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摘  要 

儿童急性淋巴细胞白血病是儿童时期最常见的血液恶性肿瘤，虽然病因研究已进行多年，但其在遗传水

平上仍是一种异质性疾病。近年来随着测序技术的进步，遗传特征得到更深入的阐述。本文即从儿童急

性B淋巴细胞白血病的常见分子特征进行简要概述，并讨论了它们对临床的影响。 
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Abstract 
Acute lymphoblastic leukemia is the most common hematologic malignancy in children. Although 
the etiology has been studied for a long time, it is still a heterogeneous disease at the genetic level. 
While with the development of sequencing technology in recent years, genetic characteristics have 
been further elaborated. In this article, the common molecular characteristics of acute B-cell lym-
phoblastic leukemia in children are briefly summarized, and their clinical effects are discussed. 
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1. 引言 

儿童急性淋巴细胞白血病(Acute lymphoblastic leukemia, ALL)是一种以不成熟的淋巴细胞异常增殖

为特征的恶性血液肿瘤疾病，约占儿童急性白血病的 75%~80% [1]。随着危险程度调整、化疗方案优化、

支持治疗积极、干细胞移植及嵌合抗原受体T细胞免疫疗法等的发展，其五年总生存率已接近90% [2] [3]。
虽然在儿科患者中生存率已较前大大提升，但仍有 10%~20%的患儿复发[4]，复发后则生存率明显降低。

目前常规化疗的强度和毒性已达上限，因此，为了提高患儿的生存率及减少不良反应，有必要寻找新的

解决途径和方法。病因研究目前包括病毒感染、杀虫剂、苯及衍生物等化学因素、电离辐射、遗传异常

等，但在遗传水平上其仍是一种异质性疾病。而近十年来测序技术的进步，使得我们能够检测分子变化，

让识别新亚型、做出早期诊断、调整风险分层、进行精准治疗及预后预测成为可能。本文即概述了儿童

最常见的急性淋巴细胞白血病–急性 B 淋巴细胞白血病(B-ALL)的分子特征，并讨论了它们的临床意义。 

2. BCR-ABL1 融合基因和 Ph-like ALL  

BCR-ABL1 融合基因由 9 号染色体的 ABL1 基因(q34 区域)和 22 号染色体的 BCR 基因(q11 区域)易
位形成，具有酪氨酸激酶活性，占儿童 ALL 的 3%~5%。因最初在美国费城发现，故发生 t (9; 22) (q34; q11)
的染色体也被称为费城(Philadephia, Ph)染色体。Ph 阳性 ALL 患者中较常见的伴随遗传改变是 IKZF1、
PAX5 和 EBF1、CDKN2A/2B 基因的缺失，约占 Ph 阳性患者的 80%、50%、14%、50% [5] [6] [7] [8]。
有研究指出，CDKN2A/B 缺失与患者预后较差有关[8]，其缺失可能导致耐药。在引入酪氨酸激酶抑制剂

(TKIs)治疗之前，Ph 阳性 ALL 患儿预后差、存活率低[9]，在首次完全缓解时接受强化化疗，然后进行造

血干细胞移植(HSCT)，是改善预后的唯一机会。TKIs联合化疗则改变了 Ph阳性ALL患者的预后[10] [11]。
长期使用伊马替尼联合适当的化疗可显著延长 EFS 和 OS，且与单纯使用化疗和 TIK 相比，联合使用 CR1
中的 HSCT 巩固并不能提供更好的生存期。而 TKI 单药治疗患儿较易出现 ABL1 激酶结构域的突变(最常

见的是 T315I)，从而诱导 TKI 耐药[12]，因此，TIK 联合强化治疗是有必要的，达沙替尼或 ABL 第二代

TKI 联合化疗是儿童 Ph 阳性 ALL 的有效靶向治疗策略[13]。缓解 BCR-ABL1 ALL 不良预后的治疗方法

还包括第三代 TKI 帕纳替尼和化疗的一线治疗[14] [15]。 
Ph-like ALL 缺乏 BCR-ABL1 基因融合，但显示出与 BCR-ABL1 ALL 相似的基因表达特征，在儿童

ALL 中发生率约为 10% [16]。患儿诱导失败风险较高，MRD 阳性，复发率较高，总生存率较低。IKZF1
高频率改变(70%至 80%)在 Ph样ALL中也不少见，包括整个位点、外显子亚群或上游基因的缺失等异常，

使其获得干细胞特性，导致异常白血病细胞粘附，并诱导 TKI 耐药。大约 30%的 Ph-like B-ALL 患者中

存在 PAX5 基因改变，并常与 IKZF1 突变同时发生[17]。CRLF2 重排同样常见于 Ph 样 B-ALL 患者中，

由于重排导致的 CRLF2 过表达与不良预后相关[18] [19] [20]。即使 MRD 水平较低，CRLF2 过表达伴

IKZF1 缺失也与复发风险增加相关。Ph-like ALL 的大量周期性重排，主要导致激酶编码基因与伴侣基因
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的融合[16] [21]。大量相关基因涉及 JAK-STAT 通路、ABL 类融合、Ras 通路突变等改变，可激活细胞

因子受体和激酶信号通路。因 Ph-like ALL 的异质性基因组改变和不同的可靶向激酶激活改变需要精确的

治疗管理，常规化疗通常效果不佳，致使患儿的最佳治疗方法仍未确定。但激酶通路的一致激活意味着

激酶抑制剂可能是这类患者的一种治疗选择。ABL 重排患者最常用 ABL1 抑制剂伊马替尼和 ABL1/SRC
双抑制剂达沙替尼治疗[16] [22] [23]。变异型 ATF7IP-PDGFRB 融合患者，其预后较差，达沙替尼也可成

功治疗[24] [25]。JAK1/JAK2 抑制剂鲁索利替尼治疗耐受性良好，可诱导形态学缓解，被认为是治疗

JAK-STAT 激活突变最有效的方法[22]。JAK2 抑制剂也可用于治疗 CRLF2 重排患者[26]。因此，JAK 抑

制剂联合化疗可改善这种高危 ALL 亚型患者的预后。如推广前瞻性筛查策略，识别高危患者，早期实施

基于 TKI 的干预，有望改善 Ph-like ALL 患儿的结局。 

3. ETV6/RUNX1 融合基因和 ETV6-RUNX1-Like ALL  

T (12; 21) (p13; q22)易位形成 ETS 转录因子 6 (ETV6，又称 TEL)与 Runt 相关转录因子 1 (RUNX1，
也称为 AML1)的基因融合，在儿童 ALL 患儿中约占 20%~25% [27] [28]，是儿童 B-ALL 中最常见的易位，

通常与良好预后相关[29]。ETV6 和 RUNX1 都具有编码转录因子的能力，在造血中都起着至关重要的作

用。二者融合之后，AML1 由转录活化因子转变为抑制因子是此类白血病的分子基础。脐带血中

ETV6-RUNX1 融合的存在表明这种改变可能起源于产前[28]，是白血病发生过程中的首次打击，而诱导

白血病发生需要较长的潜伏期和继发性遗传畸变，因为在健康儿童中也可检测到这种改变[30] [31]。二次

打击除 PAX5、ATF7IP、KMT2A 畸变等改变外，还包括 ETV6 非易位等位基因的 12p 的缺失等[32]。在

21 三体患者中，正常 21 号染色体的复制会导致一个额外的 RUNX1 等位基因，可见于 78%的复发患者和

15%的初诊患者，表明 RUNX1 的额外拷贝以及 21 号染色体的重复可能与较差的预后相关。ETV6-RUNX1
融合属于有利风险遗传学组，具有良好的疗效[33]。但也有研究指出 ETV6-RUNX1 重排的儿童 ALL 与

常见的晚期复发有关[34]，然而复发后针对第二次完全缓解的治疗是有效的，甚至疗效更高。有研究表明，

ETV6-RUNX1 重排 ALL 患者良好的初始 MRD 反应和减量治疗强调了良好的结果，使其可能受益于化

疗强度的降低，而较长的疗程可能被认为是决定预后的最重要因素之一，因为大多数复发发生在治疗后

[35]。 
近期，有研究指出 ETV6-RUNX1-like ALL 这种新的亚型，其发生率约为 ALL 患儿的 2%~3%。尽管

缺乏 ETV6-RUNX1 基因融合，但它具有相似的基因表达谱和免疫表型(CD27 阳性，CD44 低至阴性)。先

前的研究表明 ETV6-RUNX1-like 亚型具有相对较好的预后，很少有复发报道[36]。但近期研究证明其由

于MRD水平高和无事件生存率差，预后不良[37]。ETV6-RUNX1-like亚型可能受益于更高强度的治疗[38]。
但由于该类型 ALL 患者数量较少，该领域仍需更多研究。 

4. KMT2A 重排(MLL)  

赖氨酸甲基转移酶 2A (KMT2A，既往被称为混合谱系白血病-MLL)基因位于染色体 11q23 上，其相

关易位导致 KMT2A 与超过 90 个不同的伴侣基因融合[39]，在 ALL 患儿中发生率为 5%，但在婴儿白血

病中发生率却能达到 70%~80%。T (4; 11) (q21; q23)易位形成 KMT2A-AFF1(以前称为 KMT2A-AF4)，约

占KMT2A重排ALL婴儿的41%，预后很差；次常见的是 t (11; 19) (q23; p13.3)易位形成的KMT2A-MLLT1 
(以前为 KMT2A-ENL)，第三常见的是 t (9; 11) (p22; q23)易位形成的 KMT2A-MLLT3 (以前称为

KMT2A-AF9) [40]。婴儿 ALL 中的其他主要伴侣基因还包括 MLLT10 (原 AF10)和 MLLT4 (原 AF6)等。

研究表明，内含子 11 中存在 KMT2A 断点的患者预后较差，KMT2A 重排的婴儿预后特别差。尽管婴儿

ALL 患者协同突变的总体数量较低，但酪氨酸激酶、PI3K、RAS 信号通路的突变频率较高，包括 KRAS
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和 NRAS 中的复发性突变，以及 FLT3、NF1 和 PTPN11 中的非复发性突变[41]。且在婴儿中，KMT2A
重排急性白血病更有可能伴有高白细胞和中枢神经系统疾病[42]。小鼠遗传模型显示 Dot1L (端粒沉默干

扰体 1)在 KMT2A 重排 ALL 的启动和维持中起着重要作用。可能包括 AF9、ENL 和 AF10 在内的 KMT2A
易位伙伴的表达，依赖于将过多的 DOT1L 活性招募到它们的目标位点，因此使用 Dot1L 抑制剂可能是

一种有前途的靶向治疗方法[43]。其他潜在的治疗靶点包括溴结构域、menin、BCL-2抑制剂等[39] [43] [44]。  

5. TCF3 重排 

转录因子 3，又称 TCF3 或 E2A，在淋巴细胞生成中起着重要作用，是 T 和 B 淋巴细胞正常发育和

分化所必需的。T (1; 19) (q23; p13.3)易位，在成人和儿童 B-ALL 患者中总发生率为 5%~6%，会产生

TCF3-PBX1 基因融合，产生嵌合蛋白，干预造血调控过程[45] [46]。研究发现与其他 B-ALL 亚型相比，

t (1; 19) B-ALL 细胞中 ROR1 和 Wnt16b 过表达，表明 Wnt16b-ROR1 在这些细胞中可能存在共同的信号

通路[47]。恶性 B 细胞中 ROR1 高表达，通过自分泌或旁分泌结合 Wnt5a，与非典型 Wnt 通路的激活有

关，可调节细胞增殖、趋化性和存活。在 TCF3-PBX1 细胞中过表达 ROR1 可能是一种有前景的靶向治疗

策略，以减少对正常 B 淋巴细胞的细胞毒性作用[48]。由于中枢神经系统受累和复发较高[47] [49]，
TCF3-PBX1 融合被认为是预后不好的标志。但由于化疗方案的调整，患儿预后较前改善[50] [51]，因此，

该亚型现在被认为是有利或中间型。TCF3-PBX1 融合基因阳性的小鼠白血病表现出肿瘤抑制基因(PAX5
和 CDKN2A/2B)的持续缺失和点突变后(JAK/STAT, RAS/MAPK)信号通路的激活，表明达沙替尼、鲁索

利替尼、帕纳替尼靶向治疗的可能性[48]。T (17; 19) (q22; p13)易位会引发 TCF3-HLF 融合，在儿童 B-ALL
中发生率不足 1%。其预后极差，尽管进行强化治疗和 HSCT，但失败率很高，通常会复发且在诊断后两

年内死亡[52]。预后差，病例少，导致这些患者缺乏特定的化疗方案。BCL20 抑制剂维奈托克可作为潜

在的治疗因子[52]，甲基化分析提示 KBTBD11 可能是其潜在靶点[53]，CAR-T 疗法也似乎是改善缓解率

的一种有前途的治疗方式[54]。 

6. 其他  

IKZF1 位于 7 号染色体的 p12.2，转录后能产生不同大小的 IKAROS 蛋白异构体，与 DNA 高效结合，

对淋巴系细胞特别是 B 淋巴细胞的增殖分化等起着关键作用[55] [56]。B-ALL 患儿中 IKZF1 缺失频率估

计为 16%~27%。IKAROS 缺陷则抑制前体 B 淋巴细胞，使其易于恶性转化[57]。目前发现，IKZF1 的改

变常见于 BCR-ABL1 阳性 ALL 和 BCR-ABL1 样 ALL 中。BCR-ABL1 阳性 ALL 的改变可能导致对酪氨

酸激酶抑制剂治疗的耐药性，并导致治疗结果较差[58]。相比之下，在 TCF3 重排和 ETV6-RUNX1 阳性

B-ALL 中很少检测到 IKZF1 缺失[59]。IKZF1 异常的 B-ALL 患者 5 年 EFS 和总生存期降低，复发风险

更高[60]。最近，IKZF1 plus 亚型也被发现，其特征是在没有 ERG 缺失的情况下，IKZF1 缺失与 CDKN2A、

CDKN2B、PAX5 或 PAR1 中的缺失共存。较 IKZF1 缺失型患者，IKZF1 plus 有更差的预后[60]。IKZF1
功能障碍也可能导致 PI3K、AKT、mTOR 通路的激活，进而促进对 ALL 患者基本治疗药物糖皮质激素

的耐药[61]。因此，IKZF1 基因改变在儿童 B-ALL 的发病机制和不良预后中都有重要作用，应纳入儿童

B-ALL 治疗早期风险分层的研究中。 
PAX5 位于 9p13 染色体上，通过激活 B 细胞特异性基因诱导 B 细胞分化，是 B 细胞发育早期阶段

的关键调节因子。此外，它还负责通过 PD-1 和 NOTCH1 转录因子的负调控和 M-CSFR 抑制从而抑制向

其他细胞系的进展。PAX5 局限在 B 细胞中表达，其表达的任何变化都可能导致白血病发生并引发恶性

肿瘤[62]。作为儿童 B-ALL 体细胞突变最重要的靶点，其突变被认为是 B-ALL 最常见的遗传变异之一。

PAX5alt 存在于 7%~10%的儿童 B-ALL 病例中，包括重排、局灶性/基因内扩增或突变等不同的改变，是
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高危风险指标之一[36]。PAX5 P80R 在儿童患者中发生率则为 3%~4%，可能伴随着 CDKN2A 的双等位

基因缺失、表观遗传因子 SETD2 的突变失活以及野生型 PAX5 等位基因的失活。而 PAX P80R 与包括

Ras、JAK/STAT、FLT3 在内的信号通路共突变的存在，则为靶向治疗创造了可能[63]。由于基因的高度

异质性，PAX 驱动的亚型可能需要不同的治疗药物，如化疗和多种抑制剂的组合，以及免疫治疗[64]。 
CDKN2A (细胞周期蛋白依赖性激酶抑制物 2A)基因，也称为 INK4A 或 P16-INK4A，位于 9 号染色

体 p21.3，其最常见的基因变化是缺失，可见于约 25%的 ALL 患者。过去研究大多认为 CDKN2A 缺失是

儿童 ALL 预后的不良因素[65] [66] [67]，但少数研究也认为 CDKN2A 可能是良好的预后指标[68]。由于

反复出现的 9p 缺失，它们通常与 PAX5 缺失同时发生[69]。在 Ph 阳性和 Ph 样 ALL 患者中也可发现，

而在 ETV6-RUNX1 中则较少发现。在 B-ALL 中，杂合子和纯合子 CDKN2A 缺失似乎以相近的频率发生

[17] [70] [71]。然而，基于聚合酶链反应(PCR)和免疫细胞化学等方法进行缺失检测，则无法检测出杂合

缺失。一些研究表明双等位基因和单等位基因突变都会影响患者的预后[70]。然而，一些研究表明，只有

纯合子缺失才会对患者的监测产生临床影响[72]。INK4 蛋白调节功能的破坏可导致 CDK4/CDK6 活性增

加，导致不受控制的增殖。目前进行的 CDK4/CDK6 药物抑制剂的临床试验，如帕博西尼、瑞博西尼和

阿贝西利，它们可以阻断 G1 期的细胞周期，并可能防止白血病进展[73] [74] [75]。 
目前，随着治疗水平的提高和新技术的发展，我们已发现越来越多的新亚型，且测序技术的进一步

发展，使我们有望检测出新的遗传标记，从而更好地理解其分子基础、进行危险度分层调整、检测疾病

进程、协助判断预后并尽可能降低化疗毒副作用。同时，分子水平的研究也对研发新的靶向治疗和细胞

免疫疗法等新治疗方法提供可能。全面了解遗传缺陷特征，为儿童ALL的精准医疗提供了更广阔的前景。

然而，是否对白血病遗传易感性进行广泛筛查值得商榷，因为一些带有 ALL 特定基因变异的儿童并不会

发展为临床 ALL，潜在假阳性预测值较大。 
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