10%的CML慢性期
(CML-CP)患者在分裂间期的白血病细胞中检测出非

Ph+克隆性染色体异常,称之为附加染色体异常
(ACAs)[8-9]。本 研 究 探 讨 了 初 诊 时 伴 ACAs的

CML-CP患者与疾病的诊疗、进展及预后的相关性,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 回顾性分析2016年1月1日至

2022年12月31日本院收治的132例住院确诊并首

选接受TKI治疗的CML-CP患者的临床资料,排除

不典型CML
 

1例,确诊年龄不足16岁16例,初诊即

为进展期5例,随访时间不足3个月或大量数据丢失

或因经济问题不规律随访18例,故共纳入CML-CP
患者92例。
1.1.2 纳入标准 (1)经细胞形态学、细胞遗传学、
分子生物学检查诊断为CML-CP患者,诊断及分期标

准均参照《慢性髓性白血病中国诊断与治疗指南
(2020年版)》[1];(2)确诊后即接受标准剂量TKI治

疗,治疗至少超过3个月;(3)无严重肝、肾功能损害;
(4)无严重感染、难以控制的心血管、消化系统、神经

系统、内分泌等疾病;(5)无血液系统以外需治疗的恶

性肿瘤;(6)对本研究治疗方案知情并签署知情同

意书。
1.1.3 排除标准 (1)初诊时即为加速期或急变期;
(2)妊娠期妇女;(3)缺少治疗期间规律检测的血液

学、遗传学、分子生物学等资料。
1.2 方法

1.2.1 实验室检测 采集血涂片及骨髓标本,由本

院血液实验室进行细胞遗传学、分子生物学等检测。
1.2.1.1 血液学检测 确诊后每1~2周复查1次,
达到完全血液学缓解(CHR)后每3个月复查1次。
1.2.1.2 细胞遗传学检测 采集患者骨髓标本进行

短期培养,通过秋水仙碱预处理、低渗、固定、制片等

操作,应用G显带技术进行显带,经吉姆萨染色,在显

微镜下分析中期分裂象,参照《人类细胞遗传学国际

命名体制(ISCN2016)》的有关规定,分析染色体核型,
并进行拍照、描述。初诊时及治疗后每3个月检测

1次,直至达到完全细胞遗传学缓解(CCyR),随后每

12个月复查1次。
1.2.1.3 分子生物学检测 采用实时定量聚合酶链

反应检测骨髓及外周血BCR-ABL1融合基因转录水

平,以ABL1为内参基因,拷贝数大于32
 

000。确诊

至获得主要分子生物学缓解(MMR)期间每3个月检

测1次,此后每12个月复查1次。
1.2.2 疗效判定 根据《慢性髓性白血病中国诊断

与治疗指南(2020年版)》推荐,治疗反应符合一线

TKI治疗 CML-CP患者治疗反应的定义及评估标

准[1,10-11],定期评估患者TKI治疗耐受性是血液科医

生日常工作的重要参考。计算从确诊之日至事件发

生的时间,以月为单位。
1.2.3 观察指标

1.2.3.1 临床特征 通过查询住院及门诊病历的方

式收集患者的临床资料,包括初诊时性别、年龄、危险

度分层(Sokal积分),初诊时临床表现(包括脾脏大

小,贫血程度,出血部位,淋巴结肿大部位、大小及数

量,是否有感染及感染部位,是否合并基础疾病等),
以及随访时脾脏大小等。
1.2.3.2 实验室指标 包括外周血的血细胞计数及

分类、骨髓及外周血的原始细胞比例、骨髓染色体核

型、Ph+白血病细胞比例、BCR-ABL1转录水平等。
1.2.3.3 疗效评估 治疗后达到CHR、CCyR、MMR
时间,以及总生存期、无进展生存期等。
1.2.4 随访 临床随访采用医院病案室查询方法。
92例患者获随访,最后随访时间为2024年1月。随

访时间3~95个月,中位39.0个月。
1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验;
符合正态分布的计量资料以x±s表示,采用独立样

本t检验;不符合正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,采用非参数秩和检验;应用 Kaplan-Meir
法进行患者生存分析,并采用Log-Rank检验比较不

同组患者生存时间的差异;在单因素分析的基础上采

用Cox比例风险回归模型进行多因素分析,归纳

CML患者预后不良的危险因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床特征 
 

92例患者中男51例(55.43%);年
龄16~76岁,中位47.5岁;初诊时均可见BCR-ABL
融合基因(阳性率为100%);初诊染色体核型分析可

见Ph+患者86例(93.48%);单纯t(9;22)患者82例
[89.13%,单 纯 t(9;22)组];ACAs患 者 10 例
(10.87%,ACAs组)。
2.2 2组患者一般资料比较 2患者年龄、性别、
Sokal积分、外周血白细胞、血红蛋白、血小板计数、嗜
碱粒细胞比例、中性粒细胞比例比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);2组患者临床表现除 ACAs组患

者具有更高的感染风险(多为呼吸道及软组织感染),
差异有统计学意义(P<0.05)外,其余临床表现比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。ACAs组患者外周

血原始细胞比例、骨髓原始细胞比例均明显高于单纯

t(9;22)组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.3 染色体核型分布 ACAs组患者核型包括除典

型Ph+外的所有其他染色体数目及结构改变,如变

异易位、隐匿易位、复杂易位等。其中变异易位4例,
涉及第4、7、12、17条染色体;伴ACAs

 

6例,包括+8、
+Ph、-Y、-21、-7、-22、der(1)、add(3)、add(7)、
+marker等。在 TKI治疗过程中出现新的 ACAs

 

4例,包括+8、+9、-Y、del(13)、+der(22)、+mark-
er等,其中涉及3种及以上ACAs

 

2例,属复杂核型。

·9882·现代医药卫生2024年9月第40卷第17期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,September
 

2024,Vol.40,No.17



表1  2组患者一般资料比较

项目 单纯t(9;22)
 

组(n=82) ACAs组(n=10) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 45.78±15.08 38.90±23.26 1.277 0.205

性别[n(%)] 0.963 0.326

 男 44(53.65) 7(70.00)

 女 38(46.34) 3(30.00)

Sokal积分(x±s,分) 0.87±0.25 1.04±0.35 -1.553 0.127

脾大[n(%)] 0.045 0.833

 有 52(63.41) 6(60.00)

 无 30(36.59) 4(40.00)

出血[n(%)] 3.343 0.067

 有 4(4.88) 2(20.00)

 无 78(96.12) 8(80.00)

感染[n(%)] 7.330 0.007

 有 17(20.73) 6(60.00)

 无 65(79.27) 4(40.00)

基础疾病[n(%)] 0.194 0.659

 有 47(54.32) 5(50.00)

 无 35(42.68) 5(50.00)

白细胞[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 148.42(85.74,224.84) 225.47(33.98,464.80) -0.627 0.531

血红蛋白(x±s,g/L) 105.12±20.09 98.60±27.49 0.929 0.355

血小板计数(x±s,×109
 

L-1) 428.96±269.98 559.10±238.75 -1.455 0.149

中性粒细胞比例(x±s,%) 81.44±7.72 78.73±12.81 0.837 0.405

嗜碱粒细胞比例(x±s,%) 4.95±2.84 3.18±1.27 1.230 0.224

原始细胞[M(P25,P75),%]

 外周血 0.00(0.00,1.00) 1.00(1.00,4.00) -2.297 0.022

 骨髓 1.50(0.50,2.50) 3.50(2.00,5.50) -2.497 0.013

2.4 ACAs与疗效及预后的相关性 92例患者首选

治疗均为伊马替尼400
 

mg,在治疗过程中48例
(52.17%)患 者 调 整 伊 马 替 尼 剂 量 或 调 整 为 二 线

TKI,其中ACAs组6例,单纯t(9;22)组42例,2组

比较,差异无统计学意义(χ2=0.275,P=0.600);92
例患者生存时间80.7~91.7个月,中位86.2个月;
至随访截止时,ACAs组患者中死亡1例,失访2例;
单纯t(9;22)组患者中死亡1例,失访5例;83例患者

生存时间78.49~87.64个月,中位83.06个月。单

纯t(9;22)组患者生存率为92.68%(76/82),总生存

期83.36~93.49个月,中位88.42个月;ACAs组患

者生存率为70.00%(7/10),总生存期29.11~63.09
个月,中位46.10个月。2组患者总生存期比较,差异

有统计学意义(χ2=5.903,P=0.015)。2组患者总

生存期生存分布曲线见图1。2组患者治疗后达到

CHR、CCyR、MMR时间比较,差异均无统计学意义
(P>0.05)。见表2。伴ACAs是CML-CP患者预后

指标总生存期的独立危险因素(优势比=0.105,95%
可信区间

 

0.014~0.810,P=0.031);年龄、性别、临
床表现、血常规、骨髓原始细胞比例、BCR-ABL1融合

基因转录水平等与患者预后均无关(P>0.05)。见

表3。

图1  2组患者总生存期生存分布曲线

表2  2组患者治疗后达到CHR、CCyR、MMR时间

   比较[M(P25,P75),月]

项目
单纯t(9;22)组
(n=82)

ACAs组

(n=10)
Z P

CHR 3.00(2.79,3.21) 4.00(3.19,4.81) 1.6310.202

CCyR 17.84(12.56,23.12) 35.67(15.75,55.59)1.9520.162

MMR 23.49(18.17,28.81) 42.54(23.75,30.81)2.7770.096
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表3  影响预后的多因素分析

变量 偏回归系数 标准误 χ2 P 优势比 95%可信区间

性别 0.509 0.759 0.450 0.503 1.663 0.376~7.359

ACAs -2.250 1.041 4.675 0.031 0.105 0.014~0.810

年龄 0.019 0.026 0.526 0.468 1.019 0.969~1.071

感染 -0.379 0.817 0.215 0.643 0.685 0.138~3.397

白细胞 -2.036 1.405 2.099 0.147 0.131 0.008~2.050

骨髓原始细胞 0.359 0.409 0.767 0.381 1.432 0.642~3.194

BCR-ABL1融合基因 -0.016 0.012 1.888 0.169 0.984 0.961~1.007

3 讨  论

  CML是发生在多功能造血干细胞的恶性克隆性

骨髓增殖性肿瘤,Ph染色体及其形成的BCR-ABL1
融合基因为CML的特征性生物学标志[1]。本研究

92例患者骨髓标本中均可见BCR-ABL1融合基因

(阳性率为100%),Ph+患者出现比例为93.48%,与
相关研究结果相符[10-11]。在核型分析过程中可见多

种Ph染色体之外的核型,即为ACAs。ACAs出现的

可能原因主要有2个方面:(1)CML-CP患者接受的

治疗方案可能导致疾病进展时出现 ACAs[12],ACAs
的出现既是疾病耐药的原因[13],也是疾病耐药的结

果[8]。本研究单纯t(9;22)组患者接受TKI治疗后

出现新的 ACAs
 

4例,其中进展为加速期/急变期

3例,包 括 +8、+9、-Y、del(13)、+der(22)、
+marker等;涉及多种ACAs

 

2例。(2)Ph+细胞在

化疗、活性氧、放疗和其他触发因素下DNA单链和双

链断裂的倾向增加[14-15],其产物介导的易出错DNA
修复机制导致ACAs的发生[8,16]。

多数研究根据不同 ACAs出现的频率是否超过

10%,将其分为主要路径和次要路径[8],主要路径包

括双Ph、+8、i(17q)、+19等,次要路径包括性染色

体的缺失及7号或17号染色体的缺失等[17-19]。由于

本研究纳入的伴 ACAs患者数较少,无法计算不同

ACAs的发生频率,尚需进一步观察研究。
有研究表明,5%~10%的 CML-CP患者出现

ACAs
 [20-21]。本研究92例患者骨髓标本进行细胞遗

传学分析发现,10.87%的患者伴ACAs,与相关研究

结果大致相符[9,22-23]。欧洲白血病网和世界卫生组织

均认为TKI治疗期间ACAs的演变是疾病进展的诊

断标准[24-25],在治疗过程中出现新发的ACAs意味着

进展为加速期/急变期的风险更高[26]。本研究中,单
纯t(9;22)组在治疗过程中出现新发的ACAs患者共

有4例,其中3例出现进展,为加速期/急变期,其中2
例涉及多种ACAs,复杂程度较高,进展较快;此外,有
1例无新发核型易位的患者进展为加速期,可佐证上

述研究。部分文献表明,在CML患者的诊疗过程中,
ACAs的类型及出现时机,均会影响疾病的疗效和预

后[19,27-28]。本研究中,初诊时伴 ACAs的CML患者

在接受TKI治疗后,总生存期明显低于单纯t(9;22)

组,与相关研究结果[28-29]相符。但2组患者经治疗达

到CHR、CCyR、MMR标准的时间没有统计学差异,
可能与样本量不足相关。随着病情进展,ACAs出现

的频率在加速期、急变期患者中可分别达到30%和

50%~80%[15,22]。随着疾病进展,ACAs的发生率不

断增高,提示ACAs在疾病预后中的作用机制可能更

加复杂[17]。本研究通过多因素分析可得,伴ACAs是

CML患者预后不良的独立危险因素之一。
 

本研究结果显示,初诊CML-CP出现ACAs的比

例为10.87%,与目前文献报道的比例基本相符。
ACAs是CML患者预后不良和疾病进展的原因之

一,其类型及出现时间与患者病情诊治、进展及预后

密切相关[22,30]。因此,在初诊病例中发现伴ACAs的

CML患者应适当缩短复查时间、增加复查频率,以便

观察疾病进展并及时调整治疗方案。
综上所述,ACAs与CML患者的病程进展具有

非常密切的联系,染色体核型的复杂程度与CML的

诊断、疗效及预后密切相关。初诊时伴ACAs可能导

致CML-CP患者出现病情进展加快,预后较差,且染

色体复杂程度越高提示预后可能越差。但由于本研

究ACAs组患者数相对较少(仅10例),故其与典型

易位CML患者诊治、预后的差异仍需进一步观察

研究。
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