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MLL 基 因 重 排 成 人 急 性 B 淋 巴 细 胞 白 血 病 和 急 性 髓 系 白 血 病
临 床 特 征 及 预 后 危 险 因 素 分 析

强 萍 丁凯阳

［摘 要］　目的　分析混合谱系白血病基因重排（MLL-r）成人急性B淋巴细胞白血病（B-ALL）和急性髓系白血病（AML）的临床

特征、治疗疗效及预后危险因素。 方法　选取 2017年 1月至 2021年 11月中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）血液内科

收治的17例MLL-r B-ALL和25例MLL-r AML为研究对象，回顾性分析患者临床特征、治疗疗效及总体生存率，使用COX回归分析影

响患者预后危险因素。 结果　MLL-r成人急性白血病诊断时常表现为外周血白细胞异常升高、贫血和血小板减少，诊断时中位白细

胞计数为 46.83（8.13 ， 99.93）×109/L。MLL-r B-ALL 最常见的重排为 MLL-AF4 重排；MLL-r AML 最常见重排为 MLL-AF9 和 MLL-
AF6重排。单纯化疗复发率高，异基因造血干细胞移植可以显著改善患者预后（P < 0.05）。此外，多因素回归分析影响患者总生存期

（OS）的因素，诊断时白细胞计数≥100×109/L（HR=8.030，95%CI： 1.327~48.594，P = 0.023）及异基因造血干细胞移植（HR=0.079，
95%CI： 0.015~0.423，P = 0.003）为影响 MLL-r AML 患者 OS 的因素；异基因造血干细胞移植（HR=0.054，95%CI： 0.006~0.481，P = 
0.009）为影响MLL-r B-ALL患者OS的因素。 结论　MLL-r 急性白血病诊断时常表现为白细胞异常升高，单纯化疗复发率高，总体预

后不佳，异基因造血干细胞移植可改善患者预后。 
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[Abstract] Objective　To explore the clinical characteristics and prognostic risk factors of B-acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) 
and acute myelogenous leukemia (AML) with mixed lineage leukemia gene rearrangement (MLL-r). Methods　From January 2017 to Novem⁃
ber 2021, the clinical data of 17 B-ALL patients and 25 AML patients with MLL gene rearrangement were retrospectively analyzed. Patient 
characteristics, treatment response, and overall survival were analyzed. Moreover, the prognostic factors in patients with MLL gene rearrange⁃
ment were also evaluated based on a COX model. Results Leukocytosis was the main symptom of adult acute leukemia with MLL gene rear⁃
rangement, and the median leukocyte count was 46.83(ranging from 8.13 to 99.93) ×109/L. MLL-AF4 was the most common partner gene in pa⁃
tients with B-ALL, while MLL-AF9 rearrangement and MLL-AF6 rearrangement were the most common partner genes in patients with AML. 
Moreover, the prognostic factors in patients with MLL gene rearrangement were also evaluated based on a Cox model. WBC≥100×109/L (HR=
8.030，95%CI： 1.327~48.594，P = 0.023) and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) (HR=0.079，95%CI： 0.015~
0.423，P = 0.003) were risk factors for OS in AML patients, while allo-HSCT (HR=0.054，95%CI： 0.006~0.481，P = 0.009) was a risk factor 
for OS in patients with B-ALL. Conclusions　Leukocytosis is the main symptom of patients with MLL gene rearrangement. Patients present a 
high recurrence rate after treatment with conventional chemotherapy, and allo-HSCT can significantly improve the prognosis of these patients. 
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混合谱系白血病 （mixed-lineage leukemia，MLL） 
基因又称为 KMT2A 基因，位于 11 号染色体 q23 区域，

编码转录辅激活子，在造血发育过程中发挥重要调节

作用［1］。MLL 基因可以通过染色体易位形成不同类型

的基因重排，最终导致急性淋巴细胞白血病（acute lym⁃
phoblastic leukemia，ALL）和急性髓系白血病（acute my⁃
elogenous leukemia，AML）的发生。WHO 将具有 MLL
基因重排（MLL gene rearrangement，MLL-r）急性白血病

单独列为 11q23/MLL 白血病，其具有独特的生物学和

临床特征，常规化疗复发率高，总体预后不佳［2-5］。新型

靶向药物、免疫治疗及造血干细胞移植有望改善 MLL-
r 急性白血病患者预后［4，6-7］。本研究通过回顾性分析

17 例 MLL-r B-ALL 和 25 例 MLL-r AML 患者临床资

料，探讨此种类型白血病的临床特征及预后危险因素，

旨在为改善此种类型白血病预后提供参考。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　回顾性分析 2017 年 1 月至 2021 年

11 月中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）

血液内科收治的 17 例 MLL-r B-ALL 和 25 例 MLL-r 
AML 患者资料，其中男性 14 例，女性 28 例，年龄

（39. 21±14. 23）岁。本研究经中国科学技术大学附属

第一医院（安徽省立医院）医学伦理委员会批准（编号：

2022-RE-330）。

1. 2　纳入排除标准　纳入标准：①年龄≥14 岁；②具有

典型 11q23/MLL 白血病染色体易位和/或 MLL 相关融

合基因重排阳性 ALL 或者 AML。排除标准：①年龄＜

14 岁；②慢性白血病。

1. 3　方法

1. 3. 1　实验室检查　使用染色体 G 显带技术，分析染

色体易位，最常见的 11q23/MLL 白血病染色体易位包

括 t（4；11）（q21；q23）、t（9；11）（p22；q23）、t（11；19）
（q23；p13）、t（10；11）（p12；q23）和 t（6；11）（q27；q23）。

采 用 多 重 巢 式 反 转 录 - 聚 合 酶 链 反 应（reverse 
transcription-polymerase chain reaction， RT-PCR）方法

筛选 12 种 MLL 相关融合基因（包括 MLL-AF4、MLL-
AF9、MLL-AF10、MLL-ENL、MLL-ELL、MLL-AF17、
MLL-AF1q、MLL-AF1p、MLL-AF6、MLL-Afx、MLLex5-
9/MLLex2 和 MLL-SEPT6）。

1. 3. 2　治疗方案　根据患者年龄、化疗的耐受性、有

无血液病史、是否合并中枢神经系统白血病及有无髓

外病变等情况，制定合适的治疗方案。AML 患者治疗

方案参照《中国成人急性髓系白血病（非急性早幼粒细

胞白血病）诊疗指南（2021 年版）》［8］，ALL 患者治疗方

案参照《中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗指

南（2021 年版）》［9］。所有患者化疗后均检测白血病微

小残留病（minimal residual disease，MRD），达到临床缓

解后接受预防性鞘内注射治疗。年龄 ≤ 60 岁，且有合

适供者情况下，建议进行异基因造血干细胞移植。

1. 4　观察指标　阳性终点事件为患者死亡，总生存期

（overall survival，OS）指从白血病确诊到随访截止或者

患者死亡。

1. 5　随访　通过查阅病例资料或者电话随访患者及

家属，随访至 2022 年 8 月 31 日。

1. 6　统计学方法　使用 Graphpad prism 9. 3 画图，使

用 SPSS 24. 0 分析数据。正态分布计量资料用¯χ±s 表

示； 偏态分布计量资料用 M（P25，P75）表示；计数资料以

百分比表示，两组间率的比较采用 χ2 检验；Kaplan-
Meier 生存曲线进行生存分析，组间比较采用 Log-rank
检验；多因素 COX 回归分析患者预后危险因素。P＜

0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　患者临床特征　42 例患者中 40 例患者 MLL 相

关融合基因重排阳性，2 例患者 MLL 相关融合基因阴

性，但伴有 t（9；11）（p22；q23）染色体易位，具体临床资

料见表 1。血常规结果显示，患者多表现为外周血白细

胞（white blood cell，WBC）异常升高，血红蛋白及血小板

减少，31 例（73. 81%）患者 WBC 异常升高，其中 19 例

（45. 24%）患者 WBC＞50×109/L，10 例（23. 81%）患者

WBC＞100×109/L，见图 1A。染色体检查结果显示，18
例（42. 86%）患者伴有 11q23 染色体易位，其中 8 例

（19. 05%）患 者 伴 有 t（4；11）染 色 体 易 位 ，6 例

（14. 29%）患者伴有 t（9；11）染色体易位，4 例（9. 52%）

患者伴有 t（6；11） 染色体易位。17 例 MLL-r B-ALL
患 者 中 16 例（94. 12%）为 MLL-AF4 重 排 ，1 例

（5. 88%）为 MLL-ENL 重排，见图 1B。 25 例 MLL-r 
AML 患者中 8 例（32. 00%）为 MLL-AF9 重排，8 例

（32. 00%）为 MLL-AF6 重排，3 例（12. 00%）为 MLL-
ELL 重 排 ，2 例（8. 00%）为 MLL-AF10 重 排 ，1 例

（4. 00%）为 MLL-PTD 重排，1 例（4. 00%）为 MLL-ENL
重排，剩余 2 例（8. 00%）MLL 相关融合基因阴性，但伴

有 t（9；11）（p22；q23）染色体易位，见图 1C。

2. 2　治疗疗效评估　42 例患者中 20 例存活，21 例死

亡，仅 1 例 MLL-r B-ALL 患者失访（该患者失访日期

为 2017 年 11 月 16 日，未接受造血干细胞移植，计算

OS 时删除失访患者）。41 例（97. 62%）首次诱导采用

常规化疗，另 1 例采用脐带血微移植临床试验（临床试

验编号：NCT04174586，伦理批件号：2019KY 伦审第

160 号）。首次诱导治疗结束后，32 例（76. 19%）患者达
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到完全缓解（complete remission，CR），2 例（4. 76%）患

者达到部分缓解（partial remission，PR），剩余 8 例患者

未缓解，总体反应率（overall response rate，ORR）为

80. 95%。

进一步分析影响患者 OS 的因素，《中国成人急性

髓系白血病（非急性早幼粒细胞白血病）诊疗指南

（2021 年版）》［8］指出诊断时年龄≥60 岁及 WBC≥100×

109/L 是预后不良因素；具有 MLL-AF9 基因重排为预

后中等，其他类型 MLL 重排为预后不良；《中国成人急

性淋巴细胞白血病诊断与治疗指南（2021 年版）》［9］指
出 B-ALL 患者，诊断时年龄≥35 岁及 WBC≥30×109/L
是预后不良因素；此外，造血干细胞移植可以改善患者

预后。因此，采用进一步亚组分析及 COX 回归分析影

响患者 OS 的因素。

首先将 25 例 AML 患者进一步分为 MLL-AF9 基

因重排组（n=10）和其他 MLL 基因重排组（n=15），其中

2 例患者 MLL 相关融合基因阴性，但伴有 t（9；11）
（p22；q23）染色体易位也纳入 MLL-AF9 基因重排组。

两组 5 年的 OS 率分别为（56. 0±17. 1）% 和（44. 4±
13. 3）%，组间比较差异无统计学意义（χ2=0. 087，P= 
0. 769），见图 2A。25 例 AML 患者中，仅 3 例患者年

龄 ≥60 岁，2 例 WBC≥100×109/L，因此，未按照年龄及

白细胞计数进行进一步亚组分析。

42 例患者有 1 例患者失访，剩余 41 例随访患者分

为单纯化疗组（n = 19）和异基因造血干细胞移植组（n= 
22），两组 5 年的 OS 率分别为（13. 2±8. 3）%和（72. 9±
10. 7）%，组间差异具有统计学意义（χ2=20. 953，P < 
0. 001），见图 2B。将异基因造血干细胞移植组进一步

分为非血缘脐血移植组（n=14）和其他类型移植组（包

括同胞全合造血干细胞移植和亲缘单倍体移植，n=8），

两组 3 年的 OS 率分别为（77. 9±11. 3）% 和（41. 7±
30. 4）%，组间比较差异无统计学意义（χ2=0. 157，P = 
0. 692），见图 2C。

最后，使用 COX 回归分析影响患者 OS 的因素，多

因素分析显示，诊断时白细胞计数≥100×109/L 及异基

因造血干细胞移植为影响 MLL-r AML 患者 OS 的因

素；异基因造血干细胞移植为影响 MLL-r B-ALL 患者

OS 的因素。见表 2。

3　讨论

MLL 基因（又称为 KMT2A 基因），由 37 个外显子

组成，定位于 11 号染色体 q23 区域，与果蝇的 trithorax
（trx）基因具有较高的同源性［10-11］。MLL 基因编码是一

种组蛋白甲基转移酶，可以对组蛋白 H3 第 4 位赖氨酸

进行甲基化修饰，调节下游靶基因如同源框（homeo⁃
box，HOX）等基因的转录，维持造血系统的稳态。

表 1　42 例 MLL-r 急性白血病患者临床资料

临床特征

年龄（岁）

男性［例（%）］

诊断时白细胞计数

［例（%）］

     ≥30×109/L
     ≥100×109/L
1疗程治疗缓解［例（%）］

造血干细胞移植［例（%）］

非血缘脐血移植［例（%）］

其他类型移植［例（%）］

MLL-r AML
（n = 25）
38. 16±14. 43
9（36. 00）

12（48. 00）
2（8. 00）
18（72. 00）

12（48. 00）

8（32. 00）
4（16. 00）

MLL-r B-ALL
（n = 17）
40. 76±14. 21
5（29. 41）

15（88. 24）
8（47. 06）
14（82. 35）

10（58. 82）

6（35. 29）
4（23. 53）

注：MLL-r 为混合谱系白血病基因重排，AML为急性髓系白

血病，B-ALL为急性B淋巴细胞白血病。

注：A为42例MLL-r急性白血病患者白细胞计数特点圆形饼图；B为17例MLL-r B-ALL患者不同MLL相关融合基因圆形饼图；C
为25例MLL-r AML患者不同MLL相关融合基因圆形饼图。

图 1　42例MLL-r急性白血病患者白细胞及细胞遗传学特征
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11q23 染色体易位引起 MLL 基因重排，编码的 MLL 融

合蛋白，失去对下游靶基因的调控作用［12-13］。WHO 已

将具有 MLL 基因重排的急性白血病单独列为 11q23/
MLL 白血病，其具有独特的临床和生物学特征，常表现

为外周血白细胞异常升高、侵袭性强并容易发生中枢

神经系统白血病，单纯化疗复发率高，总体预后

差［1， 14-15］。迄今为止，已鉴定出约 135 种 MLL 相关融

合基因，5 种最常见的 11q23 染色体易位分别为 t（4；
11）（q21；q23）、t（6；11）（q27；q23）、t（9；11）（p22；q23）、t
（10；11）（p12；q23）和 t（11；19）（q23；p13），对应的 MLL
相关融合基因分别为 MLL-AF4、MLL-AF6、MLL-AF9、
MLL-AF10 和 MLL-ENL，占全部 MLL-r 急性白血病的

80%［14］。
MLL-r 急性白血病临床异质性较大，MLL-r ALL

主要为 B-ALL，T-ALL 相对罕见。MLL-r ALL 的发病

率呈现为双峰型，发病率在出生后的 2 年内达到高峰，

随后呈下降趋势，老年患者发病率随着年龄的增长逐

渐增加［1］。MLL-r ALL 预后不良的一个重要原因是白

血病细胞出现耐药，与其他类型的 ALL 相比较，MLL-r 
ALL 更容易对皮质类固醇和 L-天冬酰胺酶等药物耐

药。最常见的重排类型为 MLL-AF4 重排，约 75% 患

者 为 MLL-AF4 重 排 阳 性 ，其 次 为 MLL-ENL 重

排［1， 14， 16］。本研究中，17 例 MLL-r B-ALL 患者中，16
例为 MLL-AF4 重排，1 例（5. 88%）为 MLL-ENL 重排，

与文献报道基本一致。Richard-Carpentier 等［16］回顾分

析了 1984 年至 2019 年美国安德森癌症中心（MD An⁃
derson）收治的 1102 例成人 ALL 患者，其中 50 例（5%）

患者具有 MLL 基因重排，42 例为 MLL-AF4 重排阳性；

诊断时表现为外周血白细胞计数异常升高，中位白细

胞计数为 109. 03×109/L，5 年总生存率仅为 18%。MLL
基因重排，包括 MLL-AF4 重排，是急性淋巴细胞白血

病的预后不良因素。

MLL-r AML 最常见的重排类型为 MLL-AF9 重排

和 MLL-AF6 重排［17］。具有 t（9；11）染色体易位或者

MLL-AF9 基因重排 AML 患者总体预后优于其他类型

MLL 基因重排 AML 患者，ELN 和 NCCN 指南亦将

注：A为25例MLL-r AML分为MLL-AF9融合基因组和其他MLL基因重排组，折线图显示两组OS；B为将41例患者分为

单纯化疗组和异基因造血干细胞移植组，折线图显示两组OS；C为22例接受异基因造血干细胞移植患者分为非血缘脐血移

植组和其他类型移植组，折线图显示两组OS。
图 2　MLL-r急性白血病患者生存分析

表 2　Cox 回归分析影响患者 OS 的因素

因素

MLL-r AML
　年龄≥60岁

　男性

　MLL-AF9基因重排

　诊断时白细胞≥100×109/L
　接受造血干细胞移植

MLL-r B-ALL
　年龄≥35岁

　男性

　诊断时白细胞≥30×109/L
　接受造血干细胞移植

单因素分析

HR值

1. 897
2. 118
0. 835
3. 135
0. 116

1. 269
1. 549
0. 909
0. 054

95%CI

0. 400～9. 002
0. 681～6. 593
0. 251～2. 777

0. 672～14. 615
0. 025～0. 539

0. 328～4. 919
0. 384～6. 246
0. 112～7. 408
0. 006～0. 481

P值

0. 420
0. 195
0. 769
0. 146
0. 006

0. 730
0. 539
0. 929
0. 009

多因素分析

HR值

8. 030
0. 079

0. 054

95%CI

1. 327～48. 594
0. 015～0. 423

0. 006～0. 481

P值

0. 023
0. 003

0. 009
注：OS为总生存期；MLL-r AML为混合谱系白血病基因重排急性髓系白血病；MLL-r B-ALL为混合谱系白血病基因重排急性B

淋巴细胞白血病。
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MLL-AF9 列为预后中危组，而其他类型的 MLL 基因重
排为预后不良组［18-19］。然而，需要注意的是，不同形式
的 MLL 基因重排，移植后的生存亦存在差异。Pigneux
等［20］回顾性分析了 159 例接受了异基因造血干细胞移
植的 MLL 基因重排 AML 患者，结果发现，t（9；11）和 t
（11；19）染色体易位患者 2 年 OS 率分别为（64±6）%和
（73±10）%，而 t（10；11）和 t（6；11）染色体易位患者 2
年 OS 率分别为（40±13）%和（24±11）%；t（9；11）和 t
（11；19）染色体患者预后优于 t（10；11）和 t（6；11）染色
体患者。本研究中，2 例患者具有 t（9；11）染色体易位，
8 例患者具有 MLL-AF9 基因重排，该 10 例患者的生
存情况似乎并不非常乐观，5 年 OS 为 56. 00%，可能与
分析病例数过少有关。11q23/MLL 白血病患者，达到
临床缓解后，建议行造血干细胞移植术。

本研究结果发现，MLL 基因重排成人急性白血病
诊断时常表现为白细胞异常升高，B-ALL 最常见的重
排为 MLL-AF4 重排；AML 最常见重排为 MLL-AF9 重
排和 MLL-AF6 重排。此种类型白血病复发率高，异基
因造血干细胞移植可以显著改善患者预后。MLL-r 急
性白血病达到临床缓解后，有合适供者情况下，应今早
行异基因造血干细胞移植。此外，使用 COX 回归分析
影响患者 OS 的因素，诊断时高白细胞计数及异基因造
血干细胞移植影响 MLL-r AML 患者 OS 的因素，而异
基因造血干细胞移植是影响 MLL-r B-AL 患者 OS 的
因素。诊断时白细胞≥100×109/L 单因素分析无统计学
意义，而多因素分析显示为影响 MLL-r AML 患者 OS
的因素，可能与高白细胞 AML 患者数量过少有关，25
例 AML 患者中，仅 2 例 WBC≥100×109/L。本研究入组
患者数较少，后期仍需要开展更大样本的临床研究。
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