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不同遗传学异常的急性淋巴细胞白血病
患儿微小残留病变化

黄山雅美　贾月萍　刘桂兰　张乐萍　陆爱东　王彬

（北京大学人民医院儿科，北京　100044）

［摘要］　目的　探讨不同遗传学异常的儿童 B 细胞急性淋巴细胞白血病（B-ALL）患儿在诱导化疗期间

微小残留病（MRD）的变化。方法　以 2004 年 2 月至 2013 年 4 月收住院的 271 例初治 B-ALL 患儿为研究对象，

回顾性分析不同遗传学异常患儿在诱导化疗第 15 天和诱导化疗结束时 MRD 的变化特点。结果　诱导化疗第 15

天，具有超二倍体患儿在 MRD 的 3 个检测界值上（分别 MRD ≥ 0.1%、1% 和 10%）的检出比例均明显高于

非超二倍体患儿（均 P<0.05）；TEL-AML1 融合基因阳性患儿在上述 3 个检测界值上的检出比例与 TEL-AML1

融合基因阴性患儿比较差异均无统计学意义（均 P>0.05）。诱导化疗结束时，超二倍体患儿和 BCR-ABL1 阳

性患儿在 MRD 的 3 个检测界值上（分别 MRD ≥ 0.01%、0.1% 和 1%）的检出比例分别与非超二倍体和 BCR-
ABL1 阴性患儿比较差异均无统计学意义（均 P>0.05）；而 TEL-AML1 融合基因阴性患儿在上述 3 个检测界值

上的检出比例均高于 TEL-AML1 融合基因阳性患儿（均 P<0.05）；E2A-PBX1 阴性患儿仅在 MRD ≥ 0.01% 和

MRD ≥ 0.1% 水平上的检出比例高于 E2A-PBX1 阳性患儿（均 P<0.05）。结论　具有不同遗传学异常的 B-ALL

患儿在诱导化疗中及诱导化疗结束时的 MRD 水平是不同的，MRD 的预后意义可能与不同遗传学异常相关。
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A comparison of minimal residual disease in children with acute lymphoblastic 
leukemia of different genetic abnormalities
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Abstract: Objective    To study the changes of minimal residual disease (MRD) in children with B cell acute 
lymphoblastic leukemia (B-ALL) of different genetic abnormalities. Methods    Between February 2004 and April 2013, 
271 newly diagnosed B-ALL pediatric patients who had finished the induction chemotherapy were enrolled in the study. 
The characteristics of changes in MRD in patients with different genetic abnormalities on the 15th day and at the end 
of the induction therapy were analyzed. Results    On the 15th day of the induction chemotherapy, the MRD positive 
proportion in patients with hyperdiploid was higher on all the three cut-off levels of MRD≥0.1%, 1% and 10% compared 
to patients without hyperdiploid (P<0.05), but there was no significant difference in the MRD positive proportion on 
the three levels of MRD between the TEL-AML1-positive and TEL-AML1-negative groups (P>0.05). On the end of 
induction chemotherapy, there was no significant difference in the MRD positive proportion on the three levels of MRD 
between the patients with and without hyperdiploid (P>0.05), neither between the BCR-ABL-positive and negative 
groups. The MRD positive proportion in TEL-AML1-negative patients was significantly higher than in TEL-AML1-
positive patients on all three levels of MRD (P<0.05). The MRD positive proportion on two levels of MRD≥0.01% 
and 0.1% in E2A-PBX1-negative patients was significantly higher than in E2A-PBX1-positive patients (P<0.05). 
Conclusions    Children with B-ALL of different genetic abnormalities have different MRD levels during, and at the end 
of, induction therapy. The prognostic significance of MRD may be related to the genetic abnormalities.
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随着儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）治疗

的发展，微小残留病（MRD）监测已在儿童 ALL

的治疗中起到不可替代的重要作用。流式细胞术

因其可覆盖 90%~95% 甚至超过 95% 的患者 [1-4]，

而在儿童 B-ALL 的 MRD 监测中得到了广泛的应

用。目前诱导化疗结束时 MRD 的水平已公认为儿

童 ALL 的独立预后因素 [5-10]，大部分研究认为应以

0.1% 作为判断预后的界值 [8,11-14]，但是有研究发现

具有不同遗传学异常的 B-ALL 患儿各组间诱导化

疗结束时 MRD 水平有所不同，MRD 的预后判断

阈值可能受到遗传学分组的影响，现有的多个研

究所得出的结论也不尽相同 [15-18]，并且国内尚没

有大规模的病例报道。本研究通过总结我中心自

2004 年以来 9 年间的所有初治 B-ALL 患儿应用流

式细胞术监测的 MRD 结果，以期发现具有不同遗

传学异常各组的 MRD 特点并有助于完善 MRD 的

预后判断。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2004 年 2 月至 2013 年 4 月于我院住院

的初治 B-ALL 患儿 289 例为研究对象。所有患儿

均符合以下诊断标准：（1）发病时骨髓涂片示

原始 + 幼稚淋巴细胞≥ 30%；（2）免疫表型中

CD19、CD79a、CD22 至少两个阳性，且不满足急

性双系列或双表型白血病的诊断标准。剔除其中

诱导化疗结束时未进行 MRD 定量监测的 18 例，

共有 271 例（93.8%）进入本研究，其中男 156 例

（57.6%），女 115 例（42.4%），诊断时年龄从

14 d 至 16 岁，中位年龄 5 岁，其中 <1 岁 3 例（1.1%），

1~10 岁 213 例（78.6%），>10 岁 55 例（20.3%）。

1.2　MRD监测

取 肝 素 或 EDTA 抗 凝 骨 髓 2~3 mL，2009 年

之 前 采 用 四 色 流 式 细 胞 仪， 以 CD34、CD10、

CD45、CD19 及 CD45、CD22、CD20、CD19 这

两组四色荧光标记抗体组合进行监测，2009 年

引进了八色流式细胞仪后，则以 CD34、CD10、

CD45、CD19、CD123、CD58、CD38、CD20 八

色荧光标记抗体组合进行监测。在部分病例中，

根据监测需要，加入发病时异常表达的抗体对残

留的白血病细胞进行进一步的确认。敏感度达到

0.01% 水平。

监测时间：（1）诱导化疗第 15 天，从 2010

年起开始监测，将所有患儿随机分为 2 组，其中

一组于第 8 天行骨髓形态学监测，另一组于第 15

天行骨髓形态学和 MRD 监测。（2）诱导化疗结

束时，且外周血白细胞计数回升至 1×109/L，一般

为化疗第 28~35 天。

1.3　遗传学检查

1.3.1　融合基因　　治疗前取 EDTA 抗凝骨髓 3~

4 mL，采用逆转录聚合酶链反应方法进行白血病

融合基因检测，检测的靶基因有：TEL-AML1、

E2A-PBX1、BCR-ABL、MLL 基 因 重 排 所 形 成 的

融 合 基 因（ 主 要 为 MLL-AF1、MLL-AF4、MLL-
AF9、MLL-AF10）。

1.3.2　 染 色 体　　 治 疗 前 取 肝 素 抗 凝 骨 髓 5~

6 mL，采用 G 带技术显带，描述核型。

1.4　危险度分组标准

高危组依据（符合以下任意 1 条即列入高危

组）：（1）年龄 <1 岁；（2）诊断时外周血白细

胞计数 >100×109/L；（3）存在 BCR-ABL 融合基

因或者染色体核型为 t（9;22）；（4）存在 MLL-
AF4 融合基因或染色体核型为 t（4;11）；（5）染

色体核型为亚二倍体（<45 条）；（6）诊断时已

发生中枢神经系统白血病或者睾丸白血病者。

标危组依据（同时具备以下 4 条即列入标危

组）：（1）年龄 1~10 岁；（2）诊断时外周血白

细胞计数 <50×109/L；（3）肝脾肿大，肋下小于

5 cm；（4）必须不具备高危组任何 1 项危险因素。

中危组依据：不具备高危组及标危组条件者。

1.5　诱导化疗方案

不同危险度分组均采用相同的诱导化疗方案。

仅在诱导化疗过程中，根据患儿的危险度分组调

整蒽环类化疗药物的剂量及化疗间隔。对于存在

BCR-ABL 融合基因的患儿，如经济条件允许，第

10 天起，予口服格列卫靶向治疗。具体诱导化疗

方案见表 1。
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1.6　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学分

析。计数资料采用百分率（%）表示，具有不同遗

传学背景的两组间率的比较采用 Mann-Whitney U
检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　遗传学异常分析

271 名患儿中，超二倍体（染色体 >50 条）

53 例（19.6%）；亚二倍体（染色体 <45 条）3 例

（1.1%）；TEL-AML1 融合基因阳性 50 例（18.4%）；

E2A-PBX1 融 合 基 因 阳 性 17 例（6.3%）；BCR-
ABL 融合基因阳性 11 例（4.1%），其中共有 8 例

口服格列卫；MLL 相关融合基因阳性 4 例（1.5%）；

133 例（49.1%）未检出上述任何一种遗传学异常。

由于检测出 MLL 相关融合基因及亚二倍体的例数

过少，以下分析中未对其单独进行分析。

2.2　诱导化疗第 15 天 MRD与诊断时遗传学异常

的关系

在 271 例患儿中，共有 90 例进行了诱导化疗

第 15 天 MRD 监测，其中超二倍体患儿 26 例，在

MRD 的 3 个检测界值上（分别 MRD ≥ 0.1％、1％、

10％）的检出比例均明显高于非超二倍体患儿（均

P<0.05），甚至有 31% 的超二倍体患儿 MRD 水平

≥ 10%；TEL-AML1 融合基因阳性患儿 14 例，在

MRD 的 3 个检测界值上的检出比例与 TEL-AML1

融合基因阴性患儿比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05）（ 表 2）。E2A-PBX1 融 合 基 因 阳 性 和

BCR-ABL 融合基因阳性患儿各 3 例，因为例数过

少，所以未行统计学比较分析。

2.3　诱导化疗结束时MRD与诊断时遗传学异常

的关系

271 例 患 儿 在 诱 导 化 疗 结 束 时 均 进 行 了

MRD 监测，超二倍体患儿与非超二倍体和 BCR-
ABL 阳性患儿在 MRD 的 3 个检测界值上（分别

MRD ≥ 0.01％、0.1％、1％）的检出比例差异均无

统计学意义（均 P>0.05）。除在 MRD ≥ 0.01% 的

检测水平外，超二倍体患儿在其余 2 个 MRD 检测

界值上的检出比例均高于 TEL-AML1 阳性患儿（均

P<0.05）； 且 仅 在 MRD ≥ 0.01% 的 检 测 水 平 上

高于 E2A-PBX1 阳性患儿（P<0.05）。TEL-AML1

阴性患儿在 MRD 的 3 个检测界值上的检出比例

均高于 TEL-AML1 阳性患儿（均 P<0.05）。E2A-
PBX1 阴性患儿在 MRD ≥ 0.01% 和 MRD ≥ 0.1%

水平上的检出比例均高于 E2A-PBX1 阳性患儿（均

P<0.05）。BCR-ABL 阳性与阴性患儿在 MRD 的 3

个检测界值上的检出比例差异均无统计学意义（均

P>0.05）；除在 MRD ≥ 1% 的检测水平外，BCR-
ABL 阳性患儿在其余 2 个 MRD 检测界值上的检出

比例均高于 TEL-AML1 阳性和 E2A-PBX1 阳性患

儿（均 P<0.05）。见表 3。

表 1　诱导化疗方案

药名 剂量 给药途径 给药时间

地塞米松或等效剂量强的松 10 mg/m2( 最大剂量 10 mg) 静脉或口服 第 1~28 天（1 周内逐渐减停），分 2~3 次

长春新碱或等效剂量长春地辛 1.5 mg/m2( 最大剂量 2 mg) 静脉 第 1、8、15、22 天，每日 1 次

环磷酰胺 1 g/m2 静脉 第 1 天，每日 1 次

柔红霉素或去甲氧柔红霉素 40~60 mg/m2；8~10 mg/m2 静脉 第 1、8 天，每日 1 次

左旋门冬酰胺酶 10 000 U/m2 静脉 第 15 天起，隔日，共 10 次，每日 1 次

表 2　诱导化疗第 15天 MRD与诊断时遗传学异常的关系　[ 例（%）]

组别 例数
超二倍体

例数
TEL-AML1

MRD ≥ 0.1% MRD ≥ 1% MRD ≥ 10% MRD ≥ 0.1% MRD ≥ 1% MRD ≥ 10%

阴性 64 29(45) 20(31) 7(11) 76 42(55) 28(37) 13(17)

阳性 26 23(88) 15(58) 8(31) 14 10(71) 7(50) 2(14)

χ2 值 473.00 612.00 667.00 446.00 462.00 517.00

P 值 <0.001 0.020 0.023 0.263 0.356 0.796
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3　讨论

遗传学异常在儿童 ALL 中是很强的预后因素，

TEL-AML1 融合基因阳性是预后较好的类型 [19]，

对于此组患儿而言，诱导化疗结束时其 MRD 水

平较 TEL-AML1 阴性组、超二倍体阳性组和 BCR-
ABL 阳性组低是与本研究预计结果相符的，也与

其他的一些相关研究相符合 [20-21]，但是其诱导化疗

第 15 天的 MRD 水平比 TEL-AML1 阴性患儿略高，

虽然差异无统计学意义，但与本研究预计的 TEL-
AML1 阳性组有较好的早期治疗反应不同，目前尚

无相关文献报道。由于在诱导化疗第 15 天以后本

研究仅应用左旋门冬酰胺酶和糖皮质激素化疗，

且有文献报道具有 TEL-AML1 融合基因的 ALL 患

儿对左旋门冬酰胺酶（L-asp）较敏感 [22]，因此考

虑出现这种诱导化疗 15 d MRD 偏高但诱导化疗结

束时 MRD 水平较低的特点可能与 TEL-AML1 阳性

ALL 患儿对左旋门冬酰胺酶较敏感有关。

对于普遍认为预后较好的超二倍体 [23]（染色

体数目大于 50 条）组而言，其 15 天 MRD 水平显

著高于非超二倍体组的 MRD 水平，甚至有近 1/3

的患儿 MRD 水平达到或超过 10%，且诱导化疗

结束时 MRD 水平也较 TEL-AML1 阳性组和 E2A-
PBX1 阳性组高，这与 Borowitz 等 [20] 的大规模研究

中所得出的具有 4 号或 10 号染色体三体的超二倍

体患儿在诱导化疗结束时 MRD 水平偏高的结果相

似，这提示了尽管超二倍体组总体预后较好，但

其诱导化疗期间肿瘤细胞清除速度却是偏慢的；

同时，也提示对于超二倍体组而言，其用于预后

判断的诱导化疗时的 MRD 水平可能高于非超二倍

体组患儿。

在 儿 童 ALL 中，E2A-PBX1 融 合 基 因 阳 性

被认为是预后中等的类型 [24]，而在本研究中，

E2A-PBX1 阳 性 组 在 诱 导 化 疗 结 束 时 MRD 均 小

于 0.01%，其诱导化疗结束时 MRD 水平明显低

于 E2A-PBX1 融合基因阴性的患儿，甚至较 TEL-
AML1 阳性组低，这一结果与 Kager 等 [25] 的研究结

果相似，考虑可能是因为本研究所采用的 CODPL

诱导化疗方案包含了环磷酰胺和剂量相对较大的

蒽环类化疗药。

BCR-ABL 融合基因阳性是公认的预后不良

的标志 [26]，在本研究中诱导化疗结束时该组的

MRD 在 0.01% 及 0.1% 水 平 阳 性 率 较 TEL-AML1

和 E2A-PBX1 阳性组均偏高，并且有超过 1/3 的患

儿 MRD ≥ 0.1%， 这 与 Borowitz 等 [20] 及 Coustan-
Smith 等 [21] 的研究结果相似。而与 Borowitz 等 [20]

的研究相比（BCR-ABL 阳性患儿 MRD>0.1% 的占

到 89%），本研究中 BCR-ABL 阳性患儿的 MRD

水平明显较低，原因可能为 Borowitz 等 [20] 的研究

中所采用的诱导化疗方案不包含 CTX 化疗及格列

卫靶向治疗，这种差异提示对于 BCR-ABL 融合基

因阳性的患儿，诱导化疗中应用 CTX 化疗及格列

表 3　诱导化疗结束时MRD与诊断时遗传学异常的关系　[ 例（%）]

组别 例数
超二倍体

例数
TEL-AML1

MRD ≥ 0.01% MRD ≥ 0.1% MRD ≥ 1% MRD ≥ 0.01% MRD ≥ 0.1% MRD ≥ 1%

阴性 218 64(29) 38(17) 18(8) 221 70(32) 46(21) 22(10)

阳性 53 14(26) 10(19) 4(8) 50 8(16) 2(4)a 0(0)a

χ2 值 5607.00 5694.00 5736.00 4659.00 4596.00 4975.00

P 值 0.672 0.806 0.866 0.027 0.005 0.020

续表 3

组别 例数
E2A-PBX1

例数
BCR-ABL

MRD ≥ 0.01% MRD ≥ 0.1% MRD ≥ 1% MRD ≥ 0.01% MRD ≥ 0.1% MRD ≥ 1%

阴性 254 78(31) 48(19) 22(9) 260 74(28) 45(17) 22(8)

阳性 17 0(0)a 0(0) 0(0) 8 4(50)b,c 3(37)b,c 0(0)

χ2 值 1496.00 1751.00 1972.00 816.00 830.00 952.00

P 值 0.007 0.049 0.206 0.195 0.154 0.412

注：11 例 BCR-ABL 患儿中，共有 8 例口服格列卫，表中仅对口服格列卫治疗的患儿进行数据分析。a 为与同 MRD 界值超二倍体阳
性组比较，P<0.05；b 为与同 MRD 界值 TEL-AML1 阳性组比较，P<0.05；c 为与同 MRD 界值 E2A-PBX1 阳性组比较，P<0.05。
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卫靶向治疗是有利于早期肿瘤细胞的清除的。本

研究发现 BCR-ABL 阳性组患儿诱导化疗结束时的

MRD 水平明显高于 E2A-PBX1 及 TEL-AML1 阳性

组，但与 BCR-ABL 阴性及超二倍体组间的差异不

存在统计学意义，可能与本研究方案中加入了格

列卫有关，而且提示 MRD 在诱导化疗结束时的水

平可能不是独立的预后因素，可能受到遗传学分

组的影响，其结果有待于大规模前瞻性临床研究

证实。
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