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[摘 要] 慢性粒细胞白血病(chronic myeloid leukemia，CML)是一种髓系造血干细胞恶性克隆性疾病，免疫功能低下是其发生

的内在因素，可影响机体免疫系统发挥正常的免疫作用。近年来研究发现，其外周血淋巴细胞亚群分布和功能变化与疾病的发

生、发展、转归密切相关。本文就初诊CML患者外周血淋巴细胞亚群分布和功能变化，以及酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase

inhibitor，TKI）对CML患者外周血淋巴细胞亚群分布、功能及治疗反应的影响等几个方面予以综述。
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慢性粒细胞白血病 (chronic myeloid leukemia，

CML)发病的分子遗传学基础为染色体 t(9；22) (q34；

q11)易位，产生 bcr/abl融合基因，酪氨酸激酶被认为

是理想的分子靶向治疗位点，酪氨酸激酶抑制剂（ty-

rosine kinase inhibitor，TKI）的问世，开创了 CML 治

疗的新时代[1]。淋巴细胞作为重要的免疫细胞，可参

与获得性和固有免疫，现已证明淋巴细胞输注是预

防及治疗恶性血液病造血干细胞移植后复发的有效

方式，可见其在抗肿瘤作用中的重要性。近期研究[2]

发现，TKI在清除病原的同时可影响淋巴细胞亚群分

布及功能，并可根据其变化情况指导诊疗。因此，对

CML患者外周血淋巴细胞亚群的监测，为更好地了

解患者免疫状态、预测治疗反应及预后提供了可能。

1 初诊CML患者外周血淋巴细胞亚群分布及功能

变化

CML是一种血液系统恶性肿瘤，导致患者免疫

功能低下。淋巴细胞是免疫系统重要组成成分，抗

肿瘤免疫主要为细胞免疫，参与的淋巴细胞主要为T

淋巴细胞和NK细胞，B淋巴细胞主要参与体液免疫，

T淋巴细胞根据其细胞表型的不同分为CD4+T淋巴

细胞、CD8+T淋巴细胞、Treg细胞、γδT细胞等多个亚

群，在初诊CML患者中上述细胞分布和功能发生了

不同变化。

NK细胞是先天性免疫的主要成分，在机体抗肿

瘤过程中发挥重要作用，NK细胞根据细胞表型不同

分为CD56hiCD16lowNK细胞和CD56lowCD16hiNK细胞，

前者主要分泌细胞因子，如 INF-γ、TNF等，后者表型

更加成熟，主要发挥免疫杀伤作用。同时NK细胞表

达多种受体，在肿瘤免疫中，通过配体与受体结合传

导免疫抑制或免疫活性信号，发挥免疫抑制或免疫

活化作用。有研究[1]发现，初诊CML患者及动物模

型中不仅NK细胞比例减少，且抗原刺激后增殖及杀

伤功能受损。恒定自然杀伤T (invariant nature killer

T,iNKT)细胞作为一种具有自然杀伤细胞特性的T淋

巴细胞亚群，其增殖功能及杀伤功能也是减弱的[2]。

然而，Hughes等[3]发现处于缓解状态NK细胞表型更

加成熟，活性更强，且 CD56brightNK 细胞、CD56dimNK

细胞比例回升，NK 细胞活化性受体 CD161、CD94/

NKG2C、NKG2D 和自然细胞毒性受体 NKp30、

NKp46及免疫球蛋白样受体(killer cell immunoglobu-

lin receptor，KIR)如 KIR2DL2/DL3/DS2 等也回升。

因此，就目前研究表明，初诊CML患者NK细胞抗肿

瘤作用较弱，NK细胞分布及功能与肿瘤负荷是否有

相关性有待进一步研究。

Treg细胞是表达叉头框转录因子 P3（FoxP3）的
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特异性类型的 CD4+T 淋巴细胞，其可以损害 CD4+/

CD8+T淋巴细胞的功能及抗原提呈细胞的活性，是一

种免疫抑制细胞。其可以抑制T淋巴细胞增殖及NK

细胞活性。目前关于初诊CML患者外周血Treg比

例变化情况意见不一[4-6]；但有研究[4-5，7]发现，Treg细胞

比例在低表达 BCR-ABL 患者低于高表达患者，低

Sokal评分患者低于高Sokal评分患者，治疗后处于缓

解状态较未缓解状态低，加速期和急变期患者高于

慢性期患者，因此，考虑Treg细胞与患者病情严重程

度呈正相关。

CD4+T淋巴细胞在肿瘤免疫中可以发挥杀伤作

用，也可以辅助CD8+T淋巴细胞发挥活性。目前对

于CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞的研究结果尚不

一致。有研究[4]显示，在初诊CML患者中，CD4+T淋

巴细胞、CD8+T淋巴细胞比例并无明显变化，而Chen

等[1]发现CD4+T淋巴细胞比例下降、CD8+T淋巴细胞

比例升高，CD62L可表达于CD4+T、CD8+T淋巴细胞，

介导初始T淋巴细胞归巢至淋巴组织接受抗原刺激，

参与T淋巴细胞免疫反应和抗白血病免疫。研究[8]表

明，初诊患者CD62L表达减少，且其减少情况与病情

呈正相关，即抗肿瘤作用减弱，因此CML患者中表达

CD62L较高者，提示治疗反应良好。PDl和 PDLl是

一对免疫共抑制分子,降低了T细胞介导的抗肿瘤免

疫，初诊CML患者CD4+T和CD8+T淋巴细胞PD-1表

达增加[3]。因此，CML患者初诊时免疫系统已经受

损。

2 TKI对CML患者外周血淋巴细胞亚群分布、功

能及治疗反应的影响

TKI包括第一代药物伊马替尼、第二代药物达沙

替尼和尼罗替尼等，其作为治疗CML的标准化治疗

方案，不仅能特异性地抑制ABL的表达和BCR-ABL

细胞的增殖，降低病原负荷，而且还可以通过改变免

疫微环境来直接和间接地控制癌细胞生长影响抗肿

瘤免疫。

免疫细胞作为免疫微环境的组成之一，有研究[9]

表明，体外伊马替尼、达沙替尼和尼洛替尼均可抑制

T淋巴细胞、NK细胞、Treg细胞增殖及活性；在体内，

伊马替尼，尼罗替尼或达沙替尼与外周血记忆B淋巴

细胞计数降低和B淋巴细胞反应减弱相关，可损伤机

体体液免疫功能。然而机体体液免疫损伤与肿瘤细

胞关系尚不明确，那么，在体内TKI与T淋巴细胞、

NK细胞有何相关性呢？

2.1 伊马替尼对CML患者外周血淋巴细胞亚群分布

及功能影响

Chen等[1]研究发现，伊马替尼与CML患者外周

血CD3+T、CD4+T、CD8+T淋巴细胞无相关性，且伊马

替尼治疗后并未恢复 NK 比例及功能，虽然治疗后

NK细胞杀伤功能并未受到损伤，但与NK细胞活性

相关的脱颗粒反应仍较弱，与其相关的活化受体

NKG2D表达也是减少的。在肿瘤免疫中，NK细胞

NKG2D受体可与肿瘤细胞表面MHC-I类相关分子

MICAA/B结合，介导肿瘤细胞溶解，伊马替尼却干扰

了MICA的表达，导致该作用减弱[10]。由此可见伊马

替尼治疗并未改善NK细胞抗肿瘤作用，且不明确其

与治疗反应的相关性。

Treg细胞FoxP3的表达可诱导和发挥持续免疫

抑制作用，在小鼠模型中，伊马替尼可减少其计数、

活性及FoxP3的表达[11]，减弱其免疫抑制作用。Lar-

monier等[12]研究了伊马替尼抑制 FoxP3表达的分子

机制，考虑其可抑制受体依赖性T淋巴细胞的激活及

信号转导过程中酪氨酸激酶Lck及其下游ZAP-70、

LAT的磷酸化，影响转录因子STAT3和STAT5激活，

进而影响FoxP3上调。另外，在服用伊马替尼的患者

中也发现Treg细胞计数减少和功能减弱。这种结果

与治疗反应相关性目前尚无研究。

2.2 达沙替尼对 CML 患者外周血淋巴细胞亚群分

布、功能及治疗反应的影响

达沙替尼较其他TKI类药物，如伊马替尼、尼洛

替尼的一个突出特点是能够使部分CML患者外周血

淋巴细胞及大颗粒淋巴细胞(large granular lymphocy-

to，LGL)增多，这种LGL细胞包括NK(CD56+CD57+)

细胞和CD8+T(CD3-CD57+)淋巴细胞，目前考虑达沙

替尼使CML患者外周血淋巴细胞、LGL细胞增多的

机制如下 [13]：（1）细胞机制：达沙替尼可以减少Treg

的计数，从而Treg细胞对T淋巴细胞增殖的抑制作用

减小，导致T淋巴细胞、LGL细胞增加。（2）分子机制：

目前应用生物信息学和文献汇编方法证实了 IL-15

表达、PDGF-BB信号转导、NFκB和T-bet激活是大颗

粒淋巴细胞白血病患者LGL细胞增殖的关键因素，

达沙替尼在CML患者中可诱发上述因素，因此考虑

LGL细胞的增多与之相关。（3）遗传机制：临床发现

服用达沙替尼的患者并非均有淋巴细胞及LGL细胞

的增加，且有种族差异，因此推测LGL淋巴细胞增多

症与遗传相关。（4））扩增机制：即诊断时就存在LGL

细胞，达沙替尼可促进部分LGL细胞扩增。然而关

于伊马替尼、尼洛替尼使淋巴细胞和LGL细胞增加

的报道较少。达沙替尼不仅使 LGL 细胞增多，且

LGL的增多与良好治疗反应相关[14-17]。同时，进一步

研究[18-19]发现，在CML患者中，用药一定时间后，相对

增加LGL细胞、CD8+T淋巴细胞、NK细胞计数可作

为良好治疗反应的预测标志。药物功能性研究[20]发
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现，达沙替尼可使NK（CD3−CD56+、CD56+CD57+）细

胞毒性增强，这种作用与良好预后相关。同时达沙

替尼还可使CD8+T淋巴细胞表型更加成熟，高表达

CD57+、HLA-DR、CD45RO，低表达CD62L，但其与治

疗反应相关性尚不明确[4]。达沙替尼不仅可以使

LGL细胞增多，且在LGL增多患者中Treg细胞是减

少的[13，15]，且这种减少与良好预后相关[21]。目前关于

尼洛替尼对外周血淋巴细胞分布变化研究较少，仅

了解其可以抑制NK细胞反应性[20]，与治疗反应的相

关性也不明确。

3 外周血淋巴细胞可作为停用TKI及患者预后的

生物学指标

TKI的使用显著提高了CML患者的临床疗效及

预后，欧洲白血病工作组建议 CML 患者终生服用

TKI类药物。因药物副作用、经济等问题，近十年来，

关于停用 TKI 类药物的临床试验层出不穷。有研

究[22]显示，获得缓解状态患者初次停药及复发后用药

获得缓解状态时第二次停药的安全性和可行性，

2017年美国国家综合癌症网CML指南[23]指出，在严

密监测的情况下，入选患者停止TKI治疗是可行的，

因此，确定成功停止TKI的预测因素是当前的关键问

题。在停药研究中发现了临床指标和生物学指标与

无治疗缓解率（treatment free remission，TFR）的相关

性，现重点介绍生物学指标中淋巴细胞与TFR相关

性的研究进展。

伊马替尼停药试验对多个淋巴细胞亚群与TFR

相关性进行研究，NK细胞作为作为淋巴细胞亚群之

一，不仅与缓解状态的维持密切相关，而且与TFR的

维持相关。NK 细胞与缓解状态相关性研究[24-25]发

现，停药后处于缓解状态患者与复发患者相比,其NK

细胞计数明显升高。有研究[26-28]显示，除对NK细胞

计数、比例与TFR相关性研究外，进一步研究分析了

不同表型NK细胞与TRF的关系，该研究不仅验证了

停药时NK细胞计数或比例与TFR呈正相关性关系，

而且表明了细胞毒性(高表达CD16+、CD57+，低表达

CD62L+)NK 细胞、成熟表型（CD57+，CD56dim）NK 细

胞是TFR维持的重要因素，可见NK细胞在对微小残

留病灶发挥了重要的免疫抑制作用，因此也提出了

CD56dimNK细胞可作为TFR的独立预测指标。对澳

大利亚CML患者临床试验中，NK细胞受体与TFR

相关性的研究使上述临床实验更加完善，该研究涉

及多种天然细胞毒性受体 NKp（NKp30、NKp44 和

NKp46）、C 型 凝 集 素 受 体（NKG2A、NKG2C 和

NKG2D）及CD161、CD69，与停药后维持缓解状态患

者相比，NKG2D是唯一的差异表达受体，复发患者

中表达降低，而表达KIR2DL2/DL3/DS2 的NK细胞

在停药后维持缓解状态患者中较低，因此不同受体

表达的 NK 细胞可否作为停药的预测指标仍无定

论[29]。而对于其他淋巴细胞亚群，没有观察到CD3+T

淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD8+ T淋巴细胞、CD4/

CD8比值、Treg细胞计数与TFR之间的任何关联，而

EURO - SKI 研究[26] 发现成熟表型的 CD4+ T（CD4+

CD57+CD62L-）淋巴细胞、分泌 IFN- γ/TNF-α的CD8+

T 淋巴细胞细胞越多，非成熟表型 CD8+ T（CD8+

CD62L+CD45RA+）淋巴细胞越少，复发越晚，但其可

否作为预测停药的生物学指标仍需要进一步验证。

IFN 是 TKI 问世之前常用于治疗 CML 的药物,

IFN联合伊马替尼治疗停药后，继续采用 IFN维持治

疗时，成功停药患者比例可能提高[30]。Burchert等[31]

认为，通过 IFN诱导的髓系白血病相关性抗原蛋白-3

特异性细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte,

CTL)的扩增可能有助于这种作用。然而,CTL细胞是

否可以作为预测停药的生物学指标尚不明确。

在达沙替尼停药试验中，NK细胞与TFR的相关

性尚不清楚。在日本D-STOP[32]实验室，CD3-CD56+

NK细胞比例较高患者其TFR维持时间较短。而日

本DADI[33]实验室，高NK细胞（CD3-CD56+ 或CD16+

CD56+）和LGL-NK（CD56+CD57+）计数时更容易维持

缓解状态。造成这种差异的原因仍不清楚，在DADI

实验研究中发现使用达沙替尼之前有无伊马替尼抵

抗是影响停药后 TFR 维持的因素之一，而关于 D-

STOP的相关数据尚不明确，另外两实验室入选标准

不一，D-STOP 实验中患者停药前维持 DMR 至少 2

年，而DADI实验则为 1年，这种差异是否会对TFR

的维持时间造成影响，尚需临床实验进行考证。总

之，对于服用达沙替尼的患者仍无足够证据证明NK

细胞可作为停药的预测指标。在DADI试验中发现，

低 γδT细胞和Treg（CD25+CD127+）计数与TFR维持

相关，但并未确定其可作为预测停药的监测指标。

尼洛替尼作为的临床上治疗CML的有效药物之

一，其应用广泛，但因其上市时间较伊马替尼、达沙

替尼晚，虽然现已证明[34-35]尼洛替尼停药的安全性及

可行性，但尚无研究其与TFR的相关性。同时，治疗

CML的TKI除以上 3种以外，还包括帕纳替尼、氟马

替尼、伯舒替尼等，目前尚无与之相关停药安全性、

可行性研究。

综上所述，CML患者外周血淋巴细胞亚群发生

变化与肿瘤负荷及病情严重程度相关，TKI治疗可使

外周血淋巴细胞亚群发生变化。达沙替尼可增加免

疫活性细胞计数及活性，且与良好预后相关，但伊马

替尼、尼洛替尼等对淋巴细胞亚群作用及其与治疗
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反应关系仍存在诸多不确定性。随着停用TKI类药

物可行性及安全性得到证实，NK细胞可作为停药的

预测指标，但关于达沙替尼及尼洛替尼的预测指标

尚不明确，因此需要进一步完善相关实验研究,指导

临床诊治。
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