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%%!摘%要"%目的%分析具有不同融合基因的X系急性淋巴细胞白血病(2QH,-5N./'+J52I,(Q5-HT-.(2$ DLL)患

儿的临床特征'分子遗传学特征与免疫分型和预后之间的差异% 方法%总结 "$$= 年 # 月至 "$$; 年 !" 月北京大学

人民医院儿科收治的X系DLL患儿 ;$ 例$其中F\L[D8L! 阳性组 !; 例'\"D[0XA! 阳性组 !< 例'X&C[DXL阳性

组 !! 例'8LL[DR< 阳性组 " 例及 < 种融合基因均阴性的患儿 #B 例$总结其临床特征'形态学'免疫分型及分子生

物学'染色体等相关资料$并分析各组患儿的无病生存率(>R?)$随访时间至 "$$9 年 < 月% 结果%F\L[D8L! 阳性

组中$年龄
#

B 岁的患儿占 ==6@c$发病时的肿瘤负荷不高$形态学以RDXVL" 型多见$而染色体核型均未见 ,(!"#

"!)的异常$长期预后好$至今有 !@ 例患儿达到无病生存#!< 例 \"D[0XA! 阳性组中$女性患儿多见$其中 !# 例患

儿形态学表现为RDXVL! 型$!" 例患儿的免疫分型为前X细胞型$>R?接近 ;$c#!! 例X&C[DXL阳性患儿中 !$ 例

免疫分型为普通X细胞型$RDXVL! 和L" 型各 < 例% >R?不足 "$c#而8LL[DR< 阳性的 " 例患儿发病时肿瘤负荷

均高$形态学均为RDXVL! 型$免疫分型均为早前X细胞型% ! 例化疗早期放弃治疗$另 ! 例至今已无病生存达 "!

个月% 结论%具有不同融合基因的患儿$其临床特征'免疫分型及预后等方面具有显著差异%

!中国当代儿科杂志#!"#"##!$$%&#J! &#J%"

!关%键%词"%急性淋巴细胞白血病#融合基因#儿童
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%%?=2-,1:-* @=A.:-);.%F+()O-I,(M2,-K'-,'-3,'-3-K-3-1(PP-3-)Q-I() ,'-Q5()(Q25Q'232Q,-3(I,(QI$ QN,+M-)-,(Q

Q'232Q,-3(I,(QI$ (..H)+/'-)+,N/-2)1 /3+M)+I(I() Q'(513-) K(,' XQ-55,N/-2QH,-5N./'+J52I,(Q5-HT-.(2(XVDLL)

Q233N()M1(PP-3-),PHI(+) M-)-I6B.-7+62%F'-3-I-23Q' ()Q5H1-1 ;$ Q'(513-) K(,' XVDLLP3+.0-T()Ma)(O-3I(,N0-+/5-̂I

_+I/(,25J-,K--) 823Q' "$$= 2)1 >-Q-.J-3"$$;6\(M',--) Q'(513-) K-3-/+I(,(O-P+3F\L[D8L!$ !< P+3\"D[0XA!$ !!

P+3X&C[DXL$2)1 " Q2I-IP+38LL[DR<$ 2)1 #B Q2I-IK-3-)-M2,(O-P+3255+P,'-< PHI(+) M-)-I6>2,2()Q5H1()MQ5()(Q25

Q'232Q,-3(I,(QI$ .+3/'+5+MN$ (..H)+/'-)+,N/-2)1 QN,+M-)-,(QQ'232Q,-3(I,(QIK-3-Q+55-Q,-1$ 2)1 ,'-1(I-2I-VP3--IH3O(O25

(>R?) K2I-O25H2,-16F'-Q'(513-) K-3-P+55+K-1 H/ H),(5D/3(5"$$96C.250-2%Y) ,'-!; Q'(513-) K(,' F\L[D8L!

k

XV

DLL$ ==6@c K-3-N+H)M-3,'2) B N-23I+516F'-N'21 5+K,H.+35+216RDXVL" .+3/'+5+MNK2IQ+..+)5N+JI-3O-1$ JH,

,(!"#"!) K2I+P,-) 2JI-)Q-() ,'-I-Q'(513-)6a/ ,+)+K$!@ Q'(513-) K'+IH3O(O-1 K-3-1(I-2I-VP3--6Y) ,'-!< Q'(513-)

K(,' \"D[0XA!

k

XVDLL$ ,'-.2i+3(,NK-3-P-.25-6F'(3,--) Q'(513-) I'+K-1 RDXVL! .+3/'+5+MN6FK-5O-Q'(513-)

I'+K-1 /3-VXVDLL(..H)+/'-)+,N/-6F'-\R? K2IQ5+I-,+;$c6Y) ,'-!! Q'(513-) K(,' X&C[DXL

k

XVDLL$ !$

Q'(513-) I'+K-1 Q+..+) X,N/-(..H)+/'-)+,N/-6RDXVL! 2)1 RDXVL" .+3/'+5+MNK2IP+H)1 () < Q'(513-) 3-I/-Q,(O-5N6

F'->R? K2I5-II,'2) "$c6FK+Q'(513-) K(,' 8LL[DR< /+I(,(O-XVDLL'21 '(M' ,H.+35+216F'-(3.+3/'+5+M(Q

1(2M)+I(IK2IRDXVL!6X+,' I'+K-1 ,'-03+VXVDLL(..H)+/'-)+,N/-6U)-Q'(51 1(IQ+),()H-1 ,3-2,.-),2,,'--235NI,2M-

+PQ'-.+,'-32/N$ 2)1 ,'-+,'-3Q'(51 IH3O(O-1 1(I-2I-VP3--H),(5)+K6D+/:052)+/2%F'-XVDLLQ'(513-) K(,' 1(PP-3-),

PHI(+) M-)-I'2O-1(PP-3-),Q5()(Q25Q'232Q,-3(I,(QI$ (..H)+/'-)+,N/-I2)1 /3+M)+I(I6

!D7)/E D+/-.4*F.6)1-,$ !"#"$ #! ($)*#J! &#J%"

%%G.> <+,62*%DQH,-5N./'+J52I,(Q5-HT-.(2# RHI(+) M-)-# &'(51
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%%急性淋巴细胞白血病(2QH,-5N./'+J52I,(Q5-HV

T2-.(2$ DLL)是以淋巴细胞克隆性增殖为特征的恶

性肿瘤性疾病$占所有儿童时期白血病的 ;$c

!!"

%

白血病相关融合基因的研究不但在分子水平上进一

步阐明了白血病的发病机制$更为临床评价治疗效

果'判断预后'制订个体化的化疗方案提供了科学的

依据% 为研究具有不同融合基因的 X系 DLL患儿

的临床特征$对我科收治的X系DLL患儿的临床特

征进行总结$分析其临床特征'分子遗传学特征与免

疫分型和治疗反应之间的关系%

#H资料和方法

#6#H对象及分组

"$$= 年 # 月至 "$$; 年 !" 月$北京大学人民医

院儿科收治的X系DLL患儿$其中具有 F\L[D8L!

融合基因的 DLL患儿(F\L[D8L! 阳性组)!; 例$

最小年龄 " 岁$最大年龄 !# 岁 B 个月$中位年龄 #

岁 B 个月#具有 \"D[0XA! 融合基因的 DLL患儿

(\"D[0XA! 阳性组)!< 例$最小年龄 !! 个月$最大

年龄 !B 岁 = 个月$中位年龄 ; 岁 B 个月#具有X&C[

DXL融合基因的 DLL患儿 !! 例(X&C[DXL阳性

组)$最小年龄 ! 岁 !! 个月$最大年龄 !# 岁 @ 个月$

中位年龄 9 岁 " 个月#具有 8LL[DR< 融合基因的

DLL患儿(8LL[DR< 阳性组)" 例$年龄分别为 !#

岁 9 个月和 B 个月% 另外$选取于本科初治且长期

随访的以上 < 种融合基因均阴性的 X系 DLL患儿

(阴性组)#B 例$最小年龄 ! 岁 < 个月$最大年龄 !B

岁 " 个月$中位年龄 B 岁 9 个月%

所有患儿的诊断与分型均采用 8Y&8分型$即

形态学'免疫学'细胞遗传学及分子生物学分型% 从

完全缓解(Q+./5-,-3-.(II(+)$ &C)后计算长期无病

生存率 ( 1(I-2I-VP3--IH3O(O25$ >R?)$随访时间至

"$$9 年 < 月% 所有于本科初治的患儿的化疗均严

格按照本研究所述的化疗方案进行$化疗前均已征

得患儿家属的知情同意%

#6!H治疗方法

采用改良的德国柏林V法兰克福V蒙斯特(XR8)

方案$具体方案参考殷慧君主编的.小儿急性白血

病的化学治疗/中的方案!""

%

#6$H检查方法

!6#6!%形态学检查%%骨髓及血涂片经瑞氏染色

分类$同时进行髓过氧化物酶(0UA)染色%

!6#6"%免疫学检查%%取 \>FD抗凝骨髓 " .L

(标本中原始及幼稚细胞
$

#$c)$分离单个核细

胞$用四色荧光(四种荧光素分别为 RYF&'0\'D0&'

0-3&0)直接免疫标记法进行免疫分型检测$以幼稚

细胞群中抗原表达细胞o"$c作为阳性%

!6#6#%分子生物学检测%%对初治时骨髓标本$采

用反转录0&C(CFV0&C)方法对 < 种融合基因进行

定性或定量检测#巩固化疗及停药后随访期间$定期

采取骨髓标本对初治时阳性的融合基因进行定量检

测% 同时采用巢氏 0&C方法对初治时骨髓标本的

F细胞受体
'

(F&C

'

)和免疫球蛋白重链(YM_)的基

因重排进行定性检测%

!6#6<%染色体检查%%取肝素抗凝骨髓 B .L$经

"< '培养]显带方法进行检测%

#6'H统计学分析

应用 ?0?? !=6$ 软件进行统计学分析% 资料采

用A检验$计数资料采用
!

" 检验及采用 V̀8法进行

生存分析% Ee$6$B 为差异有统计学意义%

!H结果

所有患儿均经CFV0&C检测$其中无同时表达 "

种或 " 种以上融合基因者%

!6#H临床特点

"6!6!%性别与发病年龄%%各组患儿的性别构成

及年龄分布情况见表 !% F\L[D8L! 阳性组中年龄

#

B 岁的患儿占 ==6@c$明显高于 F\L[D8L! 阴性

的患儿(

!

"

Z<6<$B$EZ$6$#=)#且 F\L[D8L! 阳性

的 @ 例女性患儿的年龄均
#

B 岁% 另外$\"D[0XA!

阳性组中女性患儿的比例也明显高于 \"D[0XA!

阴性的患儿(

!

"

ZB6";#$EZ$6$"")%

表 #H各组患儿的性别构成及年龄分布H

!例数(c)"

分组 总例数 男 女
#

B 岁 oB 岁

阴性组 #B ""(="69) !#(#@6!) !=(<B6@) !9(B<6#)

F\L[D8L! 阳性组 !; !!(=!6!) @(#;69) !"(==6@) =(##6#)

\"D[0XA! 阳性组 !< <(";6=) !$(@!6<) B(#B6@) 9(=<6#)

X&C[DXL阳性组 !! @(=#6=) <(#=6<) "(!;6") 9(;!6;)

8LL[DR< 阳性组 " !(B$) !(B$) !("$) !("$)

"6!6"%发病时侵润情况%%各组患儿发病时的外

周血白细胞数(gX&)水平见表 "% F\L[D8L! 阳性

组中$发病时gX&计数o"B p!$

9

[L者仅占!!6!c$

与阴性组相仿#\"D[0XA! 阳性组和X&C[DXL阳性

组中发病时gX&计数o"B p!$

9

[L者分别占 B@6"c

和 <B6<c#而8LL[DR< 阳性组的 " 例患儿发病时的

gX&计数均oB$ p!$

9

[L$明显高于其他各组#各组

间发病时的外周血 gX&水平差异有统计学意义

(

!

"

Z"B6!@$$EZ$6$$#)$而 _]X及 0LF水平均差

异无统计学意义%

&#@!&
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表 !H各组患儿发病时的外周血[UD水平H

!例数(c)"

分组 总例数
#

!$ p!$

9

[L (!$ W) p!$

9

[L ("B WB$) p!$

9

[L oB$ p!$

9

[L

阴性组 #B "$(B@6!) !$(";6=) #(;6=) "(B6@)

F\L[D8L! 阳性组 !; !$(BB6=) =(##6#) $($) "(!!6!)

\"D[0XA! 阳性组 !< !(@6!) B(#B6@) <(";6=) <(";6=)

X&C[DXL阳性组 !! <(#=6<) "(!;6") "(!;6") #("@6")

8LL[DR< 阳性组 " $($) $($) $($) "(!$$)

%%脏器浸润情况*F\L[D8L! 阳性组的 !; 例患儿

中$仅 " 例存在严重的肝脾浸润 (超过肋缘下

B Q.)$且无淋巴结肿大直径
$

"6B Q.者#X&C[DXL

阳性组的患儿中$有 # 例存在严重的肝脾浸润(超

过肋缘下 B Q.)$其中 ! 例同时伴有淋巴结肿大直

径
$

"6B Q.#\"D[0XA! 阳性组及8LL[DR< 阳性组

严重肝脾浸润发生的比例分别为 <"69c和 B$c#而

阴性组则高达 B<6#c% 各组之间肝脾浸润的发生

率差异有统计学意义(

!

"

Z!$6@!B$EZ$6$"!)% 本

组病例中$未见有皮肤粘膜'中枢神经系统'睾丸及

其他部位浸润的情况发生%

!6!H形态学特点

全部 ;$ 例患儿均经形态学诊断为DLL$0UA染

色均为阴性% 各组患儿按照 RDX分型进行形态学

诊断的结果见表 #% F\L[D8L! 阳性组中 L" 型所

占的比例明显高于F\L[D8L! 阴性组(EZ$6$$<)$

\"D[0XA! 阳性组中 L! 型所占的比例明显高于

\"D[0XA! 阴性组(

!

"

Z=6""!$EZ$6$!#)$而8LL[

DR< 阳性组中的 " 例患儿均为L! 型%

!6$H免疫表型的特点

全部 ;$ 例患儿均经免疫分型诊断为X系DLL$

各组患儿免疫分型诊断的结果见表 #% \"D[0XA!

阳性组中前 X细胞型所占的比例明显高于 \"D[

0XA! 阴性的患儿(Ee$6$$!)$而在本组 "B 例前 X

细胞型的患儿中$\"D[0XA!阳性者所占的比例也高

达 <;c% X&C[DXL阳性组中普通 X细胞型所占的

比例明显高于X&C[DXL阴性的患儿(EZ$6$<#)$而

8LL[DR< 阳性组中的 " 例患儿均为早前X细胞型%

各种抗原的表达率在各组患儿中亦有不同$全

部患儿中$除 ! 例仅表达 &>!$ 和 _LDV>C$无法进

一步分型外$其余患儿均表达&>!9% \"D[0XA! 阳

性组患儿 QYM8的表达率明显高于 \"D[0XA! 阴性

的患儿 (Ee$6$$!)$且均缺乏 &>#< 的表达#而

8LL[DR< 阳性组患儿均缺乏 &>!$'&>"$ 的表达$

同时缺乏 &>!#' &>!!@ 等髓系抗原的表达%

见表 <%

表 $H各组患儿的形态学及免疫分型诊断结果H

(例数)

总例数
RDX分型

L! L" L# 未分型

免疫分型

前X 普通X 早前X 不能分型

阴性组 #B "@ = $ " @ "B # $

F\L[D8L! 阳性组 !; @ !$ ! $ B !" $ !

\"D[0XA! 阳性组 !< !# ! $ $ !" " $ $

X&C[DXL阳性组 !! < < $ # ! !$ $ $

8LL[DR< 阳性组 " " $ $ $ $ $ " $

表 'H各组患儿白细胞抗原表达情况H

(例数)

总例数 &>

!9

&>

#<

&>

!$

&>

""

&>

9

&>

<B

&>

##

&>

B=

QYM8

&>

!!@

&>

!#

&>

"$

F1F

阴性组 #B #B ## #" #! #$ !B # ; @ ! ! ; #

F\L[D8L! 阳性组 !; !@ != !; !@ !! 9 # < B # ! # $

\"D[0XA! 阳性组 !< !< $ !< !< !$ !$ $ B !" ! $ " =

X&C[DXL阳性组 !! !! 9 !! 9 = B # ! ! $ # # #

8LL[DR< 阳性组 " " " $ " " ! $ ! $ $ $ $ $

!6'H细胞遗传学特点

F\L[D8L! 阳性组中 !< 例患儿进行了染色体

检查$= 例核型异常$其中 " 例存在复杂畸形$但均

未见,(!"#"!)% \"D[0XA! 阳性组中 !! 例患儿行

染色体检查$= 例核型异常$其中 B 例存在 ,(!#!9)

(平衡易位 ! 例$非平衡易位 < 例)$另外 ! 例为假二

倍体% X&C[DXL阳性组中行染色体检查的 @ 例患

儿中$= 例核型异常$且均发现,(9#"")$其中 < 例为

&<@!&
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平衡易位$" 例为非平衡易位% 8LL[DR< 阳性组的

" 例患儿中$! 例核型正常$另外 ! 例发现 ,(<#!!)

的畸形%

!6MH分子生物学特点

"6B6!%融合基因表达水平%%F\L[D8L! 阳性组

的 !; 例患儿的初治标本中 " 例定性检测为阳性%

进行定量检测的 != 例患儿其初治时 F\L[D8L! 表

达水平为 B6"c W<@;6=c$平均值为 "!#6"c%

\"D[0XA! 阳性组的 !< 例患儿的初治标本中 " 例

定性检测为阳性% 进行定量检测的 !" 例患儿其初

治时\"D[0XA! 表达水平为 "@B6<c W!B$#6=c$

平均值为 @#96Bc% 而 X&C[DXL阳性组中获得初

治时标本的 @ 例患儿的 X&C[DXL表达水平为

"96"c W9"6<c$平均值为 B$6"c% 8LL[DR< 阳性

组的 " 例患儿亦存在融合基因低表达的情况%

"6B6"%融合基因表达与 F&C

'

和 YM_重排的关系

%%本研究的全部患儿中$F&C

'

重排的发生率为

#;6;c$YM_重排的发生率为 =@6"c% 但各组患儿

间两种基因重排的发生率差异无统计学意义%

!6%H疗效及转归

"6=6!%早期治疗反应%%在诱导化疗结束时$;$

例患儿除 ! 例诱导化疗中途放弃治疗外$完全缓解

率(&C)达 !$$c% F\L[D8L! 阳性组的 !; 例患儿

中$!# 例的 F\LVD8L! 转阴$另外 B 例的微小残留

病(8C>)水平为 $6$$<9c W$6"<c#\"D[0XA! 阳

性组的 !< 例患儿也均获得&C$其中 ; 例基因转阴$

另外 = 例的 8C>水平为 $6$$9;c W""c% 而

X&C[DXL阳性组中的 9 例随访患儿中$仅 ! 例于诱

导化疗结束后基因检测阴性$另外 ; 例的8C>水平

为 $6$"<c W!"6#c%

"6=6"%远期疗效%%对各组患儿进行 V̀8生存分

析$F\L[D8L! 阳性组中除 ! 例化疗 " 疗程后放弃

外$至今均长期无病生存$无复发$F\L[D8L! 持续

阴性% \"DV0XA! 阳性组中 " 例于化疗 B W= 个月

时\"DV0XA! 转阳$骨髓复发$另 ! 例行造血干细胞

移植治疗$其余均只应用化疗$现无病生存 < W"9 个

月$\"DV0XA! 持续阴性% 而 X&C[DXL阳性组中$

除 ! 例化疗早期放弃治疗外$@ 例于化疗同时给予

口服格列卫(?FYB@!)治疗$X&C[DXL基因的拷贝数

可减低$B 例随后行造血干细胞移植$另外 " 例于化

疗 @ W; 个月时复发% 未接受格列卫治疗的 # 例患

儿中$" 例分别于诱导缓解后 !# 个月和 #= 个月出

现分子复发$另外 ! 例目前已化疗 B 个月$融合基因

转阴% 8LL[DR< 阳性组的 " 例患儿中 ! 例化疗早

期放弃治疗$另 ! 例为婴儿型白血病患者$至今已无

病生存达 "! 个月% 见图 !%

!
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图 #H各组患儿的GPB生存分析曲线

$H讨论

目前国际上公认的白血病的诊断方法为 8Y&8

分型诊断$包括形态学'免疫分型'细胞遗传学及分

子生物学分型% 白血病细胞的细胞遗传学及分子特

征不仅有利于理解DLL的发病机理$对于治疗上按

照不同的危险程度进行分组亦具有十分重要的意

义% 由于经济条件及技术水平的限制$白血病的细

胞遗传学及分子生物学检测在我国尚未普及% 因

此$通过患儿的临床特征推测其可能的分子生物学

特征$对于减少白血病患儿的检测费用$并指导临床

治疗及判断预后有一定的积极作用%

,(!"#"!)(/!"#G"")是 DLL中最常见的染色体

重排$导致位于 !"/!" 的F\L(,32)I5+Q2,(+)V\,IV5-HT-V

.(2)基因与位于 "!G""的D8L! 基因相融合$该融合

基因在X系DLL患儿中的发生率约为 "Bc

!#"

$我国

的研究结果显示其发生率为 ""6;c

!<"

% 一般认为

F\L[D8L! 融合基因阳性患儿预后良好$长期 >R?

超过 ;$c$临床上也已将F\L[D8L! 融合基因阳性

列为DLL患儿低危的指标之一!B"

% ,(!#!9) (G"##

/!#)形成的 \"D[0XA! 融合基因是与前 X细胞型

DLL密切相关的一种染色体改变$其发生率约为

"6#c$这种染色体易位存在平衡型 ,(!#!9) (G"##

/!#)和非平衡型 1-3(!9),(!#!9)(G"##/!#)两种形

式$研究认为这种易位往往提示预后不良$但具有非

平衡型易位的患儿的预后明显好于平衡易位的患

儿!="

% ,(9#"")形成的 .VX&C[DXL融合基因在儿

童DLL中的发生率不超过 #c$且随年龄增长而逐

渐增高$这种染色体易位也主要见于 X系 DLL$是

提示预后不良的独立预后因素!@"

% 包含 8LL基因

&B@!&
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的染色体重排在婴儿DLL中的发病率接近 ;Bc$其

中最多见的是,(<#!!)形成的 DR<[8LL融合基因$

而在年长儿中该染色体易位的发生率明显减低$,

(<#!!)与早前X细胞型DLL关系非常密切$同样提

示预后不良!="

% 本研究结果显示$F\L[D8L! 阳性

组的 患 儿 其 长 期 >R? 明 显 优 于 其 他 各 组#

\"D[0XA!阳性患儿的长期 >R? 与阴性组患儿相

仿$接近 ;$c#而X&C[DXL阳性组的患儿长期预后

差$长期 >R? 不足 "$c% 而 8LL[DR< 阳性组患儿

例数少$尚不足以判断远期疗效%

本研究发现$年龄
#

B 岁的女性患儿发病时肿

瘤负荷不高$且形态学为 RDXVL" 型$其 F\L[D8L!

阳性的可能性比较大#而对于女性年长儿$发病时外

周血白细胞计数高$形态学为 RDXVL! 型$免疫分型

为前 X细胞型$则应考虑到 \"D[0XA! 阳性的可

能#X&C[DXL阳性患儿男孩多见$发病时肿瘤负荷

高$且免疫分型多为普通 X细胞型#而 8LLVDR< 阳

性患儿发病时外周血白细胞计数均显著增高$而肝

脾淋巴结浸润不显著$且免疫分型均为早前 X细胞

型% 因此$我们在临床上可通过患儿的临床特征$有

针对性的进行相应融合基因的检测%

目前白血病相关融合基因的检测方法主要有细

胞遗传学方法及 0&C技术% 常规染色体核型分析

的阳性率低$而0&C技术检测白血病相关融合基因

是比较有效且敏感的方法% 从本研究的结果中可以

看出$#B 例进行了染色体核型分析的融合基因阳性

患儿中$仅 "$ 例检出染色体异常$而与融合基因相

应的染色体重排的检出率仅为 #@6!c% 尤其对于

F\L[D8L! 阳性患儿$常规染色体核型分析均未发

现,(!"#"!) (/!"#G"")的异常$说明融合基因的检

测对于发现这类患儿具有无法取代的优势%

如前所述$融合基因是白血病 8Y&8分型诊断

中必不可少的分子生物学标记物$临床上已作为儿

童DLL危险度分组的重要指标之一% 本研究寻求

患儿发病时的临床特征与不同融合基因之间的相关

性$以期为尚无条件进行融合基因检测的医院在儿

童白血病的诊断及治疗方面提供一定的参考%
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