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微小残留病在不同融合基因背景的急性 B 淋巴
细胞白血病患儿中的临床意义

危彤　陈晓娟　张陆阳　张傲利　竺晓凡

（中国医学科学院北京协和医学院血液病医院（中国医学科学院血液学研究所），
实验血液学国家重点实验室，国家血液系统疾病临床医学研究中心，天津　300020）

［摘要］　目的　探讨微小残留病（MRD）在不同融合基因背景的急性 B 淋巴细胞白血病（B-ALL）患

儿中的临床意义。方法　回顾性分析 2008 年 1 月至 2015 年 4 月融合基因阴性（336 例）、融合基因 ETV6-
RUNX1 阳性（79 例）、融合基因 E2A-PBX1 阳性（26 例）的 B-ALL 患儿共 441 例的临床资料。采用流式细胞

术检测 MRD，分析 3 组患儿在诱导治疗第 15 天（TP1）、第 33 天（TP2）、第 12 周（TP3）的 MRD 对预后的

影响。结果　在融合基因阴性患儿中，TP1、TP2、TP3 时，MRD 阳性组总生存（OS）率、无事件生存（EFS）

率均显著低于 MRD 阴性组（P<0.05），复发率、病死率均显著高于 MRD 阴性组（P<0.05）。在 ETV6-RUNX1
阳性患儿中，仅在 TP1 时，MRD 阳性组 OS 率、EFS 率均显著低于 MRD 阴性组（P<0.05），复发率、病死率显

著高于 MRD 阴性组（P<0.05）。在 E2A-PBX1 阳性患儿中，TP1、TP2、TP3 的 MRD 阳性组和阴性组的 OS 率、

复发率、病死率差异均无统计学意义（P>0.05）。结论　在 B-ALL 患儿中，融合基因阴性患儿的 MRD 对预后

提示意义最为明确，而 ETV6-RUNX1 阳性患儿和 E2A-PBX1 阳性患儿的 MRD 对预后提示意义欠佳。
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Clinical significance of minimal residual disease in B-lineage acute lymphoblastic 
leukemia pediatric patients with different fusion gene backgrounds
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Abstract: Objective    To study the clinical significance of minimal residual disease (MRD) in B-lineage acute 
lymphoblastic leukemia (B-ALL) pediatric patients with different fusion gene backgrounds. Methods    A retrospective 
analysis was performed on the medical data of 441 B-ALL children who were treated from January 2008 to April 2015. 
Among the 441 children, 336 had negative fusion gene, 79 had positive ETV6-RUNX1 fusion gene, and 26 had positive 
E2A-PBX1 fusion gene. Flow cytometry was used to detect MRD, and the influence of MRD on day 15 (TP1), day 33 
(TP2), and week 12 (TP3) of induction therapy on prognosis was analyzed. Results    In patients with negative fusion 
gene, the positive MRD group had significantly lower overall survival (OS) rate and event-free survival (EFS) rate 
(P<0.05) and significantly higher recurrence rate and mortality rate at TP1, TP2, and TP3, compared with the negative 
MRD group (P<0.05). In patients with positive ETV6-RUNX1, the positive MRD group had significantly lower OS 
and EFS rates (P<0.05) and significantly higher recurrence rate and mortality rate (P<0.05) than the negative MRD 
group only at TP1. In patients with positive E2A-PBX1, there were no significant differences in the OS rate, recurrence 
rate, and mortality rate between the positive and negative MRD groups at TP1, TP2, and TP3 (P>0.05). Conclusions    
MRD has the most definite prognostic significance in pediatric B-ALL patients with negative fusion gene, while it has 
unsatisfactory prognostic significance in those with positive ETV6-RUNX1 or positive E2A-PBX1.

[Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(12): 1279-1285]
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）是一种常见的血液系统恶性肿瘤性

疾病，以急性 B 淋巴细胞白血病（B-ALL）为主，

是儿童发病率最高的恶性肿瘤疾病。而儿童 B-ALL

中，ETV6-RUNX1 融合基因检出率为 25%[1]，E2A-
PBX1 融合基因检出率为 3%~5%[2]。在随着 ALL 检

测技术、治疗方法的不断发展，儿童 ALL 的生存

率不断提高，但仍有一部分儿童 ALL 患者可出现

复发与死亡。许多研究表明，微小残留病（minimal 

residual disease, MRD）可作为白血病预后的独立预

测因素，对提示预后、判断疗效、指导治疗有重

要意义 [3-4]。检测 MRD 的方法有多种，其中流式

细胞术在临床上的应用最为广泛。

然而，融合基因阳性的 B-ALL 患儿与融合基

因阴性的 B-ALL 患儿相比，通过流式细胞术检测

的 MRD 结果是否具有相同的临床意义，既往尚缺

乏相关确切结论。本研究对融合基因阴性、融合

基因 ETV6-RUNX1 阳性、融合基因 E2A-PBX1 阳

性 B-ALL 患儿的临床资料进行回顾性分析，探讨

不同融合基因背景下 MRD 在 B-ALL 患儿中的临床

意义。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究中，选取曾检测 ETV6-RUNX1、E2A-
PBX1、BCR-ABL1 和 MLL 基因重排这 4 种常见的

与预后相关的融合基因的患儿 [5]，对融合基因阴性

（即 4 种融合基因均为阴性）、ETV6-RUNX1 阳

性、E2A-PBX1 阳性的 B-ALL 患儿进行分析。纳入

2008 年 1 月至 2015 年 4 月于中国医学科学院血液

病医院儿童血液病诊疗中心就诊的 B-ALL 患儿共

856 例，选取就诊期间曾检测融合基因并且曾采用

流式细胞术检测 MRD 的 B-ALL 患儿共 441 例，

其中包括融合基因阴性患儿 336 例（76.2%）、

ETV6-RUNX1 阳 性 患 儿 79 例（17.9%）、E2A-
PBX1 阳性患儿 26 例（5.9%）。分析 441 例患儿

在化疗过程中 3 个时间点的 MRD 检测结果：诱导

缓解治疗的第 15 天（第 1 个时间点，time point 1,

以下称“TP1”）、诱导缓解治疗的第 33 天（第

2 个时间点，time point 2，以下称“TP2”）、整

体治疗的第 12 周（第 3 个时间点，time point 3，

以下称“TP3”）。并分析 441 例患儿的分子遗传

学结果、治疗方案、治疗效果等临床资料。在 441

例患儿中，323 例有 TP1、TP2、TP3 共 3 个时间

点的 MRD 结果，另外 118 例患儿至少有 1 个时间

点的 MRD 结果。所有患儿的诊断及治疗均符合

CCLG-ALL 2008 方案 [6]。

1.2　MRD 阳性分界值

参考既往研究提出的 B-ALL 中 MRD 阳性分

界值，本研究中 TP1 时 MRD 以 1×10-2 为阳性分

界值，TP2 和 TP3 时以 1×10-4 为阳性分界值 [4]。

1.3　随访

查阅患儿就诊病历及电话随访等方式了解预

后，末次随访日期为 2018 年 12 月。本研究中位

随访时间为 66 个月（范围为 2~127 个月）。总生

存（overall survival, OS）期为初诊日期至患儿死亡

（包括任何原因）或至末次生存随访日期。无事

件生存（event-free survival, EFS）期是指自初诊日

期到发生任何事件的时间，事件评估包括复发、

任何原因导致的死亡、感染、发生二次肿瘤或失访。

ALL的复发标准参照《血液病诊断及疗效标准》[7]。

1.4　流式细胞术检测

进行诱导缓解治疗后，分别于 TP1、TP2、

TP3 共 3 个时间点抽取骨髓标本 3~4 mL，分离出

有核细胞。对于 2014 年 5 月前的初诊患儿，流式

细胞术采用四色荧光免疫直接标记法，2014 年 5

月后初诊患儿采用八色荧光免疫直接标记法。其

中，B-ALL 四色抗体组合为：CD38/CD34/CD19/

CD45；CD38/CD13+33/CD19/CD45；CD38/CD10/

CD19/CD20；八色抗体组合：CD38-FITC、CD10-
PE、CD20-PE-CY7、CD19-APC、CD34-PerCP-
cy5.5、CD33-BV421、CD45-BD Horizon V500（七色

为骨架抗体，部分患儿加做 CD13 或 CD58）。

MRD 的具体检测方法见参考文献 [8-10]。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件对数据进行统计学分析。

正态分布的计量资料用均数±标准差（x±s）表示，

非正态分布的计量资料用中位数及范围表示。计

数资料用例数和百分比（%）表示，组间差异比较

采用 χ2 检验。对非正态分布的计量资料的组间比

较采用 Kruskal-Wallis 检验。生存分析采用 Kaplan-
Meier 法，组间生存率的比较采用 log-rank 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　不同融合基因背景患儿的临床特征

融 合 基 因 阴 性、ETV6-RUNX1 阳 性、E2A-
PBX1 阳性 3 组患儿年龄、初诊白细胞水平、性别、

疾病危险分级、3 个时间点 MRD 阳性率的比较差

异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。

融合基因阴性组的5年OS率为（79.4±2.3）%，

ETV6-RUNX1 阳性组为（89.3±3.6）%，E2A-PBX1
阳性组为（63.6±9.8）%，3 组的 5 年 OS 率差异

有统计学意义（χ2=9.223，P=0.010）。融合基因阴

性组 5 年 EFS 率为（69.6±2.6）%，ETV6-RUNX1
阳 性 组 为（75.1±5.0）%，E2A-PBX1 阳 性 组 为

（57.1±9.8）%，3 组的 5 年 EFS 率差异无统计学

意义（χ2=2.896，P=0.235）。

图 1　融合基因阴性患儿不同时间点 MRD 阳性组和阴性组 OS 率（图 A）和 EFS 率（图 B）的比较　　

TP1、TP2、TP3 时，MRD 阳性组的 OS 率和 EFS 率均低于 MRD 阴性组。[B-ALL] 急性 B 淋巴细胞白血病；[MRD] 微小残留病；

[OS] 总生存；[EFS] 无事件生存；[TP1] 诱导缓解治疗的第 15 天；[TP2] 诱导缓解治疗的第 33 天；[TP3] 整体治疗的第 12 周。

表 1　不同融合基因背景的 B-ALL 患儿的临床特征

项目
融合基因阴性组

(n=336)
ETV6-RUNX1 阳性组

(n=79)
E2A-PBX1 阳性组

(n=26)
H/χ2 值 P 值

年龄 [ 中位数 ( 范围 ), 岁 ] 5(1~14) 5(1~15) 6(1~13) 0.750 0.687

初诊 WBC [ 中位数 ( 范围 ), ×109/L] 9.2(0.2~655.0) 14.3(1.6~407.8) 13.5(1.3~239.0) 2.437 0.296

性别 [ 男性 , n(%)] 214(63.7) 50(63.3) 13(50.0) 1.946 0.378

危险分级 [n(%)]

低危 144(42.9) 30(38.0) 8(30.8) 1.886 0.389

中危 115(34.2) 28(35.4) 10(38.5) 0.215 0.898

高危 77(22.9) 21(26.6) 8(30.8) 1.157 0.561

TP1 时 MRD 阳性 [n/N(%)] 119/279(42.7) 24/64(37.5) 9/23(39.1) 0.627 0.731

TP2 时 MRD 阳性 [n/N(%)] 59/294(20.1) 14/66(21.2) 4/22(18.2) 0.100 0.951

TP3 时 MRD 阳性 [n/N(%)] 38/282(13.5) 11/63(17.5) 2/21(9.5) 1.043 0.594

注：[B-ALL]急性B淋巴细胞白血病；[WBC]白细胞；[MRD]微小残留病；[TP1]诱导缓解治疗的第15天；[TP2]诱导缓解治疗的第33天；
[TP3] 整体治疗的第 12 周。

2.2　融合基因阴性患儿 MRD 与预后的关系

在融合基因阴性的 336 例 B-ALL 患儿中， 

TP1、TP2、TP3 时，MRD 阳性组的 5 年 OS 率和 5

年 EFS 率均低于 MRD 阴性组，差异均有统计学意

义（P<0.05），见图 1 及表 2。

融合基因阴性的 B-ALL 患儿，TP1、TP2、

TP3 时，MRD 阳性组的复发率和病死率均高于

MRD 阴性组，差异有统计学意义（P<0.05），见

表 3。
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表 2　不同融合基因背景的 B-ALL 患儿的 5 年 OS 率和 5 年 EFS 率　（x±s，%）

组别
融合基因阴性 ETV6-RUNX1 阳性 E2A-PBX1 阳性

n 5 年 OS 率 5 年 EFS 率 n 5 年 OS 率 5 年 EFS 率 n 5 年 OS 率 5 年 EFS 率

TP1

MRD 阳性 119 69.4±4.4 60.2±4.5 24 70.1±9.5 57.4±10.3 9 33.3±15.7 33.3±15.7

MRD 阴性 161 88.3±2.8 76.2±3.6 41 97.4±2.6 79.7±6.4 15 76.2±12.2 64.3±12.8

χ2 值 15.231 9.896 11.033 4.844 2.470 1.688

P 值 <0.001 0.002 0.001 0.028 0.116 0.194

TP2

MRD 阳性 59 61.3±6.5 50.7±6.5 14 85.7±9.4 78.6±11.0 4 25.0±21.7 25.0±21.7

MRD 阴性 236 87.1±2.3 78.1±2.7 53 93.4±3.7 79.9±5.7 19 77.8±9.8 66.7±11.1

χ2 值 22.805 21.088 0.492 0.003 1.129 5.035

P 值 <0.001 <0.001 0.483 0.954 0.288 0.025

TP3

MRD 阳性 38 50.1±8.3 36.8±7.8 11 100.0±0.0 72.7±13.4 2 0.0±0.0 0.0±0.0

MRD 阴性 244 87.5±2.3 78.5±2.7 53 91.6±4.0 79.5±5.8 20 67.5±11.0 57.4±11.5

χ2 值 44.862 43.578 1.231 0.669 0.732 25.737

P 值 <0.001 <0.001 0.267 0.413 0.392 <0.001

注：[B-ALL] 急性 B 淋巴细胞白血病；[MRD] 微小残留病；[OS] 总生存；[EFS] 无事件生存；[TP1] 诱导缓解治疗的第 15 天；[TP2] 诱
导缓解治疗的第 33 天；[TP3] 整体治疗的第 12 周。

表 3　不同融合基因背景的 B-ALL 患儿的复发和死亡情况　[n/N（%）]

组别
   融合基因阴性 ETV6-RUNX1 阳性 E2A-PBX1 阳性

复发率 病死率 复发率 病死率 复发率 病死率

TP1

MRD 阳性 41/119(34.5) 35/119(29.4) 12/24(50.0) 8/24(33.3) 6/9(66.7) 6/9(66.7)

MRD 阴性 23/160(14.4) 17/160(10.6) 4/40(10.0) 1/40(2.5) 5/14(35.7) 4/14(28.6)

χ2 值 15.564 15.883 12.800 11.800 2.103 3.235

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.214 0.102

TP2

MRD 阳性 27/59(45.8) 22/59(37.3) 3/14(21.4) 2/14(14.3) 3/4(75.0) 3/4(75.0)

MRD 阴性 38/235(16.2) 29/235(12.3) 8/52(15.4) 4/52(7.7) 6/18(33.3) 5/18(27.8)

χ2 值 23.982 20.472 0.290 0.580 2.350 3.154

P 值 <0.001 <0.001 0.590 0.446 0.264 0.117

TP3

MRD 阳性 21/38(55.3) 19/38(50.0) 3/11(27.3) 0/11(0) 2/2(100) 2/2(100)

MRD 阴性 41/244(16.8) 28/244(11.5) 10/52(19.2) 5/52(9.6) 8/19(42.1) 7/19(36.8)

χ2 值 28.355 35.134 0.359 1.149 2.432 2.947

P 值 <0.001 <0.001 0.549 0.284 0.074 0.171

注：[B-ALL] 急性 B 淋巴细胞白血病；[MRD] 微小残留病；[TP1] 诱导缓解治疗的第 15 天；[TP2] 诱导缓解治疗的第 33 天；[TP3] 整体
治疗的第 12 周。

2.3　ETV6-RUNX1 阳性患儿 MRD 与预后的关系

在 ETV6-RUNX1 阳性的79例B-ALL患儿中，

TP1 时 MRD 阳性组的 5 年 OS 率和 5 年 EFS 率显

著低于 MRD 阴性组（P<0.05），见表 2 及图 2；

复发率和病死率均显著高于MRD阴性组（P<0.05），

见表 3。而 TP2 及 TP3 时 MRD 阳性组与阴性组

的 5 年 OS 率、5 年 EFS 率的比较差异均无统计学

意 义（P>0.05）， 见 表 2 及 图 2；TP2 及 TP3 时

MRD 阳性组与阴性组相比，复发率、病死率的比

较差异均无统计学意义（P>0.05），见表 3。
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2.4　E2A-PBX1 阳性患儿 MRD 与预后的关系

在 E2A-PBX1 阳性的 26 例 B-ALL 患儿中， 

TP1、TP2 及 TP3 时 MRD 阳性组与阴性组相比， 

5 年 OS 率（表 2 及图 3A）、复发率（表 3）、病

死率（表3）的比较差异均无统计学意义（P>0.05）。

TP1 时，MRD 阳性组与阴性组的 5 年 EFS 率

的比较差异无统计学意义（P=0.194），见表 2 及

图 3B。而 TP2 及 TP3 时，MRD 阳性组的 5 年 EFS

率均显著低于 MRD 阴性组（P<0.05），见表 2 及

图 3B。

图 2　ETV6-RUNX1 阳性患儿不同时间点 MRD 阳性组及阴性组 OS 率（图 A）和 EFS 率（图 B）的比较
仅在 TP1 时，MRD 阳性组的 OS 率和 EFS 率低于 MRD 阴性组，在 TP2、TP3 时两组的 OS 率和 EFS 率比较差异均无统计学意

义。[B-ALL]急性B淋巴细胞白血病；[OS]总生存；[EFS]无事件生存；[MRD]微小残留病；[TP1]诱导缓解治疗的第15天；[TP2]

诱导缓解治疗的第 33 天；[TP3] 整体治疗的第 12 周。

图 3　E2A-PBX1 阳性患儿不同时间点 MRD 阳性组和阴性组 OS 率（图 A）和 EFS 率（图 B）的比较　

TP1、TP2 及 TP3 时，MRD 阳性组与 MRD 阴性组相比，OS 率差异均无统计学意义。TP1 时，MRD 阳性组与阴性组的 5 年

EFS 率的比较差异无统计学意义。TP2 及 TP3 时，MRD 阳性组的 EFS 率均显著低于 MRD 阴性组。[B-ALL] 急性 B 淋巴细胞白

血病；[OS]总生存；[EFS]无事件生存；[MRD]微小残留病；[TP1]诱导缓解治疗的第15天；[TP2]诱导缓解治疗的第33天；[TP3]

整体治疗的第 12 周。
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3　讨论

ETV6-RUNX1融合基因是由（t12;21）（p13;q22）

易位形成，是儿童 B-ALL 中最常见的融合基因，

既往研究认为 ETV6-RUNX1 阳性的 B-ALL 在儿童

B-ALL 中属于预后较好的亚型 [1]。许多研究表明，

ETV6-RUNX1 阳性的 B-ALL 预后比融合基因阴性

的 B-ALL 预后好 [11-12]。本研究中，ETV6-RUNX1
阳性的 B-ALL 患儿 5 年 OS 率和 5 年 EFS 率均高

于融合基因阴性患儿，也说明 ETV6-RUNX1 是儿

童 B-ALL 中预后良好的分子遗传学标志。而既往

研究认为 E2A-PBX1 阳性的 B-ALL 预后较差，易

出现早期复发 [13]。本研究中，E2A-PBX1 阳性的

B-ALL 患儿 5 年 OS 率和 5 年 EFS 率均低于融合基

因阴性患儿，亦与既往研究 [13] 结论一致。

目前，临床中将 MRD 作为 ALL 预测复发的

关键指标，有研究认为诱导治疗 12 周内的 MRD

对预后提示意义最大，对危险分层的指导意义最

大 [4]。本研究中，对于融合基因阴性的B-ALL患儿，

MRD 对 OS 率、EFS 率、复发率、病死率等预后

指标均有明确的提示意义，MRD阳性组预后更差。

而对于 ETV6-RUNX1 阳性的 B-ALL 患儿中，仅诱

导治疗后第 15 天时的 MRD 对预后有提示意义，

而诱导治疗后第 33 天和第 12 周时的 MRD 对预后

并没有提示意义。对于 E2A-PBX1 阳性的 B-ALL

患儿，MRD对OS率、复发率、病死率无提示意义，
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只有诱导治疗后第 33 天及 12 周时 MRD 对 EFS 率

有提示意义。

本研究中，对于 ETV6-RUNX1 阳性的 B-ALL

患儿，仅诱导治疗后第 15 天时的 MRD 对预后有

提示意义，说明 MRD 对于 ETV6-RUNX1 阳性患儿

预后的提示意义欠佳。既往研究表明，尽管 ETV6-
RUNX1 阳性的 B-ALL 患儿预后相对更好，但是该

类型仍有 10% 的患儿出现化疗药耐药和复发 , 且

多是在维持期或停药后 3 年以上的晚期复发 [14]。

2006 年，一项纳入 12 例 ETV6-RUNX1 阳性 B-ALL

患儿的研究表明，低水平的 MRD 阳性对患儿的早

期预后没有提示意义 [15]。在 ETV6-RUNX1 阳性的

B-ALL患儿中，MRD阳性对于其预后是否有影响，

仍需要更多随访时间长的研究进一步探讨。

本研究中，对于E2A-PBX1阳性的B-ALL患儿，

3 个时间点的 MRD 在 OS 率、复发率、病死率方

面均无预后提示意义。2017 年，St. Jude 儿童医院

一项纳入 28 例 E2A-PBX1 阳性的 ALL 患儿的研究

表明，对于 E2A-PBX1 阳性的 ALL，MRD 对预后

的预测意义欠佳。该研究认为 MRD 阳性阈值的选

择和检测时间点的选择，不应一概而论，而应该

根据不同的白血病亚型来定 [16]。

既往也有研究提出，对于一些伴其他遗传学

异常的 ALL 亚型，也可存在 MRD 预测意义与实际

预后不一致的现象。例如，21 号染色体内部扩增

（iAMP21）是儿童 B-ALL 的一个独特亚型。英国

的一项随机对照研究显示，iAMP21 患者 MRD 阳

性率与预后没有明确的联系 [17]。另外也有研究表

明，伴 4 号和 10 号染色体三体的 ALL 患者预后较

好，但其 MRD 阳性的频率高达 20.3%，提示 MRD

阳性的临床意义可能并不适用于所有 ALL 患者 [18]。

有研究提出，对于 ALL 的危险分层，需要结合遗

传学亚型，对于不同遗传学亚型，应设置特异性

的 MRD 阈值，有利于更好地识别患者预后 [19]。本

研究中，对于融合基因阴性、ETV6-RUNX1、E2A-
PBX1 阳性的 B-ALL 患儿，统一采用相同的 MRD

检测时间和 MRD 阳性阈值，发现融合基因阴性

患儿的 MRD 对预后提示意义最为明确，而 ETV6-
RUNX1 阳性患儿和 E2A-PBX1 阳性 ALL 患儿中

MRD 对预后提示意义均欠佳。因此本研究结果也

提示，对于不同遗传学亚型的 ALL，可能需要不

同的 MRD 检测时间和 MRD 阳性阈值，以提高预

后识别能力。

关于分子遗传学异常如何影响白血病细胞的

清除动力学及复发时的增殖动力学，目前并没有

明确的认识。对于如何把分子遗传学异常和 MRD

整合应用于 B-ALL 风险分层也没有形成共识。

有研究表明，ETV6-RUNX1 阳性患者呈现出快速

的治疗反应，这与该类型患者预后较好一致。而

E2A-PBX1 阳性患者，作为一种中危的白血病亚型，

却在化疗后表现出比 ETV6-RUNX1 更快的 MRD 清

除能力 [19]。理解不同遗传学亚型的白血病细胞清

除及复发的动力学，有助于针对不同遗传学亚型

的 ALL 设置特异性的 MRD 检测时间及 MRD 阳性

阈值，进一步提高 MRD 对预后评估的准确性。

本研究中检测 MRD 采用的是流式细胞术，此

外临床上检测 MRD 常用的方法还有实时荧光定量

聚合酶链反应（RQ-PCR）。流式细胞术灵敏度较

高，适用于绝大多数 B-ALL 患者，并且价格相对

低，因此在临床上应用非常广泛。然而，具有不

同遗传学背景的白血病残留细胞在清除时、复发

时的动力学可能不尽相同，导致通过目前的白血

病共识所解读出 MRD 的预后意义，与实际预后可

能不完全一致。另外，目前不同实验室在抗体组合、

样本处理等环节上并未达到完全标准化，而且化

疗药物的使用也可能影响白血病细胞的免疫表型，

出现“免疫漂移”，导致基于流式细胞术的 MRD

存在一定的局限性 [8]。

而 RQ-PCR 具有更高的灵敏度及特异度。RQ-
PCR 检测 MRD 主要包括两种方法：检测白血病融

合基因，检测 B 细胞受体或 T 细胞受体的基因重

排区域。前一种方法检测的灵敏度为 10-4~10-6，

但只有部分患者有可检测的融合基因，并且 PCR

产物的污染可能会导致假阳性，融合基因的稳定

性也可能会随着时间的推移而下降。后一种方法

检测的灵敏度为 10-4~10-5，适用于绝大多数 B-ALL

患者，不过此方法需设计患者特异性的引物，实

验过程较为繁琐，并且如果白血病细胞出现重排

基因可导致 MRD 假阴性 [20]。不同的 MRD 检测方

法各有优势，也各有局限性。在进行 ALL 的 MRD

检测时，如果能综合采用流式细胞术和 RQ-PCR，

可提高检测的可靠性。

综上，本研究发现，在融合基因阴性的 ALL

患儿中，诱导缓解后第 15 天、第 33 天和整体治
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疗的第 12 周时的 MRD 阳性组 OS 率、EFS 率更低，

复发率、病死率更高，提示预后不良。然而，对

于 ETV6-RUNX1 阳性 ALL 患儿，仅诱导缓解后第

15 天时 MRD 阳性组 OS 率、EFS 率更低，复发率、

病死率更高，提示预后不良；诱导缓解后第 33 天

和 12 周时 MRD 对预后无明显意义。在 E2A-PBX1
阳性 ALL 患儿中，3 个时间点的 MRD 对预后提示

意义均欠佳。对于不同遗传学背景的白血病，可

能需要进一步探索其残留白血病细胞在清除时、

复发时的动力学，对于不同遗传学亚型的 ALL 可

能需要特异性的MRD检测时间及MRD阳性阈值。

另外，条件允许时，联合多种方法检测 MRD 可减

少假阳性及假阴性的情况。这些举措可能会有利

于进一步提高 MRD 对预后评估的可靠性，更精准

地识别出高复发风险的患儿，从而及时地进行治

疗调整，改善白血病患儿的预后。
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