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!"" 例儿童急性白血病群体生物学特征现况调查
!!!单中心小样本研究

郭晔!陈玉梅!邹尧!陈晓娟!张丽!王书春!竺晓凡

"中国医学科学院血液学研究所血液病医院!天津%;"""#"#

%%"摘%要#%目的%通过单中心小样本研究(探讨我国北方地区儿童急性白血病群体生物学特征' 方法%对

#""; 年 !" 月至 #""> 年 > 月于中国医学科学院血液病医院就诊的 >BB 例急性白血病患儿发病情况进行回顾性分

析' 结果%="" 例急性淋巴细胞白血病$CDD&患儿的发病高峰为 ! E= 岁(其中FGCDD#!B 例(HGCDD;= 例' !<= 例

CDD患儿中高超二倍体占 !;6"I(低超二倍体占 ;6$I(假二倍体占 <6#I(亚二倍体占 <6BI(J#CG0FK! 阳性 FG

CDD占 ;6$I' ### 例急性髓系白血病$CAD&患儿的发病高峰年龄为 !" E!< 岁(以CADGA# 最多见' 急性杂合性

白血病$CLD&占 =6#I(中位年龄 $ 岁(M=I CLD的患儿在髓系积分中主要以 &N!;*&N;; 阳性为主' 结论% 我

国北方地区儿童急性白血病的生物学特性与其他地区及种族之间存在差异(提示在不同环境因素作用下的急性白

血病的发生可能存在差别' "中国当代儿科杂志$#$$%$&&%&$&''%( )'%!#

"关%键%词#%急性白血病#生物学特征#儿童

"中图分类号#%OM;;6M!%%"文献标识码#%C%%"文章编号#%!""B :BB;"$#""$&!" :"M$; :"=

*+,-,.+/01234516,0!"" /2616,0/7+-87,,82/431-1491:+2+2 6+;.-1/1;3515135,6<1/=

3+>16348?

!"#$%( &'()$*+,%-( .#"$/0( &'()1-/0+2*/3( .'4)!5-( 64)!78*+&8*3( .'"1-/0+9/3:;3<=-=*=%0>'%?/+

=0@0AB/3C D@00C E-<%/<%'0<F-=/@( &8-3%<%4G/C%?B0>,%C-G/@7G-%3G%<( H-/3I-3 ;"""#"( &8-3/ $.8* 1+9( (?/-@%J8*K-+

/0>PB/800:G0?:G3&

%%@A6352/3% BAC1/3+>1%H+()Q-R,(S2,-,'-T(+5+S(9U-2,V3-R+U9'(51'++1 29V,-5-VW-.(2() ,'-)+3,'-3) 3-S(+) +U&'()2

,'3+VS' 2R.2559+'+3,R,V1X() 2R()S5-9-),-36D137,86%H'-.-1(9253-9+31R+U>BB 9'(513-) Y(,' 29V,-5-VW-.(2$2S-

!

!< X-23R& Y'+Y-3-()(,(255X1(2S)+R-1 2,F5++1 N(R-2R-L+R/(,25+U&'()-R-C921-.X+UA-1(925Z9(-)9-RU3+.89,+T-3

#""; ,+*V)-#""> Y-3-3-,3+R/-9,(Q-5XR,V1(-16E164-36%@+V3'V)13-1 9'(513-) Y-3-1(2S)+R-1 2R29V,-5X./'+T52R,(9

5-VW-.(2$CDD&( Y(,' 2/-2W ()9(1-)9-2,2S-R+U!G= X-23R6HY+'V)13-1 2)1 -(S',--) 9'(513-) Y-3-952RR(U(-1 (),+

FG9-55CDD( 2)1 ;= (),+HG9-55CDD6[) ,'-!<= /2,(-),RY(,' 9X,+S-)-,(912,2( '(S' 'X/-31(/5+(1XY2R/3-R-),-1 ()

!;6"I +U/2,(-),R( 5+Y'X/-31(/5+(1X() ;6$I( /R-V1+1(/5+(1X() <6#I( 2)1 'X/+1(/5+(1X() <6BI6J#CG0FK! UVR(+)

S-)-Y2R-\/3-RR-1 () ;6$I +U9'(513-) Y(,' FG9-55CDD6HY+'V)13-1 2)1 ,Y-),XG,Y+9'(513-) Y-3-1(2S)+R-1 2R29V,-

.X-5+(1 5-VW-.(2$CAD&( Y(,' 2/-2W ()9(1-)9-2,2S-R+U!"G!< X-23R6CADGA# Y2R,'-.+R,9+..+) RVT,X/-6C9V,-

'XT3(1 5-VW-.(2$CLD& Y2R9+)U(3.-1 () #= 9'(513-) $=6#I&( Y(,' 2.-1(2) 2S-+U$ X-23R6Z-Q-),XGU+V3/-39-),+U,'-

9'(513-) Y(,' $CLD& '21 .2()5X&N!; 2)1 &N;; -\/3-RR(+) () .X-5+(1 2),(S-) (),-S3256F,;/-46+,;6%H'-3-23-

1(UU-3-)9-R() ,'-T(+5+S(9U-2,V3-R+U9'(51'++1 29V,-5-VW-.(2T-,Y--) ,'-)+3,'-3) 3-S(+) +U&'()22)1 +,'-33-S(+)R2)1

329-R( Y'(9' RVSS-R,R,'2,,'-3-.(S',T-1(UU-3-)9-R() ,'-/2,'+S-)-R(R+U9'(51'++1 29V,-5-VW-.(2() 1(UU-3-),

-)Q(3+).-),25-\/+RV3-R6 !F7+;G F,;31:<H18+235( #$$%( && $&$&%'%( )'%!"

%%I1? J,586%%C9V,-5-VW-.(2# F(+5+S(9U-2,V3-# &'(51

%%急性白血病$29V,-5-VW-.(2&是小儿时期最常

见的恶性肿瘤之一(也是近年来严重威胁儿童健康*

导致儿童死亡的主要疾病之一!!"

' 急性白血病根

据细胞起源主要分为急性淋巴细胞白血病$29V,-

5X./'+T52R,(95-VW-.(2( CDD&和急性髓系白血病

$29V,-.X-.+(1 5-VW-.(2( CAD&(其中 CDD占儿童

急性白血病的 M<I EB"I' 儿童急性白血病的发

生存在国家*地区*种族*性别及亚型的差别(因此不

);$M)



第 !! 卷第 !" 期
#""$ 年 !" 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!! 7+6!"

89,6#""$

同儿童白血病的临床特征及疗效也存在一定差异'

本研究对近年来在我院就诊的 >BB 例儿童急性白血

病生物学特性进行回顾性分析(了解我国北方地区

儿童急性白血病的亚型分布和生物学特征(以提高

对该病的认识(为个体化治疗的实施提供理论依据'

&K资料和方法

&6&K研究对象

#""; 年 !" 月至 #""> 年 > 月于我院就诊的儿童

急性白血病患儿共 >BB 例(年龄 " E!< 岁(中位年龄

M 岁$M6M< ]=6=" 岁&(男性 =#B 例(女性 #>" 例(

男 女̂为 !6>< !̂' 其中 CDD="" 例(CAD### 例(不

能分型或其他类型共 >> 例'

&6#K主要方法

!6#6!%诊断方法

所有CDD和CAD患儿诊断标准均参照@CF分

型或A[&分型!#"

(急性混合性白血病$CLD&诊断标

准符合 J_[D!$$B 年修订的诊断积分系统!#"

(部分

患儿登记性别*年龄*出生年月*发病年月*喂养方

式*居住环境*出生时生产方式*疾病类型*免疫分

型*染色体核型等'

!6#6#%免疫表型$分子生物学及细胞遗传学检测

选取初治白血病患儿肝素抗凝的骨髓或外周

血(通过流式细胞仪常规四色直标免疫荧光标记(测

定患儿白血病细胞的免疫表型#同时应用染色体 O

显带*染色体荧光原位杂交技术$@[ZL&进行细胞遗

传学检测(D-(92̀<"" 染色体自动分析仪进行核型分

析(细胞核型异常依据,人类细胞遗传学国际命名

体制$[Z&7!$$<&-描述'

#K结果

>BB 例儿童急性白血病患儿(其中疑诊或外院

诊断急性白血病$未分型&;$ 例( CDD="" 例(CAD

### 例( CLD#M 例(各占比例分别为 >!6>I(

;=6#I(=6#I'

#L&K@MM的生物学特征

#6!6!%一般资料

="" 例 CDD患儿的中位年龄为 > 岁$>6BM ]

=6!# 岁&(发病高峰为 ! E= 岁(其中以 = 岁最多发(

占 !;6<I$<=a=""&#男童占 >;6BI$#<<a=""&(女

童占 ;>6#I$!=<a=""&(男 女̂ b!6B !̂(各年龄阶段

的男性发病人数均较女性多$表 !&'

%表 &K@MM和@DM患儿各年龄段男女发病情况 例$I&

CDD CAD

c! 岁 男 <$>#6<& 男 ;$=#6$&

女 ;$;M6<& 女 =$<M6!&

! 岁E 男 BM$>"6"& 男 !$$<M6>&

女 <B$="6"& 女 !=$=#6=&

< 岁E 男 B!$<$6>& 男 ==$>#6$&

女 <<$="6=& 女 #>$;M6!&

!" E!< 岁 男 B#$M;6$& 男 >>$<B6$&

女 #$$#>6!& 女 =>$=!6!&

#6!6#%免疫学特征

="" 例 CDD患儿中可进行免疫学分型者 #<#

例(FGCDD占 B>6<I$#!Ba#<#&(HGCDD占 !;6<I

$;=a#<#&#FGCDD̂HGCDDb>6= !̂' FGCDD患儿的中

位年龄 <6< 岁$>6>< ]=6"; 岁&(发病高峰为 ! E=

岁(男性多于女性#HGCDD患儿的中位年龄 B 岁

$B6<; ]=6<" 岁&(发病高峰为 !" E!= 岁(男 女̂ b

=6M !̂(在 " E! 岁之间未见'

#6!6;%细胞遗传学特征

CDD患儿中有 !<=例可进行染色体核型分析%正

常核型 $! 例$<$6!I&(复杂核型 >; 例$="6$I&'

!<= 例 CDD患儿中高超二倍体 $ d<"&占!;6"I

$#"a!<=&(低超二倍体$=M E<"&占 ;6$I$>a!<=&(假

二倍体占 <6#I$Ba!<=&(亚二倍体占 <6BI$$a!<=&(

,$!#!$&$e#;#/!;&染色体易位占 ;6$I$>a!<=&'

在 !;= 例可进行染色体核型分析的 FGCDD患

儿中(染色体正常核型占 <;6"I$M!a!;=&(染色体

数目异常为 #M6>I$;Ma!;=&' <" 例患儿进行染色

体@[ZL检测(发现 HJDGCAD! $ f&CDD患儿共占

;#I$!>a<"&(中位年龄为 = 岁$=6M< ]!6=B 岁&(

男 女̂b!6; !̂#在 HJDGCAD!$ f&的 CDD患儿中免

疫表型结果显示(大约 >#6<I的患儿同时表达

&N!;*&N;;(;M6<I表达&N!!M 等髓系抗原(&N!"(

&N!$(LDCGNO阳性率 !""I(大部分不表达 &N#"#

>"I患儿染色体核型正常' F&OGCFD阳性CDD患儿

共 M例(占CDD患儿的 =6<I$Ma!<=&(男 女̂b> !̂(中

位年龄 !#岁$$6=; ]=6<B岁&'

#L#K@DM群体的生物学特征

#6#6!%一般资料

### 例 CAD患儿的发病高峰年龄为 !" E!<

岁#男性 !;# 例 $<$6<I&(女性 $" 例 $="6<I&(

男 女̂b!6< !̂#各年龄段的男女发病比例见表 !' 通

过@CF或A[&分型诊断的CAD共 #"$ 例(各型所占

比例见表 #( 以 CADGA# 最多(占 #B6MI$>"a#"$&(

其中 CADGA#T ;B 例$!B6#I&#CADGA< 次之(占

)=$M)
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#<6=I $<;a#"$&#CADGA; 居第 ; 位(占 #=6=I

$<!a#"$&'

表 #K@DM分型

分型名称 病例数 比例$I&

急性粒细胞白血病未分化型$A"& ! "6<

急性粒细胞白血病未成熟型$A!& M ;6;

急性粒细胞白血病部分成熟型$A#2*A#T& >" #B6M

急性颗粒增多的早幼粒细胞白血病$A;& <! #=6=

急性粒G单核细胞白血病 $A=2* A=T* A=9*

A=J8&

#" $6>

急性单核细胞白血病$A<& <; #<6=

急性红白血病$A>& !; >6#

急性巨核细胞白血病$AM& = !6$

合计 #"$ !""

#6#6#%细胞遗传学特征

### 例CAD患儿中有 BM 例可进行染色体核型

分析(其中正常核型占 ;<6>I$;!aBM&#通过A[&分

型诊断CADGA#T ;B 例(## 例可进行染色体核型分

析(> 例为正常核型$其中 ; 例 @[ZL检测 CAD!G

JH8阳性&(!> 例具有 ,$B##!&染色体易位' !> 例

染色体异位型患儿中 >B6BI$!!a!>&的患儿在,$B#

#!&染色体易位的同时伴有其他染色体的异常(多

为染色体缺失$以 ?*#!*##*K*$ 多见&(其中以 ?

染色体缺失最多见(占 <=6<I$>a!!&'

#L(K@NM和婴儿白血病的特征

CLD共 #M 例(占 =6#I$>=$ 例可进行 J_[D诊

断积分系统评价&#患儿中位年龄 $ 岁$$6## ];6M>

岁&(其中男性 !M 例 $>;I&(女性 !" 例 $;MI&(

男 女̂b!6M !̂#! E= 岁者占 !!I$;a#M&(< E$ 岁和

!" E!< 岁患儿各占 ==I$!#a#M&(M=I的患儿在髓

系积分中主要以 &N!;*&N;; 阳性为主' 婴儿白血

病是指发生于 !# 个月以内的急性白血病(>BB 例中

共有 #; 例(占 ;6;I(其中男 !# 例(女 !! 例' 诊断

为CDDB 例(CADM 例' M 例CAD中形态学分型诊

断 > 例(均为CADGA<(仅 ! 例进行了染色体核型分

析(为 !!e#;'

(K讨论

急性白血病是一种克隆性起源(多能干细胞或

早期祖细胞突变而引起的造血系统恶性肿瘤(根据

白血病细胞受累的系列分为 CAD*CDD和 CLD'

CLD又称急性混合细胞白血病(是指急性白血病中

两系a两系以上共同受累的一组疾病(常为淋巴系和

髓系(少见H*F淋巴细胞系共同受累(诊断主要依

靠免疫分型!#"

'

调查显示欧美等发达国家儿童白血病的发病率

为 ;6<a!" 万 E=6$a!" 万(每年新发病例数约为

; #<"人(其中儿童CDD的发病率占全球第 ; 位(亚

洲地区儿童 CDD的发病率低于欧美国家!;"

' 目前

关于儿童急性白血病的发病率是否有不同程度的上

升趋势说法不一(在英格兰北部 !$<= E!$BB 年期间

!< 岁以下儿童白血病发病率的流行病学调查中显

示大约每 < 年增加 =6"I

!="

#而来自北欧780L8的

报道(总结 !$B# E#""! 年近 < 百万 " E!= 岁儿童中

急性白血病的发病趋势(发现在 #" 年间 CDD的总

体发病率无明显变化(前体 FGCDD和 HGCDD的发生

率亦保持不变#且儿童CAD的总体发生率同样维持

稳定(结合其前期相关报道(显示该地区 =" 年间儿

童急性白血病的发病保持稳定不变!<"

' 本组报道

中由于统计的病例数不足以及病源分散等客观原

因(无法作出我国儿童CDD的发病趋势的比较'

儿童白血病发病存在着性别差异*年龄差异(美

国CDD的发生在年龄上存在两个小高峰%一是小于

< 岁的儿童$;6Ba!" 万&(二是大于 M" 岁的老年人#

欧洲有同样的特点(但在非洲黑人中却存在种族差

异(< 岁以下的儿童 CDD并不多发' 资料显示发达

国家儿童 CDD的发病高峰年龄在 ! E= 岁(约占儿

童CDD的 B"I

!!"

(我国 #" 世纪 B" 年代流行病学资

料显示CDD的高发年龄组为 " E$ 岁!#"

' 在本组研

究中 >BB 例儿 CDD患儿的发病高峰年龄为 ! E=

岁(占全部CDD患儿的 ;>6;I$!=<a=""&(其中以 =

岁最多发(占 !;6<I$共 <= 例&#而 CAD患儿的发

病高峰年龄 !" E!< 岁(与国外报道一致' D()-,

等!>"综合美国 #" 世纪 <" 年代与 B" 年代的报告(

发现男女发病率比值%CDD为 !6# E!6> !̂(CAD为

!6; E#6= !̂' 本组报道中CDD以及CAD患儿的男

女比例分别为!6B !̂和 !6< !̂(基本和国外报道类似'

在 #" 世纪 M" 年代以前(人们多把白血病作为

一个整体#而 M" 年代之后随着免疫学和分子生物学

诊断技术的不断进步(发现儿童白血病免疫分型及

亚型分布上也存在差异' 在 ACGZ08OJ白血病研

究组进行的亚洲儿童随机多种族研究中显示(种族

不同儿童CDD亚型的发生率不同(中国儿童CDD中

HJDGCAD! 阳性发生率$!;6;I&明显低于马来西亚

$##6#I&和印度$#!6MI&$Lc"6"<&#马来西亚儿

童 HGCDD的发生率 $ >6#I& 低于中国和印度

$$6BI&#中国和马来西亚儿童 F&OGCFD阳性 CDD

的发生率则远高于印度!M"

#而欧美等国家报道

HGCDD约占儿童CDD的 !"I E!<I(儿童F&OGCFD

)<$M)
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阳性 CDD的发生率为 ;I E=I' 而本组报道中

CDD患儿 FGCDD占总 CDD的 B>6<I(HGCDD占总

CDD的 !;6<I(基本和欧美等报道相符#HJDGCAD!

阳性 CDD的发生率高于其他报道(F&OGCFD阳性

CDD的发生率略高于欧美'

&'2)S等!B"分析中国台湾地区儿童CDD的染色

体核型变化(正常核型占 #"6<I(假二倍体占

;<6$I(低超二倍体$=M E<"&占 M6MI(高超二倍体

$ d<"&占 #=6=I(亚二倍体占 $6=I(未发现近单

倍体#美国等报道儿童 CDD染色体核型分析显示%

假二倍体占 ="I(低超二倍体$=M E<"&占 !<I(高超

二倍体$ d<"&占 #<I E;"I(亚二倍体占 <I

!$"

#在

北欧780L8的报道中临床预后较好的高超二倍体

$ d<"&CDD儿童的发生率亦高出其他地区!!""

#而本

组报道中CDD患儿正常核型占 <$6!I(高超二倍体

$ d<"&占可进行染色体核型分析的 CDD患儿的

!;6"I(低超二倍体$=M E<"&占 ;6$I(假二倍体占

<6#I(亚二倍体占 <6BI( F&OGCFD阳性CDD患儿

的发生率为 =6<I(可能提示我国儿童 CDD的总体

疗效会低于其他地区'

国外报道 CAD占儿童急性白血病的!<I E

#"I(发病高峰在出生第 ! 年(= 岁之前为降低趋

势(性别差异不大!!!"

#而在 @CF分型中儿童以

CADGA!aA# 多见(A= 和 A< 次之(其次为 CADG

A;

!!#"

' 在本研究中(CAD患儿的发病高峰年龄为

!" E!< 岁(男 女̂b!6< !̂' @CF分型中发病以CADG

A# 最多见(占 #B6MI#CADGA< 次之(CADGA; 居第

; 位(在疾病亚型上与国外有类似之处' 在 CADG

A#T患儿的细胞遗传学分析中 >B6BI为,$B##!&染

色体易位的同时伴有其他染色体的异常(其中 ?染

色体缺失多见(占 <=6<I' 对于不同地区*不同种

族之间的各亚型之间的差异(可能提示不同环境因

素作用下的急性白血病的发生及起源可能存在差

别(同时提示由于亚型的区别可能在临床疗效上也

有差别'

目前儿童CLD的诊断主要依靠免疫表型(在本

研究中 M=I的 CLD患儿在髓系积分中主要以

&N!;*&N;; 阳性为主(其次分别为 &N!!M*A08阳

性#而在儿童 CDD中 !"I E#"I伴有髓系抗原表

达(主要表达 &N!;*&N;;(本组报道中的儿童 HJDG

CAD!$ f&CDD大约 >#6<I表达髓系抗原 &N!;*

&N;;(由于两者的治疗及预后均存在明显的区别(

因此(对于伴髓系表达的儿童 CDD和儿童 CLD在

诊断标准方面可能需要进一步的完善(以利于进行

更恰当的治疗'

通过对我院 >BB 例儿童急性白血病临床特征*

免疫分型*染色体以及亚型分布的分析(初步了解了

我国北方地区儿童急性白血病的现状(为研究儿童

急性白血病的疾病特征*实施个体化治疗奠定基础'

由于目前我国尚缺乏关于儿童急性白血病的大规模

的流行病学等方面的研究(无法显示我国儿童急性

白血病的种族特异性(该领域研究尚待完善'
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