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伴CREBBP基因突变的儿童急性淋巴细胞
白血病14例临床分析
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（郑州大学第一附属医院儿童医院儿童血液肿瘤科，河南郑州 450052）

［摘要］ 目的　探讨伴 CREBBP 基因突变的儿童急性淋巴细胞白血病 （acute lymphoblastic leukemia, ALL） 的

临床特征及预后。方法　回顾性分析 2016 年 1 月—2023 年 12 月郑州大学第一附属医院儿童医院收治的 14 例初诊

伴 CREBBP 基因突变的 ALL 患儿的临床资料。结果　伴 CREBBP 基因突变的 ALL 患儿占同期确诊 ALL 患儿的

1.5% （14/963），其中男 4 例 （29%），女 10 例 （71%），中位诊断年龄为 4 岁 3.5 个月。免疫学分型均为 B-ALL，

均合并其他类型基因突变，包括 NRAS、KRAS、ETV6、FLT3、PAX5、SH2B3、CDKN2A 和 CDKN2B，且有 4 例

染色体核型异常。14 例患儿均采用 VDLP 方案诱导治疗，第 1 个疗程完全缓解 （complete remission, CR） 率为 79%

（11/14）。3 例患儿发生单纯骨髓复发，复发率为 21% （3/14），1 例应用贝林妥欧单抗治疗后达 CR，余 2 例行复发

方案化疗后桥接造血干细胞移植。1 例患儿因中断治疗死亡，余 13 例均无病存活。5 年总生存率为 92%±7%，无

事件生存率为 73%±13%。结论　伴 CREBBP 基因突变的初诊儿童 ALL 多见于女性，诱导缓解率低，复发率高，

常伴其他类型基因突变和异常染色体核型。大部分复发患儿采用免疫治疗或行造血干细胞移植后仍可获得长期

存活。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （11）：1211-1217］
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Childhood acute lymphoblastic leukemia with CREBBP gene mutation: a clinical 
analysis of 14 cases
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Pediatric Hematology and Oncology, Children's Hospital, First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 

450052, China (Wang C-M, Email: meichun123@126.com)

Abstract: Objective　To investigate the clinical features and prognosis of childhood acute lymphoblastic leukemia 

(ALL) with CREBBP gene mutation. Methods　A retrospective analysis was performed for the clinical data of 14 ALL 

children with CREBBP gene mutation who were admitted to Children's Hospital of the First Affiliated Hospital of 

Zhengzhou University from January 2016 to December 2023. Results　The ALL patients with CREBBP gene mutation 

accounted for 1.5% (14/963) among all children diagnosed with ALL during the same period of time, among whom there 

were 4 boys (29%) and 10 girls (71%), with a median age of 4 years and 3.5 months. All children had an immunological 

type of B-cell ALL and concurrent mutations in other genes including NRAS, KRAS, ETV6, FLT3, PAX5, SH2B3, 

CDKN2A, and CDKN2B, and 4 children had karyotype abnormality. All 14 children received induction therapy with the 

VDLP regimen, with a complete remission (CR) rate of 79% (11/14) after the first course of treatment. Three children 

experienced bone marrow recurrence alone, with a recurrence rate of 21% (3/14), among whom 1 child achieved CR 

after blinatumomab therapy and 2 received bridging hematopoietic stem cell transplantation after chemotherapy for 

recurrence. Among the 14 children, 1 died due to treatment discontinuation and 13 achieved disease-free survival. The 5-

year overall survival rate was 92%±7%, and the event-free survival rate was 73%±13%. Conclusions　 ALL with 

CREBBP gene mutation is more common in girls and has a low induction remission rate and a high recurrence rate, and 

it is often accompanied by other types of gene mutations and abnormal karyotypes. Most children with recurrence can 
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 （acute lymphoblastic 

leukemia, ALL） 是儿童期最常见的造血系统恶性肿

瘤 ， 约 占 儿 童 白 血 病 的 75%， 5 年 无 事 件 生 存

（event-free survival, EFS） 率可达 90% 左右，但是

仍有部分患儿出现复发和耐药，是引起儿童死亡

的重要原因之一［1］。CREBBP 基因突变可见于多种

血液系统恶性肿瘤，在儿童 ALL 中的预后意义不

明，尚未纳入临床危险度分层因素中。现报道我

中心 2016 年 1 月—2023 年 12 月收治的 14 例初诊伴

CREBBP 基因突变的 ALL 患儿，总结其临床特征，

探讨其在儿童 ALL 中的预后价值。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2016 年 1 月—2023 年 12 月于郑州

大学第一附属医院儿童医院儿童血液肿瘤科初诊

且伴 CREBBP 基因突变的 14 例患儿的临床资料，

诊断均符合 《儿童急性淋巴细胞白血病诊疗建议

（第四次修订）》 中相应标准［2］。本研究经我院伦

理委员会审核批准 （2024-KY-0392-002）。

1.2　收集资料

通过电子病历系统、门诊和电话随访等方式

收集患儿发病时的一般资料、临床表现、血常规、

骨 髓 的 形 态 学 （morphology, M）、 免 疫 学

（immunology, I）、 细 胞 遗 传 学 （cytogenetics, C）、

分子生物学 （molecular biology, M）（MICM） 分型、

治疗方法、疗效评估和预后等资料。

1.3　检查方法

取患儿骨髓 1~3 mL，EDTA 抗凝，分离单个核

细 胞 并 提 取 DNA， 采 用 靶 向 二 代 测 序 （next-

generation sequencing, NGS） 技术进行转录组测序

分析，包括基因编码区的单核苷酸变异 （single 

nucleotide variant, SNV） 和小片段插入/缺失等类型

变异，平均测序深度大于 3 000×，总体覆盖率大

于 95%。检测结果由分子生物学专业医师解读。

应用流式细胞术检测微小残留病 （minimal residual 

disease, MRD） 情况。

1.4　治疗方案

2019 年 3 月前采用 《儿童急性淋巴细胞白血病

诊疗建议 （第四次修订）》［2］中方案进行危险度分

层及治疗；2019 年 3 月及以后采用中国儿童白血病

协作组 （Chinese Children Leukemia Group, CCLG） -ALL 

2018 方案进行危险度分层及治疗。所有患儿均采

用 VDLP （长春新碱+柔红霉素+左旋门冬酰胺酶+

泼尼松） 方案诱导缓解治疗，诱导缓解治疗失败

或复发的患儿评估后采用贝林妥欧单抗桥接治疗

或 行 造 血 干 细 胞 移 植 （hematopoietic stem cell 

transplantation, HSCT）。

1.5　疗效评估

早期疗效评估主要包括诱导缓解治疗第 8 天泼

尼松反应，第 15 天和第 33 天骨髓涂片及 MRD 水

平，第 33 天和第 12 周 CREBBP 基因突变转阴情况。

完全缓解 （complete remission, CR） 定义为骨髓中

原始及幼稚细胞比例<5%，外周血无幼稚细胞，血

红蛋白≥90 g/L，血小板计数≥100×109/L，中性粒

细 胞 计 数 ≥1.5×109/L［3］。 骨 髓 MRD 转 阴 指 MRD

<0.01%［2］。

1.6　随访和终点事件定义

通过住院病历或电话随访。1 例患儿诊断后第

180 天死亡，余 13 例患儿均随访至 2024 年 1 月 6

日，中位随访时间为 41.8 （范围：3.8~89.4） 个月。

随访期间，骨髓中原始及幼稚细胞≥5% 或者出现

髓外浸润定义为复发。距离诊断时间<18 个月、

18~36 个月、>36 个月出现疾病复发分别定义为极

早 期 复 发 、 早 期 复 发 和 晚 期 复 发［4］。 总 生 存

（overall survival, OS） 期定义为自诊断时间至死亡

或末次随访时间。EFS 期定义为自诊断时间至发生

事件 （复发、任何原因所致死亡、放弃治疗或失

访） 或末次随访时间。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。非正态

分布的计量资料采用中位数 （范围） 表示；计数

资料采用例数和百分率 （%） 表示。采用 Kaplan-

Meier 方法分析 5 年 OS 率及 EFS 率。

2 结果

2.1　一般资料及临床特征

共纳入 14 例伴 CREBBP 基因突变的 ALL 患儿，

占同期确诊 ALL 患儿的 1.5% （14/963），其中男 4

例 （29%），女 10 例 （71%），中位诊断年龄为 4 岁
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3.5 个月 （范围：1 岁 5 个月至 17 岁），见表 1。7 例

（50%） 患儿初诊症状为发热和/或乏力、面色苍

白，6 例 （43%） 表现为发热伴肢体关节肿痛，1

例 （7%） 表 现 为 颈 部 多 发 淋 巴 结 肿 大 。 10 例

（71%） 淋 巴 结 肿 大 ， 9 例 （64%） 肝 大 ， 8 例

（57%） 脾大，5 例 （36%） 出现皮肤出血点或瘀

斑。1 例 （例 10） 初诊时即有中枢神经系统浸润

（CNS Ⅲ级）。

2.2　实验室检查

14 例患儿，外周血白细胞计数中位数为 5.26

（范围：1.20~461.20） ×109/L，血红蛋白中位数为

83.5 （范围：37.7~107.0） g/L，血小板计数中位数

为 56.5 （范围：11.0~256.0） ×109/L，骨髓原始+

幼稚淋巴细胞比例中位数为 0.929 （范围：0.568~

0.996）。所有患儿免疫分型结果均为 B-ALL，其中

1 例为前体 B 细胞型 ALL，其余均为普通 B 细胞型

ALL。14 例患儿染色体核型分析中，3 例 （21%）

为高超二倍体 （high hyperdiploid, HHD） 核型 （即

含有 51~68 条非随机获得的染色体），1 例 （7%）

伴染色体异位，5 例 （36%） 染色体核型正常，5

例 （36%） 未见核分裂象。转录组测序分析结果显

示，14 例患儿 CREBBP 基因突变为Ⅰ类和Ⅱ类体

细胞突变，其中 7 例 （50%） 携带 NRAS 基因突变，

5 例 （36%） 携带 KRAS 基因突变，3 例 （21%） 携

带 ETV6 基因突变，2 例 （14%） 携带 FLT3 基因突

变，2 例 （14%） 携带 PAX5 基因突变 （其中 1 例为

胚 系 突 变）， 2 例 （14%） 携 带 SH2B3 基 因 突 变

（其中 1 例为胚系突变），1 例 （7%） 携带 CDKN2A

及 CDKN2B 基因突变。见表 1。

表1　14例伴CREBBP基因突变的ALL患儿的基本情况和临床特征

1

2

3

4

5

6

7

8

4 岁 3 个月

6 岁 10 个月

3 岁

3 岁 7 个月

5 岁 9 个月

5 岁 4 个月

1 岁 5 个月

2 岁 11 个月

男

女

女

女

男

女

男

女

40.40

1.20

20.26

3.91

2.60

1.89

6.48

34.59

0.996

0.936

0.976

0.922

0.686

0.936

0.980

0.900

CD10、 CD19、 CD20、
CD22、 CD38、 CD123、
HLA-DR、CD11b、cCD79a

CD10、 CD19、 CD20、
CD22、 CD38、 HLA-DR、
CD123、cCD79a （部分表
达 CD34、CD58）

CD34、 CD10、 CD19、
CD22、 CD58、 CD123、
CD38、 cCD79a （部 分 表
达 HLA-DR）

CD34、 CD10、 CD19、
CD22、 CD58、 CD123、
CD38、 cCD79a （部 分 表
达 HLA-DR）

CD10、 CD19、 CD22、
CD38、 CD58、 HLA-DR、
CD13、 cCD79a （部 分 表
达 CD123）

CD34、 CD10、 CD19、
CD22、 HLA-DR、 CD38、
CD58、 CD123、 cCD79a

（部分表达 CD20）

CD34、 CD10、 CD19、
CD22、 CD38、 CD58、
CD123、cCD79a （部分表
达 HLA-DR、CD20）

CD34、 CD10、 CD19、
HLA-DR、CD38、cCD79a

（部分表达 CD20、CD123）

无分裂象

无分裂象

46, XX

46, XX

46, XY

46, XX

无分裂象

无分裂象

KRAS

KRAS,
CDKN2A,
CDKN2B

NRAS，
FLT3,
SH2B3

ETV6

NRAS

PAX5, 
SH2B3

NRAS

PAX5, 
ETV6

化 疗
+HSCT

化 疗
+HSCT

化疗

化疗

化疗

化 疗 +
贝林妥
欧单抗

化 疗
+HSCT

化疗

骨 髓/
949

骨 髓/
602

否

否

否

否

否

否

2 683

2 244

1 755

1 628

1 599

1 300

1 273

1 236

缓解

缓解

缓解

缓解

缓解

缓解

缓解

缓解

编
号

年龄
(岁)

性
别

白细胞
计数

(×109/L)

骨髓原
始+幼稚
淋巴细
胞比例

免疫分型结果
染色体

核型
合并基因

突变
治疗方

案

复发
部位/

距确诊
时间(d)

随访
(d)

预后
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9

10

11

12

13

14

2 岁 8 个月

17 岁

4 岁 11 个月

3 岁 10 个月

6 岁 3 个月

4 岁 4 个月

女

男

女

女

女

女

5.62

461.20

4.91

2.22

2.25

6.92

0.920

0.568

0.984

0.922

0.978

0.904

CD34、 CD10、 CD19、
CD22、 HLA-DR、 CD38、
CD123、cCD79a （部分表
达 CD58）

CD19、 CD38、 CD58、
cCD79a （部分表达 CD34、
HLA-DR、CD123、cIgM）

CD34、 CD10、 CD19、
CD22、 CD38、 HLA-DR、
CD58、CD123 （部分表达
CD20）

CD10、 CD19、 CD20、
CD22、 CD38、 HLA-DR、
CD58、 CD123、 cCD79a

（部分表达 CD34）

CD34、 CD10、 CD19、
CD22、 HLA-DR、 CD38、
CD58、 CD123、 cCD79a

（部分表达 CD13）

CD10、 CD19、 CD38、
CD58、 CD123、 cCD79a

（部分表达 CD34、CD22）

无分裂象

46, XY, t 
(4;11) (q21; 
q 23) [3]
/46, XY [1]

52-54, 
XX, inc[2] /
46,XX[1]

46, XX

57, XX, 
+X, +4, +6, 
+8, +10, 
+14, +15, 
+17, +18, 
+21[16]/
46, XX [4]

55~56, 
XX, +X, 
+2, ?, +5,
+6, +8, +9,
+14, i(17)
(q10), +18,
+21, icn[cp,
3]/46,XX[7]

NRAS

KRAS, 
FLT3

NRAS, 
KRAS, 
ETV6

KRAS

NRAS

NRAS

化疗

化 疗 +
贝林妥
欧单抗

化疗

化疗

化 疗 +
贝林妥
欧单抗

化疗

否

骨 髓/
132

否

否

否

否

1 111

180

758

648

539

113

缓解

死亡

缓解

缓解

缓解

缓解

表1（续）

编
号

年龄
(岁)

性
别

白细胞
计数

(×109/L)

骨髓原
始+幼稚
淋巴细
胞比例

免疫分型结果
染色体

核型
合并基因

突变
治疗方

案

复发
部位/

距确诊
时间(d)

随访
(d)

预后

注：［CD］ 白细胞分化抗原；［HLA-DR］ 人类白细胞 DR 抗原；［cIgM］ 胞质免疫球蛋白 M；［HSCT］ 造血干细胞移植。

2.3　治疗方案及疗效

14 例患儿均采用 VDLP 方案诱导缓解治疗，并

综合诊断时的年龄、外周血白细胞计数、髓外白血

病状态、肿瘤细胞遗传学特征及治疗反应进行临床

危险度分层 （表 2）。14 例患儿第 8 天泼尼松诱导试

验反应均良好 （第 8 天外周血涂片：幼稚淋巴细胞

计数<1 000/μL。于第 15 天进行骨髓涂片及 MRD 评

估，MRD<0.1% 者 9 例，其中 8 例 MRD 转阴，MRD

介于 0.1% 和 10% 之间者 4 例 （例 6、7、10、14），

1例 （例13） MRD>10%，被评估为难治性ALL，用

贝林妥欧单抗桥接治疗后 MRD 转阴。于第 33 天进

行 MRD 评估，MRD 转阴者 11 例，诱导化疗 CR 率

为 79% （11/14）；余 3 例 （例 1、7、10） MRD 介于

0.01%和1%之间，且在巩固治疗前 （第12周左右）

评估时 MRD 仍未转阴。1 例 （例 10） 患儿第 33 天、

第 12 周及复发时检测 CREBBP 基因突变持续未转

阴，余 13 例 CREBBP 基因突变于第 33 天、第 12 周

检测时均转阴。3 例 MRD 持续未转阴患儿中，1 例

（例 7） 进行 HSCT，另外 2 例予规范方案按序化疗

后，分别于诊断后第 4 个月和第 19 个月复发。1 例

（例 6） 患儿维持治疗期 MRD 复阳，经贝林妥欧单

抗桥接治疗后 MRD 转阴。初诊时伴中枢神经系统

浸润的患儿 （例 10） 诱导缓解治疗期行 4 次三联药

物鞘内注射后脑脊液白血病细胞消失。

14 例患儿中 3 例 （例 1、2、10） 复发，复发

率为 21% （3/14），从诊断至复发的中位时间为

20.1 （范围：4.4~31.6） 个月。3 例患儿均为单纯

骨髓复发，其中 1 例为极早期复发，按照中国儿童
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肿瘤协作组复发 ALL 2017 方案再诱导化疗及贝林

妥欧单抗桥接治疗后达 CR，但因家属未坚持治疗

而死亡；2 例为早期复发，经 VDPD （长春新碱+柔

红霉素+培门冬酶+地塞米松） 方案再诱导治疗达

CR 后行 HSCT。截至随访终点，1 例患儿死亡，余

13 例患儿均存活，5 年 OS 率为 92%±7%，5 年 EFS

率为 73%±13%，见图 1。

3 讨论

CREBBP 基因编码的 CREB 结合蛋白参与组蛋

白乙酰化、DNA 损伤修复等多个过程［5-7］，其缺失

或突变会导致增殖和分化的血液学缺陷。因此，

CREBBP 基 因 突 变 见 于 多 种 血 液 系 统 恶 性 肿

瘤［1，8］，如各种淋巴瘤和白血病。最早由 Mullighan

等［9］ 在复发 ALL 患儿中发现 CREBBP 基因突变，

并阐明该突变可在诊断时即存在，也可在复发时

突变，导致 CREBBP 基因靶标 （包括糖皮质激素反

应基因） 的组蛋白乙酰化和转录调节受损，对治

疗产生耐药性。

本研究中伴 CREBBP 基因突变的 ALL 占同期诊

断 ALL 的 1.5%，低于既往研究［10-12］，可能与本研

究纳入的患儿均为 CREBBP 基因突变Ⅰ类和Ⅱ类体

细胞突变、检测方法及地域因素影响有关，但

CREBBP 基因突变主要在 B-ALL 中检出、女性患儿

占比更高等基本情况与既往研究结果［10-12］一致。

伴 CREBBP 基因突变的 ALL 患儿更易合并 RAS

基因突变和 HHD 核型。Malinowska-Ozdowy 等［13］

研究显示，151 例伴 HHD 核型的复发 ALL 患儿中

63% 伴 RAS 基因突变，24% 伴 CREBBP 基因突变。

Paulsson 等［14］ 对 51 例伴 HHD 核型的 ALL 患儿进行

深度基因测序，25% 伴 KRAS 基因突变，9.8% 伴

NRAS 基 因 突 变 ， 9.8% 伴 CREBBP 基 因 突 变 。

Dixon 等［7］通过 RNA 干扰技术降低 CREBBP 基因在

ALL 细胞系中的表达，发现 CREBBP 可以直接乙酰

化 KRAS。 本 研 究 伴 CREBBP 基 因 突 变 的 患 儿

NRAS 基因和 KRAS 基因携带率分别为 50% 和 36%，

HHD 核型检出率为 21%，与以上研究结果［13-14］ 一

致。Inthal 等［15］ 在 16 例伴 HHD 核型的复发 ALL 患

儿 中 检 出 CDKN2A/B、 ETV6、 PAX5、 IKZF1 和

NR3C1 基因缺失，还发现了 3 个含有 CREBBP 基因

的 16p 缺失，且这 3 例均合并 ETV6 基因缺失，1 例

同时合并 PAX5 和 CDKN2A/B 基因缺失。在近几年

研究中，研究者通过对儿童 ALL 基因突变谱进行

分析，也发现了部分伴 CREBBP 基因突变的 ALL 患

儿 存 在 FLT3、 NRAS、 KRAS、 ETV6 等 基 因 突

变［11-12，16］，本研究结果与之一致。

伴 CREBBP 基因突变的儿童 ALL 诱导化疗缓解

率低，复发率高。CREBBP 基因突变导致糖皮质激

素 受 体 敏 感 基 因 表 达 明 显 减 少 ， 产 生 激 素 耐

表2　14例患儿早期治疗反应情况 （例）

组别

低危

中危

高危

合计

例
数

6

4

4

14

泼尼松反应 a

<1 000/μL

6

4

4

14

>1 000/μL

0

0

0

0

第 15 天
骨髓象 b

M1

6

3

1

10

M2

0

1

2

3

M3

0

0

1

1

第 33 天
骨髓象 b

M1

6

4

3

13

M2

0

0

1

1

M3

0

0

0

0

第 15 天 MRD

<0.1%

6

2

1

9

0.1%~
10%

0

2

2

4

>10%

0

0

1

1

第 33 天 MRD

<0.01%

6

3

2

11

0.01%
~1%

0

1

2

3

>1%

0

0

0

0

第 12 周 MRD

<0.01%

6

3

2

11

0.01%
~1%

0

1

2

3

>1%

0

0

0

0

注：a泼尼松诱导试验第 8 天外周血涂片幼稚淋巴细胞计数<1 000/μL 或>1 000/μL；bM1 为骨髓中原始+幼稚淋巴细胞比例<5%，M2 为
骨髓中 5%≤原始+幼稚淋巴细胞比例<20%，M3 为骨髓中原始+幼稚淋巴细胞比例≥20%。［MRD］ 微小残留病。
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图1　14例伴CREBBP基因突变的ALL患儿生存曲线
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药［9，17］。Gao 等［18］ 研究发现下调 CREBBP 基因的

表达可抑制白血病细胞的增殖和细胞周期进程，

并诱导白血病细胞对柔红霉素耐药。但也有研究

发现 CREBBP 基因表达的减弱对环磷酸腺苷依赖性

靶基因表达没有显著影响，仅在 4 种 CREBBP 基因

敲低模型中的 1 种中出现糖皮质激素受体靶标诱导

受损［7］。本研究中 14 例患儿第 8 天泼尼松诱导试

验反应均良好，考虑可能与病例数较少有关，仍

需扩大样本量进一步研究。Inthal 等［15］ 的研究发

现，复发 ALL 患儿中 18.3% 伴 CREBBP 基因突变，

而缓解患儿中仅 0.7% 伴该基因突变，且早期复发

患 儿 均 伴 CREBBP 基 因 突 变 。 本 研 究 中 ， 1 例

CREBBP 基因突变持续未转阴患儿发生极早期复

发，与以上结果［15］ 及既往研究［19］ 中极早期复发

是由先前存在的耐药克隆引起的结论相符。此外，

有研究报道 CREBBP、KRAS 基因同时突变较单一

基因突变更易产生复发克隆，进而发生早期复发，

与 CREBBP 基因表达降低使 RAS-RAF-MEK-ERK 信

号通路过度激活有关［7，13］。本研究中伴 CREBBP 基

因突变的初诊 ALL 患儿复发率 （21%） 高于大样本

研究所报道的 ALL 患儿总体复发率 （12.7%）［1］，

且复发的 3 例患儿均携带 KRAS 基因突变，1 例为

极早期复发，2 例为早期复发，与以上研究结

果［7，13］一致，提示 CREBBP 基因突变联合 KRAS 基

因突变与较高的早期复发风险有关。

Gao 等［20］ 研究发现无论使用北京儿童医院

-2003 方案还是 CCLG-2008 方案治疗儿童 ALL，低

表达 CREBBP 组的 EFS 率和 OS 率均显著较差。本

研究中 1 例患儿诱导治疗失败后、2 例患儿早期复

发后均行 HSCT，截至末次随访仍存活；1 例早期

评估为难治性 ALL、1 例维持治疗期 MRD 复阳及 1

例极早期复发患儿在再诱导化疗同时加用贝林妥

欧单抗治疗，均获得 CR。14 例患儿的 5 年 OS 率接

近文献［16］报道的 ALL 患儿总体 5 年 OS 率水平，提

示在常规化疗强度达到极限情况下，将化疗与

HSCT、靶向治疗和免疫治疗联合，可提高疾病的

治愈率［1，4］。靶向 CD19 及 CD3 的贝林妥欧单抗已

用于治疗复发/难治性 ALL［21］，且取得较好疗效，

在本研究中也得到证实。

伴 CREBBP 基因突变的儿童初诊 ALL 发病率较

低，在女性 B-ALL 患儿中更易检出，常伴其他类

型基因突变和 HHD 核型。此类型 ALL 患儿诱导化

疗缓解率低，复发率高，使用分子靶向药物治疗

或行 HSCT，有望改善预后。本研究为单中心回顾

性研究，病例数少，随访时间短，仍需扩大样本

量并延长随访时间进一步观察。
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