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  摘 要:目的 探讨 MLL-AF10融合基因阳性儿童急性髓系白血病(AML)的实验室检测结果、临床及预

后特征。方法 回顾性分析5例初诊MLL-AF10融合基因阳性儿童AML的骨髓细胞形态学、免疫分型、细胞遗

传学、分子生物学检测结果和临床资料,结合文献总结该类型白血病的实验室检测、临床及预后特征。结果 5例

患儿中贫血4例、肝大4例、脾大2例,2例患儿外周血白细胞计数升高、1例患儿白细胞计数降低、2例患儿白

细胞计数正常。5例患儿FAB分型结果为AML-M4
 

1例、AML-M5
 

3例、AML-M7
 

1例。5例患儿免疫分型

结果为CD33、HLA-DR阳性5例,CD19、CD34阳性3例,CD7、CD15、CD38、CD56、CD64、CD123、cCD79a、
MPO阳性2例,CD11b、CD13、CD117、cCD41、CD61阳性1例。5例患儿染色体核型分析1例为11号染色体

插入结构异常、1例为4号和12号染色体结构异常伴4号染色体数目异常、3例为正常核型。5例患儿 MLL-
AF10融合基因均为阳性;4例行基因突变检测的患儿中,ASXL1基因突变1例,余3例均未检测出AML相关

基因突变。除1例确诊后放弃治疗外,在该院住院治疗的4例患儿经诱导和巩固化疗后完全缓解率为100%。
1例经化疗后目前持续完全缓解,总生存期(OS)为49个月;3例行异基因造血干细胞移植术,其中1例移植术

后2个月白血病髓内和髓外复发放弃治疗、2例移植术后目前均持续完全缓解(OS分别为54个月和47个月)。
结论 MLL-AF10融合基因阳性儿童AML具有独特分子学特征,FAB分型以AML-M5多见,免疫表型可伴

有淋巴细胞抗原表达,起病时 MLL-AF10拷贝数低、白细胞计数常增高,可伴肝、脾大,常规化疗缓解率高,但

易复发,预后差。检测 MLL-AF10融合基因有助于此类型疾病的诊断,对临床治疗方案的选择、疗效和预后的

判断具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

laboratory
 

test
 

results,clinical
 

and
 

prognostic
 

features
 

of
 

childhood
 

a-
cute

 

myeloid
 

leukemia
 

(AML)
 

with
 

MLL-AF10
 

fusion
 

gene
 

positive.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

bone
 

marrow
 

cell
 

morphology,immunophenotyping,cytogenetic
 

and
 

molecular
 

biological
 

test
 

results
 

and
 

clinical
 

data
 

of
 

5
 

newly
 

diagnosed
 

children
 

with
 

MLL-AF10
 

fusion
 

gene
 

positive
 

AML.The
 

labora-
tory

 

test,clinical
 

and
 

prognostic
 

features
 

of
 

this
 

type
 

of
 

leukemia
 

were
 

summarized
 

in
 

combination
 

with
 

the
 

literature.Results Among
 

the
 

5
 

children
 

patients,4
 

cases
 

had
 

anemia,4
 

cases
 

had
 

hepatomegaly,and
 

2
 

cases
 

had
 

splenomegaly;2
 

cases
 

had
 

elevated
 

peripheral
 

white
 

blood
 

cell
 

count,1
 

case
 

had
 

decreased
 

peripheral
 

white
 

blood
 

cell
  

count,and
 

2
 

cases
 

had
 

normal
 

peripheral
 

white
 

blood
 

cell
  

count.The
 

FAB
 

classification
 

results
 

of
 

the
 

5
 

children
 

patients
 

were
 

AML-M4
 

in
 

1
 

case,AML-M5
 

in
 

3
 

cases,and
 

AML-M7
 

in
 

1
 

case.Among
 

5
 

chil-
dren

 

patients,the
 

immune
 

typing
 

CD33
 

and
 

HLA-DR
 

were
 

positive
 

in
 

all
 

5
 

cases,CD19
 

and
 

CD34
 

were
 

posi-
tive

 

in
 

3
 

cases,CD7,CD15,CD38,CD56,CD64,CD123,cCD79a
 

and
 

MPO
 

were
 

positive
 

in
 

2
 

cases,CD11b,
CD13,CD117,cCD41

 

and
 

CD61
 

were
 

positive
 

in
 

1
 

case.Among
 

5
 

children
 

patients,the
 

karyotype
 

analysis
 

showed
 

that
 

1
 

case
 

had
 

the
 

structural
 

abnormality
 

of
 

chromosome
 

11
 

insertion,1
 

case
 

had
 

the
 

structural
 

ab-
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normalities
 

of
 

chromosomes
 

4
 

and
 

12
 

accompanied
 

with
 

abnormal
 

number
 

of
 

chromosome
 

4,and
 

3
 

cases
 

had
 

normal
 

karyotype.the
 

MLL-AF10
 

fusion
 

gene
 

was
 

positive
 

in
 

all
 

5
 

children
 

cases;among
 

the
 

4
 

children
 

pa-
tients

 

with
 

gene
 

mutation
 

detection,1
 

case
 

had
 

ASXL1
 

gene
 

mutation,and
 

the
 

AML
 

pathogenic
 

related
 

gene
 

mutations
 

were
 

not
 

detected
 

in
 

the
 

remaining
 

3
 

cases.Except
 

for
 

1
 

case
 

who
 

gave
 

up
 

treatment
 

after
 

being
 

def-
initely

 

diagnosed,the
 

complete
 

remission
 

rate
 

after
 

the
 

induction
 

and
 

consolidation
 

chemotherapy
 

in
 

4
 

hospi-
talized

 

children
 

patients
 

in
 

this
 

hospital
 

was
 

100%,1
 

case
 

was
 

currently
 

in
 

complete
 

remission
 

after
 

chemo-
therapy,the

 

overall
 

survival
 

(OS)
 

was
 

49
 

months,and
 

among
 

the
 

3
 

cases
 

of
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,1
 

case
 

had
 

the
 

intramedullary
 

and
 

extramedullary
 

reccurrence
 

in
 

2
 

months
 

after
 

transplanta-
tion

 

and
 

gave
 

up
 

treatment,and
 

the
 

other
 

2
 

cases
 

have
 

been
 

in
 

continuous
 

complete
 

remission
 

after
 

transplan-
tation

 

(OS
 

was
 

54
 

months
 

and
 

47
 

months,respectively).Conclusion Childhood
 

AML
 

with
 

MLL-AF10
 

fusion
 

gene
 

positive
 

has
 

unique
 

molecular
 

characteristics,M5
 

in
 

the
 

FAB
 

classification
 

is
 

the
 

most
 

common,and
 

the
 

immunophenotype
 

may
 

be
 

accompanied
 

by
 

lymphocyte
 

antigen
 

expression.At
 

the
 

onset,the
 

copy
 

number
 

of
 

MLL-AF10
 

is
 

low,and
 

the
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

is
 

often
 

elevated,which
 

may
 

be
 

accompanied
 

by
 

hepato-
splenomegaly.The

 

remission
 

rate
 

to
 

conventional
 

chemotherapy
 

is
 

high,but
 

it
 

is
 

prone
 

to
 

relapse
 

and
 

has
 

a
 

poor
 

prognosis.Detection
 

of
 

MLL-AF10
 

fusion
 

gene
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

this
 

type
 

of
 

disease
 

and
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

clinical
 

treatment
 

plans,evaluation
 

of
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

prognosis.
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  急性髓系白血病(AML)是一类造血干细胞来源

的恶性克隆增殖性疾病,其发病机制与特异性染色体

重排密切相关。位于11号染色体长臂2区3带

(11q23)的 MLL基因重排是 AML常见的遗传学改

变之一,包括染色体易位、插入、扩增等[1],其中易位

最常见,导致与伙伴基因融合形成融合基因,目前明

确的伙伴基因约有80种[2]。MLL重排阳性AML患

儿发病率较低,占儿童 AML的15%~20%[3],最常

见的重排形式为t(9;11)(q22;q23)/MLL-AF9,而
t(10;11)(p12;q23)/MLL-AF10重排形式次之[4-5]。
MLL-AF10融合基因阳性的儿童 AML具有发病率

低、复发风险高及预后差等特点,目前国内针对此类

型白血病的报道很少。现回顾性分析2015年7月至

2024年8月本院收治的5例 MLL-AF10融合基因阳

性AML患儿的实验室检测结果、临床及预后特征,旨
在进一步提高对这类疾病的认知。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年7月至2024年8月本

院收治的4例初发和1例(病例3)初诊在外院、化疗2
个疗 程 后 转 来 本 院 的 MLL-AF10融 合 基 因 阳 性

AML患儿为研究对象,其中男2例、女3例,年龄9
个月10

 

d至8岁6个月、年龄中位数为2岁3个月。
所有病例均根据2008年 WHO指定的AML分型标

准,初诊时经骨髓细胞形态学(M)、免疫学(I)、细胞遗

传学(C)和分子生物学(M)4种检测方法即 MICM分

型确诊为 MLL-AF10融合基因阳性的 AML。本研

究经本院医学伦理委员会批准(2025R028-E01),符合

豁免签署知情同意书的伦理审查要求。
1.2 方法

1.2.1 骨髓细胞形态学检测 采集患儿初诊时骨髓

并涂片,对涂片进行瑞氏-姬姆萨染色(染液购自珠海

贝索生物技术有限公司)、过氧化物酶(POX)染色(染
液购自上海太阳生物技术有限公司)、糖原(PAS)染
色(染液购自上海太阳生物技术有限公司)、a-醋酸萘

酚酯酶(a-NAE)染色(染液购自上海太阳生物技术有

限公司)及氟化钠抑制试验(染液购自上海太阳生物

技术有限公司),计数原始细胞比例,观察细胞形态及

化学染色结果。
1.2.2 流式细胞免疫表型检测 采集患儿初诊时2

 

mL肝素抗凝的骨髓进行细胞免疫分型,流式细胞仪

单克隆抗体直接标记检测白血病常见抗原标记分子

并分析抗原的表达情况。检测仪器为 BD
 

FACS-
Canto

 

Ⅱ
 

流式细胞仪(美国BD公司),检测试剂为单

克隆免疫荧光抗体(美国BD公司)。
1.2.3 骨髓染色体培养和核型分析 采集患儿初诊

时3~5
 

mL肝素抗凝的骨髓进行24
 

h细胞培养G显

带核型分析,按照《人类细胞基因组学国际命名体系

(ISCN
 

2016)》的规定描述核型。骨髓培养基由上海

乐辰生物科技有限公司提供。
1.2.4 实时荧光定量聚合酶链反应(RT-PCR)检测

 采集患儿初诊时3~5
 

mL乙二胺四乙酸抗凝的骨

髓,提取RNA后用RT-PCR检测白血病常见融合基

因,包括BCR-ABL、AML1-ETO、CBFβ-MYH11、PML-
RARa、MLL相关基因(MLL-AF1q、MLL-AF1p、MLL-
AFX、MLL-AF4、MLL-AF5、MLL-AF6、MLL-AF9、
MLL-AF10、MLL-AF19、MLL-ENL、MLL-ELL)等融合

基因。试剂盒由上海源奇生物医药科技有限公司提供。
1.2.5 二代测序检测AML相关基因突变 采集患

儿初诊时3~5
 

mL乙二胺四乙酸抗凝的骨髓,提取

DNA后用二代测序仪检测AML相关突变基因,包括

ABL1、ASXL1、CBL、CEBPA、IDH1、JAK2、KIT、
TET2等基因。试剂盒由上海源奇生物医药科技有限
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公司提供。
1.2.6 治疗方案 根据患儿自身病情不同选择

DAH(柔红霉素、阿糖胞苷、高三尖杉酯碱)、IDA(去
甲氧柔红霉素、阿糖胞苷)、HA(高三尖杉酯碱、阿糖

胞苷)或EA(依托泊苷、阿糖胞苷)等方案诱导化疗;
交替使用大剂量阿糖胞苷单药或联合高三尖杉酯碱、
蒽环类等方案巩固化疗。
1.2.7 疗效评估及随访 疗效评估标准参照第4版

《血液病诊断及疗效标准》[6]。总生存期(OS)为患儿

从确诊至死亡或末次随访的时间。本研究通过查询

病案方式进行随访,随访截止日期为2024年8月

31日。
2 结  果

2.1 临床体征、血象及骨髓象细胞形态学特点 5例

患儿中贫血4例、肝大4例、脾大2例,2例患儿外周

血白细胞计数升高、1例患儿白细胞计数降低、2例患

儿白细胞计数正常。根据骨髓细胞形态学和细胞化

学染色结果,并结合细胞免疫分型结果,5例患儿的

FAB分型结果为 AML-M4(急性粒-单核细胞白血

病)1例、AML-M5(急性单核细胞白血病)3例、AML-
M7(急性巨核细胞白血病)1例。见表1。

2.2 细胞免疫分型结果 5例患儿均表达异常幼稚

髓系抗原,其中 CD33、HLA-DR 阳性5例,CD19、
CD34阳 性 3 例,CD7、CD15、CD38、CD56、CD64、
CD123、cCD79a(细 胞 质 CD79a)、MPO 阳 性2例,
CD11b、CD13、CD117、cCD41(细胞质 CD41)、CD61
阳性1例。见表2。
2.3 细胞遗传学结果 5例患儿中1例为11号染色

体插入结构异常、1例为4号和12号染色体结构异常

伴4号染色体数目异常、3例为正常核型。见表2。
2.4 分子学检测结果 RT-PCR检测结果显示,5例

AML患儿融合基因均为 MLL-AF10。5例患儿中有

4例行二代测序检测AML常见突变基因,结果3例

未检测到突变基因、1例为ASXL1突变。见表2。
2.5 疗效 5例患儿中有1例确诊后放弃治疗,余4
例在本院治疗。4例患儿经诱导和巩固化疗后均达到

完全缓解,完全缓解率为100%。目前1例持续完全

缓解,3例行异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)术,
其中1例移植术后2个月白血病髓内和髓外复发放

弃治疗、2例移植术后目前均持续完全缓解(其中1例

移植术前有复发,复发经化疗再次完全缓解后行移植

术)。见表2。

表1  患儿临床体征、血象及骨髓象细胞形态学特点

病例 性别 年龄
FAB
分型

血象

白细胞计数

(×109/L)

血红蛋白

(g/L)

血小板计数

(×109/L)

原始细胞

(%)

骨髓象

原始细胞(%)

临床体征

贫血 出血 发热 肝大 脾大

1 女 1岁8个月 M7 3.26 93 27 0 33.0 有 无 无 有 有

2 男 8岁6个月 M5 25.97 109 97 67 94.5 无 无 无 有 无

3 男 2岁7个月 M5 8.28 95 131 50 89.5 有 无 无 有 无

4 女 2岁3个月 M4 11.25 69 139 0 76.5 有 无 无 无 无

5 女 9个月10
 

d M5 19.77 75 117 44 67.0 有 无 无 有 有

表2  患儿细胞免疫分型、染色体核型、分子生物学特征及疗效

病例 免疫分型 染色体核型
MLL-AF10

定量水平(%)
突变

基因
allo-HSCT OS

1
CD7、CD13、CD33、CD34、cCD41、CD61、MPO、HLA-
DR阳性

46,XX[3] 未送检 未送检 否 放弃治疗

2 CD15、CD33、CD38、CD56、CD117、HLA-DR阳性 46,XY[19] 6.30 ASXL1 是 复发放弃治疗

3
CD11b、CD19、CD33、CD34、CD56、CD64、CD123、

HLA-DR阳性

46,XY[5](初诊核型)

46,XY,t(10;11)(p12;q23)[7]/46,XY[13]
(复发后核型)

17.81 阴性 是 54个月

4 CD7、CD19、CD33、CD38、cCD79a、HLA-DR阳性 45,XX,-4,der(12)t(4;12)(q12;p13)[20] 2.71 阴性 否 49个月

5
CD15、CD19、CD33、CD34、CD64、cCD79a、CD123、

HLA-DR、MPO阳性

46,XX,ins(11;11)(q13;q13q13)[15]/46,XX
[5]

5.91 阴性 是 47个月

3 讨  论

  MLL重排是急性白血病(AL)中常见的遗传学

改变,其易位形成的融合基因转录蛋白缺失了 MLL

基因的激活区,干扰下游目的基因HOX的表达,或者

通过JAK/STAT信号通路影响正常造血细胞的分

化,最终引发白血病[7-8]。MLL重排阳性 AML由于
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具有独特的遗传和生物学特征,2001年世界卫生组织

(WHO)已将其归入伴重现性细胞遗传学异常的

AML,作为一个独立亚型,称为AML伴11q23/MLL
异常[9]。MLL重排阳性 AML主要见于儿童[10],重
排形成的融合基因包括 MLL-AF9、MLL-AF6、MLL-
AF10、MLL-ELL等,美国国立综合癌症网将最常见

的 MLL-AF9阳性AML归于预后中危组,其余 MLL
融合基因 AML归于预后高危组,但是除 MLL-AF9
之外的各亚型间临床特征和预后不同[11],而 MLL-
AF10阳性AML因具有独特的遗传和临床特征备受

关注,检测此类型的白血病对其临床治疗及预后判断

至关重要。
BALGOBIND等[12]报道,98例 MLL-AF10阳性

儿童AML的临床特征为发病年龄低、初诊时外周血

白细胞计数增高、伴有肝脾大及中枢神经系统浸润。
本研究5例患儿有1例为婴儿期起病、3例为幼儿期

起病、1例为儿童期起病,2例患儿白细胞计数增高,4
例患儿伴肝大,2例患儿伴脾大,与文献[12]报道较一

致。BALGOBIND等[12]研究还表明,MLL-AF10阳

性AML患儿可见于 AML中的 M0、M1、M2、M4、
M5、M7亚型,但以 M5亚型最多见;本研究有3例为

M5、1例为 M4、1例为 M7,与该报道相符。
王立娜等[13]报道,6例 MLL-AF10阳性AML患

者幼稚细胞均表达CD33,5例表达 HLA-DR,4例伴

淋巴细胞抗原(CD2/CD7/CD19/CD56)表达;本研究

5例患儿均表达CD33、HLA-DR,且均伴淋巴细胞抗

原(CD7/CD19/CD56/cCD79a)表达,与该报道较一

致,说明 MLL-AF10阳性AML患儿骨髓幼稚细胞表

达髓系抗原的同时也可以伴淋巴细胞(包括B淋巴细

胞/T淋巴细胞/NK细胞)抗原表达。王艺潼等[14]研

究表明,伴CD7、CD56表达的 AML患者预后不良,
而伴CD19表达的AML患者预后良好。本研究1例

伴CD56阳性患儿移植术后2个月复发,放弃治疗,而
伴CD19阳性患儿经移植或化疗后均达到长期完全

缓解。
染色体核型分析可以从细胞水平确认与 MLL重

排的伙伴染色体,大部分 MLL重排是染色体相互易

位的结果,但是形成 MLL-AF10融合基因的染色体

重排机制比较复杂,包括10p和11q的倒位、平衡易

位、插入易位[15]。本研究除1例患儿复发后检出核型

为常见的t(10;11)(p12;q23),5例患儿初诊均没有

检出10p和11q染色体易位、倒位或插入异常,其原

因可能是 MLL基因所在的11q23区域的断裂片段较

小,受骨髓细胞培养条件、分裂中期染色体数量和质

量的影响导致10p和11q染色体重排的异常漏检。
RT-PCR为检测融合基因灵敏度较高的方法,可以从

分子水平明确与 MLL融合的常见伙伴基因。本研究

5例患儿 MLL-AF10融合基因均为阳性,4例初诊拷

贝数水平测定有3例较低,与王立娜等[13]报道的一

致。二代测序已经广泛应用于血液病的诊断和预后

中,YUEN等[16]报道 MLL重排阳性AML患儿基因

突变率较低,本研究4例行二代测序检测突变基因患

儿中,仅有1例检出,为ASXL1基因突变,该基因突

变患儿初诊至移植后髓内和髓外复发时间为7个月。
研究表明,ASXL1突变显著降低AML患者的生存时

间[17],ASXL1突变可能是潜在的风险分层、治疗决策

及预后因素。
本研究5例患儿确诊后除1例放弃治疗外,余4

例经诱导和巩固化疗后均达到完全缓解,但有1例完

全缓解后复发、复发后经化疗又再次完全缓解,提示

MLL-AF10阳性AML常规化疗完全缓解率高,但易

复发,与 RUBNITZ等[18]报道一致。2012年 AML-
BFM协议已将 MLL-AF10阳性AML归入高风险类

别并且治疗方案中包括行造血干细胞移植术[19]。王

立娜等[13]报道6例 MLL-AF10阳性AML患者中有

5例行allo-HSCT,结果4例获得长期存活(OS为

12~80个月)。何爱凤等[20]报道1例 MLL-AF10阳

性AML患儿在第一疗程化疗完全缓解期间行造血干

细胞移植后获得长期持续缓解。本研究有3例患儿

行造血干细胞移植术,结果1例移植术后2个月髓内

和髓外复发放弃治疗,2例目前均持续完全缓解(OS
分别为47个月和54个月);1例化疗未移植的患儿目

前持续完全缓解,OS为49个月。因此 MLL-AF10
阳性AML患儿化疗完全缓解后行allo-HSCT有助

于改善预后和提高生存时间,但结果仍需大样本、多
中心的研究验证。

综上所述,实验室 MICM 分型检测对于 MLL-
AF10阳性儿童 AML的诊断和预后具有重要的意

义,此类型白血病有独特遗传学特征,好发于婴幼儿,
起病时外周血白细胞计数常增高、伴有肝脾大,FAB
分型以 M5多见、免疫分型可伴有淋系抗原表达、常
规化疗完全缓解率高,但易复发,化疗完全缓解后尽

快行allo-HSCT对于改善患儿预后有重要的意义。
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