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慢性髓系白血病无治疗缓解的研究进展 
 

刘晓燕，曾飘容，李君君(南华大学附属第一医院，湖南 衡阳 421001) 
 

摘要：随着酪氨酸激酶抑制剂的引入，慢性髓系白血病的治疗取得了前所未有的进展，大大提高了患者的生存及预后。

国内外临床试验表明，部分获得深度分子学反应的慢性髓系白血病患者在数年后可以成功停药，并维持无治疗缓解。本

文主要通过总结酪氨酸激酶抑制剂治疗慢性髓系白血病患者获得深度分子学缓解后停药的临床试验，对如何把握安全停

药，达到无治疗缓解作一综述。 
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ABSTRACT: With the introduction of tyrosine kinase inhibitor(TKI), the treatment of chronic myeloid leukemia(CML) has 
made unprecedented breakthroughs, greatly improving the survival and prognosis of patients with CML. Many clinical trials 
currently have shown that some patients with CML, after receiving TKI treatment and maintaining a deep molecular response, 
can be successfully discontinued after several years. This article mainly summarizes the clinical trials of TKI in the treatment of 
CML patients who stop taking drugs after after receiving deep molecular remission, and how to grasp safe withdrawal and 
achieve treatment-free remission. 
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慢性髓系白血病(chronic myeloid leukemia，
CML)[1]是骨髓造血干细胞克隆增殖形成的造血系

统恶性肿瘤，酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase 
inhibitor，TKI)是 CML 的一线治疗药物。2001 年

首个 TKI——甲磺酸伊马替尼片(商品名格列卫，

Glivee)在美国获准上市，2002 年在中国获批上市。

随着TKI的引入，大大改善了CML的治疗及预后，

绝大多数的CML患者能够达到并维持深度分子学

反应(deep molecular reaction，DMR)[2-4]。众所周知

的是 TKI[4-6]均有不同程度的血液系统不良反应及

非血液系统不良反应的发生。其次，长期规律服

药带来的不便性、巨大的经济负担、生育需求等

都影响了患者的生活质量及品质。研究表明，随

着 TKI 治疗不断的规范化，对 TKI 有 佳反应的

慢性粒细胞白血病患者[2,7-8]预期寿命接近一般人

群，其生存更多的由合并症而非慢性粒细胞白血

病本身决定。近年来的许多临床研究表明，随着

CML 深度分子学反应的实现，约 50% CML 患者

可以成功停药，并长时间维持无治疗缓解

(treatment-free remission，TFR)。因此，TKI 终身

治疗的概念受到了严峻挑战，实现 TFR 也是广大

CML 患者的心声。本文总结近年来国内外获得深

度分子学缓解的 CML 患者停用 TKI 的临床试验，

为指导临床上安全停药并实现 TFR 提供经验。 
1  国内外 TKI 停药的临床试验  
1.1  国外 TKI 停药研究   

2010 年法国报道了一项伊马替尼停药试验

(STIM)[9]，研究了 100 名伊马替尼治疗>3 年，检

测不到微小残留病变(UMRD)>2 年的 CML 患者，

分子复发(molecular relapse，MR)定义为 BCR-ABL
阳性，在 12 个月时 TFR 为 41%。2017 年进行了

数据更新报道(STIM1)[10]，60 个月时 TFR 为 38%。

大多数患者早期复发(6 个月内)，复发后重新治疗

能够对 TKI 仍有 佳反应。TWISTER[11]和 STIM、

STIM1 停药研究的入组标准相似，其 24 个月 TFR
为 47.1%。意大利的 ISAV 研究也得到了类似的结

果[12]。日本报道了 1 项关于伊马替尼停药的 2 期

临床试验 JALSG-STIM213[13]，对伊马替尼治疗>3
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年且 DMR(BCR-ABL1IS≤0.01%)>2 年的 CML 患

者进行停药，复发定义为主要分子学反应(major 
molecular reactions，MMR，BCR-ABL1IS≤0.1%)
的丧失。该研究有 68 例 CML 患者，TKI 中位治

疗时间为 97.5 个月，12，36 个月时的 TFR 分别为

67.6%，64.6%。日本另外 1 项多中心的 2 期试验

(DOMEST)[14]也获得了相似的结论，该试验研究了

99 名伊马替尼治疗后持续维持 MR4.0(BCR- 
ABL1IS≤0.01%)>2 年的 99 例患者，中位 TKI 治

疗时间 100 个月，在第 6，12，24 个月时无 MR
分别为 69.6%，68.6%，64%。日本这 2 项 TKI 停
药试验研究背景相似，且都实现了较高的 TFR 率，

可能与纳入了较多 TKI 治疗时间长的患者并获得

了更深的分子学反应有关。二代 TKI[15-17]比一代对

BCR-ABL 融合基因有更强的抑制作用，可获得更

深更快的分子学反应。因此，国外尝试进行了一

系列二代 TKI 的停药试验。日本进行的 DADI 试
验[18]，研究了 63 例达沙替尼作为二线治疗且维持

MR4.0≥1 年后停药的 CML 病例，在 6，12，24 个

月时 TFR 分别为 49%，48%，44%。ENESTfreedom
试验 [19]和 ENESTOP 试验 [20]是目前较大的二代

TKI 停药试验。这 2 项研究均是对尼洛替尼治疗>2
年 且 巩 固 治 疗 1 年 持 续 维 持 MR4.5 

(BCR-ABL1IS≤0.003 2%)的 CML 慢性期的患者进

行停药试验。ENESTfreedom 试验中 190 例患者使

用尼洛替尼作为一线用药，12，24 个月时的 TFR
分别为 52.6%和 48.9%。ENESTOP 试验中 126 例

患者使用尼洛替尼作为二线用药，12，24 个月时

的 TFR 分别为 58%和 53%。日本进行的二代尼洛

替尼停药试验 STAT2[21]的入组标准较 ENESTOP 和

ENESTfreedom 更为严格，研究了 78 例 CML 患者

尼洛替尼巩固治疗 2年后仍维持 DMR后进入停药

阶段，中位随访时间 35.4 个月，复发定义为 MMR
丧失，12 个月时的 TFR 为 53 例(67.9%)。ELN 基

金会和法国肿瘤研究所资助的欧洲多中心研究

EURO-SKI[22]是目前规模 大的 TKI 停药研究，其

研究了 755 名任何类型 TKI 治疗>3 年且 DMR>1
年的 CML 患者，中位随访时间 27 个月，在 6，24
个月的 TFR 分别为 61%，50%。结果见表 1。 

以上临床研究表明，TKI 第 1 次停药后复发再

次使用相同或者更换 TKI 治疗后，绝大多数患者

能够重新获得深度分子学缓解。Legros 等[23]对第 1
次停药试验研究失败的 CML 患者进行第 2 次停药

试验(RE-STIM)。这些患者第 2次停药尝试前MR4.5

中位持续时间为 25 个月，TKI 再次治疗类型包括

50 例使用伊马替尼、7 例选择达沙替尼、13 例使

用尼洛替尼。该研究在 6，12，24，36 个月的 TFR
分别为 66%，48%，42%，35%。很明显，RE-STIM
不如第 1 次停药试验成功。但是，第 1 次停药尝

试失败，也不能排除 RE-STIM 尝试成功的可能。

相似的是 RE-STIM 的大部分患者也是早期复发

(<6 个月)，没有出现疾病进展甚至疾病本身相关

的死亡。 
1.2  国内 TKI 停药研究   

国家自然科学基金赞助的 TKI 停药试验[24]研

究了 22 例 CML 患者(慢性期 20 例，加速期 2 例)，
IM 治疗>3 年或者换 2 代治疗>1 年，且获得完全分

子学缓解(complete molecular response，CMR)>1 年。

有 45.5%的 CML 患者复发，其中 7 名早期复发(<6
个月)。6 例患者复发后重新开始 TKI 治疗全部恢复

MMR，平均 MMR 时间为 5.33 个月(3~9 个月)。目

前国内关于 TKI 治疗 CML 的停药临床研究较少，

该研究中相对较低的复发率也可能归因于观察期

较短，纳入研究对象较少及纳入标准相对较为严格。 

表 1  酪氨酸激酶抑制剂停药试验 
Tab. 1  Discontinuation trials of tyrosine kinase inhibitor  

研究 病例数 治疗情况 中位治疗时间 入组标准 复发标准 无治疗缓解率 

STIM1 100 伊马替尼 >3 年 MR4.5 CMR 丧失 38%(60 个月) 

TWISTER 40 伊马替尼 >3 年 MR4.5 MMR 丧失 47.1%(24 个月)

ISAV 108 伊马替尼 >3 年 MR4 或 MR4.5 MMR 丧失 48.1%(36 个月)

JALSG-STIM213 68 伊马替尼 >3 年 DMR>2 年 MMR 丧失 64.6%(36 个月)

DOMEST 99 伊马替尼 >3 年 MR4>2 年 MMR 丧失 64%(24 个月) 

DADI 63 达沙替尼作为二线治疗 >3 年 MR4>1 年 MR4 丧失 44%(36 个月) 

ENESTfreedom 190 尼洛替尼作为一线治疗 >2 年 MR4.5>1 年 MMR 丧失 48.9%(24 个月)

ENESTOP 126 尼洛替尼作为二线治疗 >2 年 MR4.5>1 年 MR4 丧失 53%(24 个月) 

STAT2 78 尼洛替尼作为巩固治疗 >2 年 DMR MMR 丧失 67.9%(12 个月)

EURO-SKI 755 任何类型 TKI >3 年 MR4>1 年 MMR 丧失 50%(24 个月) 
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2  停药后不良事件 
长期 TKI 的治疗有一系列的不良反应[4, 25]，意

料之外的是CML患者停用TKI后也出现了短暂的

戒断综合征[20-22]，以骨骼、肌肉或者关节疼痛较

为常见，主要发生在停药的早期。另外，研究报

道了 1 例患者在失去 TFR 反应后发生了 E459G 突

变，其对尼洛替尼治疗的敏感性并不知晓[20]。在

A-STIM[26]停药研究中报道了 1 例患者停药后失去

MMR 后由 CML 转变为淋巴细胞急性变。值得注

意的是，除了以上 2 个特例以外，并没有发现其

他入组停药试验的患者发生疾病进展为加速期/急
变期(AP/BP)，也没有出现 CML 直接导致的死亡。

这也就表明深度分子缓解的CML停药的安全性及

可行性。 
3  停药后的监测 

深度分子学缓解是CML患者成功停药的前提

条件，但是停药后的监测也是至关重要的。国内

外的临床研究均表明了绝大多数CML停药后出现

早期的复发，特别是前 6 个月。因此，停药后 1
年应该高频率的监测 BCR-ABL 基因，尽早发现复

发的患者，为停药后复发的患者能够成功停药提

供可能。综合考虑减少监测频率以及尽量减少复

发监测延迟之间的平衡，为 CML 患者 TFR 建立

分子学监测的安全 低监测模型[27]，建议前 6 个

月计划监测频率为 2 个月，第 6~12 个月计划监测

频率为 3 个月。 
除此之外，荧光实时定量聚合酶链式反应

(Q-RT-PCR)是目前普遍的检测 BCR-ABL 定量的

技术，但它有一定的内在局限性，特别是对于低

水平定量的患者精确度较差。所以说，即使检测

不到 BCR-ABL，也不代表清除了该疾病。但是数

字 PCR(dPCR)[28-29]对于微小残留病变更为精确，

灵敏度更高，其检测下限可以达到 0.001%，显示

出 dPCR 在定量核酸检测方面比实时定量 PCR 具

有无可比拟的优势。 ISAV 研究 [12]分析也表明

dPCR 结果也和复发相关。因此，获得深度分子学

反应的CML患者停用TKI治疗后除了高频率的监

测外，还应该采用 dPCR 技术监测 BCR-ABL 基因。 
4  影响 TFR 的因素  

许多的临床研究单变量分析表明 [9-14,18]，性

别、年龄、诊断时 Socal 评分、既往干扰素治疗、

TKI 治疗持续时间、TKI 类型、深度分子学缓解持

续时间等因素对于 TKI 治疗 CML 成功停药的影响

不尽一致。但是，患有 e14a2 转录本的 CML 患者[30]

有更高的可能获得 TFR。这可能与患有 e14a2 转

录本的患者比 e13a2 转录本[31-32]能够获得更早、更

深的分子学反应有关。 
对于大部分深度分子学缓解患者能够成功停

药背后的机制也是不为人知。目前关于深度分子

学缓解的 CML 能够成功停药有 2 种说法：白血病

干细胞、免疫调控机制。CML 干细胞群是独立于

BCR-ABL 癌基因活性而存在的，因此 TKI 有助于

减少 BCR-ABL 阳性 CML 干细胞，但根除 CML
干细胞是困难的，大多数患者治疗有效的患者多

年后仍然能够检测出微小残留病灶，提示存在静

止期的白血病干细胞，其持久性可能是由外源激

活的 JAK1-STAT3 信号传导通路介导的，这可能

也是 CML 复发的原因[33-35]。我国研究[24]表明，TKI
停药后复发的 CML 慢性期的患者 LSCs 衍生的微

泡中 BCR-ABL 是持续升高的，这也就意味着微泡

中 BCR-ABL 可能是影响 TFR 的重要因素。也就

是说，停药后复发主要取决于白血病干细胞的功

能，而不是数目。但是我国这项研究对象较少，

有待进一步研究证实。 
TKI[36]除了对酪氨酸激酶有抑制作用，还有助

于恢复免疫细胞功能，从而对CML进行免疫调控。

自然杀伤细胞(NK 细胞)[37]有免疫监视作用，是抗

肿瘤免疫的一部分，从而对 CML 进行免疫调控。

1项前瞻性研究表明[38]成熟NK细胞的比例增加具

有更高维持 TFR 的可能，幼稚 NK 细胞比例的增

加可能与复发有关，DADI 试验[18]也得到了类似的

结论。另外，也有研究表明[39]高水平的 CD86+浆

细胞样树突状细胞(CD86+pDC)与停药后复发有

关，低水平的 CD86+pDC 可能可以预测 TFR。也

就是说，成熟 NK 细胞、CD86+浆细胞样树突状细

胞均与成功停药有一定的关系。 
5  总结与展望  

众所周知 TKI 也广泛应用于实体肿瘤，但是

并没有发现关于 TKI 在实体肿瘤中疾病治疗缓解

并成功停药的报道，这可能与实体肿瘤的发病机

制复杂、病程进展快、死亡率高等因素有关。另

外，CML 患者相比于实体肿瘤，自然病程相对较

长，绝大多数患者发病时处于慢性期，TKI 靶向治

疗疗效显著，这也为 CML 患者能够停药的提供了

机会。 
CML 是常见的血液系统的恶性肿瘤，TKI 的
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出现给广大 CML 患者带了长期生存的希望。近年

来许多临床研究表明，大多数获得深度分子学缓

解的CML患者停用TKI的可行性及安全性。同时，

停药后复发的CML患者仍然对TKI治疗有 佳反

应，绝大多数患者没有发现耐药、激酶区突变等

情况的发生，甚至能够再次成功停药。因此，可

以尝试对于 TKI 治疗>3 年，持续深度分子学缓

解>2 年的 CML 尝试进行停药试验，并采用 dPCR
技术高频监测 BCR-ABL 基因，及时发现分子学复

发， 大程度降低疾病进展的风险，为第 2 次成

功停药提供可能。但是，目前 CML 停药的临床研

究随访时间相对较短，远期停药后是否能够维持

TFR 有待时间来验证。同时，确定停药的时机及

目标人群，将 TFR 策略由临床试验转变为临床实

践，还有很长的路要走。笔者坚信在未来 CML 达

到 TFR，实现“临床治愈”终将成为可能。 
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