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慢性粒细胞白血病的骨髓染色体核型分析及其临床应用
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【摘要】 目的　探讨初诊骨髓染色体核型分析在慢性粒细胞白血病（chronic myeloid leukemia，CML）慢性期中的特征及其

对酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）治疗反应与远期预后的预测价值。方法　回顾性纳入 2022年 1月至 2025年

12月郑州金域临床检验中心 120例初诊 CML慢性期患者，均行骨髓 G显带核型分析，并接受以伊马替尼为基础的一线 TKI治
疗。按治疗 3个月疗效分组：BCR-ABLIS≤10%纳入最佳反应组（85例），＞10%纳入警告/失败组（35例）。比较不同核型分组的

细胞遗传学缓解率、分子学反应及核型演变情况，采用 Kaplan-Meier 法、Log-rank 检验及单因素 Cox 回归分析无进展生存

（progression-free survival，PFS）预后因素。 结 果　 120 例患者 Ph 染色体阳性率为 98.33%，附加染色体异常（additional 
chromosomal abnormalities，ACA）检出率为23.33%，其中主要路径异常20例、次要路径异常8例。ACA组完全细胞遗传学缓解率

为 57.14%，显著低于单纯 Ph组的 82.61%；其 1年主要分子学反应率为 42.86%，亦明显低于单纯 Ph组的 77.17%，上述差异均有

统计学意义（均P＜0.05）。初诊 ACA是 PFS的显著危险因素（HR＝3.42，P＝0.002）；单纯 Ph组 3年 PFS率优于 ACA组（94.5%∶
71.4%，P＜0.001）。警告/失败组核型演变率显著高于最佳反应组（34.29%∶5.88%，P＜0.05）。结论　初诊主要路径ACA是CML
患者 TKI治疗反应不佳及疾病进展的独立不良预后因素，可与欧洲治疗与白血病网评分（European Treatment and LeukemiaNet 
Score，ELTS）互补；治疗中核型演变可作为耐药与进展的早期预警信号，为临床指导个体化治疗提供指导。
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【Abstract】 Objective　 To investigate the characteristics of baseline bone marrow chromosome karyotype analysis in 
patients with chronic-phase chronic myeloid leukemia (CML) and its predictive value for tyrosine kinase inhibitor (TKI) treatment 
response and long-term prognosis. Methods　This retrospective prognostic study included 120 newly diagnosed chronic-phase CML 
patients from Zhengzhou KingMed Clinical Laboratory from January 2022 to December 2025. All patients underwent bone marrow 
G-banding karyotype analysis and received imatinib-based first-line TKI therapy. According to the therapeutic effect after 3 months 
of treatment, the patients were grouped as follows: BCR-ABLIS≤10% as the optimal response group (85 cases), and ＞10% as the 
warning/failure group (35 cases). Cytogenetic response rates, molecular response rates, and karyotype evolution were compared 
across different karyotype subgroups. Kaplan-Meier analysis with the log-rank test and univariate Cox regression were used to 
identify prognostic factors for progression-free survival (PFS). Results　Among the 120 patients, the Ph chromosome positivity rate 
was 98.33%, and the rate of additional chromosomal abnormalities (ACA) was 23.33% (major-route abnormalities: 20 cases; minor-
route abnormalities: 8 cases). The complete cytogenetic response rate in the ACA group (57.14%) was significantly lower than that in 
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the Ph-only group (82.61%) (P＜0.05). The 1-year major molecular response rate was also significantly lower in the ACA group 
(42.86% vs. 77.17%, P＜0.05). Univariate analysis identified baseline ACA as a significant risk factor for PFS (HR＝3.42, P＝0.002). 
The 3-year PFS rate was superior in the Ph-only group compared with the ACA group (94.5% vs. 71.4%, P＜0.001). The rate of 
karyotype evolution during treatment was significantly higher in the warning/failure group than in the optimal response group 
(34.29% vs. 5.88%, P＜0.05). Conclusion　Baseline major-route ACA is an independent adverse prognostic factor for poor TKI 
response and disease progression in CML patients, with prognostic value complementary to the European Treatment and 
LeukemiaNet Score (ELTS). Karyotype evolution during treatment may serve as an early warning signal of drug resistance and 
progression, providing guidance for clinical guidance of individualized treatment.

【Key words】 Chronic myeloid leukemia; Bone marrow chromosome karyotype analysis; Additional chromosomal abnormalities; 
Tyrosine kinase inhibitor

慢性粒细胞白血病（chronic myeloid leukemia，
CML）是起源于多能造血干细胞的恶性克隆增殖性

疾病，以骨髓粒系过度增生为核心特征，约占成人白

血病的 15%［1］。骨髓染色体核型分析检出Ph染色体

或其变异易位，既是CML确诊的“金标准”，也是评估

治疗反应和监测克隆演变的核心手段［2］。酪氨酸激

酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）的问世推动

了 CML治疗模式发生革命性转变，患者长期生存率

显著提高［3-4］。然而，仍有部分患者存在 TKI耐药或

疾病进展风险。现有研究虽已报道初诊核型与 TKI
治疗反应的相关性，但不同核型分类对分子学反应

及克隆演变的独立预后价值仍待深入探讨，尤其缺

乏适配当前 TKI 治疗背景的大样本综合数据支

撑［5-7］。基于此，本研究纳入郑州金域临床检验中心

2022 年 1 月至 2025 年 12 月确诊的 120 例 CML 慢性

期患者，回顾性分析其初诊骨髓染色体核型特征及

其在TKI治疗体系中的预后应用价值。

1　资料与方法 

1.1　一般资料　

回顾性纳入 2022 年 1 月至 2025 年 12 月郑州金

域临床检验中心 120例初诊CML慢性期患者。依据

TKI治疗 3个月疗效进行分组：BCR-ABLIS（BCR-ABL
国际标准化）≤10% 纳入为最佳反应组（85 例），

＞10%纳入为警告/失败组（35例）。纳入标准：① 符
合《慢性髓性白血病中国诊断与治疗指南（2020 年

版）》诊断标准［1］；② 初诊且具有完整的骨髓染色体

核型分析结果；③ 接受规范 TKI一线治疗。排除标

准：① 合并其他严重血液系统疾病或实体瘤；② 加
速期或急变期患者；③ 关键随访资料缺失者。本研

究所有试验过程遵循《赫尔辛基宣言》，经合作医院

（郑州金域临床检验中心送检单位）伦理委员会批准

（批件号：2025107-T1）。

1.2　方法　

初诊时无菌采集骨髓液 3～5 ml，经短期培养后

行 G显带核型分析；每例标本至少计数 20个中期分

裂相，存在可疑克隆性异常时将计数增至 25～30个

以明确异常性质。所有异常克隆的描述均参照《人

类细胞遗传学国际命名体制》规范执行。结合国际

通用预后评分标准，将附加染色体异常（additional 
chromosomal abnormalities，ACA）进一步划分为主要

路径异常［如+8、双 Ph、i（17q）等］与次要路径异常

（如-Y），以精准评估不同类型附加异常的预后意

义。根据核型检测结果，将患者分为典型 Ph 易位

组、变异易位组、ACA组及复杂核型组。所有患者均

接受以伊马替尼为基础的一线治疗，定期监测血液

学、细胞遗传学及分子学反应，分析主要细胞遗传学

反应、分子生物学反应与初诊核型特征的相关性。

本研究旨在探讨将初诊染色体核型异常作为生物标

志物，用于构建CML患者预后评估模型的潜在价值，

将微观染色体结构异常特征转化为具备临床指导意

义的预测信息。

1.3　观察指标与研究终点　

① 疗效评价指标：细胞遗传学反应指标中，主

要细胞遗传学缓解定义为 Ph+中期分裂相≤35%；完

全细胞遗传学缓解定义为 Ph＋中期分裂相消失。分

子学反应依据BCR-ABLIS转录本水平评估。② 初诊

核型资料：记录患者初诊染色体核型结果，统计典型

t（9；22）易位、变异易位及 ACA 发生率，分析初诊核

型分布特征。③ 治疗反应及预后分析：比较不同核

型分组患者 TKI 治疗后的细胞遗传学缓解深度，分

析 ACA与耐药及疾病进展的相关性；以无进展生存

期（progression-free survival，PFS）作为主要研究终

点，分析不同核型特征对患者远期预后的预测价值。
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1.4　统计学方法　

采用 PSPP 统计学软件进行数据分析。计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样

本 t检验；计数资料以例（%）表示，组间比较采用 χ²
检验。采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线并进行

Log-rank 检验。本研究共观察到 13 例 PFS 事件（单

纯 Ph 组 5 例，附加异常组 8 例）。鉴于事件数有限，

将“是否存在附加染色体异常”和“Sokal 风险分层

（低/中/高危）”分别纳入单因素Cox比例风险回归模

型，以评估其对 PFS的潜在预后价值。P＜0.05为差

异有统计学意义。

2　结果 

2.1　基线资料　

两组年龄、性别、初诊白细胞计数（ white blood 
cell，WBC）及 Sokal 风险分层基线资料比较，差异均

无统计学意义（均P＞0.05）（表1）。

2.2　初诊骨髓染色体核型分布特征　

120 例初诊 CML 患者中，检出 Ph 染色体阳性

118 例（98.33%）。存在 ACA 者 28 例（23.33%），其中

主要路径异常［+8、双 Ph、i（17q）等］20例，次要路径

异常（-Y等）8例（表2）。

2.3　不同核型组间细胞遗传学反应比较　

以是否存在ACA进行分组，比较单纯Ph易位组

与 ACA 组在 TKI 治疗后的细胞遗传学缓解情况。

ACA组的主要遗传学缓解率（71.43% vs 92.39%，P＝
0.009）和完全遗传学缓解率（57.14% vs 82.61%，P＝
0.005）均显著低于单纯Ph易位组（表3）。

2.4　ACA 与治疗反应的相关性　

本研究评估了不同ACA对TKI疗效的影响。结

果显示，ACA 组治疗 1 年主要分子学反应率显著低

于单纯Ph组（P＝0.001）（表4）。

2.5　ACA 的独立预后价值分析　

Kaplan-Meier 生存分析及 Log-rank 检验显示，

单纯 Ph 组与 ACA 组的 PFS 差异有统计学意义（P＜
0.001）。其中，单纯 Ph 组 3 年 PFS 率为 94.5%（事件

数 5例），ACA组为 71.4%（事件数 8例），总事件数为

13例。生存曲线图及风险人数见图1。

2.6　疾病进展与核型演变分析　

为进一步探讨核型演变与CML治疗失败的相关

性，比较了不同疗效组的核型演变率：最佳反应组

5 例（5.88%）出 现 核 型 演 变 ，警 告/失 败 组 12 例

（34.29%）出现核型演变，前者显著低于后者（χ²＝
16.890，P＜0.001）（表5）。

表 1　基线资料比较

临床特征

年龄（x±s，岁）

性别（男/女，例）

WBC（x±s，×109/L）
Sokal风险分层

（低/中/高，例）

最佳反应组
（n＝85）
48.2±12.5

46/39
125.4±45.2

32/38/15

警告/失败组
（n＝35）
50.1±13.8

20/15
138.7±52.1

10/17/8

t/χ²
-0.735
0.099

-1.400
1.536

P

0.464
0.753
0.164
0.464

注：WBC：白细胞计数。

表 2　120 例 CML 患者初诊骨髓染色体核型分布特征

核型分类

典型 t（9；22）易位

变异易位

ACA
Ph染色体阴性

例数（例）

105
13
28
2

占比（%）

87.50
10.83
23.33
1.67

注：CML：慢性粒细胞白血病；ACA：附加染色体异常。

表 3　两组细胞遗传学缓解率比较［例（%）］

组别

单纯Ph组（n＝92）
ACA组（n＝28）

χ²
P

主要遗传学缓解

85（92.39）
20（71.43）

6.762
0.009

完全遗传学缓解

76（82.61）
16（57.14）

7.856
0.005

注：ACA：附加染色体异常。

表 4　两组治疗 1 年时分子学反应比较［例（%）］

组别

单纯Ph组（n＝92）
ACA组（n＝28）

主要分子
学反应

71（77.17）
12（42.86）

未达主要
分子学反应

21（22.83）
16（57.14）

χ²
10.483

P

0.001

注：ACA：附加染色体异常。

图 1　不同核型组 CML 患者 PFS Kaplan-Meier 生存曲线

注：CML：慢性粒细胞白血病；PFS：无进展生存期。
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3　讨论 

骨髓染色体核型分析是 CML诊断、分期及疗效

评估的核心手段，检出 Ph染色体或其变异易位是该

病的确诊“金标准”［8］。随着 TKI 的广泛临床应用，

CML 患者长期生存率已获得显著提升，但仍有部分

患者出现耐药或疾病进展［9-10］。因此，深入分析初诊

核型特征与治疗反应的内在联系，对早期识别高危

人群、优化治疗策略具有重要临床价值。本研究为

一项回顾性预后研究，通过对 120 例 CML 慢性期患

者进行疗效事后分组分析，验证了初诊附加染色体

异常的独立预后价值。

初诊核型分析结果显示，本组患者 Ph染色体阳

性率为 98.33%，其中典型易位占 87.50%、变异易位

占 10.83%，该结果与已发表的大规模流行病学调查

数据一致。本组ACA检出率为 23.33%，略高于文献

报道的 15%～20%，考虑与本中心纳入队列中高危

患者占比较高有关。其中 20 例主要路径异常［+8、
双Ph、i（17q）等］与基因组不稳定性及克隆演进直接

相关，提示预后不良；8例次要路径异常（-Y等）的预

后意义目前尚存争议。因此，初诊阶段完善全面的

核型分析可同时实现疾病诊断与预后分层双重

作用。

治疗反应层面，ACA 组完全细胞遗传学缓解率

为 57.14%、1年主要分子学反应率为 42.86%，均显著

低于单纯 Ph 组的 82.61%、77.17%，提示携带附加异

常的克隆对 TKI 治疗存在内在抵抗，潜在机制可能

与主要路径异常介导的 ABL 激酶区外信号通路激

活，或 BCR-ABL 基因组扩增相关。更重要的是，初

诊 ACA 是 PFS 的独立危险因素（HR＝3.42，95%CI：
1.58～7.40，P＝0.002）；单纯 Ph 组 3年 PFS 率显著高

于 ACA 组 。 目 前 欧 洲 治 疗 与 白 血 病 网 评 分

（European Treatment and LeukemiaNet Score，ELTS）
尚未纳入核型附加异常指标，本研究结果提示将该

指标作为补充变量可提升预后判别能力，这也是本

研究的核心创新点。核型演变追踪数据显示，治疗

3 个月疗效警告/失败组的核型演变率高达 34.29%，

而最佳反应组仅为 5.88%，组间差异显著，证实克隆

演变是治疗失败的重要生物学标志。部分初诊仅存

在单纯 Ph 易位的患者，在治疗过程中可新发 ACA，

且该改变往往早于血液学异常及临床疾病进展的出

现。因此，规律开展细胞遗传学监测对早期预警核

型演变、及时调整治疗方案具有不可替代的临床价

值；检出核型演变的患者应及时完善 ABL 激酶区突

变检测，据此更换二代/三代 TKI治疗或桥接造血干

细胞移植。

综上，初诊主要路径 ACA 是 CML 患者 TKI治疗

反应不佳及疾病进展的独立不良预后因素，可与

ELTS互补；治疗中核型演变可作为耐药与进展的早

期预警信号，为临床指导个体化治疗提供指导。本

研究作为单中心回顾性分析，样本量有限，Cox回归

受事件数限制未能充分校正混杂因素。后续将开展

多中心前瞻性研究进一步验证结论普适性。
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表 5　两组治疗期间核型演变情况比较

组别

最佳反应组
（n＝85）

警告/失败组
（n＝35）

χ²
P

出现核型演变
［例（%）］

5（5.88）
12（34.29）

未出现核型演变
［例（%）］

80（94.12）
23（65.71）

16.890
＜0.001

核型演变率
（%）

5.88
34.29

··241


