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急性早前
.

细胞淋巴细胞白血病研究进展

唐
!

雪 综述!肖剑文 审校

"重庆医科大学附属儿童医院血液肿瘤科!

$%%%)$

#

!!

关键词"白血病&

!

急性早前
.

细胞淋巴细胞&

!

综述

!"#

!

)%8-1<1

"

=

8>??@8)<+-5$)-%8&%)98&%8%$$

文献标识码"

!

文章编号"

)<+-5$)-%

"

&%)9

#

&%5-%&+5%-

!!

急性早前
.

细胞淋巴细胞白血病$

GHJL

E

.5KGLL

N

JGKCJ?AJ

HKCBGL

E

I

N

FAQLH?B>KLGCTGI>H

#

0.75!22

%属于早期非成熟
.5

!22

的一种(

)

)

#约占儿童
.5!22

的
)&8&_

!

)-_

(

&

)

#是儿童

急性淋巴细胞白血病非常高危的一类亚型(

-

)

#其诱导缓解失败

率*复发率及总体生存率较经典
.5!22

差'

0.75!22

在基

因表达谱*免疫分型等方面具有特异性及诊断价值#现综述

如下'

?

!

临床表现

现代观点认为#对儿童而言初诊时年龄及外周血白细胞计

数等临床特点作为对进行强化疗方案的
.5!22

患儿预后判断

指标并不可靠'对既往诊断为
.5!22

的
1)

例患儿进行回顾

性分析发现#有
9

名患儿符合
0.75!22

的免疫学诊断#然而

这些患儿与其他
X<

名经典
.5!22

患儿在发病年龄*性别*外

周血白细胞计数*中枢神经系统浸润等方面无显著差异(

)

)

'对

&&&

名既往诊断为
.5!22

患儿进行回顾性分析发现#

0.75

!22

患儿外周血白细胞水平较经典
.5!22

低'

#H

等(

-

)分析

研究发现初诊时外周血高白细胞与预后差亦无确切相关性'

@

!

免疫分型

原始胸腺细胞从骨髓释放后#通过一系列分化最终成熟为

'"$

i

'"X

i

.

细胞#其在分化最初阶段缺乏
'"$

或
'"X

表达'

处于
'"$

;

'"X

;

$

"ACQLG/G

M

HB>PG

#

"/

%分化阶段的胸腺细胞

依据
'"&9

*

'"$$

表达情况分为
"/)

$

'"$$

i

'"&9

;

%*

"/&

$

'"$$

i

'"&9

i

%*

"/-

$

'"$$

;

'"&9

;

%*

"/$

$

'"$$

;

'"&9

i

%

四个不同分化阶段'研究发现处于
"/)

和早期
"/&

阶段的

胸腺细胞具有向髓系*树突细胞*

/c

细胞分化潜能(

$

)

'急性

早前
.

细胞淋巴细胞白血病有淋系*髓系及干细胞特点#因此

猜想导致
0.75!22

的肿瘤起始细胞可能起源于处于
"/)

和

早期
"/&

阶段的胸腺细胞(

9

)

'

+

+&%-

+

国际检验医学杂志
&%)9

年
)%

月第
-<

卷第
&%

期
!

,@BV2HQ#GD

!

UKBAQGJ&%)9

!

WAL8-<

!

/A8&%



'AC?BH@5(I>BF

等(

&

)通过基因探针对
99

例新诊儿童
.5

!22

进行基因分析#发现
)-

例与
0.7?

有强烈的相关性'其

中
1

例有显著的独特的非成熟的免疫分型#并认为其免疫分型

具有诊断价值!白血病细胞缺乏
'")H

和
'"X

表达#

'"9

弱表

达或者不表达#至少一个髓系或干细胞相关的抗原表达

$

'")-

*

'"--

*

'"-$

*

'"))+

*

42!5"6

等%

(

<

)

'见表
)

$见,国

际检验医学杂志-网站主页.论文附件/%'

A

!

与
0.75!22

相关的基因突变

通过对
)&

名儿童
0.75!22

进行全基因测序分析及对
9&

名
0.75!22

和
$&

名经典
.5!22

患儿突变基因的频率分析#

发现编码细胞因子受体和介导
6!(

信号传导系统等基因

$

/6!(

*

c6!(

*

h2.-

*

,26+

*

V!c-

*

V!c)

*

(4&Y-

和
Y6!h

等%激活突变出现频率较高(

+

)

'除此之外#编码造血干细胞发

育过程转录因子的基因$

3!.!-

*

0W.<

*

6*/d)

*

,cfh)

和

07-%%

等%和编码组蛋白修复的基因$

0f4&

*

00"

*

(*f)&

*

(0."&

和
07-%%

等%的失活性突变频率在
0.75!22

中较高#

这些基因突变谱与髓系肿瘤相似'目前这些基因与
0.75!22

发病机制关联的研究是有限的'

A8?

!

,2+6

基因突变
!

最近研究发现持续的
,2+6

激活突变可

能是导致
0.75!22

的起始因素(

X51

)

'

fFH@

M

等(

+

)把已在人

0.75!22

明确的
,2+6

突变基因序列$

,2+65&$)5&$&.'

或

,2+653'>@?2&$-

%用
#('W

载体转染至从
!JO5

"

5

老鼠提取的

"/

胸腺细胞中#发现被转染的胸腺细胞分化停滞在
"/&

阶

段#而该阶段细胞具有髓系和
.

淋巴分化潜能'

.JGH@AJ

等(

9

)

发现被转染了
,2+65&$)5&$&.'

的
#('W

载体的胸腺细胞有

内源性
2IA&I6/!

高表达'

.JGH@AJ

等(

9

)将有
2IA&

表达

的逆转录病毒载体转染至胸腺细胞#然后将被转染的胸腺细胞

接种至被放射过的小鼠#将重组的初代小鼠的胸腺细胞移植至

第二代小鼠'

0.75!22

均在第二代小鼠上产生#且其白血病

细胞有髓系核型和
'"-

的共表达*

.'65

%

链重排'也许
,2+6

基因突变通过传导信号可引起
2IA&

表达而至细胞停止在分

化成熟的
"/&

阶段'

A8@

!

/U.'4)

突变
!

/U.'4)

信号传导对双阴性和单阴性

胸腺细胞的分化是必要的#其表达的增加通常在
"/&

阶段以

后'

/U.'4)

突变导致的结构性增加信号传导在人类经典的

.5!22

中是多见的(

-

#

)%

)

#

fFH@

M

等(

+

)和
.JGH@AJ

等(

9

)研究发现

在鼠科和人类
0.75!22

均缺乏
/U.'4)

活化突变'

7HBJ>KT

等(

))

)通过回顾性分析亦证实了
0.75!22

患儿较经典
.5!22

患 儿 少 有
/U.'4)

突 变'在 鼠 科
0.75!22

中 缺 乏

/U.'4)

信号传导可能反应出其不依赖
/U.'4)

信号的早

期的分化阶段特异性'这一特点可将
0.75!22

和经典的
.5

!22

区分开来'

A8A

!

Y'2))Y

基因突变
!

Y'2))Y

是胸腺细胞分化过程中的

转录因子#其在胸腺细胞分化的
"/&

阶段和确保
.

细胞系不

可逆分化中是必须的(

)&

)

'在正常胸腺细胞发育过程中#通过

,25+

信号传导负调控
Y'2))Y

的表达(

)-

)

'

.JGH@AJ

等(

9

)通过

Ĝ?BGJ@YLAB

分析被
,2+65&$)5&$&.'

或
3'>@?2&$-

载体转染

而导致的鼠科白血病的脾脏白血病细胞发现
Y'2))Y

呈低表

达或没有表达'在造血干细胞有
2#U&

高表达及一例
,2+65

3'>@?2&$-

突变而致的经典
'"$

i

'"X

i 鼠科
.5!22

中#

Y'2))Y

表达有显著的升高'同样的#在
2IA&

载体介导的

0.75!22

脾脏白血病细胞其细胞核提取物未检测到
Y'2))Y

表达'

Y'2))Y

表达的抑制是鼠科
0.75!22

的特征#也许其

可以将
0.75!22

与经典的
!22

区分开来'

A8E

!

.'6

,

链双等位基因缺失
!

.'6

,

链双等位基因缺失

$

!Q?G@KGAOY>HLLGL>K.'63"GLGB>A@

#

!Y"

%是胸腺细胞发育停

滞在极早期的标志#在儿童
0.75!22

中被认为是预后差的标

志#其存在预示着对化疗药物不敏感和诱导缓解失败的高风

险(

)$

)

'

'AC?BH@5(I>BF

等(

&

)研究发现#

.'6

,

等位基因缺失在

0.75!22

中是很少见'然而#

3CB>GJJGR

等(

)$

)应用比较基因组

学杂交及聚合酶链式反应发现大多数
!Y".5!22

患儿有

0.75!22

基因表达#而
X

例
!Y"

患儿中仅有
)

例患儿符合

0.75!22

的免疫分型诊断标准'这矛盾的发现也许支持一小

部分
0.75!22

细胞也许来源于更成熟细胞(

<

)

'

A8P

!

6*/d)

基因点突变
!

6*/d)

在胸腺细胞双阴性阶段

干扰
.

细胞发育'

6*/d)

相关染色体重排和染色体数量改

变常见的有
B

$

X

#

&)

%*

>@P

$

)<

%*

B

$

)&

&

&)

%*

i&)

等#然而既往报

道的
6*/d)

点突变仅见于髓系肿瘤(

<

)

'近几年研究发现#

6*/d)

点 突 变 在
.5!22

亦 可 见#特 别 是 在
0.75!22

中(

+

#

)95)<

)

'研究发现#

6*/d)

突变位于
'

端一部分#其是在髓

系肿瘤中通常是极少见的#因此在之前研究中少见(

)+

)

'在
.

系肿瘤中#

6*/d)

的
'

端与
!2e

相互作用#促进
6*/d)

*

70Y7&

%

*

'Yh

%

*

20h)

和
!2e

形成可调节
.'6

和
#4'KLH??

,

基因转录表达的增强体'任何
6*/d)

扰动可影响该增强体

稳定性#而阻断
.

细胞分化#使其具有白血病特质(

)X

)

'

E

!

细胞形态学

根据
h!Y

分类标准#

0.75!22

细胞形态学主要为
2)

及

2&

#与经典
.5!22

无显著差异(

-

)

#但
0.75!22

亦存在特殊细

胞形态#如显著的细胞表面水泡*有关畸变的嗜酸性粒细胞的

髓系异常*血小板和有核物质的吞噬现象*细胞化学的髓过氧

物酶表达等(

&

)

'

P

!

染色体核型

0.75!22

基因不稳定性较经典
.5!22

有所增加(

&

)

'

'AC?BH@5(I>BF

等(

&

)应用微阵列单核苷酸多态性技术对
))

例

0.75!22

$共
)+

例%和
$-

例经典
.5!22

$共
)&&

例%进行基因

损伤筛查#发现
0.75!22

较经典
.5!22

有更多的
"/!

拷贝

数的异常$包括基因组的获得或丢失%#而且这些基因组区域跨

度显著大于经典
.5!22

'

'AC?BH@5(I>BF

等(

&

)研究发现
)+

例

0.75!22

患儿具有高度畸变的染色体核型#其中
$

例有
)-

a

5

异常#而
))<

例经典
.5!22

中有仅
$

例有相似染色体改变#具

有统计学意义'其他重要染色体改变尚未发现'

R

!

治疗与预后

0.75!22

诱导缓解失败率*复发率及整体生存率较经典

.5!22

差'研究发现#

0.75!22

和经典
.5!22

患儿口服一

周泼尼松后的外周血象并无显著差异#而在诱导缓解的
")9

天的骨髓和外周血的幼稚细胞有显著差异(

)

)

'在获得缓解后#

&&

名经典
.5!22

患儿$共
X&

名%发生了复发#

$

名
0.75!22

患儿$共
9

名%发生复发#

-

名
0.75!22

患儿经
HLLA5('.

后获

得了第二次缓解#异基因干细胞移植可作为
0.75!22

患儿第

一次缓解后的一线治疗'

'AC?BH@5(I>BF

等(

&

)通过对第一阶段

诱导缓解后的
#6"

分析#发现
0.75!22

患儿白血病细胞清

除显著差于经典
.5!22

患儿$

!:%8%%-+

%#且
#6"

水平也

显著高于经典
.5!22

'

0.75!22

患儿
)%

年整体生存率为

)1_

#而经典
.5!22

患儿的
)%

年整体生存率为
X$_
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在体外有重要的抗
0.75!22

白血病效应#也

许靶向抑制癌基因转录因子具有重要的治疗意义(

))

)

'因

0.75!22

白血病停滞在
.

细胞分化早起且具有髓系分化潜

能#髓系白血病化疗方案也许有治疗
.5!22

的潜能(

-

#

)%

)

'通

过抑制相关基因阻止已转化的
0.7?

进入
.

细胞分化途径#从

而使其对常规治疗敏感也许是其治疗选择(

&

)

'

综上所述#

0.75!22

是急性淋巴细胞白血病非常高危的

一类亚型#属于早期非成熟
.5!22

的一种#其免疫分型及基

因表达有一定特异性及诊断价值#其预后差#也许在获得一次

缓解后及时行异基因干细胞移植可获得长期生存率'
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Ĝ>??IH@V"

#

3G

M

A@@G!

#

GBHL8!.L

E

I

N

FAK

E

BG5

?

N

GK>O>KBJH@?KJ>

N

B>A@KAI

N

LG[KA@BH>@>@

M

6*/d)HKB>PHBG?#4'

KLH??

$

G[

N

JG??>A@

(

V

)

8V,IIC@AL

#

&%%9

#

)+$

$

$

%!

&)%<5&))98

$收稿日期!

&%)95%$5&&

%

$上接第
-%)+

页%

(

-

) 肖婷#徐超#李瑾#等
8-

种方法提取血膜疟原虫
"/!

的比较研究

(

V

)

8

中国病原生物学杂志#

&%)$

#

&+

$

9

%!

$$+5$9)8

(

$

) 罗恩杰#王继春#牟玲#等
8

薄血膜及滤纸片干血滴分离疟原虫

"/!

方法的比较(

V

)

8

中国医科大学学报#

&%%)

#

-%

$

)

%!

+$5+98

(

9

)

(BJvI 30

#

.GLLGP>T #3

#

4H@GP>Tc

#

GBHL8'AI

N

HJ>?A@AOOACJ

IGBFAD?OAJG[BJHKB>@

M

"/!OJAIDJ>GDQLAADA@O>LBGJ

N

H

N

GJOAJ

7'6BHJ

M

GB>@

M

BFGI>BAKFA@DJ>HL7LH?IAD>CI

M

G@AIG

(

V

)

8.JH@?

6(AK.JA

N

#GD4

EM

#

&%)$

#

)%X

$

X

%!

$XX5$1$8

(

<

)

YH>D

=

AG!

#

(BA@G^

#

7LAGIG@,

#

GBHL8'AIQ>@GD"/!G[BJHKB>A@

H@DH@B>QAD

E

GLCB>A@OJAIO>LBGJ

N

H

N

GJ?OAJBFGH??G??IG@BAOIH5

LHJ>HBJH@?I>??>A@>@BG@?>B

E

>@G

N

>DGI>ALA

M

>KHL?BCD>G?

(

V

)

8#HLHJV

#

&%)-

#

)&

$

-

%!

&+&8

(

+

) 张奎
8

疟原虫镜检(

#

)

8

上海!科学技术出版社#

)19+8

(

X

) 张兵#田斌#廖瑜#等
8

巢式
7'6

在输入性疟疾诊断和分型中的应

用价值(

V

)

8

实用预防医学#

&%)-

#

&%

$

&

%!

&&15&-)8

(

1

) 田斌#段绩辉#徐明忠#等
8

三例输入性卵形疟的实验室诊断(

V

)

8

检验医学#

&%)$

#

&1

$

X

%!

X9)5X998

(

)%

)

#AJJ>?*

#

!

E

D>@5(KFI>DBY

#

(FHTGL

E

"

#

GBHL86H

N

>DD>H

M

@A?B>K

BG?B?OAJIALGKCLHJ?CJPG>LLH@KGAO7LH?IAD>CIOHLK>

N

HJCIIHLHJ>H

5H??G??IG@BAO"/!G[BJHKB>A@ IGBFAD?H@DO>GLDH

NN

L>KHQ>L>B

E

(

V

)

8#HLHJV

#

&%)-

#

)&

$

)

%!

)%<8

(

))

)王秀珍
8

斑点杂交试验诊断恶性疟!特异性*敏感性和现场适用性

(

V

)

8

国外医学!寄生虫病分册#

)1X+

#

1

$

9

%!

&&)5&&&8

(

)&

)林敏#吴少庭#高世同#等
8

疟原虫
"/!

模板制备用于
7'6

诊断

方法的研究(

V

)

8

中国寄生虫病防治杂志#

)11X

$

$

%!

&&5&98

(

)-

)李雨春#王善青#胡锡敏#等
8

群组
7'6

策略高通量筛选疟疾患者

的可行性研究(

V

)

8

中国病原生物学杂志#

&%)$

#

&+

$

))

%!

)%%15

)%))8

(

)$

)

hwJ@GJB!

#

!JGR!7

#

'AJJG>H!.

#

GBHL8(HI

N

L>@

M

H@D?BAJH

M

GAO

QLAADH@DBFGDGBGKB>A@AOIHLHJ>H

N

HJH?>BG?Q

EN

AL

E

IGJH?GKFH>@

JGHKB>A@

(

V

)

8.JH@?6(AK.JA

N

#GD4

EM

#

)111

#

1-

$

)

%!

9%59-8

$收稿日期!

&%)95%<5)9

%

+

1&%-

+

国际检验医学杂志
&%)9

年
)%

月第
-<

卷第
&%

期
!

,@BV2HQ#GD

!

UKBAQGJ&%)9

!

WAL8-<

!

/A8&%


