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【摘要】 目的 探讨ETV6-RUNX1融合基因阳性儿童急性前体B淋巴细胞白血病（B-ALL）的临

床特征及预后。方法 回顾性分析2011年4月至2020年5月福建医科大学附属协和医院小儿血液科

收治的 927例初诊B-ALL患儿的临床资料。根据ETV6-RUNX1检测结果，分为ETV6-RUNX1+组及

ETV6-RUNX1-组，对比两组的临床特征及预后；182例ETV6-RUNX1+患儿规范治疗，其中144例接受

中国儿童白血病协作组（CCLG）-ALL 2008方案治疗（CCLG-ALL 2008方案组），38例接受中国儿童

癌症协作组（CCCG）-ALL 2015方案治疗（CCCG-ALL 2015方案组），对比两种方案的疗效、严重不良

反应（SAE）发生率及治疗相关死亡（TRM）率。结果 927 例 B-ALL 患儿中，189 例（20.4％）ETV6-

RUNX1阳性。ETV6-RUNX1+组初诊时有危险因素（年龄≥10岁或＜1岁，WBC≥50×109/L）的患者比例

均显著低于ETV6-RUNX1-组（P值分别为 0.000和 0.001），而泼尼松诱导试验反应良好、诱导化疗第

15天或第19天微小残留病（MRD）＜1％，以及诱导化疗第33天或第46 天MRD＜0.01％的患者比例显

著高于 ETV6-RUNX1-组（P 值分别为 0.001、0.028 和 0.004）。ETV6-RUNX1+组的 5 年无事件生存

（EFS）及总生存（OS）率均显著高于 ETV6-RUNX1-组（EFS：89.8％对 83.2％，P＝0.003；OS：90.2％对

86.3％，P＝0.030）。CCLG-ALL 2008组感染相关SAE发生率显著高于CCCG-ALL 2015组（27.1％对

5.3％，P＝0.004），TRM发生率也高于CCCG-ALL 2015组，但差异无统计学意义（4.9％对0，P＝0.348）。

结论 ETV6-RUNX1+儿童B-ALL初诊危险因素较少，早期治疗反应较好，复发率低，总体预后良好；

适当减低化疗强度，可降低感染相关SAE及TRM发生率，并进一步提高该亚型ALL患儿的OS率。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical features and prognosis of ETV6- RUNX1-
positive childhood B-precursor acute lymphocyte leukemia（B-ALL）. Methods The clinical data of 927
newly diagnosed children with B- ALL admitted to the Fujian Medical University Union Hospital from
April 2011 to May 2020 were retrospectively analyzed. According to the results of ETV6-RUNX1 gene, the
patients were divided into ETV6-RUNX1+ and ETV6-RUNX1− groups. The clinical features and prognosis
between the two groups were compared. Among the 182 children with ETV6- RUNX1 + , 144 patients
received the Chinese Childhood Leukemia Collaborative Group（CCLG）-ALL 2008 protocol（CCLG-ALL
2008 group） and 38 received the China Childhood Cancer Collaborative Group（CCCG）- ALL2015
protocol（CCCG-ALL 2015 group）. The efficacy, serious adverse effects（SAE）incidence, and treatment-
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急性淋巴细胞白血病（ALL）是儿童最常见的恶

性肿瘤，约占同时期儿童恶性肿瘤的30％。随着危

险度分层的日趋精准、支持治疗的不断增强及对特

殊融合基因亚型的靶向治疗，目前儿童ALL的 5年

无事件生存（EFS）率可达到85％［1］。ETV6-RUNX1

（又称 TEL-AML1）融合基因，是由 12 号染色体上

的转录因子ETV6基因与 21号染色体上的RUNX1

序列断裂、重接形成，可影响造血干细胞的自我更

新与分化，与白血病的发生、发展密切相关。

ETV6-RUNX1 融合基因在儿童急性前体 B 淋巴细

胞白血病（precursor B acute lymphoblastic leukemia，

B-ALL）中的阳性率为 20％～25％［2］。国外研究发

现，多数 ETV6-RUNX1 融合基因阳性儿童 B-ALL

预后良好，5年的EFS率达80％～97％，显著高于其

他亚型［3-6］，但仍有部分患儿发生治疗相关死亡或晚

期复发死亡。目前国内对ETV6-RUNX1融合基因

阳性儿童B-ALL的大样本研究仍较少，本研究通过

回顾性分析该亚型患儿的临床特征及不同治疗方

案的疗效，探讨更为合理的治疗方案以进一步改善

该亚型ALL患儿的生存。

病例与方法

1. 研究对象：2011年 4月至 2020年 5月在福建

医科大学附属协和医院初诊的B-ALL患儿作为研

究对象，入选标准：①年龄≤14岁；②临床表现符合

ALL，并经骨髓细胞形态学、免疫分型、细胞遗传学

及分子生物学（ETV6-RUNX1、BCR-ABL1、MLL-AF4

和E2A-PBX1等融合基因作为常规检测项目）检查

明确诊断为B-ALL［7］；③初发患儿（来院就诊前未经

过任何ALL相关治疗）。所有患儿初诊时均通过定

量PCR筛查相关的融合基因，筛查出ETV6-RUNX1

阳性的患者后续采用荧光定量PCR及TaqMan探针

定量法检测标本中ETV6-RUNX1基因的拷贝数。

2. 治疗方案及危险度分层：2019年 1月 1日前

收治的患儿其治疗方案、危险分组、疗效评价采用

中 国 儿 童 白 血 病 协 作 组（Chinese Children

Leukemia Group，CCLG）-ALL 2008方案［7］。2019年

1月 1日后收治的患儿其治疗方案、危险分组、疗效

评价采用中国儿童癌症协作组（Chinese Children

Cancer Group，CCCG）-ALL 2015方案［8］。

两种方案的化疗药物种类及各个时间段化疗

方案的组成基本相同，主要的区别在于化疗药物的

剂量和次数存在差异。CCLG-2008 方案诱导化疗

中推荐低危组柔红霉素为2剂，中危组为3剂，高危

组为 4剂，培门冬酶均为 2剂，而CCCG- ALL-2015

方案的诱导化疗中，推荐低危组柔红霉素根据血常

规情况可仅给予 1剂或 2剂，培门冬酶仅为 1剂，中

高危组柔红霉素及培门冬酶均为 2剂，且柔红霉素

的剂量由前者的 30 mg/m2降至 25 mg/m2，培门冬酶

的剂量由前者 2500 IU/m2降至 2000 IU/m2。此外，

后者诱导方案中，推荐中高危组若诱导化疗第19天

微小残留病（MRD）＜1％可仅给予 1个疗程的CAT

方案，而前者均推荐2个疗程CAM方案。

189 例 ETV6-RUNX1 阳性患儿中，182 例规范

related mortality（TRM）of the two groups were also compared. Results Of the 927 B-ALL patients, 189
（20.4％）were ETV6-RUNX1+. The proportion of patients with risk factors（age ≥10 years or ＜1 year,
white blood cell count ≥50×109/L）in the ETV6-RUNX1 + group was significantly lower than that in the
ETV6-RUNX1 − group（P＝0.000, 0.001, respectively）, while the proportion of patients with good early
response（good response to prednisone, d15 or d19 MRD ＜1％ , and d33 or d46 MRD＜0.01％ in
induction chemotherapy）in the ETV6- RUNX1 + group was significantly higher than that in the ETV6-
RUNX1 − group（P＝0.028, 0.004, respectively）. The 5- year EFS and OS of the ETV6- RUNX1 + group
were significantly higher than those of the ETV6-RUNX1− group（EFS: 89.8％ vs 83.2％, P＝0.003; OS:
90.2％ vs 86.3％ , P＝0.030）. The incidence of infection- related SAE and TRM was significantly higher
than that of CCCG- ALL 2015 group. A statistical difference was observed between the incidence of
infection-related SAE of the two groups（27.1％ vs 5.3％, P＝0.004）, but no difference in TRM（4.9％ vs
0, P＝0.348）. Conclusion ETV6- RUNX1 + B- ALL children have fewer risk factors at diagnosis, better
early response, lower recurrence rate, and good prognosis than that of ETV6- RUNX1 − B- ALL children.
Reducing the intensity of chemotherapy appropriately can lower the infection-related SAE and TRM and
improve the long-term survival in this subtype.
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治疗者纳入生存分析；738例ETV6-RUNX1阴性患

儿中，671 例规范治疗者纳入生存分析。144 例

ETV6- RUNX1阳性和541例ETV6- RUNX1阴性患

儿接受 CCLG-ALL 2008 方案化疗。38 例 ETV6-

RUNX1阳性和130例ETV6- RUNX1阴性患儿接受

CCCG-ALL 2015方案化疗。治疗分组见图1。

3. MRD的监测：本研究中患儿在诱导化疗期间

监测MRD，其中接受CCLG-ALL 2008方案治疗的

患儿在诱导化疗第 15天及第 33天评估骨髓MRD；

而接受CCCG-ALL 2015方案的患儿在诱导化疗第

19 天及第 46 天评估骨髓 MRD。MRD 使用 BC

Navios 流式细胞仪进行检测，抗体包括 CD45、

CD34、CD117、CD38、CD123、TdT、CD33、CD13、

CD15、CD5、CD7、CD19、CD10，B-ALL组合还包括

cCD79a、cIgM、CD22、CD20、CD58、HLA- DR、

CXCR4，T-ALL 组合包括 cCD3、CD2、CD4、CD8、

mCD3、CD57、CD1a、CD56 和 CD16。使用 CD45/

SSC设门法，区分正常细胞群和异常细胞群；以正常

细胞群作为内对照，判定异常细胞抗原的表达（阳

性率＞0.01％为阳性）；对异常细胞群进行免疫表型

分析，最后得出诊断结论。

4. 随访：所有病例通过门诊复查或电话进行随

访，随访截至2020年7月31日。中位随访时间36.3

（0.7～111.7）个月。总生存（OS）期为患者开始治疗

至死亡或末次随访的时间；无事件生存（EFS）期为

开始治疗至发生任何事件的时间，包括任何原因所

致死亡、疾病进展、复发或失访。56例失访（治疗中

放弃或转院）患者未纳入生存分析。观察患者一般

情况、复发及干预措施、生存情况，监测骨髓象、

MRD、ETV6-RUNX1基因水平等。

5. 统计学处理：采用回顾性分析方法，用SPSS

21.0软件进行统计分析，非正态分布样本集中趋势

用中位数表示，计量样本比较用秩和检验，两个样

本率的比较用卡方检验或Fisher确切概率法，采用

Kaplan-Meier方法分析患儿的OS和EFS，并行Log-

rank检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般资料 ：927例B-ALL患儿中，男 540例，

女 387 例 ，中 位 年 龄 为 7.3（1～13）岁 。 ETV6-

RUNX1+组与ETV6-RUNX1-组比较（表 1），性别比

例差异无统计学意义；但 ETV6-RUNX1+组初诊有

危险因素（年龄≥10岁或＜1岁，WBC≥50×109/L）的

患者比例显著低于 ETV6-RUNX1-组（P 值分别为

0.000和 0.001），而泼尼松诱导试验反应良好、诱导

化疗第 15 天或第 19 天 MRD＜1％，及诱导化疗第

33天或第 46天MRD＜0.01％的患者比例显著高于

ETV6-RUNX1-组（P值分别为0.001、0.028、0.004）。

2. 早期治疗反应比较：对比 ETV6-RUNX1+组

和 ETV6-RUNX1-组的早期治疗反应（表 1），接受

CCCG-ALL 2008方案的754例患儿中，泼尼松诱导

试验反应不良（第8天外周血幼稚细胞计数≥1×109/L）

68 例（7.3％），ETV6- RUNX1 + 组比例显著低于

ETV6-RUNX1-组（2.0％对10.8％，P＝0.001）。本研

TRM：治疗相关死亡；CCLG：中国儿童白血病协作组；CCCG：中国儿童癌症协作组

图1 927例初诊急性前体B淋巴细胞白血病（B-ALL）患儿的治疗及转归
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究中共有 722例患儿在化疗第 15天或第 19天检测

MRD，其中≥1％者 264例（36.6％），ETV6-RUNX1+

组显著低于ETV6-RUNX1-组（29.0％对38.6％，P＝

0.028）。而监测第 33天或第 46天MRD者共有 852

例，≥0.01％者 113例（13.3％），ETV6- RUNX1+组显

著 低 于 ETV6- RUNX1- 组（6.8％ 对 15.0％ ，P＝

0.004）。

3. 远期疗效比较：对比规范治疗的 182 例

ETV6-RUNX1+组患儿和671例ETV6-RUNX1-组患

儿的远期疗效。ETV6-RUNX1+组的 5 年 EFS 率及

OS率均显著高于ETV6-RUNX1-组（EFS：89.8％对

83.2％，P＝0.003；OS：90.2％对 86.3％，P＝0.030）

（图 2）。ETV6-RUNX1+组患儿按治疗方案不同进

一步行亚组分析，CCLG-ALL 2008方案组的 144例

患儿，中位随访 49.0（0.7～104.8）个月，2例复发（均

为晚期复发，复发时间分别为 42.1、83.0个月），7例

治疗相关死亡（均为重症感染相关死亡，其中6例在

诱导化疗中死亡，1例在强化治疗中死亡）。CCCG-

ALL 2015 方案组的 38 例患儿中，中位随访 9.0

（2.0～18.5）个月，无复发和死亡病例。CCLG-ALL

2008方案组治疗相关死亡率高于CCCG-ALL 2015

组，但差异无统计学意义（4.9％对0，P＝0.348）。两

组患者的生存曲线见图3。

4. CCLG-ALL 2008方案和CCCG-ALL 2015方

案的不良反应比较：对 ETV6-RUNX1+患者按不同

治疗方案组分析，接受CCLG-ALL 2008方案的 144

例患儿中，共有39例（27.1％）发生感染相关严重不

良反应（SAE）（诱导治疗中发生脓毒血症 29例，深

表1 ETV6-RUNX1+组和ETV6-RUNX1–组的临床特征及早期治疗反应比较［例（％）］

特征

性别

男

女

年龄

≥10 岁或＜1岁

1～10岁

初诊WBC

≥50×109/L

＜50×109/L

BCR-ABL融合基因

阳性

阴性

E2A-PBX1融合基因

阳性

阴性

MLL基因重排

阳性

阴性

泼尼松诱导试验 a

反应不良

反应良好

D15或D19 MRDb

≥1%
＜1%

D33或D46 MRDc

≥0.01%
＜0.01%

例数

540

387

119

808

211

716

25

902

49

878

12

915

68

686

264
458

113
739

ETV6-RUNX1+ 组（189例）

107（56.6）

82（43.4）

7（3.7）

182（96.3）

26（13.8）

163（86.2）

0（0）

189（100）

0（0）

189（100）

0（0）

189（100）

3（2.0）

148（98.0）

45（29.0）
110（71.0）

12（6.8）
165（93.2）

ETV6-RUNX1- 组（738例）

433（58.7）

305（41.3）

112（15.2）

626（84.8）

185（25.1）

553（74.9）

25（3.4）

713（96.6）

49（6.6）

689（93.4）

12（1.6）

726（98.4）

65（10.8）

538（89.2）

219（38.6）
348（61.4）

101（15.0）
574（85.0）

χ2值

0.262

17.699

10.950

6.580

13.249

3.113

11.378

4.828

8.163

P值

0.609

0.000

0.001

0.010

0.000

0.078

0.001

0.028

0.004

注：MRD：微小残留病。a对比了754 例接受中国儿童白血病协作组（CCLG）-ALL2008 方案的患者。b接受CCLG-ALL 2008方案的患儿

在诱导化疗第15天（D15）检查MRD；接受中国儿童癌症协作组（CCLG）-ALL 2015 方案的患儿在诱导化疗第19天（D19）检查MRD；205例早

期的患儿该检查点的MRD结果缺失。c接受CCLG-ALL 2008 方案的患儿在诱导化疗第 33天（D33）检查MRD；接受CCCG-ALL 2015 方案

的患儿在诱导化疗第 46天（D46）检查MRD；75例患儿因未到该检查点或已死亡，导致结果缺失
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部真菌感染5例；强化治疗中发生脓毒血症3例，重

症肺炎2例），13例（3.8％）发生非感染相关SAE（诱

导治疗中发生门冬酰胺酶相关胰腺炎10例；强化治

疗中发生门冬酰胺酶相关胰腺炎 2例，高甲氨蝶呤

血症1例，入住 ICU进行连续肾脏替代治疗）。而接

受 CCCG- ALL 2015 方案的 38 例患儿中，仅 2 例

（5.3％）发生感染相关SAE（1例脓毒血症、1例深部

真菌感染），2 例（5.3％）发生非感染相关 SAE（1 例

门冬酰胺酶相关胰腺炎，1例高甲氨蝶呤血症，后者

入住 ICU 进行连续肾脏替代治疗），无治疗相关死

亡及复发病例。CCLG-ALL 2008方案组感染相关

SAE发生率显著高于CCCG-ALL 2015组（27.1％对

5.3％，P＝0.004）。

讨 论

目前ETV6-RUNX1融合基因阳性ALL发病机

制主要与“二次打击”模式有关：当ETV6基因中的

HLH区域和几乎整个RUNX1基因拼接在一起时，

两个原有基因结构破坏，从而引发DNA修复，随后

形成ETV6-RUNX1融合基因，这些往往在胎儿前期

就已发生，其功能是抑制转录活性，从而影响造血

干细胞的自我更新和分化［9-11］；当发生二次突变或遭

受环境打击后，体内的多种途径被激活，最终发展

为ALL［12-13］。

ETV6-RUNX1是ALL中最常见的融合基因，在

B-ALL中的阳性率为20％～26％，阳性率与种族有

一定的相关性［14-15］。在北欧、美国、韩国、日本、西班

牙的调查中，B-ALL患者ETV6-RUNX1阳性率分别

为25％、26％、17％、9.5％、3％［3-5, 14］。国内报道的比

例为 18％～24％［14, 16-17］。在本研究中，儿童 B-ALL

中ETV6-RUNX1融合基因阳性率为20.4％，与国内

外报道相当。

国内外多个大样本量的研究显示，ETV6-

RUNX1+儿童 ALL 的预后较好。Rubnitz 等［18］分析

了 244 例 ETV6-RUNX1 + 和 682 例 ETV6-RUNX1-

B-ALL患儿的预后，结果显示前者的EFS率显著高

于后者［（82±2）％对（72±2）％，P＜0.001］，且ETV6-

RUNX1+为独立的预后因素。Bhojwani 等［5］对比了

168 例 ETV6-RUNX1 + 和 494 例 ETV6-RUNX1-

B-ALL 患儿的预后，结果显示，前者的 5 年 EFS 和

图2 在规范治疗的853例急性前体B淋巴细胞白血病患儿中ETV6-RUNX1+和ETV6-RUNX1–组无事件生存率（A）和总生存率（B）比较

图3 在182 例 ETV6-RUNX1+ 阳性急性前体 B 淋巴细胞白血病患儿中接受 CCLG-ALL 2008 方案和 CCCG-ALL 2015 方案组无事件生存

率（A）和总生存率（B）比较
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OS 率均显著高于后者。一项前瞻性研究显示，

ETV6-RUNX1+B-ALL 患儿组的 EFS 和 OS 率均高

于 ETV6-RUNX1- 组，但多因素分析显示，ETV6-

RUNX1 并非独立预后因素［3］。国内 CCLG-ALL

2008方案最大样本的单中心和多中心研究均显示，

在不同融合基因亚型中，ETV6-RUNX1+组预后最

好［7, 19］。本研究结果显示，ETV6-RUNX1+组复发率

明显低于 ETV6-RUNX1-组，而 ETV6-RUNX1+组

5 年 EFS 及 OS 均优于阴性组。因此，我们认为

ETV6-RUNX1+为 B-ALL 预后良好的因素，这与以

上国内外报道亦相符合［5, 7, 14, 18-21］。

ETV6-RUNX1 融合基因对预后的影响可能与

其独特的生物学特征相关。首先，基础研究显示，

ETV6-RUNX1基因可通过转录抑制多药耐药-1基

因的表达，从而克服化疗耐药性；与其他细胞遗传

学亚型的白血病细胞相比，ETV6-RUNX1阳性白血

病细胞对抗白血病药物的体外敏感性增加［22- 24］。

其次 ，临 床 研 究 显 示 ，ETV6- RUNX1 + 相 对 于

ETV6-RUNX1-B-ALL 患儿，合并预后不良危险因

素的患者比例较低，而早期治疗反应良好患者比例

则较高［5, 18］。在本研究中，ETV6-RUNX1+组初诊危

险因素更少，早期治疗反应更好，与报道相符合。

ETV6-RUNX1+组共有7例因重症感染死亡，均

为 CCLG-ALL 2008 方案组，治疗相关死亡率高达

3.8％（7/182）。本研究进一步对两种方案的治疗相

关死亡率及不良反应发生情况进行分析，结果显示

接受CCLG-ALL 2008方案化疗的患儿感染性或非

感染性 SAE 的发生率明显高于接受 CCCG-ALL

2015方案化疗的患儿，且差异有统计学意义，而两

组之间的治疗相关死亡率、EFS及OS差异并无统计

学意义，考虑SAE发生率高可能与化疗强度相关。

在保证 OS 及 EFS 的情况下，减轻化疗强度可以降

低 SAE 发生率，这也是本中心调整化疗方案的原

因。但因本研究中纳入CCCG-ALL 2015方案化疗

的患儿样本量较小，且随访时间较短，对于两组之

间的 EFS 及 OS 比较有待扩大样本量来进一步

验证。

既往研究显示，ETV6-RUNX1融合基因阳性复

发者常为晚期复发［4-5］。本研究结果中，有2例患儿

复发，复发时间分别为 42.1 个月和 83.0 个月，均为

晚期复发。目前关于该组亚型复发的预后因素尚

未明确。国内外研究认为这可能与初诊亚克隆如

非 等 位 的 ETV6 基 因 缺 失［del（12p13））及 del

（9p21）］［6, 25］、拷贝数变异［26］等方面有关。郑雪岭

等［27］利用基因表达谱探索ETV6-RUNX1的异质性，

发现WASF1、FRMD4B、STCH、CLIC5、GNG11基

因低表达，而 MARCKS、ICAM3、SH3BP5、NFE2、

ACTN1、SNF1LK 基因高表达的 ETV6-RUNX1

阳性 ALL 患儿预后可能相对不良。此外，在一些

患者中，儿童期联合化疗可能无法消除胎儿白血

病前 ETV6-RUNX1 基因的克隆，并且在治疗后该

克隆发生二次转化导致白血病复发［28］。但即使

复 发 后 ，ETV6- RUNX1 + 组 的 OS 仍 明 显 优 于

ETV6-RUNX1-组［29］。

综上所述，本研究结果显示ETV6-RUNX1融合

基因阳性B-ALL患儿初诊危险因素较少，早期治疗

反应较好，复发率低，总体预后良好。适当减低化

疗强度的CCCG-ALL 2015方案较CCLG-ALL 2008

方案有更低的感染相关 SAE及治疗相关死亡发生

率，可能进一步提高该亚型ALL患儿的OS率。
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