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急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic 
leukemia，ALL）是儿童常见血液病，其中

B-ALL 约占85%，T-ALL约占15%[1]。急性早

期前体T淋巴细胞白血病（early T-cell precursor 
acute lymphoblastic leukemia，ETP-ALL）占

T-ALL的15%，约占儿童ALL的2.25%，临床少

见，是一类具有独特免疫表型的高危疾病。本

文介绍1例儿童ETP-ALL病例，并通过回顾分析

上海交通大学医学院附属新华医院2006—2020
年的T-ALL病例，讨论不同ETP-ALL诊断标准在

临床应用中的差异。

1 病例资料

1.1 现病史

患儿，男，4岁，2周前无明显诱因出现乏力

伴面色苍黄，热峰38.4 ℃。2020年6月7日于上海

交通大学医学院附属新华医院儿内科门诊就诊，

门诊查血常规示：白细胞计数0.89×109/L，红细

胞计数1.75×1012/L，血红蛋白47 g/L，血小板计

数132×109/L。为进一步诊疗，以“贫血待查”

收治入院。入院后复查血常规，结果与门诊检

查结果类似。

1.2 既往史

患儿2019年9月入学时查血常规示：血红蛋

白100 g/L（报告未见）。2019年曾有巨细胞病

毒感染史，已予以抗病毒治疗；2020年4月曾行

体检，未报告明显异常；1个月前蚊虫叮咬后出

现头面部、四肢散在丘疹，无痛、无水疱，无

异常分泌物；1周前患儿家属自行给予患儿抗蛔

虫药治疗3 d。
1.3 体格检查 

体温36.6 ℃，脉搏112次/min，呼吸22次/min，
血压11.3/6.8 kPa，身高108 cm，体质量17.88 kg。
神清，精神可。腹软，无压痛、反跳痛，肝肋下 
2 cm，脾肋下1 cm。其余未见明显异常。

2020年6月9日腹部、淋巴结B超检查示：双

侧颈部、双侧腹股沟、双侧腋窝淋巴结稍大；

肝、胆、胰、脾、双肾未见明显异常；后腹

膜、双侧锁骨均未见明显异常肿大淋巴结。

2 实验室检查 
为进一步明确诊断，送检骨髓涂片形态

学、流式细胞术免疫分型及基因检测。

2.1 骨髓涂片及染色结果

骨髓形态学检查示：瑞氏染色涂片原幼细

胞87%，此类细胞胞体大小不一，以中等大小多

见，呈圆形或椭圆形，核大，核染色质较粗，

部分细胞核仁清晰，1个核仁的细胞多见，细胞

核略偏位，胞质量少、呈蓝色，大部分细胞在

凸起的胞质内可见少许紫红色的颗粒。大部分

细胞糖原染色阳性，偶见过氧化物酶呈弱阳性

细胞。见图1。
2.2 流式细胞术免疫分型结果

流式细胞检测采用BD Canto Plus 10色流

式细胞仪（美国BD公司）和CD2-FITC、CD3-
PE-Cy7、CD4-PE-Cy5、CD7-FITC、CD8-
PE-Cy7、CD11c-PE、CD11b-PE-Cy5、CD13-
PE、CD16-PE、CD22-PE、CD22-PE-Cy5、
CD16+CD56-PE、CD33-PE、CD41-PE、CD56-
PE-Cy5、CD61-PE、CD64-FITC、CD65-FITC、

CD71-FITC、CD117-PE-Cy5、CD19-PE-Cy7、
MPO-FITC、CD79a-PE、TdT-FITC、TCRγd-
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FITC、TCRαβ-PE-Cy5、IgM-PE荧光抗体（美

国Beckman Coulter公司）以及CD1a-APC、CD5-
APC、CD10-APC、CD14-APC-Cy7、CD20-
APC-Cy7、CD34-APC、CD38-BV450、CD45-
BV500、CD235a- PE、CD294-PerCP-Cy5.5、
HLADR-BV450抗体（美国BD公司）。采用BD 
DIVA软件（美国BD公司）进行分析。结果显

示：骨髓中幼稚细胞（P2）比例为77.8 %，主

要表达标志为CD2+CD7+cCD3+CD3-CD1a-CD4-

CD8-CD5-CD56+CD65-CD11b+CD33+CD117+ 
HLADR- CD34+，按照分期标准划分为急性

前体T淋巴细胞白血病（precursor T-cell acute 
lymphoblastic leukemia，Pre-T-ALL），幼稚

细胞伴随多个髓系标志的表达。按照世界卫生

组织2016诊断分型标准和中国儿童急性淋巴细

胞白血病诊疗规范（2018年版）诊断为ETP-
ALL。骨髓细胞免疫分型检测结果见图2。
2.3 基因检测结果

患儿存在的突变有NOTCH1、TAL、WT1 
R417P R417H、ARIDIA A119 Inframe。
3 病例分析及讨论

有多种原因可导致白血病细胞丧失规律

性，不能正常分化、成熟，表现为分化发育的

阻滞、抗原的交叉表达等。对于有两系或两系

以上抗原交叉表达的白血病，即一群白血病

细胞同时表达两系或两系以上的标志，可能

为B-M/T-M或B-T-M，可考虑双表型白血病。

目前对于双表型白血病的诊断有多种评分标

准。欧洲白血病免疫学分型协作组的计分法

（EGLA1995，EGLA1998）[2-3]、Catovsky评分

法（1997—1999）[2]、世界卫生组织2008年的混

合表型白细胞诊断标准[2-3]。国内学者就混合表

型急性白血病的诊断标准也提出了一些不同于

以上评分法的意见，认为依据以上标准存在混

合白细胞的过度诊断，建议以细胞遗传学标志

诊断混合白血病[4]。

ALL是儿童常见血液病，按照不同评分标

准，可以诊断为T系伴随髓系（伴随髓系指标

评分为1.5或2分）或是T-M双系白血病（伴随髓

系指标评分>2分）。世界卫生组织2016年对混

合白血病的诊断进行了更新，提出了一些新概

念，将一类特殊的伴随——有髓系指标表达的

T-ALL（以往可能诊断为T系伴随髓系或T-M双

系白血病）单独列出，即ETP-ALL，此类疾病

具有独特免疫表型和基因组成[5]。ETP-ALL占

T-ALL的15%，即约占儿童ALL的2.25%，临床

少见，是一类具有独特免疫表型的高危疾病[1]。 
世界卫生组织2016年的标准[5]对ETP-ALL的定

注：（a）为瑞氏染色，可见部分细胞胞质内有颗粒；（b）、（c）均为糖原染色，可见部分细胞呈阳性；（d）、（e）均为过氧

化物酶染色，可见部分细胞呈弱阳性。

图1　患儿骨髓涂片（×1 000）

（a） （d） （e）

（b） （c）
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义为：表达CD7但缺乏CD1a和CD8，同时有1
个或多个髓系/干细胞标记，如CD34、CD117、
HLADR、CD13、CD33、CD11b或CD65；这类

疾病也可以特征性地表达CD2和cytoCD3（细

胞质CD3），可能也表达CD4，但这3点不作为

ETP-ALL的定义标准；CD5通常为阴性，或者

有<75%的阳性表达[6-8]。

在我国，《中国成人急性淋巴细胞白血病

诊断与治疗指南（2016年版）》 [3]（简称成人

2016版）和《儿童急性淋巴细胞白血病诊疗规

范（2018年版）》[9]（简称儿童2018版），对

于ETP-ALL的诊断标准不同。成人2016版要求

注：流式双参数散点图显示结果依次为：CD45middleCD7+CD33+CD19-CD117+CD34+CD3-CD（16+56）+CD4-CD8-CD5-CD20-CD64-

CD13-CD14-CD56+CD11c-CD11b+HLADR-CD65-CD（41+61）-CD294-CD71+CD235a-CD2+CD22-CD16-CD38+CD10-IgM-TCRrd-TCRab-

CD1a-cMPO-cCD79a-cCD3+cCD22-cu-cTdT-/+。

图2　患儿骨髓流式细胞术免疫分型检测结果
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CD2阳性，除此之外与世界卫生组织2016年的标

准一致；儿童2018版要求CD2阳性，且sCD3阴
性（细胞膜CD3），未提及CD65的表达，除此

之外与世界卫生组织2016年的标准一致。2018
年的1篇成人ETP-ALL病例报道显示，患者CD2
阴性，不符合成人2016版ETP-ALL诊断标准，

但按照世界卫生组织2016年的标准，可诊断为

ETP-ALL[10]。

由于ETP-ALL基因表达的异质性 [1]，检测

到的突变也并非T-ALL特有，所以ETP-ALL的

诊断还是以细胞免疫表型为主。但对于免疫表

型判断标准不一致，会造成疾病分类的差异。

上海交通大学医学院附属新华医院2006—2020
年近15年的流式细胞免疫分型数据显示，共有

59例患者被诊断为T-ALL。如果按照世界卫生

组织2016年的标准中关于ETP-ALL的定义，其

中ETP-ALL为11例，3例近似ETP-ALL（免疫表

型特征符合ETP-ALL，但CD5+>75%），ETP-
ALL占T-ALL的比例为18.6%，与儿童2018版描

述的ETP-ALL约占T-ALL的15%基本一致。当

按照我国成人2016版及儿童2018版的ETP-ALL
诊断标准，59例T-ALL患者中仅有2例符合，约

占T-ALL的3.9%，其中有9例因CD2阴性，排除

ETP-ALL。为避免疾病诊断分类差异对患者治

疗及预后评估造成影响，建议相关部门统一诊

断标准。

关于ETP-ALL的预后，早期研究认为，此

类疾病属于高危T-ALL，预后差；但近年来的

研究认为ETP-ALL与非ETP-ALL无明显差异，

这可能与治疗方案的选择和移植患者的增多等

有关 [5，8，11]。本例患儿经过2个疗程的诱导化

疗，其微小残留病（minimal residual disease，
MRD）仍为阳性，暂未进行移植。

综上所述，ALL诊断应采用MICM[形态

学（morphology）、免疫学（immunology）、

细胞遗传学（cy togene t i c s）、分子生物学

（molecular biology）]诊断模式，诊断分型建议

采用世界卫生组织2016年的标准，免疫分型建

议采用多参数流式细胞术，对于混合表型急性

白血病，除特别列出的ETP-ALL外，其余混合

表型急性白血病建议仍参照世界卫生组织2008
版和2016版评分标准，可以同时参考1995/1998 
EGIL评分标准[2，4]。
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