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论著·临床研究

２３例儿童 Ｔ系急性淋巴细胞白血病的生物学特征分析
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　　［摘　要］　目的　探讨儿童Ｔ细胞急性淋巴细胞白血病（ＴＡＬＬ）的生物学性状及临床意义。方法　对初诊
的２３例儿童ＴＡＬＬ患儿进行免疫分型、染色体、融合基因检测。结果　免疫分型中Ｔ系抗原以ＣＤ３阳性率最高，
其次为ＣＤ７、ＣＤ５；Ｂ系抗原以ＣＤ１９阳性率最高。２３例中４例伴髓系抗原表达，阳性率达１７％。ＣＤ３４、ＨＬＡＤＲ表
达阳性率分别为１７％、２２％。ｃＣＤ３和ｃＣＤ７９的阳性表达率为１００％和９６％。８例行染色体检查，其中１例为超二
倍体；１例为Ｐｈ＋染色体。融合基因检测：５例中２例ＭＬＬ基因重排异常，１例为ＳＩＬ／ＴＡＬ１阳性。ＣＤ３的表达与
ＴＡＬＬ首次化疗完全缓解率有关。结论　 免疫分型分析是诊断 ＴＡＬＬ的重要手段，但 ＴＡＬＬ免疫表型存在一定
的异质性。对于儿童ＴＡＬＬ的治疗预后评估，应结合细胞遗传学及分子遗传学进行综合判断。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｈｉｌｄｈｏｏｄＴｌｉｎｅａｇｅａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ（ＴＡＬＬ）ａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙｔｈｒｅｅｃｏｌｏｒｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎａｌｙｓｉｓｕｓｉｎｇＣＤ４５／ＳＳＣｇａｔｉｎｇｉｎ２３ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄＴＡＬＬ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ
ｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣＤ３＋ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｌｉｎｅａｇｅａｎｔｉｇｅｎｓｗａｓａｐｐａｒｅｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎＣＤ７＋ａｎｄＣＤ５＋ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
ＣＤ１９＋ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢｌｉｎｅａｇｅａｎｔｉｇｅｎｓｗａｓａｐｐａｒｅｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎＣＤ２２＋，ＣＤ１０＋ ａｎｄＣＤ２０＋ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｍｙｅｌｏｉｄ
ａｎｔｉｇｅｎｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ４ｃａｓｅｓ（１７％）．ＣＤ３４＋ａｎｄＨＬＡＤＲ＋ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎ４ｃａｓｅｓ（１７％）ａｎｄ５ｃａｓｅｓ（２２％），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ｃＣＤ３＋ ａｎｄｃＣＤ７９＋ ｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ２３ｃａｓｅｓ（１００％）ａｎｄ２２ｃａｓｅｓ（９６％），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎ８ｃａｓｅｓｗｉｔｈＴＡＬＬｓｈｏｗｅｄｈｙｐｅｒｄｉｐｌｏｉｄｏｒＰｈ＋ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ（ｏｎｅｃａｓｅｅａｃｈ）．Ｔｈｅｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎ５ｃａｓｅｓｓｈｏｗｅｄＭＬＬｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓｉｎｔｗｏｃａｓｅｓａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＬ／ＴＡＬ１ｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅｉｎｏｎｅｃａｓｅ．ＣＤ３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｏｌｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＡＬＬ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆＴＡＬＬｉｓｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ．Ｓｏ，ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇａｌｏｎｇｗｉｔｈ
ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｉｓｎｅｅｄｅｄｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＴＡＬＬ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，１２（８）：６０５－６０８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｔｌｉｎｅａｇｅａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；Ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ；Ｃｈｉｌｄ

　　 急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）是一组免疫表型
高度异质性的淋巴系统恶性克隆性疾病。根据其免

疫表型分为 Ｂ细胞型、Ｔ细胞型及 Ｔ／Ｂ混合型，其
中Ｔ细胞型ＡＬＬ（ＴＡＬＬ）占ＡＬＬ的１５％～２５％，具
有不同于Ｂ系 ＡＬＬ的独特的临床、免疫学、细胞遗
传学和分子生物学特点［１］。虽然近年来国外文献

报道由于应用含有大剂量环磷酰胺及阿糖胞苷的化

疗方案，ＴＡＬＬ的预后有了较大改善，但仍有部分Ｔ
ＡＬＬ疗效较差，即使大剂量化疗也不能达到完全缓

解［２］。为此，本研究对２０００年１月至２００９年７月
本院初诊的２３例 ＴＡＬＬ的免疫表型、染色体及融
合基因进行分析。现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选择２０００年１月至２００９年７月在华中科技大

学同济医院儿科基于临床表现、骨髓细胞学检查及

·５０６·
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组织化学染色确诊的初诊 ＴＡＬＬ患儿２３例，占本
院同期就诊ＡＬＬ患儿的１６．６％ （２３／１３９）。其中
男１７例，女６例，男∶女为２．８∶１，平均年龄为７．１±
３．７岁。ＦＡＢ分型诊断为Ｌ１４例，Ｌ２１９例。研究病
例的细胞形态学分型、免疫分型标准依据 ２００６年
《小儿急性淋巴白血病诊疗建议（修订草案）》［３］。

１．２　免疫分型的检测
化疗前取患儿肝素抗凝的骨髓液，每管加入骨

髓或外周血５０μＬ及相应的３种荧光标记抗体各
２０μＬ，４℃反应２０～３０ｍｉｎ，再加入２ｍＬ红细胞溶
解液，震荡后置室温１０ｍｉｎ，用生理盐水洗涤３次，
加入０．５ｍＬ生理盐水后用 ＦＡＣＳｃａｎ型流式细胞仪
（美国ＢＤ公司），在 ４８８ｎｍ激发光源下进行测定。
测定前以标准校正荧光微球校正仪器，应用

ＣＥＬＬＱＵＥＳＴ软件，每管获取并分析１００００个细胞；
以ＣＤ４５／ＳＳＣ设门识别白血病幼稚细胞，分析计算
该幼稚细胞群中各造血细胞分化抗原表达的阳性

率。异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）／藻红蛋白（ＰＥ）／多
甲藻叶绿素蛋白（ＰｒｅＣＰ）标记的抗体，均购自 Ｂｅｃ
ｔｏｎＤｉｃｋｉｓｏｎ公司。Ｂ淋系列包括 ＣＤ１０、ＣＤ１９、
ＣＤ２０、ＣＤ２２；Ｔ淋系列括 ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ７；髓系系列
包括ＣＤ１３、ＣＤ３３、ＣＤ１４、ＣＤ１５；干／祖细胞标志包括
ＣＤ３４、ＨＬＡＤＲ；胞浆抗原包括ｃＣＤ７９和ｃＣＤ３。结果
判断以白血病细胞表面抗原表达≥２０％为阳性。
１．３　染色体检查

染色体标本取自骨髓（外周血幼稚细胞＞１０％），
肝素抗凝，不加 ＰＨＡ，采取直接法和２４ｈ短期培养
法，收集有丝分裂中期细胞，用 Ｒ带（８７．５℃加热
法）（瑞氏染色法）进行显带，根据国际人类细胞遗

传学命名法进行核型分型。抽取患儿骨髓，应用姬

姆萨Ｒ显带技术显带，再进行核型分析。
１．４　融合基因检测

用Ｆｉｃｏｌｌ分出骨髓液中的单个核细胞，采用
ＲＴＰＣＲ法进行检测。
１．５　ＴＡＬＬ的化疗诱导方法

所有 ＴＡＬＬ患儿均应用 ＶＤＬＰ（柔红霉素、长
春新碱、阿糖胞苷、地塞米松）方案化疗。完全缓解

（ＣＲ）标准：（１）临床上无白血病浸润所致的症状和
体征，生活正常或接近正常；（２）血红蛋白≥９０ｇ／Ｌ，
血小板计数≥１００×１０９／Ｌ，中性粒细胞绝对值≥１．５
×１０９／Ｌ，外周血白细胞分类中无白血病细胞；（３）
骨髓检查示原粒细胞Ⅰ型 ＋Ⅱ型（原始单核 ＋幼稚
单核细胞或原始淋巴＋幼稚淋巴细胞）≤５％，红细
胞及巨核细胞系正常［４］。

１．６　统计学分析
计数资料比较用χ２检验，以Ｐ＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　免疫表型特点
２３例 ＴＡＬＬ的免疫分型结果见表 １。其中 Ｔ

系相关抗原阳性而髓系相关抗原阴性者为 １７例
（７４％），髓淋两系相关抗原同时表达者为 ４例
（１７％）。Ｔ系抗原的表达：ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ７的阳性
表达率依次为 ９６％、４３％、７０％；Ｂ系抗原的表达：
ＣＤ１０、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２阳性表达率分别为
１３％、１７％、４％、９％。髓系抗原的表达：２３例中 ４
例伴有髓系（Ｍｙ）表达（１７％），其中ＣＤ１３、ＣＤ３３阳
性率高于ＣＤ１４和 ＭＰＯ。干／祖细胞标记抗原的表
达：ＨＬＡＤＲ、ＣＤ３４表达的阳性率分别为 ２２％、
１７％。其中３例 ＣＤ３４＋ ＴＡＬＬ髓系抗原表达１例
（３３％），２０例 ＣＤ３４－ ＴＡＬＬ髓系抗原表达 ３例
（１５％），两者比较差异无统计学意义 （χ２＝０．６１，
Ｐ＝０．４４）。３例ＣＤ３４＋ ＴＡＬＬ中 ＣＤ１０表达 １例，
２１例ＣＤ３４－ＴＡＬＬ中ＣＤ１０表达２例，两者比较差
异无统计学意义（χ２＝１．３６，Ｐ＝０．２４）。胞浆抗原
的表达：ｃＣＤ３和ｃＣＤ７９阳性表达率分别为１００％和
９６％。
２．２　染色体及融合基因检查

８例行染色体检查，其中１例为超二倍体；１例染
色体易位，形成 Ｐｈ＋染色体。５例行融合基因检测，
其中２例ＭＬＬ基因重排异常，１例为ＳＩＬ／ＴＡＬ１阳性。

表１　免疫分型与ＦＡＢ分类的关系　（例）

ＦＡＢ分型 例数
Ｔ系

ＣＤ３ ＣＤ５ ＣＤ７

Ｂ系

ＣＤ１０ ＣＤ１９ ＣＤ２０ ＣＤ２２

髓系

ＣＤ１３ ＣＤ１４ ＭＰＯ ＣＤ３３

干细胞抗原

ＨＬＡＤＲ ＣＤ３４

胞浆抗原

ｃＣＤ３ ｃＣＤ７９

Ｌ１ ４ ４ ０ １ １ １ １ ０ ０ １ １ １ １ ０ ４ ４

Ｌ２ １９ １８ １０ １５ ２ ３ ０ ２ ２ ０ ０ １ ４ ４ １９ １８

·６０６·
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２．３　２３例 ＴＡＬＬ的免疫分型与首次化疗 ＣＲ的
关系

除ＣＤ３的表达与 ＴＡＬＬ首次化疗 ＣＲ有关外，
其余白细胞抗原的表达均与首次化疗 ＣＲ无关。见
表２。

表２　２３例ＴＡＬＬ的免疫分型与首次化疗ＣＲ的关系

阳性组 ＣＲ例数 阴性组 ＣＲ例数 χ２值 Ｐ值
Ｔ系
　ＣＤ３ ２２ ９ １ １ ８．２４ ０．０３
　ＣＤ５ １０ ５ １３ １１ １．１８ ０．１７
　ＣＤ７ １６ ９ ７ ７ ２．５８ ０．０６
Ｂ系
　ＣＤ１０ ３ ３ ２０ １３ １．５１ ０．５３
　ＣＤ１９ ４ ３ １９ １３ ０．６８ １．０
　ＣＤ２０ １ １ ２２ ２０ ０ １．０
　ＣＤ２２ ２ ２ ２１ １８ ０ １．０
髓系

　ＣＤ１３ ２ １ ２１ １５ ０．４０ ０．５３
　ＣＤ１４ １ ０ ２２ １６ ０．１９ ０．３０
　ＣＤ３３ ２ ２ ２１ １４ ０．０３ １．０
　ＭＰＯ １ １ ２２ １５ ０ １．０
干细胞

　ＣＤ３４ ４ ４ １９ １２ ０．７４ ０．２７
　ＨＬＡＤＲ ５ ４ １８ １２ ０ １．０

３　讨论

急性白血病是儿童最常见的恶性肿瘤，长期以

来主要通过骨髓细胞形态学和细胞组织化学进行诊

断（ＦＡＢ分类法），但 ＦＡＢ分类法不能显示细胞来
源、分化阶段及预后情况。而流式细胞仪克服了上

述缺陷，根据白血病细胞相应的特征性抗原分为 Ｂ
ＡＬＬ和ＴＡＬＬ［５］。由于ＴＡＬＬ的细胞组织起源及增
殖周期等方面的特点，导致细胞突变快，易转移，细

胞凋亡率低，残留白血病克隆多，易复发，且复发

早［１］，因此在临床上，ＴＡＬＬ引起了临床医师极大关
注。本组资料显示ＴＡＬＬ占儿童ＡＬＬ的１６．６％，与
文献报道基本一致［６］。本研究２３例 ＴＡＬＬ的 ＦＡＢ
分类结果以Ｌ２为主。另外 ＴＡＬＬ年长男童发病比
例高于女童，本研究男女比例为 ２．８∶１，平均发病年
龄为７．１岁，与文献报道基本一致［７］。

Ｔ系抗原中最常见的抗原有 ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ７。
ＣＤ３是 ＴＡＬＬ诊断的特异性和敏感性均较高的指
标；ＣＤ７是Ｔ系的良好标志，具有多向分化潜能的
造血干／祖细胞阶段也可表达此抗原。而 ＣＤ７和
ＣＤ３一般在 ＢＡＬＬ中无表达，可用于 ＴＡＬＬ和 Ｂ
ＡＬＬ的鉴别诊断，ＣＤ５在 ＴＡＬＬ中表达率高，但在
ＢＡＬＬ中也有部分表达，特异性低于 ＣＤ３和 ＣＤ７。

本研究２３例ＴＡＬＬ患儿中 Ｔ系抗原阳性率表达最
高的为 ＣＤ３（９６％），其次为 ＣＤ７（７０％）、ＣＤ５
（４３％），与文献报道不相符［７］。同时 ＣＤ３＋ ＴＡＬＬ
ＣＲ率明显低于 ＣＤ３! ＴＡＬＬ，两者比较差异有统计
学意义。提示 ＣＤ３的表达影响儿童 ＴＡＬＬ的 ＣＲ
率，是一种预后不好的标志。ＣＤ１０是普通型 ＢＡＬＬ
细胞上一种相关抗原，本研究 ＣＤ１０的阳性率为
１３％，与欧洲急性白血病免疫分型小组将ＣＤ１０作为
ＴＡＬＬ的标志的报道不一致［８］，其原因可能与人种

和地区不同有关。本研究 ＣＤ３４＋ＴＡＬＬＣＤ１０的表
达与 ＣＤ３４! ＴＡＬＬ比较差异无统计学意义，与
Ａｂｄｅｌｈａｌｅｅｍ等［９］报道一致。ＣＤ１９、ＣＤ２０和 ＣＤ２２
是ＢＡＬＬ敏感性和特异性高的一个标志，本研究２３
例ＴＡＬＬ患儿中 ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２阳性表达率分
别为１７％、４％、９％，与文献报道不一致［７］。由于将

淋巴细胞抗原阳性标准设为３０％以上，由此 Ｂ系抗
原表达在ＴＡＬＬ中的表达不影响ＴＡＬＬ的诊断。

一般认为，伴髓系抗原表达的 ＡＬＬ起源于比淋
巴定向干祖细胞更原始的干细胞。１０％ ～３０％ ＡＬＬ
患儿白血病细胞表达髓系抗原（Ｍｙ＋ＡＬＬ），１３％ ～
１６％ ＴＡＬＬ表达 ＣＤ１３或 ＣＤ３３，单核细胞特异性标
志ＣＤ１４在ＴＡＬＬ基本不表达［１０］。本组２３例中４
例伴有Ｍｙ表达（１７％），其中 ＣＤ１３、ＣＤ３３阳性率高
于ＣＤ１４和ＭＰＯ。ＡＬＬ患儿白血病细胞 Ｍｙ表达的
临床意义还存在争议，部分学者认为 Ｍｙ＋ＡＬＬ预后
差［１１］，而目前大部分学者认为 Ｍｙ表达与临床特征
及预后无相关性。本研究结果提示 Ｍｙ表达不影响
儿童ＡＬＬ的预后，与Ｅｓｔｅｓ等［１２］研究一致。

ＣＤ３４是造血干细胞的特异性标记。Ｅｓｔｅｓ
等［１２］研究儿童ＡＬＬＣＤ３４表达，发现其与免疫分型
有密切关系。本研究中 ＣＤ３４阳性率为 １７％，
ＣＤ３４＋ＴＡＬＬＣＲ率与ＣＤ３４! ＴＡＬＬ差异无统计学
意义，与Ｓａｚａｗａｌ等［１３］报道不一致。

细胞遗传学研究发现，ＡＬＬ的染色体有数量和
结构异常两种，两种异常可彼此单独存在或相伴发

生［１４］。近年来染色体异常对 ＡＬＬ预后的影响日益
受到重视，目前与 ＡＬＬ预后密切相关的染色体有 ｔ
（１２；２１）、ｔ（９；２２）、ｔ（４；１１）；融合基因有 ＢＣＲ
ＡＢＬ、ＭＬＬＡＦ４。本研究８例行染色体检查，其中１
例为超二倍体；１例染色体易位，形成 Ｐｈ＋染色体。
５例行融合基因检测，其中 ２例 ＭＬＬ基因重排异
常，１例为 ＳＩＬ／ＴＡＬ１阳性。综上所述，免疫表型分
析是诊断儿童ＴＡＬＬ的重要手段，ＴＡＬＬ免疫表型
存在一定异质性，这或许是导致 ＴＡＬＬ临床表现异
质性的重要原因。因此应结合细胞遗传学及分子遗
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传学研究结果，进行ＴＡＬＬ的预后判断。
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（本文编辑：黄　榕）

·消息·

欢迎订阅２０１１年《中国当代儿科杂志》

《中国当代儿科杂志》是由中华人民共和国教育部主管，中南大学主办的国家级儿科专业学术期刊。本刊为国家

科学技术部中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊），中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）收录期刊，北京大学图书馆
中文核心期刊和国际权威检索机构美国ＭＥＤＬＩＮＥ、美国《化学文摘》（ＣＡ）和荷兰《医学文摘》（ＥＭ）收录期刊。同时被
中国学术期刊（光盘版）、中国科学院文献情报中心、中国社会科学院文献信息中心评定为《中国学术期刊综合评价数

据库》来源期刊，并被《中国期刊网》、《中国学术期刊（光盘版）》全文收录。

本刊内容以儿科临床与基础研究并重，反映我国当代儿科领域的最新进展与最新动态。辟有英文论著、中文论著

（临床研究、实验研究、儿童保健、疑难病研究）、临床经验、病例讨论、病例报告、专家讲座、综述等栏目。读者对象主要

为从事儿科及相关学科的临床、教学和科研工作者。

本刊为月刊，每月１５日出版，向国内外公开发行。中国标准刊号：ＩＳＳＮｌ００８８８３０，ＣＮ４３１３０１／Ｒ。欢迎全国各高
等医学院校，各省、市、自治区、县医院和基层医疗单位，各级图书馆（室）、科技情报研究所及广大医务人员和医学科技

人员订阅。每期定价１２元，全年１４４元。邮发代号：国内 ４２１８８；国外 ３８５６（ＢＭ）。可通过全国各地邮局订阅或直接
来函与本刊编辑部联系订阅。向本刊投稿一律通过网上稿件远程处理系统，免收审稿费。审稿周期４～６周。欲浏览
本刊或投稿，请登录本刊网站。

联系地址：湖南省长沙市湘雅路８７号《中国当代儿科杂志》编辑部　　邮编：４１０００８
电话：０７３１８４３２７４０２　 传真：０７３１８４３２７９２２　Ｅｍａｉｌ：ｄｄｅｋ７４０２＠１６３．ｃｏｍ
网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｊｃｐ．ｏｒｇ

·８０６·




