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　　摘要　目的：分析ＣＡＬＭＡＦ１０融合基因阳性急性白血病患者的临床特征及结局。方法：回顾性分析５例初诊为
ＣＡＬＭＡＦ１０融合基因阳性急性白血病患者的临床资料，结合相关文献总结该类型白血病的实验室检测及临床特征。
结果：５例患者中，４例诊断为急性髓系白血病（ＡＭＬ），１例诊断为急性 Ｔ淋巴细胞白血病／Ｔ淋巴母细胞性淋巴瘤
（ＴＡＬＬ／ＬＢＬ）。５例患者均表达ＣＤ３３，ＣＤ３４、ＣＤ７阳性率分别为８０％、６０％；４例 ＡＭＬ患者骨髓中异常细胞均表达
ＨＬＡＤＲ、ＣＤ３８、ＣＤ３３，ＣＤ５６阳性率为７５％（３／４）。尽管 ＴＡＬＬ／ＬＢＬ患者的原始细胞达到 Ｔ系评分，但也同时表达
了部分髓系标记。３例患者进行了染色体检测，均显示染色体核型异常。５例患者中有４例出现髓外浸润。３例随
访的ＡＭＬ患者中，２例经过诱导＋巩固强化治疗后未缓解，放弃治疗；１例行异基因造血干细胞移植，３个月后复发。
１例ＴＡＬＬ／ＬＢＬ患者进行异基因造血干细胞移植，１年后复发，后行ＣＤ７嵌合抗原受体Ｔ细胞治疗，至随访日仍处于
缓解状态。结论：ＣＡＬＭＡＦ１０融合基因阳性急性白血病多伴染色体异常，免疫表型常表现为同时表达髓系及Ｔ系标
记。该疾病髓外浸润率高，常规治疗反应欠佳，整体预后差。

　　关键词　ＣＡＬＭＡＦ１０基因；融合基因；急性白血病；预后
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　　染色体异常 ｔ（１０；１１）（ｐ１３；ｑ１４２１）会导致
ＣＡＬＭ（编码连接蛋白组装淋巴样髓样蛋白）与
ＭＬＬＴ１０（也称为 ＡＦ１０）发生融合，形成具有致癌作
用的 ＣＡＬＭＡＦ１０融合癌蛋白［１，２］。ＣＡＬＭＡＦ１０融
合基因可出现在急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍ
ｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）、急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）、急性未分化白血病
（ａｃｕｔｅｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＵＬ）、混合表型急
性白血病（ｍｉｘｅｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＭＰＡＬ）
以及弥漫性组织细胞淋巴瘤

［３～５］。ＣＡＬＭＡＦ１０发
病率与年龄无关，在儿童和成人ＡＭＬ患者中均有发
现
［６］。已有研究证实 ＣＡＬＭＡＦ１０融合蛋白会导致

特定的ＨＯＸＡ集Ｆ群基因上调，并损害正常造血分
化过程

［７］。本研究回顾性分析５例 ＣＡＬＭＡＦ１０阳
性急性白血病患者临床资料，并结合国内外文献总

结该类疾病的临床及预后特征。

资料与方法

　　１．研究对象：收集２０２１年４月至２０２４年７月华
中科技大学同济医学院附属同济医院初诊为ＣＡＬＭ
ＡＦ１０融合基因阳性急性白血病病例。纳入标准：①符
合急性白血病诊断标准，参考《血液病诊断与疗效标准

（第４版）》［８］；②急性白血病患者同时进行融合基因检
测，且ＣＡＬＭＡＦ１０为阳性。排除急性早幼粒细胞白血
病患者，未做融合基因检测的白血病患者。本研究经

医院伦理委员会批准（ＴＪＩＲＢ２０２２０７３２）。
２．资料收集：收集患者初诊时的骨髓细胞形态

学、免疫表型、细胞遗传学和分子遗传学，同时收集

患者临床症状、血常规、影像学及预后等资料。

３．骨髓细胞学检测：采集患者骨髓，对骨髓涂
片行瑞氏吉姆萨染色和过氧化物酶（ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
ｓｔａｉｎ，ＰＯＸ）染色，观察细胞形态。
４．免疫表型检测：使用抗凝骨髓血进行免疫分

型检测，采用多参数流式细胞仪ＢＤＦＡＣＳＬＳＲＦｏｒｔｅ
ｓｓａ和ＣａｎｔｏＩＩｃｙｔｏｍｅｔｅｒ（ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＳａｎＪｏｓｅ，
ＣＡ）进行数据采集，检测抗原包含 ＣＤ７、ＣＤ１１７、
ＣＤ１９、ｃＭＰＯ、ｃＣＤ７９ａ、ｃＣＤ３、ＣＤ２、ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ７、
ＣＤ４、ＣＤ８、ＴｄＴ、ＴＣＲａｂ、ＴＣＲｒｄ、ＣＤ１ａ、ＣＤ１０、ＣＤ９９、
ＣＤ１ａ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ１３、ＣＤ１４、ＣＤ１５、ＣＤ１６、
ＣＤ３３、ＣＤ３４、ＣＤ３６、ＣＤ３８、ＣＤ５６、ＣＤ６４。
５．染色体核型分析：取约２～４ｍＬ肝素抗凝骨

髓血，制备过程如下：细胞培养、收获、滴片，烤片、显

带和染色。每份标本至少分析２０个中期分裂象。按
照《人类细胞遗传学国际命名体制（ＩＳＣＮ２０１６）》［９］

描述核型。

６．融合基因检测：采用实时聚合酶链式反应法
筛查血液病相关融合基因，包括 ＣＡＬＭＡＦ１０、
ＢＣＲＡＢＬ、ＣＢＦβＭＹＨ１１、ＡＭＬ１ＥＴＯ、ＰＭＬＲＡＲα、
ＭＬＬ相关基因 （ＭＬＬＡＦ４、ＭＬＬＡＦ５、ＭＬＬＡＦ６、
ＭＬＬＡＦ９、 ＭＬＬＡＦ１０、 ＭＬＬＡＦ１７、 ＭＬＬＡＦ１ｑ、
ＭＬＬＡＦ１ｐ、 ＭＬＬＡＦＸ、 ＭＬＬＳＥＰＴ６、 ＭＬＬＥＬＬ、
ＭＬＬＥＮＬ、ＭＬＬＰＴＤ、）等融合基因。

结　果

　　１．临床特征：共纳入５例患者，其中男性４例，
女性１例，中位年龄３５岁（１７～５８岁），５例患者骨
髓中均可见原始细胞，病例２合并淋巴结肿大，病例
２、４、５纵隔侵犯，病例 ３合并中枢神经系统浸润。
除病例４外，其余患者均表现为白细胞增高，血小板
减低，见附表１（扫描文前二维码查看详细资料）。
　　２．治疗与预后：病例１经过２次化疗（伊达比
星＋阿糖胞苷方案、高三尖杉酯碱方案）后外周血
中原始细胞仍占３０％，由于经济原因，患者要求转
院治疗，院外阿扎胞苷＋维奈克拉一个疗程，后因粒
细胞缺乏死于肺部感染。病例２初治时给予维奈克
拉＋伊达比星＋阿糖胞苷诱导化疗，获得缓解，随后
进行２次大剂量阿糖胞苷化疗后，行异基因造血干
细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌＨＳＣＴ），３个月后复发。复发后先后采
用地西他滨＋维奈克拉、高三尖杉酯碱 ＋阿糖胞苷
＋粒细胞集落刺激因子 ＋阿扎胞苷 ＋维奈克拉、阿
糖胞苷皮下注射及维奈克拉＋塞利尼索＋沙利度胺
口服方案后仍未获得缓解，且胸水中检出异常髓系

原始细胞，嵌合明显下降，半个月后患者死于多脏器

功能衰竭。病例３初治时行柔红霉素＋阿糖胞苷方
案诱导化疗，未获得缓解，后行３次化疗（地西他滨
＋柔红霉素＋阿糖胞苷 ＋口服维奈克拉、中剂量阿
糖胞苷、吡柔比星 ＋中剂量阿糖胞苷 ＋维奈克拉）
后仍未获得缓解，放弃治疗。病例４经过３次诱导
化疗（长春新碱 ＋柔红霉素 ＋环磷酰胺 ＋左旋门冬
酰胺酶＋泼尼松方案、柔红霉素 ＋阿糖胞苷方案联
合维奈克拉、环磷酰胺 ＋长春新碱 ＋多柔比星 ＋地
塞米松Ａ方案）后，获得完全缓解，后行柔红霉素 ＋
阿糖胞苷方案化疗，联合维奈克拉，之后行异基因造

血干细胞移植，移植１年后复发，后采用ＣＤ７嵌合抗
原受体 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，
ＣＡＲＴ）治疗，随访至２０２４年７月１日患者已持续缓
解４月余。病例５未住院治疗，失去随访。见图１。
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图１　５例ＣＡＬＭＡＦ１０阳性急性白血病患者治疗、反应及预后情况（ＣＴ：化疗；ＨＳＣＴ：造血干细胞移植）

　　３．实验室检查：骨髓形态学：骨髓增生均明显
活跃，病例１～３原始细胞胞体中等至较大，核类圆
形或凹陷，染色质细致，核仁明显，病例１～２胞浆量
中等，病例３胞浆量丰富。病例１和３的ＰＯＸ染色
呈阳性，病例２ＰＯＸ染色阳性率约占３４％；病例１～
３均诊断为ＡＭＬＭ１。病例４原始细胞胞体大小不
等，胞浆量少，核圆形、类圆形或凹陷等不规则，染色

质细，部分可见核仁，ＰＯＸ染色阴性，考虑为 ＡＬＬ。
病例５原始幼稚单核细胞可见扭曲折叠。ＰＯＸ染
色偶见弱阳性反应，诊断为ＡＭＬＭ５。图２为病例１
实验室检查结果。

流式免疫表型：病例１、２、３、５诊断为 ＡＭＬ，病
例４诊断为ＴＡＬＬ／淋巴母细胞淋巴瘤（ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓ
ｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ，ＬＢＬ）。其中 ５例患者均表达 ＣＤ３３，
８０％（４／５）患者部分表达 ＣＤ３４，６０％患者（３／５）表
达或者部分表达ＣＤ７。在４例ＡＭＬ患者中，异常细
胞均表达 ＨＬＡＤＲ、ＣＤ３３、ＣＤ３８，表达或部分表达
ＣＤ１５、ＣＤ１３，ＣＤ５６阳性率为 ７５％（３／４）。尽管
ＴＡＬＬ／ＬＢＬ患者的原始细胞达到了 Ｔ系评分，但也
同时表达了部分髓系标记，如 ＣＤ１３阳性，ＣＤ１１７和
ＣＤ３３部分阳性。

染色体核型和基因突变：结果见表１。

讨　论

　　ＣＡＬＭ位于１１号染色体的ｑ２３区段，参与由网
格蛋白介导的胞吞作用，并在铁稳态和细胞增殖过

程中发挥关键作用
［１０］。ＡＦ１０基因位于１０号染色

体的ｐ１２位点上，最初发现是与ＭＬＬ染色体易位相
关的伙伴基因，具有转录因子的功能

［１１］。ＣＡＬＭ
ＡＦ１０融合是由 ｔ（１０；１１）（ｐ１３；ｑ１４２１）所导致的，
既往文献报道，ＣＡＬＭＡＦ１０转位现象在 ＡＭＬ和
ＡＬＬ中均有出现，且在 ＴＡＬＬ中最为常见，其发生
率约 ７％，在 ＡＭＬ患 者 阳 性 率 约 ０．３％ ～
２％［１，１２，１３］。而与文献报道不同，本中心 ＣＡＬＭ
ＡＦ１０融合基因阳性患者８０％（４／５）为髓系白血病，

而ＴＡＬＬ仅占２０％（１／５），这一差异可能与研究样
本量较少有关。携带 ＣＡＬＭＡＦ１０融合基因的患者
主要表现为：髓外浸润高发、中枢神经系统受累以及

预后不良
［１４］。本研究中除病例４外，其余患者均表

现为白细胞增高，血小板减低，其中８０％患者（４／５）
出现髓外浸润，病例２前纵隔、胸腔、心包等处受累，
病例３中枢神经系统受累，病例４、５均存在纵隔受
累，这种高比例髓外浸润与之前报道一致

［１５，１６］，这

可能与其临床表现更具侵袭性和难治有关。本研究

中，病例２、４在治疗过程中检测到 ＪＡＣＫ１、ＫＭＴ２Ｄ、
ＴＰ５３基因突变，可能是 ＣＡＬＭＡＦ１０常与其他高危
基因突变相伴，是不良预后原因之一

［１５，１７］。Ｚｈａｎｇ
等
［１８］
研究证实，这类 ＣＡＬＭＡＦ１０融合基因阳性伴

基因突变ＡＭＬ患者容易复发且预后不良。
本研究５例患者中有３例进行了染色体检测，

均显示染色体异常，其中病例１、３均检测到 ｔ（１０；
１１）染色体异常，病例４检测到１０号染色体的增加
以及１１号染色体长臂的缺失等复杂核型。这与之
前报道的结果一致

［１１，１９］，提示临床应对 ＡＭＬ患者
进行常规遗传学检测，且复杂染色体核型在ＡＭＬ患
者中可作为不良预后因素之一。

ＣＡＬＭＡＦ１０融合基因阳性患者通常表现为混
合细胞系特征（常为 Ｔ系和髓系）［２０］，表现出多样
化的免疫表型，这类白血病很可能源自一种具有细

胞谱系可塑性的早期前体细胞，尽管其 Ｔ细胞和髓
系标记物的表达存在差异。本研究中，ＣＤ３３、ＣＤ１３、
ＣＤ７和 ＣＤ５６的阳性率分别为 １００％、８０％、６０％、
６０％。在４例ＡＭＬ患者中，７５％患者出现 ＣＤ５６表
达或部分表达。而 ＴＡＬＬ／ＬＢＬ患者表达系别标记
ｃＣＤ３，但也同时表达髓系标记 ＣＤ１３，部分表达
ＣＤ１１７和 ＣＤ３３。Ｓｕｎ等［２１］

在２０２４年报道的１８例
ＣＡＬＭＡＦ１０融合基因阳性患者是近年来较大宗的
报道，１８例患者中包含６例系列不明急性白血病，７
例ＴＡＬＬ，３例ＡＭＬ，１例ＢＡＬＬ，１例ＭＰＡＬ，所有患
者均表达ＣＤ７，同时７７．８％的患者表达ＣＤ３３。蔡
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图２　病例１实验室检查结果［Ａ、Ｂ分别为外周血和骨髓细胞学涂片；原始细胞胞体中等至稍大，胞浆量中等，核类圆形或凹陷，染色
质细致，核仁明细（瑞氏吉姆萨染色，×１０００）；Ｃ、Ｄ为骨髓病理活检，骨髓增生极度活跃，幼稚细胞弥漫性增生表达ＭＰＯ（Ｃ，×４００）
和ＣＤ３４（Ｄ，×４００）；Ｅ骨髓免疫分型：红色细胞群为肿瘤细胞；Ｆ染色体：可见５ｑ、１６ｐ＋，以及重现性染色体异常ｔ（１０；１１）］

表１　５例ＣＡＬＭＡＦ１０阳性急性白血病患者实验室特征

病例 ＥＬＮ分型 　　　　　　免疫分型 基因突变 　　　　　　染色体

１ 高危 ＡＭＬ，ＣＤ７／ＣＤ１３／ＣＤ１５／ＣＤ３３／ｃＭＰＯ
／ＣＤ３４／ＣＤ３８／ＣＤ１１７／ＣＤ１２３／ＨＬＡＤＲ＋

－ ４６，ｘｘ，ｄｅｌ（５）（ｑ２２），ｔ（１０；１１）（ｐ１２；
ｑ２１），ａｄｄ（１６）（ｐ１３）［１０］

２ 高危 ＡＭＬ，ＣＤ７／ＣＤ１３／ＣＤ１５／ＣＤ３３／ｃＭＰＯ／
ＣＤ３４／ＣＤ３８／ＣＤ１２３／ＨＬＡＤＲ／ＣＤ５６＋

ＴＰ５３ 

３ 高危 ＡＭＬ，ＣＤ１５／ＣＤ３３／ＣＤ６４／ｃＭＰＯ／ＣＤ３４
ＣＤ３８／ＣＤ４／ＣＤ１１７／ＨＬＡＤＲ／ＣＤ５６＋

－ ４５，ｘｙ，ｄｅｌ（１）（ｐ３１）
＋ｄｅｌ（１）（ｑ１２），ｄｅｌ（９）（ｑ１２），
－９，ｔ（１０；１１）（ｐ１２；ｑ２１）［１３］／４６，ｘｙ［１］

４ 高危 ＴＡＬＬ，ＣＤ７／ｃＣＤ３／ＣＤ１３／ＣＤ３３／
ＣＤ３４／ＣＤ１１７＋

ＪＡＣＫ１、ＫＭＴ２Ｄ ４９，ＸＹ，－８，＋１０，１１ｑ－，＋１５，＋２１，＋２２［１］

５ － ＡＭＬ，ＣＤ１３／ＣＤ１５／ＣＤ３３／ＣＤ６４／ＣＤ３８／
ＨＬＡＤＲ／ＣＤ５６／ＣＤ４＋

－ －
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成森
［２２］
等报道１６例 ＣＡＬＭＡＦ１０融合基因阳性患

者，包括７例ＡＭＬ、５例ＴＡＬＬ、１例ＢＡＬＬ、１例ＡＵＬ
和２例ＭＰＡＬ，８７．５％患者表达 ＣＤ７，７５％患者表达
ＣＤ３３。Ｂｏｒｅｌ等［１１］

收集１９９３～２００８年间１０个法国
医疗中心的１８名ＣＡＬＭＡＦ１０阳性ＡＭＬ患者，发现
ＣＤ７的表达率为８０％，ＣＤ３３的表达率为８８％。结
合本研究及国内外文献报道，认为 ＣＡＬＭＡＦ１０急
性白血病患者多数表达 ＣＤ７、ＣＤ３３，ＣＤ７可能成为
非Ｔ细胞ＣＡＬＭＡＦ１０急性白血病的潜在诊断标志
物和免疫治疗靶点。另外针对 ＣＤ３３这一靶点的治
疗策略已进行研究。吉妥珠单抗奥唑米星是一种针

对ＣＤ３３的抗原抗体偶联药物，已获得食品药品监
督管理局批准，用于治疗新诊断以及复发／难治性伴
有ＣＤ３３表达的ＡＭＬ，通常与化疗联合使用［２３］。

　　在治疗方面，大多数患者接受标准治疗方案，发
现该 类 患 者 对 治 疗 反 应 不 佳，总 体 预 后

差
［１４，１５，１８，２４，２５］。有研究表明，ＢＣＬ２抑制剂维奈克

拉可改善复发和难治性ＡＭＬ患者疗效［２６］。本研究

中病例１、３常规化疗后未能缓解，即使后续采用维
奈克拉 ＋联合化疗均未获得缓解。研究报道
ＣＡＬＭＡＦ１０阳性 ＡＭＬ与不良预后相关，且患者无
法通过ＨＳＣＴ得到救治［２７］。本研究中病例２采用
联合化疗＋ａｌｌｏＨＳＣＴ，３个月后复发，移植效果不显
著，最终患者死亡。此外，ＣＤ７ＣＡＲＴ治疗也可作
为挽救性治疗手段，尤其是当低剂量阿糖胞苷、粒细

胞集落刺激因子和蒽环类联合化疗以及维奈克拉治

疗均无效时
［２３］。本组中病例４行 ａｌｌｏＨＳＣＴ＋ＣＤ７

ＣＡＲＴ治疗，至随访之日，仍为缓解状态，疗效显
著。有文献报道 Ｂ细胞特异性莫洛尼鼠白血病病
毒插入位点１（ＢｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃＭｏｌｏｎｅｙｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅ
ｍｉａｖｉｒｕｓｉｎｓｅｒｔｉｏｎｓｉｔｅ１，ＢＭＩ１）在伴有 ＣＡＬＭＡＦ１０
融合的急性白血病中呈过度表达，并参与肿瘤发生，

小分子ＢＭＩ１抑制剂可能通过降解 ＢＭＩ１蛋白的下
游产物成为一种有吸引力的治疗候选药物

［２５］，但这

些推测需更多的临床数据证实。

综上所述，ＣＡＬＭＡＦ１０融合基因阳性急性白血
病多伴染色体异常，免疫表型常表现为同时表达髓

系及Ｔ系标记。临床表现出更多的髓外浸润，对常
规诱导化疗反应较差等特征，尽管临床采用了强化

疗以及诸如 Ｂｃｌ２抑制剂、ＨＳＣＴ等治疗手段，但疗
效仍欠佳。由于本研究样本量较小，将开展更多类

似的研究，同时仍需进行更多的临床试验和针对性

治疗，开发出新的靶向治疗方法，以改进 ＣＡＬＭ
ＡＦ１０阳性白血病患者的疗效。
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的情况；最后，随访仅持续２８ｄ，未纳入９０ｄ或长期
生存率、生活质量等终点，可能低估液体管理对远期

预后的影响。
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附表 1 5 例 CALM-AF10 阳性患者临床特点

病例 性别
年龄

（岁）
主诉 诊断

血常规 髓外浸润 预后

WBC

(×109/L)

PLT

（×109/L）

Hb

（g/L）
LN 纵隔 CNS

1 女 35 牙龈出血、发热 9d AML-M1 82.1 71 77 无 无 无 死亡

2 男 23 乏力 1月 AML-M1 71.0 68 78 有 有 无 死亡

3 男 17 眼睑浮肿 2d AML-M1 32.2 44 128 无 无 有 死亡

4 男 39 视网膜水肿出血 T-ALL 0.9 34 43 无 有 无 缓解

5 男 58 乏力、纳差 1周 AML-M5 483.8 67 68 无 有 无 -

注：WBC为白细胞计数，Hb为血红蛋白，PLT为血小板计数，LN为淋巴结，CNS为中枢神经系统，AML 为急性髓系白血病，T-ALL为急

性 T淋巴细胞白血病
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