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CRLF2过表达在儿童急性B淋巴细胞
白血病中的临床特征分析
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［摘要］ 目的　研究 CRLF2 过表达的急性 B 淋巴细胞白血病 （B‑cell acute lymphoblastic leukemia, B‑ALL） 患

儿的临床特征及其预后影响。方法　回顾性选取 2018 年 10 月—2022 年 10 月于四川省妇幼保健院和昆明市儿童医

院收治的 B‑ALL 患儿为研究对象。根据初诊时 CRLF2 基因检测情况，分为 CRLF2 过表达组与对照组，比较两组

患儿临床特征及预后情况。结果　共纳入 93 例 B‑ALL 患儿，其中 CRLF2 过表达组 29 例，对照组 64 例，发病年龄

为 2~12 岁。CRLF2 过表达组在初诊时肝脾大、血小板减少的比例显著低于对照组 （P<0.05），初诊时出现包块的

比例显著高于对照组 （P<0.05）。CRLF2 过表达组的 CRLF2 蛋白表达量较对照组显著升高 （P<0.05）。CRLF2 过

表达组患儿 3 年平均无事件生存率和总生存率分别为 75.9%、85.9%，均低于对照组 （90.1%、91.0%），但差异无

统计学意义 （P>0.05）。结论　CRLF2 过表达可能对 B-ALL 的疾病进展有一定作用，其预后价值需扩大样本量进

一步验证。 ［中国当代儿科杂志，2026，28 （7）：832-838］
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Clinical features of CRLF2 overexpression in pediatric B-cell acute lymphoblastic 
leukemia
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Child Health Care Hospital, Chengdu 610032, China (Tian X, Email: a13014994917@163.com)

Abstract: Objective　To study the clinical features and prognostic impact of CRLF2 overexpression in children 

with B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL). Methods　A retrospective study included pediatric B-ALL patients 

admitted to Sichuan Provincial Maternity and Child Health Care Hospital and Kunming Children's Hospital from 

October 2018 to October 2022. Patients were divided into a CRLF2 overexpression group and a control group without 

CRLF2 overexpression according to CRLF2 gene testing at initial diagnosis. Clinical features and prognosis between 

groups were compared. Results　 A total of 93 children with B-ALL were enrolled, including 29 with CRLF2 

overexpression. The age of onset ranged from 2 to 12 years. At diagnosis, the proportions of hepatosplenomegaly and 

thrombocytopenia in the CRLF2 overexpression group were significantly lower than those in the control group (P<0.05), 

while the proportion of masses was significantly higher (P<0.05). Significantly higher CRLF2 protein expression in the 

CRLF2 overexpression group than in the control group (P<0.05). The mean 3-year event-free survival (EFS) and overall 

survival (OS) rates in the CRLF2 overexpression group were 75.9% and 85.9%, respectively, lower than the control 

group (90.1% and 91.0%, respectively), but the differences lacked statistical significance by log-rank test. Conclusions　

These findings suggest a potential role of CRLF2 overexpression in disease progression. Further studies with larger 

sample sizes are warranted to confirm its prognostic significance.
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急性白血病是一组克隆性增殖的恶性血液系

统肿瘤，其中最常见的是急性 B 淋巴细胞白血病

（B‑cell acute lymphoblastic leukemia, B‑ALL） ，

B‑ALL 占 儿 童 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 （acute 

lymphoblastic leukemia, ALL） 的 80%~85%［1-2］。近

几十年，随着治疗方案的不断改进，B‑ALL 患者的

生存预后明显改善，但仍有一小部分 B‑ALL 患者

的预后不佳。随着基因检测技术的不断发展，更

多与 B‑ALL 预后相关的基因被发现。其中有一类

B‑ALL 的基因表达谱类似费城染色体阳性，但缺乏

BCR‑ABL1 融 合 基 因［3-4］， 即 费 城 染 色 体 样 ALL

（Philadelphia‑like acute lymphoblastic leukemia, 

Ph‑like ALL）。国外一项 Meta 分析发现 Ph‑like ALL

患者的 5 年总生存 （overall survival, OS） 率为 43%

左右［5］。CRLF2 过表达是 Ph‑like ALL 常见的基因

异 常 ， 有 35.7%~75.0% 的 Ph‑like ALL 患 者 有

CRLF2 过表达［6-7］。CRLF2 基因定位于性染色体

Xp22.3/Yp11.3 的旁染色体区 1，编码 CRLF2 蛋白。

目前 CRLF2 基因过表达在儿童 B‑ALL 中的研究尚

少，且其对 B‑ALL 的预后影响存在争议。本研究

通过回顾性分析 93 例诊断为 B‑ALL 患儿的临床资

料，并进行生存预后分析，以探讨 CRLF2 基因过

表达对 B‑ALL 的预后价值。

1 资料与方法

1.1　研究对象

收集四川省妇幼保健院和昆明市儿童医院

2018 年 10 月—2022 年 10 月初诊为 B‑ALL 的患儿

450 例，将其中合并 CRLF2 过表达且未合并其他融

合 基 因 阳 性 的 B‑ALL 患 儿 作 为 CRLF2 过 表 达 组

（29 例），无 CRLF2 过表达且无合并其他基因阳性

的 B‑ALL 患儿作为对照组 （64 例）。收集 93 例患儿

初诊时的临床特点。本研究获得了我院伦理委员

会的批准 （伦理批号：20250909-219）。患儿标本

的采集及研究均获得法定监护人的同意。

1.2　纳排标准

纳入标准：（1） 诊断符合 B‑ALL 的诊断标准；

（2） 年龄<18 岁的初治 B‑ALL；（3） 完善基因检查

的 B‑ALL 患 儿 ；（4） 按 照 中 国 儿 童 白 血 病 协 作

组‑ALL 2018 （Chinese Children Leukemia Group, 

CCLG‑ALL 2018） 诊疗方案规律化疗及完成随访的

患儿。排除标准：（1） 未行 CRLF2 基因检测者；

（2） 诊断后放弃治疗者或随访中失访者。

1.3　基因检测

采集 B‑ALL 患儿新鲜骨髓标本 2 mL 于 EDTA

抗凝管，于 2~8 ℃保存运输。24 h 内送达实验室后

提取单个核细胞，TRIzol 法提取细胞内总 RNA，并

采用逆转录试剂盒按照说明书将 RNA 逆转录为

cDNA。采用逆转录聚合酶链反应技术对 CRLF2 的

表达水平进行检测。反应液融合基因的 Ct 值≤33 判

定融合基因为阳性，≥35 判定融合基因为阴性，CT

值为 33~35 时需要重新进行检测。CRLF2 过表达的

判定标准为 CRLF2‑ABL 的 ΔCt 值≤2。以上实验过

程由昆明金域医学检验所和四川金域医学检验中

心完成。

1.4　蛋白检测方法

收集 B‑ALL 患儿外周血液样本，提取单核淋

巴细胞，存放于-80 ℃冰箱中备检。使用 RIPA 裂

解缓冲液制备细胞的蛋白质提取物。根据 BCA 法

进行蛋白质浓度测定。随后通过十二烷基硫酸钠-

聚丙烯酰胺凝胶电泳分离等量的裂解物，并使用

半干转印方法转印到 PVDF 膜 （Millipore, Bedford, 

MA, USA） 上。在 TBST 缓冲液中用 5% 脱脂牛奶在

室温下封闭膜 2 h 后与 CRLF2 抗体 （稀释比例 1∶

1 000，Abcamab，109626），β‑actin 抗体 （稀释比

例 1∶ 25 000， 正 能 生 物 科 技 有 限 责 任 公 司 ，

200068-8F10） 在 4 ℃下孵育过夜。然后，在室温

下加入二抗 （二抗稀释比例 1∶10 000，Thermo 

Fisher， A16110） 孵 育 30 min， 并 使 用 ECL

（Thermo Fisher，32106） 标记免疫印迹。Image J 软

件对条带结果进行分析，将目的条带灰度值与内

参组 β‑actin 条带灰度值的比值作为目的蛋白的相

对表达量。

1.5　评估及随访

随访期限为确诊之日至患儿死亡或截至 2023

年 2 月 2 日，随访方式为电话联系或门诊。无事件

生存 （event-free survival, EFS） 期定义为确诊时间

到第一次发生任何事件的时间 （包括复发、更换

化疗方案、发生致死性或不能耐受的副作用、疾

病进展或死亡）。OS 期定义为确诊时间至末次随访

时间或任何原因导致患儿死亡的时间。

1.6　统计学分析

采 用 SPSS 26.0 软 件 进 行 数 据 分 析 ， 用

GraphPad Prism 9.0软件进行作图。对于服从正态分

布、方差齐的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表

示，比较两组数据时采用两样本 t 检验。计数资料

用例数和百分比 （%） 表示，组间比较采用卡方检
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验 或 Fisher 确 切 概 率 法 。 预 后 分 析 采 用

Kaplan‑Meier法绘制生存曲线，并用log‑rank法比较

生存率。P<0.05示差异有统计学意义。

2 结果

2.1　患儿临床特征比较

本研究共纳入 93 例 B‑ALL 患儿。CRLF2 过表

达组 29 例，其中男性 17 例 （59%），女性 12 例

（41%），中位年龄为 4 岁 5 个月；对照组 64 例，其

中男性 36 例 （56%），女性 28 例 （44%），中位年

龄为 4 岁 8 个月。CRLF2过表达组与对照组在年龄

和 性 别 构 成 比 上 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05，表1）。

CRLF2过表达组中，绝大部分以面色苍白、发

热、关节疼痛为首发症状 （表2）。该组所有的患儿

都存在贫血，其中以中度贫血为主（52%，表1）；与

对照组相比，CRLF2过表达组患儿肝大、脾大、血

小板减少的比例显著低于对照组 （P 分别为 0.030、

0.012、0.031，表1），而出现包块的比例显著高于对

照组 （P=0.034，表2），但包块位置分布差异无统计

学意义（P=0.678），两组患儿均是颈部更容易出现包

块（67% vs 43%）。

2.2　危险度分级与微小残留病阳性的差异比较

CRLF2 过 表 达 组 中 ， 高 危 患 儿 6 例 （21%，

6/29）；对照组中，高危患儿 13 例 （20%，13/64）。

从 第 15 天 微 小 残 留 病 （minimal residual disease, 

MRD） 及第 33 天 MRD 阳性率情况来看，CRLF2 过

表达组患儿转阴率更低，但差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 3。

2.3　患儿CRLF2蛋白的表达情况

与对照组相比，CRLF2过表达组的CRLF2蛋白

表 达 量 显 著 升 高 （0.628±0.045 vs 0.485±0.055，

t=4.558，P=0.002）。见图1。

2.4　生存分析

CRLF2 过表达组 3 年 EFS 率和 OS 率均低于对

照组，但差异无统计学意义 （P>0.05），见表 4、

图 2~3。

表1　两组患儿临床特征与血液学相关指标 ［例 （%）］

临床特征

性别

男

女

年龄 (岁)

<1

1~10

>10

民族

汉族

非汉族

Hb (g/L)

<30

30~

60~

90~

≥120

PLT 计数 (×109/L)

<100

100~300

>300

WBC 计数 (×109/L)

<4

4~100

>100

外周血幼稚细胞比例 (%)

<30

30~60

>60

LDH 水平 (U/L)

<300

300~600

>600

肝大

无或轻度

中重度

脾大

无或轻度

中重度

对照组
(n=64)

36(56)

28(44)

2(3)

50(78)

12(19)

46(72)

18(28)

1(2)

9(14)

36(56)

15(23)

3(5)

50(78)

12(19)

2(3)

20(31)

43(67)

1(2)

41(65)

15(24)

8(13)

19(30)

37(58)

8(13)

20(31)

44(69)

24(38)

40(63)

CRLF2
过表达组

(n=29)

17(59)

12(41)

0(0)

27(93)

2(7)

15(52)

14(48)

0(0)

4(14)

15(52)

10(35)

0(0)

21(72)

7(24)

1(3)

4(14)

22(76)

3(10)

13(45)

8(28)

8(28)

10(35)

15(52)

4(14)

12(41)

17(59)

19(66)

10(35)

χ2 值

3.012

-

3.590

-

-

-

4.051

-

5.012

6.302

P 值

0.803

0.245#

0.058

0.764#

0.031#

0.069#

0.132

0.867#

0.030

0.012

注 ：［Hb］ 血 红 蛋 白 ；［PLT］ 血 小 板 ；［WBC］ 白 细 胞 ；
［LDH］ 乳酸脱氢酶；［肝大］ 肝下缘在锁骨中线肋缘与脐水平连
线的中点以上为轻度肿大，肝下缘在该连线中点以下到脐水平之
间为中度肿大，肝下缘在脐水平以下为重度肿大；［脾大］ 脾缘不
超过肋下 2 cm 为轻度肿大，超过 2 cm 在脐水平线以上为中度肿大，
超过脐水平线或前正中线则为重度肿大。#示 Fisher 确切概率法。
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3 讨论

B‑ALL 是一种恶性血液系统肿瘤，可广泛浸润

肝、脾、淋巴结等各个器官，临床主要表现为发

热、贫血、出血及浸润等。尽管近几十年来，随

着联合化疗、异基因造血干细胞移植及免疫治疗

等治疗手段的完善，儿童 B‑ALL 的治疗已经取得

表2　两组患儿初发症状 ［例 （%）］

初发症状

发热

面色苍白

关节/下肢疼痛

乏力

包块

颌下

耳后

颈部

腹股沟

阴囊

出血

对照组
(n=64)

25(39)

38(59)

15(23)

12(19)

7(11)

1(14)

1(14)

3(43)

1(14)

1(14)

6(9)

CRLF2
过表达组

(n=29)

11(38)

16(55)

8(28)

2(7)

9(31)

1(11)

1(11)

6(67)

2(22)

0(0)

4(14)

χ2 值

0.011

0.145

0.185

-

-

-

-

P 值

0.917

0.703

0.668

0.212#

0.034#

0.678#

0.497#

注：#示 Fisher 确切概率法。

表4　两组患儿3年EFS率及OS率比较 （x̄ ± s，%）

组别

对照组

CRLF2 过表达组

χ2 值

P 值

例数

64

29

EFS 率

90.1±1.5

75.9±2.7

1.736

0.188

OS 率

91.0±1.5

85.9±2.2

0.108

0.743

注：［EFS］ 无事件生存；［OS］ 总生存。

表3　两组患儿危险程度分层 ［例 （%）］

类别

危险度

中危

高危

第 15 天 MRD

阳性

阴性

第 33 天 MRD

阳性

阴性

对照组
(n=64)

51(80)

13(20)

13(20)

51(80)

2(3)

62(97)

CRLF2
过表达组

(n=29)

23(79)

6(21)

8(28)

21(72)

2(7)

27(93)

χ2 值

0.002

0.604

-

P 值

0.967

0.437

0.593#

注：#示 Fisher 确切概率法。［MRD］ 微小残留病。
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图1　患儿 CRLF2 蛋白的表达情况  A：CRLF2 蛋白表达条带图。B：相对蛋白质表达量的灰度值统计图。a 示与

对照组比较，P<0.01。
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图2　两组患儿EFS曲线
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图3　两组患儿OS曲线
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很大进展，B‑ALL 的 5 年 OS 率可达 90% 左右［8］。

但仍有 20%~30% 的患儿出现复发或难治，预后

不佳［9］。

20 世纪初，人们注意到在费城染色体阴性的

患者中，有一部分患者染色体核型正常，但其预

后较差。随着科技的进步，Den Boer 等［3］ 于 2009

年提出了 Ph‑like ALL。Ph‑like ALL 的基因组学共

同特征是存在激酶和细胞因子受体相关信号通路

的异常变化，且常合并 B 细胞发育所必需的转录因

子基因的缺失［10］。Ph‑like ALL 在幼儿中很少见，

但随着年龄的不断增长其患病率也增加，其中

Ph‑like ALL 在 ALL 患儿中的比例约为 21%，在成

年 ALL 患者中约为 27%［11］。有研究发现，Ph‑like 

ALL 在 WBC 计数较高的男性 （初诊时>50×109/L）、

唐氏综合征、西班牙裔/拉丁裔以及美洲原住居民

中更常见［12-13］。然而在亚洲人群中的分布特点尚

不明确。Ph‑like ALL 遗传涉及多种基因和信号通

路的异常，其中有约 90% 的 Ph‑like ALL 患者有激

酶的改变，主要包括 CRLF2 重排、ABL 类融合、

JAK2 或 EPOR 重排、RAS 基因突变、基因异常所

致的 JAK‑STAT 信号通路及其他激酶的激活［14-16］。

CRLF2 基因位于性染色体的蛋白酶激活受体

区域，其编码细胞因子受体样因子 2，即胸腺基质

淋巴细胞生成素受体［17］，受体与白介素 7 受体 α 相

结合，形成胸腺基质淋巴细胞生成因子的异二聚

体受体［18］，与相应的配体结合，从而激活下游的

相关信号通路［19］。胸腺基质淋巴细胞生成因子通

过树突状细胞促进炎症、过敏反应的发生，同时

促进 T 细胞的发育［20］，并刺激 B 细胞的增殖，从而

影响 ALL 的进展［21］。CRLF2 基因高表达的原因包

括存在 P2RY‑CRLF2 融合基因、IGH/CRLF2 易位、

CRLF2 F232C 基因突变以及 CRLF2 基因扩增等［22］。

目前 CRLF2 基因过表达与儿童 B‑ALL 的发病

机制尚不明确，同时 CRLF2 基因过表达对 B‑ALL

的 高 危 复 发 及 预 后 仍 没 有 统 一 定 论 。 2010 年

Harvey 等［22］ 采用德国柏林法兰克福－蒙斯特方案

治疗 207 例急性前体 B 细胞 ALL （B‑cell precursor 

ALL, BCP‑ALL） 高 危 组 患 儿 ， 结 果 显 示 ， 具 有

CRLF2 重排的 BCP‑ALL 患儿的疗效显著差于阴性

组 （P<0.05），两组患儿的 4 年无复发生存率分别

为 35.3% 与 71.3%，差异有统计学意义 （P<0.001）。

Cario 等［23］ 对 555 例 BCP‑ALL 患 儿 分 析 ， 发 现

CRLF2 高表达组患儿与 CRLF2 低表达组患儿的 6 年

复发率分别为 31% 和 11%，差异有统计学意义 （P

<0.01）。然而，仍有部分研究表示 CRLF2 基因的高

表达对 B‑ALL 的预后无明显影响。例如 Krawczyk

等［24］ 研究表明，CRLF2 过表达组与 CRLF2 正常组

患儿相比，OS 率与无进展生存率差异均无统计学

意义，其中两组的无进展生存率分别为 93.2% 和

86% （P=0.11）。 同 时 ， CRLF2 过 表 达 组 患 儿 与

CRLF2 表达正常组患儿在临床和实验室特征上差

异也无统计学意义。但这些研究中儿童的年龄分

布、机构采用的治疗方案、CRLF2 的检测方法均

存在差异，可能对 CRLF2 的预后价值产生影响。

在本研究中，CRLF2 过表达组 B‑ALL 的患儿发病

年龄在 2~12 岁，幼儿少见，但与对照组相比，差

异没有统计学意义。研究表明 CRLF2 重排和过表

达在墨西哥裔美国患者和西班牙裔群体中更为常

见［25-27］，但目前关于 CRLF2 在亚洲人群中分布的

流行病学研究尚少，在本研究中显示出 CRLF2 过

表达组在少数民族中发病率更高，但差异无统计

学意义。我国西南地区属于多民族地区，未来可

以进一步开展关于 CRLF2 基因的多民族相关研究。

本研究中，CRLF2 过表达组在初诊时肝脾大、血

小板减少的比例显著低于对照组，提示 CRLF2 过

表达组患儿不易发生肝脾浸润。CRLF2 过表达组

在初诊时出现包块的比例显著高于对照组，提示

CRLF2 过表达组患儿更容易出现包块。但顾岩［28］

对 65 例成人 B‑ALL 患者进行研究发现，CRLF2 高

表达组在初诊时肝脾发生率显著高于 CRLF2 低表

达组 （58.6% vs 27.8%，P=0.012），本研究结果与

上述报道［28］ 相反。儿童与成人白血病在生物学背

景如伴随遗传学异常、免疫微环境、器官基质的

差异上可能导致相同的分子标志物 （CRLF2 过表

达） 呈现出不同的临床表型。

在本研究中，CRLF2 过表达组的 B‑ALL 患儿 3

年 EFS 率和 OS 率分别为 75.9%、85.9%，均低于对

照组 （90.1%、91.0%），但差异无统计学意义。本

研究发现 CRLF2 过表达组的 CRLF2 蛋白表达量较

对照组明显升高，这与既往研究报道的结果［29］

一致。

综上所述，CRLF2 过表达对 B‑ALL 的进展存

在一定影响。鉴于本研究为单中心研究，样本量

较小且随访时间较短 （最长随访时间达 49 个月，

最短随访时间为 2 个月），未来仍需通过多中心、

大样本研究并延长随访时间，进一步验证 CRLF2

过表达对 B‑ALL 患儿的预后价值及临床意义。
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