
中华血液学杂志2018年11月第39卷第11期 Chin J Hematol，November 2018，Vol. 39，No. 11 ·947·

∙短篇论著∙
成熟免疫表型非L3形态伴MLL-AF9融合基因的儿童
急性B淋巴细胞白血病一例报告并文献复习

姚强华 刘玉峰 方营旗 赵晓明

DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2018.11.015

作者单位：450052 郑州大学第一附属医院儿科

通信作者：刘玉峰，Email：lyf6142@163.com

Childhood B- cell acute lymphoblastic leukemia of nonL3
morphology with mature phenotype and MLL- AF9 gene
fusion: a case report and literatures review Yao Qianghua,
Liu Yufeng, Fang Yingqi, Zhao Xiaoming
Corresponding author: Liu Yufeng, Department of Pediatrics,
The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zheng-
zhou 450052, China. Email:lyf6142@163.com

儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）是一种异质性疾病，依

据白血病细胞形态学、免疫学、分子生物学及细胞遗传学的

不同可分为不同亚型。这些分型之间既各自独立又互相联

系。如根据免疫学分型，儿童 B-ALL 分为前体 B-ALL

（pB-ALL）和成熟 B-ALL（mB-ALL）。pB-ALL 以 B 系抗原

外加早期B淋巴细胞抗原表达为主要特征，属FAB形态学分

型中的L1或L2型。mB-ALL目前归入成熟B细胞肿瘤［1］，

以单一轻链的膜 IgM 表达为特征，FAB 分类一般为 L3 型。

分子生物学方面，基于 11q23染色体易位导致位于 11q23的

混合谱系白血病（MLL）基因重排在B-ALL中可见，通常发

生于pB-ALL中［2］。因此，成熟免疫表型非L3形态且伴MLL

基因重排的儿童B-ALL少见，迄今为止，世界范围内仅报道

19例［3］，其中MLL-AF9阳性13例［4-9］,国内尚未见相关病例报

道。现将我们收治的 1例成熟免疫表型非L3形态伴MLL-

AF9融合基因的儿童B-ALL患者予以报道并进行文献复习。

病例资料

患儿，男，2岁，因“皮肤瘀点 4 d”于 2016年 8月 24日入

院。入院查体：神清，精神可，贫血貌，全身皮肤黏膜无黄染，

可见散在瘀点。浅表淋巴结未触及肿大，双肺呼吸音粗，未

闻及干湿性啰音，心音有力，律齐，未闻及杂音。腹稍膨隆，

无压痛及反跳痛，肝肋缘下 4 cm，脾肋缘下 5 cm，均质韧边

锐。四肢活动可，无肿胀，生理反射存在，病理反射未引出。

辅助检查：血常规：WBC 425.58×109/L，淋巴细胞绝对计数

384.72×109/L，HGB 56 g/L，PLT 57×109/L；骨髓象：增生极度

活跃，淋巴细胞比例增高，原始及幼稚淋巴细胞占 0.922，细

胞胞体大小不等，核规则，胞质量少，染深蓝色；粒系比例减

低；红系比例减低；全片未见巨核细胞；过氧化物酶（POX）阴

性。提示 ALL- L2。免疫分型：93.6%的幼稚细胞群体，

CD19、CD38、cCD79a 高表达，免疫球蛋白轻链呈 Lambda

型，膜表面 IgM 阳性；HLA-DR、TdT、CD34、CD10、CD20 均

阴性；T 系及髓系分化抗原均阴性。多重 PCR 检测显示仅

MLL-AF9呈阳性。染色体核型：46，XY［3］。FISH回顾性检

测C-MYC融合基因阴性。胸腹部CT增强示：双侧腋窝多发

淋巴结肿大。头颅MRI无异常。诊断：mB-ALL。

2016年8月27日起采用中国儿童肿瘤协作组-B细胞非

霍奇金淋巴瘤-2010（CCCG-BNHL-2010）方案化疗，期间按

序给予鞘注预防中枢神经系统白血病，脑脊液常规、生化及

甩片均未见异常。1 个疗程后肝脾回缩，骨髓完全缓解

（CR）。后按序治疗并于2017年1月8给予末次化疗。疗程

结束时骨髓CR、MLL-AF9融合基因阴性。后定期至我院门

诊复查骨髓持续 CR。2017 年 10 月 1 日因“抽搐 5 h”入院。

查血常规：WBC 14×109/L，淋巴细胞占 0.205，HGB 122 g/L，

PLT 326×109/L；骨髓象：增生活跃，淋巴细胞比例增高，幼稚

淋巴细胞占 0.222；粒系比值正常；红系比值减低；全片共见

巨核细胞112个；提示ALL复发骨髓象。脑脊液：外观无色，

微浑，有核细胞数 3 497×106/L，单个核细胞占 99.0%。脑脊

液甩片：可见大量原始及幼稚淋巴细胞。诊断：ALL复发伴

中枢神经系统白血病。家长放弃治疗，疾病进展死亡。

讨论及文献复习

MLL基因位于11q23，是血液系统恶性疾病中较常累及

的基因之一。MLL基因重排在儿童ALL中的发生率大约为

6%，多发生于婴儿 pB-ALL中且以 t（4;11）形成的MLL-AF4

多见［10］。Borkhardt 等［2］报道 77例婴儿ALL中 44例伴MLL

基因重排且均为 pB-ALL。Attarbaschi 等［11］在 684 例儿童

B-ALL中仅发现 1例成熟免疫表型伴MLL基因重排病例。

因此，成熟免疫表型伴 MLL 重排的儿童 B- ALL 少见。

Sajaroff 等［3］报道了 14 例，9 例为 t（9;11）形成的 MLL-AF9；

Blin 等［4］报道 5 例，4 例为 MLL-AF9；故 MLL-AF9 是这类

B-ALL 中较常见的融合基因。根据上述文献报道，这类

ALL具有以下的生物学和临床特征：形态学为L1或L2型，

具有成熟的B系免疫表型（CD19+CD34-SIg+），不表达髓系分

化抗原，MLL-AF9阳性，C-MYC融合基因阴性；发病年龄小

（多≤2岁），起病时白细胞计数高，多脏器受累，化疗后易缓

解但易复发。本例患者同样具有这些特征，与国外文献报道

相似。鉴于其生物学及临床表现的独特性，有学者认为成熟

免疫表型非L3型MLL-AF9阳性B-ALL可作为儿童ALL的

一种亚型［7］。
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由于此类型ALL免疫学为成熟表型，一些学者称其为

“mB-ALL”［4，6-7］。但实际上因为它在形态学、分子生物学及

免疫学方面兼具pB-ALL与mB-ALL的特征，目前关于它的

诊断尚有争议。有学者认为它虽然表型成熟，但不具有

mB-ALL特征性的C-MYC融合基因；并且鉴于其在形态学

及临床特征（起病年龄小、白细胞计数高等）方面均与伴

MLL重排pB-ALL（MLL+pB-ALL）相似，故认为其本质上属

于MLL+pB-ALL。其免疫学的“错位”是由于肿瘤细胞发生、

分化过程中抗原表达程序紊乱所致［12-13］。也有学者认为它

就是mB-ALL，不是MLL+pB-ALL，因为它不具有pB-ALL的

免疫学表型，而且CD10、髓系抗原表达与MLL+pB-ALL亦不

符［6］。MLL+pB-ALL以早前B-ALL（pro-B-ALL）及CD10阴

性前 B-ALL（CD10-pre-B-ALL）多见，这类 ALL 除了符合

pB-ALL 的免疫学特征（TdT+CD19+SIg-）外，还具有 CD10-

CD65w+CD15+的特点［11］。本例患者及文献报道共14例患者

中 3例TdT表达不详，1例TdT+，其余 10例均为典型的mB-

ALL免疫表型（TdT-CD19+SIg+）。14 例中 1 例 CD10 表达

不详，6例CD10+，7例CD10-，但均不表达髓系抗原。以上免

疫学特征均与MLL+pB-ALL不符。非L3形态MLL-AF9阳

性B-ALL均统一表现为成熟表型，提示这绝非偶然的错位，

这一现象可能有其内在的分子生物学基础。研究发现即使

相同的融合基因改变，由于基因断裂位点的不同，随之产生

的白血病细胞表型及生物学特征也会发生改变［7，14］。还有研

究发现，MLL-AF9阳性B-ALL中白血病启始细胞（leukemia-

initiating cells, LIC）表型为 CD34-CD19+，而非 CD34+CD38+

CD19+，提示这些细胞来源于分化更成熟的B系祖细胞［15］。

因此，非L3型MLL-AF9阳性B-ALL可能是一种特殊类型的

mB-ALL，但目前尚无定论，还有待研究论证。

该疾病的治疗至今尚无统一的方案可供选择。文献报

道中有按 pB-ALL、mB-ALL或非霍奇金淋巴瘤（NHL）方案

单纯给予化疗的，也有行异基因造血干细胞移植（allo-

HSCT）治疗的。13例中 8例单纯给予化疗（3例方案不详，

1 例采用 NHL 方案，4 例采用 ALL 方案），5 例第 1 次 CR

（CR1）期行 allo-HSCT。单纯化疗患者中 1例结局不详；2例

末次随访时CR（1例随访至35个月，1例随访时间不详）；5例

CR后复发，其中 4例死亡（中位生存时间 12个月），1例CR2

后等待移植。死亡患儿中 2例因疾病进展死亡，1例感染死

亡，1例移植并发症死亡。5例CR1期移植患儿中1例疾病复

发进展死亡（总生存期 6个月）；4例末次随访时仍无病生存

（中位随访时间 42个月）。本例患者单纯采用NHL方案化

疗，CR后复发死亡，总生存期14个月。因此，目前常规化疗

方案疗效差，易复发，allo-HSCT可能改善其预后。Sarashina

等［6］建议CR1期即行allo-HSCT。

鉴于成熟免疫表型非L3型MLL-AF9阳性儿童B-ALL

预后较差，为尽早识别以便选择恰当的治疗方案，临床上一

旦发现B-ALL具有成熟免疫表型但与形态学不符，要警惕

是否伴MLL-AF9融合基因，需积极行细胞遗传学及分子生

物学检查。传统显带分析技术对 MLL 重排检测敏感度约

70%［11］，因此结果会有假阴性。此外，标本获取的肿瘤细胞

数目少或者中期分裂象数量太少都会影响结果的判断，建议

应用荧光原位杂交（FISH）技术进行检测［16］。本例患者采用

传统显带分析技术检测染色体核型正常，与分子生物学结果

不符，可能就是由于中期分裂象数量太少所致。

综上所述，成熟免疫表型非L3型伴MLL-AF9融合基因

的儿童B-ALL具有独特的临床及生物学的特征，可作为儿

童ALL的一种亚型。其诊断目前尚有争议，可能是一种特

殊类型的mB-ALL。目前常规化疗方案疗效差，allo-HSCT

可能改善其预后。传统染色体核型分析方法会影响细胞遗

传学结果的准确性，建议行FISH检测。
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在2008年WHO的髓系肿瘤的分型中，伴有 inv（3）/t（3；

3）的髓系肿瘤［包括骨髓增生异常综合征（MDS）和急性髓

系白血病（AML）］因特殊的生物学表现及预后，被认为是独

特的生物学类型［1］。国外对伴 inv（3）/t（3；3）MDS/AML患者

的临床特征和预后已经有了较多研究［2-4］，但在中国人群中，

伴 inv（3）/t（3；3）MDS/AML 仍缺乏大规模临床资料研

究资料［5-6］。我们对 2005 年 1 月至 2018 年 2月收治的10例

伴 inv（3）/t（3；3）MDS/AML患者的临床资料进行总结，并进

行相关文献复习。

病例与方法

1. 病例资料：2005年1月至2018年2月浙江大学医学院

附属第一医院收治的伴有 t（3；3）的髓系肿瘤（MDS/AML）患

者10例，其中男6例，女4例，中位年龄48（19～63）岁。诊断

和疗效标准参照《血液病诊断及疗效标准》。其中M0 2例，

M2 2例，M5 4例，另有2例为MDS转化AML。

2. 治疗方案：10例AML患者在诊断明确后除 1例患者

自行放弃化疗外其余 9 例患者均进行化疗。其中 5 例予

HAA方案（高三尖杉酯碱+阿克拉霉素+阿糖胞苷），1例予

DA方案（柔红霉素+阿糖胞苷），2例予MA方案（米托蒽醌+

阿糖胞苷），1例予 IA方案（去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷）。

3. 细胞遗传学检测：治疗前取肝素抗凝骨髓标本，采用

活细胞直接法和24 h短期培养法制备染色体，采用R显带技

术进行核型分析，正常核型分析≥20 个分裂象、克隆性异常




