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摘  要 

急性混合表型白血病是白血病的一个极其罕见的亚型，发病率极低，而且受高耐药性和高复发率的制约，

该类型白血病的预后极其不理想，目前国际上仍未有任何相关治疗本类白血病的指南或治疗方案。本文

介绍1例儿童急性混合型白血病患者，并为其诱导化疗成功的案例。 
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Abstract 
Acute mixed phenotype leukemia is an extremely rare subtype of leukemia with a very low inci-
dence, and is restricted by high drug resistance and high recurrence rate. The prognosis of this 
type of leukemia is extremely unsatisfactory. At present, there are no international guidelines or 
treatment programs for the treatment of this type of leukemia. This paper presents a case of suc-
cessful induction chemotherapy in a child with acute mixed leukemia. 
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1. 临床资料 

患者，女，12 岁，因发现“颈部淋巴结肿大 1 月”来医院，并无其他明显不适，患者既往健康状况

良好，无工业毒物、放射物质接触史，家族中亦无类似患者，否认家族遗传史，予以查体：神志清楚，

精神状态良好，贫血面容，双侧颌下、颈部可以触及肿大的淋巴结，最大直径约 20 cm，质韧，无淋巴

结压痛，皮肤黏膜无出血点，胸骨无压痛，心肺听诊无异常。入院后完善抽血化验等相关辅助检查，检

查结果：2021.3.14 血常规：WBC：28.22 × 109，Hb：76 g/L，PLT：84 × 109，幼稚细胞 38%。次日再次

复查血常规及异常白细胞检查：WBC：24 × 109，Hb：80 g/L，PLT：77 × 109，幼稚细胞 52%，晚幼粒

细胞 3%。人工复检可见血涂片大量幼稚细胞。立即予以骨髓穿刺，骨髓形态学报告如图 1 所示，患者骨

髓涂片可见大量原始细胞，考虑急性白血病，具体类型不明。流式细胞学免疫分型报告：“存在 77.43%
的细胞，表达 CD33part、CD13、CD34、CD117、HLA-DRpart、cCD3dim、CD15part、CD123part、CD38，
其余抗原均不表达，为异常原始幼稚细胞”。融合基因检测阴性，检测出 NRAS，FLT3，CDKN2A 三个

突变。患者免疫表型复杂，既表达髓系相关抗原，又存在 T 系相关抗原，考虑患者为“急性混合表型白

血病(T/髓)”的可能性，但是患者表型并不符合 WHO 关于急性混合表型白血病的诊断标准。然而基因检

查显示该例患者同时存在 NRAS，FLT3 (AML)，CDKN2A (ALL)两系的突变基因，其同时其免疫表型表

达的 CD33part、CD13、CD117 均为髓系较为常见的抗原，CD3 则为淋系代表性抗原，结合其骨髓形态

异常表现，综合判断，最终确诊患者为急性 T/髓混合表型白血病。 
 

 
Figure 1. Bone marrow morphology of the patient under the microscope 
图 1. 患者显微镜下骨髓形态学照片 

 
因为到目前为止对于混合表型的白血病尚未有标准化的治疗方案，只能根据经验予以试验性治疗。

首先我们以：“伊达比星 + 甲氨蝶呤 + 阿糖胞苷 + 地塞米松”方案进行第一次诱导化疗，在传统髓系
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“3 + 7 方案”基础上结合淋系方案中的“甲氨蝶呤 + 激素”。该方案将髓系和淋系的化疗药物进行了

整合，是一种创新性尝试。经过 1 疗程化疗后复查血常规：“WBC：4.07 × 109，Hb：50 g/L，PLT：40 × 
109，幼稚细胞：28%。”患者体内仍存在大量原始细胞，化疗效果较差，未完全缓解。进行组内研讨后，

继续进行二次诱导化疗，此次尝试进行单系化疗方案，选用髓系较为强效的 FLAG 方案：“粒细胞刺激

因子 + 氟达拉滨 + 阿糖胞苷”，化疗 1 疗程后再次复查血常规：“WBC：4.97 × 109，Hb：77 g/L，PLT：
36 × 109，外周血偶见幼稚细胞”。淋巴细胞、单核细胞、中性粒细胞比率均趋于正常，缓解程度较好。

复查骨髓穿刺，原始细胞<5%，且颈部淋巴结消除，外周组织中未发现无明显的白血病细胞浸润。综合

上述辅助检查及表现，考虑患者为部分缓解，缓解程度较第一次有非常明显的提高。 

2. 讨论 

急性混合表型白血病(MPAL)是急性白血病的一个亚型，发病率很低，国际上有人做过相关统计，发

病率约为 2%~5% [1]，在我国，MPAL 的发病率约为 2.4% [2] [3]。世界卫生组织(WHO)在 2016 年定义了

急性混合表型白血病(MPAL)分类，将其分为五种亚型：MPAL伴MLL重排、MPAL伴 t (9; 22) (q34; q11.2)、
MPAL t/髓系 NOS、MPAL B/髓系未另行规定(NOS)以及 MPAL NOS 罕见型[4]。因为 MPAL 的细胞形态

具有较高的异质性，要么表现为 ALL 伴有部分单核或髓系分化特征，或表现为 AML 版有部分淋系分化

特征，又或者单纯表现为 ALL、AML [5]。仅依靠骨髓形态检查做出诊断是非常困难的[6]。到目前为止，

MPAL 的诊断仍然主要依靠细胞免疫分型，2016 年世界卫生组织(WHO)更新发布了 MPAL 的诊断标准如

表 1 所示[3] [7]。 
 
Table 1. World Health Organization (WHO) diagnostic criteria for MPAL in 2016 
表 1. 2016 年世界卫生组织(WHO)关于 MPAL 的诊断标准 

谱系 世界卫生组织 2016 混合表型诊断标准 

髓系 
MPO 

NSE，CD11c，CD14，CD64，溶菌酶(其中两项) 

T 系 cCD3 或 CD3 强阳性 

B 系 
CD19 强表达以及 CD79a、CD22、CD10 任意一个阳性 

CD19 弱表达以及 CD79a、CD22、CD10 任意两个阳性 
 

世界卫生组织(WHO)认为少数免疫表型的强表达可作为谱系分类标准，同表 1 所示，过氧化物酶

(MPO)是髓系极其重要的标志，髓系谱系的诊断至少需要包含 MPO 或两个以及两个以上的单核细胞标记

(CD11c，CD14，CD64 或溶菌酶)阳性；T 细胞谱系需要包含表面或细胞质 CD3 表达；而 B 细胞谱系则

需要 CD19 以及至少一个额外的 B 细胞标记物(CD79a、细胞质 CD22 或 CD10)阳性[8] [9]，当骨髓免疫表

型出现两个及以上谱系(B/T，B/髓，T/髓)时，需要考虑到 MPAL 的诊断。不过，有时仅依靠免疫表型依

然很难对 MPAL 做出确切诊断，我们需要依靠其他证据来证明。尽管世界卫生组织标准化了 MPAL 的诊

断，但是并非所有 MPAL 病例能完全符合该标准，MPLA 的诊断标准仍然是个谜[3] [6]。例如该患者的

免疫表型并未不符合上述标准，此时我们可以依靠基因检测。在基因层面，曾有国际团队做过大型队列

研究，研究显示在 MPAL 患者体内同时检测到 AML 和 ALL 两类基因突变，AML 突变包括但不限于以

下几种：FLT3、RUNX1、CUX1、CEBPA；ALL 突变包括但不限于以下几种：CDKN2A、CDNKN2B、
ETV1、BPREB1 [10]，约 25%的病例表现出 KMT2A 基因(MLL)的改变[11]，同时有报道指出在 MPAl 中
少有 TP53 突变过度表达的现象[4]。 

因为 MPAL 发病率极低，病例罕见，所以关于该类白血病治疗的研究少之又少，国际及国内相关指
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南对该亚型白血病的治疗仍未有确切的标准治疗方案[12]。其次，MPAL 的治疗存在明显的个体差异，选

择 AML 方案还是 ALL 方案通常因人而异，不同个体因各种原因导致其对于两类方案有着不同的敏感性，

还有很大一部分个体对两类方案均有耐药性，这就导致 MPAL 在治疗上有很高的难度[13]。目前的临床

数据显示该亚型白血病相较于单系白血病预后更差[2]。国际上普遍认为导致 MPAL 预后差的原因可能有

以下几点：“1) MPAL 白血病细胞可能是非常原始的多能祖细胞，由于复制缓慢而耐药；2) MPAL 可以

通过切换表型来适应治疗；3) MPAL 表达的某些耐药蛋白导致耐药”[12]。在一些典型的 MPAL 病例中，

尤其是 KMT2A (MLL)易位的患者，表现出转换谱系的能力，他们可以在髓系和淋系之间相互转换[14]，
可能因为 MPAL 的异常表型导致了该类白血病谱系的不稳定性。在本文中，因为该患者表现出髓系和淋

系两类免疫表型，同时伴有两系基因突变，所以首次诱导化疗选用“伊达比星 + 甲氨蝶呤 + 阿糖胞苷 +
地塞米松”，该方案将 ALL 治疗中常用的“甲氨蝶呤”和 AML 治疗中的“3 + 7 方案”拼凑在一起，将

两系治疗思路整合在一起制定的一种拼合方案，然而最后治疗结果并不理想，首次化疗结束后监测患者

血常规变化，最终结果显示患者外周血仍存在 28%的幼稚细胞。短暂休整后继续对患者进行二次诱导

化疗，考虑患者髓系表型表达更为强烈，T 系 CD3 为弱阳性，此次采用 AML 强效化疗方案。待第二

个疗程结束后监测患者血常规变化，半月后患者骨髓开始恢复，患者外周血幼稚细胞消失，人工镜检

亦未发现异常白细胞。结果显示此第二次化疗较前一次化疗有明显的效果。也证明该患者对于强效髓

系化疗方案有更高的敏感性。该病例诱导化疗的成功为我们治疗混合型白血病提供一个思路：可以根

据患者系谱表型的表达强烈程度考量其对化疗方案的敏感性。不过该思路是否正确仍需要进行大量临床

数据证明。 
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