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　　[摘要]　目的:探讨单倍体移植治疗儿童伴STIL-TAL1融合基因阳性的急性 T淋巴细胞白血病(T-ALL)
的疗效及预后。方法:回顾性分析我院2014年7月—2019年12月行单倍体移植术的21例伴STIL-TAL1融合

基因阳性的儿童 T-ALL患者,分析入组患儿移植后生存情况以及移植前疾病状态[包括完全缓解(CR)状态、骨
髓微小残留病(MRD)、STIL-TAL1融合基因定量以及合并其他基因突变]对移植后无病生存(LFS)率和总生存

(OS)率的影响。结果:21例患儿移植后+1个月评估,骨髓 MRD均为阴性,STIL-TAL1融合基因定量均为0,

20例患儿外周血CD3+ 细胞嵌合率及骨髓嵌合率为100%供者型,1例患儿外周血 CD3+ 细胞嵌合率及骨髓嵌合

率为混合嵌合状态,供者型为主。中位随访时间9.5(2~51)个月,3年 OS率为55.1%,3年 LFS率为67.1%,

3年累计复发率及非复发死亡率分别为32.9%和27.1%。截至随访日期,共有9例患儿死亡,死亡原因为复发

(5例,其中4例血液学复发、1例分子学复发)、感染(3例)及回输后肺泡出血(1例)。6例患儿移植后复发(其中

5例血液学复发、1例分子学复发),复发中位时间为+90天(54~180天)。CR1组(13例)和 CR2组(8例)移植

后3年 OS率分别为69.2%和31.3%(P=0.147),移植后3年LFS率分别为75.5%和48.6%(P=0.510)。移

植前骨髓 MRD阴性组(18例)和阳性组(3例)3年 OS率分别为58.5%和33.3%(P=0.287),移植后3年 LFS
率分别为68.2%和66.7%(P=0.683)。移植前STIL-TAL1融合基因阴性组(18例)和阳性组(3例)3年 OS率

分别为64.3%和0(P=0.001)。单纯 STIL-TAL1突变组(10例)和 STIL-TAL1突变合并其他基因突变组

(11例)3年 OS率分别为60.0%和47.7%(P=0.697)。11例STIL-TAL1突变合并其他基因突变患儿中,移植

前STIL-TAL1融合基因转阴组(9例)和未转阴组(2例)3年 OS率分别为58.3%和0(P=0.027)。结论:伴

STIL-TAL1融合基因阳性的儿童 T-ALL患者,通过单倍体移植达到了较高的 OS率及LFS率,同时避免髓外复

发。移植前STIL-TAL1融合基因阳性能明显降低移植后 OS率,即使采用加强预处理方案仍不能提高生存率,
死亡率100%。初发病时合并其他基因突变,不影响疾病预后。故对于儿童伴STIL-TAL1融合基因阳性T-ALL
患者,应采取强化疗方案,使骨髓 MRD及STIL-TAL1基因转阴的情况下,尽快桥接异基因造血干细胞移植术,
从而提高 OS率及LFS率。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheefficacyandprognosisofhaploidenticaltransplantationinthetreat-
mentofpediatricT-cellacutelymphoblasticleukemia(T-ALL)withpositiveSTIL-TAL1fusiongene.Methods:

Twenty-onechildrenwithSTIL/TAL1-positiveT-ALLwhounderwenthaploidenticaltransplantationinourhospi-
talfromJuly2014toDecember2019wereretrospectivelyanalyzed.Thesurvivalaftertransplantationandthe
effectsofdiseasestatusbeforetransplantation,includingcompleteremission(CR)status,bonemarrow minimal
residualdisease(MRD),quantificationofSTIL-TAL1fusiongeneandothergenemutationsonleukemia-freesur-
vival(LFS)andoverallsurvival(OS)wereanalyzed.Results:Evaluatedatonemonthaftertransplantation,bone
marrow MRDwasnegativeandquantificationofSTIL-TAL1fusiongenewas0forallenrolledpatients.Thechi-
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mericrateofCD3+cellsinperipheralbloodandbonemarrow were100% donortypein20cases.Thechimeric
rateofCD3+cellsinperipheralbloodandbonemarrowwereinmixedchimericstateinonecase,whichwasmainly
donortype.Themedianfollow-uptimewas9.5(2-51)months,the3-yearOSandLFSwere55.1%and67.1%,

respectively,otherwisethe3-yearcumulativeincidenceofrelapseandnone-relapsemortalitywere32.9% and
27.1%,respectively.Bythefollow-update,9patientsdiedduetorelapse(5cases,hematologicalrelapsein4ca-
ses,molecularrelapsein1case),infection(3cases)andalveolarhemorrhageafterreinfusion(1case),andthe
mediantimeofrelapsewas+90days(54-180days).The3-yearOSandLFSinCR1group(13cases)andCR2
group(8cases)were69.2%vs31.3%(P=0.147)and75.5% vs48.6%(P=0.510),respectively.The3-year
OSandLFSforbonemarrow MRDnegativegroup(18cases)andpositivegroup(3cases)were58.5%vs33.3%
(P=0.287)and68.2%vs66.7%(P=0.683),respectively.The3-yearOSofSTIL-TAL1fusiongenenegative
group(18cases)andpositivegroup(3cases)beforetransplantationwere64.3% and0(P=0.001).The3-year
OSofonlySTIL-TAL1mutationgroup(10cases)andSTIL-TAL1mutationcombinedwithothergenemutations
(11cases)were60.0%and47.7%(P=0.697).Among11childrenwithSTIL-TAL1mutationcombinedwith
othergenemutations,the3-yearOSofSTIL-TAL1fusiongenechangednegativegroup(9cases)andcontinuous
positivegroup(2cases)beforetransplantationwere58.3% and0(P=0.027).Conclusion:ForpediatricT-ALL
patientswithpositiveSTIL-TAL1fusiongene,haploidenticaltransplantationisaneffectivetherapywithhighOS
andLFSachievedandavoidingextramedullaryrelapse.ThepositiveSTIL-TAL1fusiongenebeforetransplanta-
tionisariskfactorwhichsignificantlyreducedtheOSrateaftertransplantation,andevenwithintensiveprecondi-
tioningregimens,thesurvivalrateisstillnotimproved.Atinitialstageofdisease,othergenemutationsdidnot
affecttheprognosisofSTIL/TAL1-positiveT-ALL.Therefore,toimprovetheOSforthesepatients,intensive
chemotherapyshouldbeadoptedtomakebonemarrow MRDandSTIL-TAL1geneturnnegative,thenallogeneic
hematopoieticstemcelltransplantationshouldbeconductedassoonaspossible.

Keywords　T-cellacutelymphoblasticleukemia;children;STIL-TAL1fusiongene;haploidenticalhemato-
poieticstemcelltransplantation

　　急性T淋巴细胞白血病(T-cellacutelympho-
blasticleukemia,T-ALL)是一种造血系统的恶性

肿瘤性疾病,发病率约占儿童 ALL患者的15%,
预后差[1-3],目前异基因造血干细胞移植是治愈

T-ALL的有效方法[4]。STIL-TAL1重排是一种

常见的与转录相关的 T 淋巴细胞白血病突变,发
生在16%~26%的 T-ALL患者[5-6]。该遗传异常

形成的原因是位于 1p32 的 TAL15’端发生约

90kb丢失,使其编码区与STIL的调控区相融合,
TAL1受STIL调控区的调控,最终导致 TAL1蛋

白过表达,很可能与白血病的发生相关[5,7-8]。目前

研究表明STIL-TAL1阳性 T-ALL患者具有独特

的临床和试验学特征,如肿瘤负荷大、更易出现肿

瘤溶解综合征及弥散性血管内凝血,导致较高的早

期死亡率[9-10]。据文献报道,STIL-TAL1基因重

排的 T-ALL患者有较高的复发率(髓外复发明显

高于STIL-TAL1阴性组,P=0.0001)、较低的无

病生存(LFS)率及总生存(OS)率,预后差,无关供

体造血干细胞移植可能会改善患者预后[9,11]。本

研究旨在探讨异基因造血干细胞移植治疗儿童伴

STIL-TAL1融合基因阳性的 T-ALL患者的疗效,
进一步分析影响预后的因素。
1　资料与方法

1.1　资料

2014 年 7 月—2019 年 12 月 我 院 22 例 伴

STIL-TAL1融合基因阳性的 T-ALL患儿行异基

因造血干细胞移植。其中1例供者为非血缘10/10

相合供者,该例患儿排除。其余21例行单倍体异

基因造血干细胞移植,是本次研究的入组病例。入

选年龄标准:初诊年龄≤18岁,其中男19例,女
2例。
1.2　预处理方案

采用以白消安(Bu)或全身放疗(TBI)为基础

的方案。标准Bu方案,Bu剂量根据欧洲推荐剂量

给予,<9kg1.0 mg/kg、9~16kg1.2 mg/kg、
16~23kg1.1 mg/kg、23~34kg0.95 mg/kg、
>34kg0.85mg/kg,均q6h-9~-6d给予,静
脉滴 注;环 磷 酰 胺 (Cy)1.5~1.8g/(m2 ·d),
-5~-4d,静脉滴注。标准 TBI方案:TBI总剂

量1000~1200cGy,分3天给予,-8~-6d,静脉

滴注。加强方案为在标准强度的预处理方案基础

上加用依托泊苷或马法兰,依托泊苷剂量不统一,
最低110mg/(m2·d)×2d,最高1000mg/(m2·
d)×2d,静脉滴注,马法兰总剂量分别为110mg/
m2、140mg/m2,为静脉给药。对于脏器功能不全

患者,以 氟 达 拉 滨 (Flu)替 代 Cy,Flu 剂 量 为

30mg/(m2·d)×5d,静脉滴注。患儿接受粒细

胞集落刺激因子动员的骨髓血+外周血干细胞。
1.3　移植物抗宿主病预防方案

给予兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白(总量6.0~
7.5mg/kg)或抗人 T 细胞兔免疫球蛋白(总量

20mg/kg),-5~-2d,静脉滴注。采用环孢素

A/他克莫司、霉酚酸酯及短程甲氨蝶呤方案预防

移植物抗宿主病(GVHD)。从预处理-10天开始
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给予 环 孢 素 A 或 他 克 莫 司,初 始 剂 量 分 别 为

2.5mg/kg总量或0.025mg/kg总量,浓度检测方

法采用高效液相色谱串联质谱法。环孢素浓度(谷
浓度)维持在100~200ng/mL,他克莫司浓度(谷
浓度)维持在5~15ng/mL。甲氨蝶呤15mg/m2,
+1d;10mg/m2+3d、+6d及+11d。尚有部分

患者(7 例)在上述 GVHD 预防治疗的同时,于

+1d、+4d分别给予注射用巴利昔单抗(20mg/
次)预防 GVHD。
1.4　相关诊断及定义

参照文献[12-13]:中性粒细胞绝对计数 >
0.5×109/L,连续 3d为粒细胞植活,血小板计

数>20×109/L持续7d且脱离血小板输注为血小

板植活。OS:造血干细胞回输结束至末次随访或

死亡的时间;LFS:造血干细胞回输结束至复发或

者死亡的时间;微小残留病(MRD)+ :移植后单个

样本FCM+ 或STIL-TAL1+ ,或者FCM+ 和STIL-
TAL1+ ;复发:缓解后再次出现骨髓中白血病细

胞>5%或髓外白血病。
1.5　随访

随访截止日期为2020年6月,随访资料来自

于住院病历及电话随访。
1.6　统计学处理

采用SPSS19.0进行统计学分析,OS和 LFS
采用 Kaplan-Meier分析方法和 Log-rank检验,以
双侧P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

21例伴STIL-TAL1融合基因阳性的 T-ALL
患儿,中位年龄9岁(1.6~18岁),男19例,女

2例。初发 病 时 白 细 胞 中 位 数 193.65×109/L
(3.60×109/L~582.17×109/L)。移植前骨髓

MRD阴性18例(85.7%),骨髓 MRD 阳性3例

(14.3%),中位数0.05%(0.03%~0.35%)。移

植前STIL-TAL1融合基因阴性18例(85.7%),
STIL-TAL1融合基因阳性3例(14.3%),定量中

位数0.04%(0.03%~0.05%)。移植前CR1患儿

13例(61.9%),CR2患儿8例(38.1%)。8例CR2
患儿均为化疗期间复发,中位复发时间11.4个月

(5.0~16.0个月)。合并其他基因突变者11例

(52.4%)(包 括 NOTCH1、NT5C2、FBXW7、
PTEN、LYST、KRAS、NRAS、TET2、KMT2A、
PAX-5、SH2B2、GAT1)。所有患儿给予清髓性预

处理,其中 TBI/Cy16 例 (76.2%),Bu/Cy2 例

(9.5%),TBI/Flu 1 例 (4.8%),Bu/Flu 2 例

(9.5%)。所有患儿接受粒细胞集落刺激因子动员

的骨髓血+外周血干细胞。ATG 预防方案:采用

兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白15例(71.4%)、抗人

T细胞兔免疫球蛋白6例(28.6%),同时注射用巴

利昔单抗7例(全部采用抗人胸腺细胞免疫球蛋白

预防 GVHD)。回输细胞数:骨髓单个核细胞中位

数为10.3×108/kg(4.6×108/kg~15.4×108/
kg),CD34+ 细胞中位数为 4.9×106/kg(1.2×
106/kg~9.8×106/kg)。21例患儿的移植相关资

料见表1。
2.2　移植结果

21例患儿白细胞均100%植活,植活中位时间

15天(+10~51天)。19例(90.5%)患儿血小板

植活,血小板植活中位时间+15天(+7~47天),
其中2 例患儿血小板 未 植 活 (1 例 移 植 前 骨 髓

MRD及STIL-TAL1均未转阴,后因严重感染于

移植 后 3 个 月 死 亡;1 例 移 植 前 骨 髓 MRD 及

STIL-TAL1均转阴,后因回输细胞后发生肺泡出

血于移植后9个月死亡)。
移植后+1个月评估,21例患儿骨髓 MRD均

为阴性,STIL-TAL1融合基因定量均为0,20例患

儿外周血CD3+ 细胞嵌合率及骨髓嵌合率为100%
供者型。1例患儿外周血CD3+ 细胞嵌合率及骨髓

嵌合率为混合嵌合状态,供者型为主。中位随访时

间9.5(2~51)个月,3年 OS率为 55.1%,3 年

LFS率为67.1%,3年累计复发率及非复发死亡率

分别为 32.9% 和 27.1%。截至随访日期,共有

9例患儿死亡,死亡原因为复发(5例,其中4例血

液学复发、1例分子学复发)、感染(3例)及回输后

肺泡出血(1例)。6例患儿移植后复发(其中5例

血液学复发、1例分子学复发),复发中位时间+90
天(54~180天)。1例于+90天分子学复发,+
100天骨髓FCM 检测 MRD阳性,达0.76%,虽给

予化疗联合DLI治疗,最终仍死于白血病复发。
CR1组(13例)移植后3年 OS率为69.2%,

较CR2组(8例)的31.3%有升高的趋势但差异无

统计学意义(P=0.147);CR1组移植后3年 LFS
率为75.5%,与CR2组的48.6%比较差异亦无统

计学意义(P=0.510)。移植前骨髓 MRD阴性患

儿(18例)移植后3年 OS率为58.5%,移植前骨

髓 MRD阳性者(3例)移植后3年 OS率为33.3%
(P=0.287);移植前骨髓 MRD 阴性患儿移植后

3年LFS率为68.2%,移植前 MRD阳性患儿移植

后3 年 LFS 率为 66.7% (P =0.683)。移植前

STIL-TAL1融合基因阴性者(18例)移植后3年

OS率为64.3%,而STIL-TAL1融合基因阳性者

(3例)生 存 率 为 0,差 异 有 统 计 学 意 义 (P =
0.001)。单纯SILT-TAL1突变者(10例)3年 OS
率为60.0%,合并其他基因突变者(11例)移植后

3年 OS率为 47.7% (P =0.697),其 中 移 植 前

STIL-TAL1融合基因转阴的9例患儿3年 OS率为

58.3%,而移植前STIL-TAL1基因未转阴的2例患

儿3年 OS率为0,差异有统计学意义(P=0.027)。
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表1　21例患儿移植相关资料

序号 患儿年龄/岁 供者年龄/岁 供患关系 供患者性别 供患者血型 HLA配型

1 1.6 34 父供子 男供男 B+供 O+ 8/10(A、DRB1、DQ全合)
2 9 12 哥供妹 男供女 B+供B+ 5/10
3 5 28 母供子 女供男 O+供 A+ 5/10
4 7 27 父供子 男供男 AB+供 A+ 5/10
5 7 35 父供子 男供男 O+供 O+ 6/10(A相合)
6 9 40 父供子 男供男 A+供 O+ 5/10
7 1.7 37 父供子 男供男 A+供 O+ 5/10
8 8 37 父供女 男供女 A+供 A+ 5/10
9 11 47 父供子 男供男 A+供 O+ 5/10
10 13 18 哥供弟 男供男 O+供 O+ 5/10
11 6 38 父供子 男供男 B+供B+ 5/10
12 4 29 父供子 男供男 B+供 O+ 6/10(C全合)
13 18 45 父供子 男供男 B+供B+ 5/10
14 16 21 姐供弟 女供男 A+供 A+ 7/10(DRB1、DQ全合)
15 14 42 母供子 女供男 O+供 O+ 6/10(C全合)
16 15 10 妹供哥 女供男 A+供 A+ 5/10
17 9 35 父供子 男供男 A+供 A+ 6/10(DQ全合)
18 18 13 妹供哥 女供男 AB+供 AB+ 5/10
19 13 36 父供子 男供男 A+供 A+ 5/10
20 3 31 父供子 男供男 B+供B+ 5/10
21 9 44 父供子 男供男 O+供 O+ 6/10(A全合)

3　讨论

T-ALL 在 儿 童 ALL 中 占 15%,预 后 差,
TAL1(1p32)突变是一种非随机遗传缺陷,常出现

在儿童 T-ALL 中,据报道 TAL1突变在 T-ALL
患者中高达30%[1-2]。TAL1基因编码具有螺旋-
环-螺旋基本结构的转录因子,参与造血干细胞生

成,在16%~28%的 T-ALL患儿中可检测到1p32
区域 存 在 约 90kb 的 缺 失,导 致 STIL 基 因 与

TAL1基因的编码区发生融合,形成 STIL-TAL1
融合基因。研究发现STIL在正常骨髓与胸腺均

有表达,当 TAL1的编码区被置于STIL的调节元

件控制下,造成 TAL1的过表达。TAL-1蛋白是

一种具有 HLH 功能区的 DNA 结合蛋白,已被发

现可在 T-ALL、红白血病细胞系中表达,但在正常

T 细胞不表达,因此很可能与白血病发生相关。
STIL-TAL1融合基因是 T-ALL患者常见的分子

遗传学异常,儿童发生率明显高于成人(38.5% vs
4.8%,P=0.001),STIL-TAL1阳性患者具有独

特的临床和生物学特征,如高白细胞、肿瘤溶解综

合征及弥散性血管内凝血发生率高[5,7,9]。本研究

中患儿具有高白细胞特征,初发病时白细胞中位数

193.65×109/L(3.60×109/L~582.17×109/L),
(P25,P75)为(91.30×109/L,406.42×109/L),均
数为241.79×109/L。

关于STIL-TAL1基因在 T-ALL中的预后意

义仍有争议。Wang等[9]研究发现STIL-TAL1阳

性患者均在4个月内复发,中位无复发生存时间仅

2个月,中位 OS为4个月。Mansur等[14]研究发

现在儿童 T-ALL患者中,STIL-TAL1融合基因对

OS有负面影响。本研究入组患儿中,8例 CR2患

儿化疗期间复发中位时间为11.4个月,不同于文

献报道(可能病例数少或年龄相关因素所致)。刘

潇等(2016)研究发现,所有观察对象(T-ALL)按
CCLG-2008方案的标准重新划分危险度后,STIL-
TAL1阳性组与STIL-TAL1阴性组患儿在初诊危

险度上差异无统计学意义(P=0.562),但在治疗

第3个月,STIL-TAL1阳性组高 MRD 水平的患

儿明显高于STIL-TAL1阴性组(P=0.046),即使

不计入未进行早期强化治疗的 BCH-2003组高危

患儿16例,STIL-TAL1阳性组高 MRD水平的患

儿仍较多(P=0.020),这些结果提示STIL-TAL1
阳性患儿可能对早期强化治疗(CAM×2)的反应

性较差。Wang等[9]研究发现,STIL-TAL1阳性

患者髓外复发明显高于STIL-TAL1阴性组,差异

有统计学意义,并指出有条件者应以造血干细胞移

植作为治愈性治疗措施。本研究入组患儿行单倍

体异基因造血干细胞移植后,3年 OS率及LFS率

分别为55.1%和67.1%,3年累计复发率及非复发

死亡率分别为32.9%和27.1%。
进一步探索移植前疾病状态(包括 CR 状态、

MRD),STIL-TAL1融合基因定量以及合并其他

基因突变)对移植后LFS和 OS的影响,发现 CR1
组移 植 后 3 年 OS 率 为 69.2%,较 CR2 组 的

31.3%有升高的趋势但差异无统计学意义(P=
0.147)。移植前骨髓 MRD 阴性患儿移植后3年

OS率为58.5%,移植前骨髓 MRD阳性者移植后
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3年 OS率为33.3%(P=0.287)。移植前STIL-
TAL1 融 合 基 因 阴 性 者 移 植 后 3 年 OS 率 为

64.3%,而STIL-TAL1融合基因阳性者生存率为

0,差 异 有 统 计 学 意 义 (P =0.001)。有 文 献 报

道[11],STIL-TAL1阳性 T-ALL患者的无病生存

略低于STIL-TAL1阴性患者,但2组患者生存率

差异无统计学意义,可能与该研究只关注 STIL-
TAL1单个基因改变,未考虑到多个基因改变有

关。本研究分析了STIL-TAL1阳性 T-ALL患儿

合并其他基因突变的 OS,合并其他基因突变者共

11例,移植后3年 OS率为47.7%,其中9例移植

前 STIL-TAL1 融 合 基 因 转 阴,3 年 OS 率 为

58.3%,而移植前STIL-TAL1基因未转阴的2例

患儿3年 OS率为0,故合并其他基因突变并未降

低 OS,与 Mansur等[14]报道的对于儿童T-ALL患

者,STIL-TAL1融合基因对 OS有负面影响一致。
Zhao等[15]研究纳入进行异基因造血干细胞移

植的29例STIL-TAL1阳性的 T-ALL患者,16例

移植 后 STIL-TAL1 基 因 转 阳。其 中 1 例 患 者

STIL-TAL1基因初次定量低于0.0067%,+30
天及 +60 天 该 基 因 定 量 分 别 为 0.0034%、
0.0019%,随后因出现严重的急性 GVHD(累及皮

肤、肠道),+90天该基因转阴,然而+135天基因

定量高达24%,同时骨髓FCM 检测 MRD水平为

15.7%;另外15例患者 STIL-TAL1基因定量的

中位数为14.6%(3.3%~25.1%),其中8例采用

化疗+DLI,7例达 CR,但最终死于白血病复发,
1例持续CR,且该基因持续阴性,另外7例放弃治

疗。本研 究 中 1 例 患 者 于 +90 天 分 子 学 复 发

(STIL-TAL1融合基因定量0.05%),+100天骨

髓FCM 检测 MRD转阳,达0.76%,虽给予化疗联

合DLI,最终仍死于白血病复发。
综上所述,对于 STIL-TAL1阳性的 T-ALL

患儿,采取强化疗方案(如 BCH-2003方案),使骨

髓 MRD及STIL-TAL1基因转阴的情况下,尽快

行异基因造血干细胞移植,以提高 OS率及 LFS
率,且合并其他基因突变并不影响疾病预后,未来

还需要更多病例去证实该观点。
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