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［摘 要］ 目的：探讨荧光原位杂交技术（fluorescence in situ hybridization，FISH）在检测慢性淋巴细胞白血病（chronic lympho⁃
cytic leukemia，CLL）中的应用及与患者临床指标和特征的相关性，并分析其判断患者预后的价值。方法：收集2013年6月—

2020年10月初诊于南通大学附属医院CLL患者74例，男43例，女31例。收集患者相关的临床特征、实验室检查、骨髓涂片、

免疫分型及FISH结果等资料。分析FISH检测的分子遗传学异常与患者的性别、年龄、临床Binet分期、Rai分期及相关实验室

检查［如外周血淋巴细胞绝对值计数、血红蛋白、血小板、β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobulin，β2⁃MG）、乳酸脱氢酶（lactate dehydro⁃
genase，LDH）水平］的相关性。结果：①CLL患者FISH检测至少具有1种分子遗传学异常者为56例，发生率为75.68%。②各

种遗传学异常情况与患者性别、年龄无相关性（P > 0.05），与外周血淋巴细胞绝对值计数、血红蛋白、血小板、β2⁃MG、LDH的表

达水平无明显相关性（P > 0.05）。③就Binet分期而言，12号染色体三体（+12）仅在B期和C期患者中检出，在Binet分期中的分

布差异具有统计学意义（χ2=4.696，P=0.041）；C期的生存时间明显短于A和B期（χ2=14.242，P=0.001）。就改良的Rai分期而

言，ATM基因缺失仅在高危组检出，且此种分布差异具有统计学意义（χ2=5.40，P < 0.001）；低中危组的生存时间明显优于高危

组（χ2=12.393，P < 0.001）；单纯 del（13q）核型异常的CLL患者生存时间明显长于伴有其他核型异常及复杂核型的患者（χ2=
8.138，P=0.017）。结论：CLL为惰性疾病，但其疾病进展和临床预后具有高度异质性。FISH检测结果联合疾病临床分期可更

好地预测患者预后。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the correlation between cytogenetic detected by fluorescence in situ

hybridization（FISH）and the patients’clinical features in chronic lymphocytic leukemia（CLL），to analyze the prognostic value.
Methods：Total 74 cases of chronic lymphocytic leukemia patients were collected in Nantong University Affiliated Hospital from June
2013 to October 2020，with 74 cases of newly diagnosed patients，43 males and 31 females. The clinical characteristics of patients，
laboratory tests，bone marrow smear results，immunological typing results，FISH results and other information were collected. The
correlation between cytogenetic abnormalities and gender，age，the clinical Binet staging，Rai staging and the related laboratory
examinations［including peripheral blood lymphocyte absolute count，hemoglobin，platelets，lactate dehydrogenase（LDH），β2 ⁃
microglobulin（β2⁃MG）］were analyzed. Results：①Cytogenetic abnormalities were found in 56 of 74 CLL patients（75.68%）. ②There
was no significant relationship among the cytogenetic abnormalities and the sex，age，peripheral blood lymphocytes，hemoglobin，
platelet，β2⁃MG，LDH expression level（P > 0.05）. ③In the case of Binet stage，chromosome 12（+12）was only detected in stage B
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慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphocytic leu⁃
kemia，CLL），是一种以成熟小淋巴细胞在血液、骨

髓、淋巴组织中慢性恶性增殖的疾病。其临床特点

为恶性增生的小淋巴细胞系单克隆、免疫不成熟型

细胞。虽然大多数初治的CLL患者属于低危组，但

其随后疾病进展也表现出明显的异质性。约 10%
CLL患者疾病进展迅速，很易错失最佳治疗时机，而

有些CLL患者可有数十年以上的无病进展期。低

危CLL患者血清中β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobulin，β
2⁃MG）、可溶性CD23及胸苷激酶水平的升高往往提

示存在疾病进展的高风险［1-3］。随着荧光原位杂交

技术（fluorescence in situ hybridization，FISH）在染色

体异常核型检测中的应用，CLL遗传学的检出率显

著提高，为 60%~80%［4］。本研究目的为探讨 17p13
缺失、11q23缺失是否提示CLL预后不佳，13q14缺

失是否提示疾病预后尚佳，CLL患者分子遗传学的

异常是否在一定程度上指导了临床靶向诊疗。

1 对象和方法

1.1 对象

74例CLL淋巴细胞白血病均为 2013年 6月—

2020年 10月在南通大学附属医院就诊的门诊或住

院患者，其中男 43例，女 31例，年龄 43~87岁（中位

年龄67.5岁）。其诊断根据患者临床表现、血象、骨

髓象、免疫组化染色等测定结果并参照《中国慢性

淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤的诊断与治疗

指南》［5］。

1.2 方法

1.2.1 FISH检查

CLL患者应用D13S25（13q14.3）、RB1（13q14）、

ATM（11q22.3）、p53（17p13）、CSP12 探针检测分

析。探针均购自北京金菩嘉医疗有限公司，操作方

法按公司说明书进行。每例分析 200 个细胞，计算

出现阳性信号的百分率及其均值（z）和标准差（s），

以 z±3s 作为对比值，检测值大于正常阈值为阳性。

1.2.2 资料质量的保证

严格按照上述诊断标准诊断和收集CLL患者，

并由南通大学附属医院血液科副主任及以上医师

诊断，临床指标［血红蛋白、淋巴细胞计数、血小板

计数、β2⁃MG、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）等］、骨髓涂片结果、免疫分型结果及FISH结

果均由检验技术人员严格按操作规程检测。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学处理。计数资

料采用卡方检验或 Fisher’s精确检验；生存分析采

用极限乘积法（Kaplan Meier法）计算，行Log⁃rank检
验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 CLL患者的FISH结果

74例初诊CLL患者中，FISH检查结果正常者为

18例，占24.32%（18/74）；至少具有1种分子遗传学异

常者为56例，占75.68%（56/74）；del（13q）异常44例，

占59.46%（44/74），其中D13S25（13q14.3）缺失32例，

占 43.24%（32/74）；RB1（13q14）缺 失 12 例 ，占

21.43%（12/74）；D13S25和 RB1共同缺失 12例，占

16.22%（12/74）。ATM基因缺失者仅6例，占 10.71%
（6/74）；P53基因缺失者8例，占10.81%（8/74）；12号
染色体三体（+12）异常者 14例，占 18.92%（14/74）
（表1）。
2.2 CLL患者FISH检测的分子遗传学异常与临床

及实验室检查的关系

74例CLL患者遗传学异常情况与患者性别、年

龄无相关性（P > 0.05），与外周血淋巴细胞绝对值计

数、血红蛋白、血小板、β2⁃MG、LDH的表达水平无

明显相关性（P > 0.05）。Rai分期中D13S25基因缺

and stage C，and the differences were statistically significant（χ2=4.696，P=0.041）. The survival time of group C was significantly
shorter than that of group A and group B（χ2=14.242，P=0.001）. In the modified Rai stage，the deletion of ATM gene were only detected
in the high risk group，and this distribution had statistical differences（χ2=5.40，P < 0.001）. The survival time of the high risk group
was shorter than that in the low and medium risk group（χ2=12.393，P < 0.001）. The survival time of CLL patients with simple del
（13q）karyotype abnormality was significantly longer than that of patients with complex karyotype（χ2=8.138，P=0.017）. Conclusion：
CLL is an inert disease，but its disease progression and clinical prognosis are highly heterogeneous. FISH test results combined with
disease clinical staging can better predict the prognosis.
［Key words］ chronic lymphocytic leukemia；fluorescence in situ hybridization；molecular cytogenetic；prognosis
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失分布的差异具有统计学意义（P < 0.001），主要分

布在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期，可能与本研究的病例均为初诊患

者有关。ATM基因缺失仅在高危组检出，且此种分

布差异具有统计学意义（P < 0.001，表2）。
2.3 74例CLL患者的生存分析

本研究对74例初诊患者进行了随访，随访时间

2013年6月1日—2020年10月30日，其中位生存期

超过39.71个月。随访期间74例CLL患者中有9例患

者死亡，其中 5例伴有P53基因缺失或ATM基因或

复杂性核型异常，且均处于Binet分期C期、Rai改良

分期的高危组。本研究发现低中危组的生存时间

明显优于高危组（χ2=12.393，P < 0.001，图1）；C期患

者的生存时间明显短于A期和B期患者（χ2=14.242，
P=0.001，图 2）；伴有单纯 del（13q）核型异常的CLL
患者生存时间明显长于伴有其他核型异常、复杂核

型的患者（χ2=8.138，P=0.017，图3）；伴P53基因缺失

CLL患者的平均生存时间为18.00个月，明显短于不

伴此种核型异常者（41.28个月）；伴ATM基因缺失

者的平均生存时间为 18.33个月，明显短于不伴此

异常者（41.30 个月）。由于本研究中伴有 P53 或

ATM基因异常的发生率相对较低，其平均生存时间

的差异是否有统计学意义，可能仍需扩大样本量和

延长随访时间继续观察。

3 讨 论

本研究应用D13S25探针和RB1探针检测13号
染色体长臂的缺失、P53探针检测17p13 缺失，ATM
探针检测 11q22.3 缺失，CSP12 探针检测 12号染色

体三体。结果显示，至少具有 1种分子遗传学异常

的发生率为 75.68%，与国内相关研究报道的 63.3%
~83.1%一致［6-7］，与国外相关报道的 69%~82%也符

合［4，8-10］。

本研究中 del（13q）的发生率为 59.46%，相近于

Dohner等［4］所报道的 50%及国内所报道的 54%［6-7］，

这一数据也说明del（13q）为CLL最常见的染色体异

常。44例具有del（13q）的CLL患者在性别、年龄、临

床分期、淋巴细胞绝对值计数、血红蛋白、血小板计

数、β2⁃MG、LDH中的差异无统计学意义，随访期

间，单纯 del（13q）核型异常的生存期明显长于伴有

其他核型异常、复杂核型的患者，这就提示单纯 del
（13q）核型异常往往提示CLL的预后良好。

Dohner等［4］认为ATM 基因缺失为 CLL第二常

见的细胞遗传学异常，发生率为 10%~20%，且多发

生于年轻CLL患者，伴有ATM 基因的缺失往往提示

疾病进展迅速。本研究共有 6例患者伴有ATM基

因缺失，发生率为 8.11%，发生率较低，可能与所搜

集的样本差异和地域差异有关。Binet分期显示，A
期 0 例，B期0例，C 期6例；Rai分期显示，0期0例，

Ⅰ期 0例，Ⅱ期 0例，Ⅲ期 2例，Ⅳ期 4例，ATM基因

缺失仅在Rai改良分期的高危组中出现，在低中危

组和高危组的分布差异具有统计学意义，表明ATM
基因异常提示疾病进展较快。

P53 基因为重要的抑癌基因，位于染色体

17q13，其缺失引起细胞周期和细胞凋亡失调，从而

促进疾病的发生、进展。本研究中 8例检出 P53基

因缺失，发生率为 10.81%，Binet分期均处于 C期，

Rai分期均处于Ⅲ、Ⅳ期，疾病进展迅速，生存期较

短，且伴P53基因缺失CLL患者的平均生存时间仅

为18.00个月，明显短于不伴此种核型异常者（41.28个
月），但是否有统计学意义，需扩大样本量及延长随

访时间才能进一步明确，但存在这种差异，说明P53
基因缺失可能提示预后不良。

本研究中12号染色体三体的发生率为18.92%，

且5例伴有其他染色体异常，均伴有del（13）。临床

多见于Binet分期B和C期，且这种分期分布的差异

具有统计学意义，这与相关文献报道的 12号染色

体三体多见于疾病晚期一致［11-12］。丛佳等［13］研究

发现+12遗传学异常在年龄较高组（≥60岁）中更易出

现，本研究14例+12异常者，其中有12例≥60岁，2例
< 60例，但年龄分布差异没有统计学意义。CD38
是一个高度保守的跨膜糖蛋白，在血液和淋巴器官

之间转运淋巴细胞及淋巴器官产生和淋巴细胞增

殖中发挥重要作用，因此 CD38抑制剂对部分 CLL

表1 74例初诊CLL患者的FISH结果

Table 1 FISH results of 74 newly diagnosed CLL patients
FISH

正常

异常

13q⁃（D13S25）
13q⁃（RB1）
11q⁃（ATM）
17p⁃（P53）
+12

异常累及的种类

1种
2种
3种
4种
5种

例数［n（%）］

18（24.32）
56（75.68）
32（43.24）
12（16.22）
6（8.11）

08（10.81）
14（18.92）

56（75.68）
18（24.32）
6（8.11）
3（4.05）
0（0）00.
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表2 FISH检测的遗传学异常与临床及实验室检查的关系

Table 2 Relationship between genetic abnormalities detected by FISH and clinical and laboratory tests

临床资料

性别

男

女

P值

年龄

≥60岁
<60岁
P值

Rai分期

0
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
P值

外周血淋巴细胞计数

≥50×109个/L
<50×109个/L
P值

血红蛋白

<110 g/L
≥110 g/L
P值

血小板

<100×109 个/L
≥100×109 个/L
P值

β2⁃MG
正常

异常

P值

LDH
正常

升高

P值

例数

43（58.11）
31（41.89）

52（70.27）
22（29.73）

12（16.22）
20（27.03）
15（20.27）
09（12.17）
18（24.32）

16（21.62）
58（78.38）

12（16.22）
62（83.78）

32（43.24）
42（56.76）

58（78.38）
16（21.62）

60（81.08）
14（18.92）

13q⁃（D13S25）

21（48.8）
11（35.5）
＜0.253

20（38.5）
12（54.4）
＜0.202

04（33.3）
12（60.0）
08（53.3）
06（66.6）
02（11.1）
< 0.001

10（62.5）
22（37.9）
＜0.079

07（58.3）
21（33.9）
＜0.065

13（40.6）
19（45.2）
＜0.691

24（41.4）
08（50.0）
＜0.538

25（41.7）
07（50.0）
＜0.571

13q⁃（RB1）

4（9.3）0
8（25.8）
0.107

9（17.3）
3（13.6）
1.000

3（25.0）
4（20.0）
2（13.3）
2（22.2）
1（5.6）0
0.604

4（25.0）
8（13.8）
0.277

5（41.7）
7（11.3）
0.772

10（31.25）
11（26.2）0

0.632

9（15.5）
3（18.8）
0.715

10（16.7）0
2（14.3）
1.000

11q⁃（ATM）

2（4.6）0
4（12.9）
＜0.239

5（9.6）0
1（4.5）0
＜0.662

0（0）00.
0（0）00.
0（0）00.
0（0）00.
6（33.3）
< 0.001

1（6.3）0
5（8.6）0
＜1.000

2（16.7）
4（6.5）0
＜0.249

3（9.3）0
3（7.1）0
＜1.000

4（6.9）0
2（12.5）
＜0.604

5（8.3）0
1（7.1）0
＜1.000

17p⁃（P53）

3（6.9）0
5（16.1）
0.267

8（15.4）
0（0）00.
0.096

0（0）00.
2（10.0）
0（0）00.
3（33.3）
3（16.7）
0.072

3（18.8）
5（8.6）0
0.359

2（16.7）
6（9.6）0
0.608

3（9.3）0
5（11.9）
1.000

7（12.1）
1（6.2）0
0.678

6（10.0）
2（14.3）
0.641

+12

08（18.6）
06（19.3）
0.935

12（23.1）
2（9.1）
0.207

0（0）0.
02（10.0）
04（26.7）
03（44.4）
05（27.8）
0.161

04（25.0）
10（17.2）
0.467

02（16.7）
12（19.4）
1.000

06（18.6）
08（19.0）
0.974

12（20.7）
02（12.5）
0.720

11（18.3）
03（21.4）
0.721

［n（%）］

图1 低中危/高危组生存曲线

Figure 1 Survival curve of low⁃moderate/high⁃risk groups
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图2 Binet分期各期生存曲线

Figure 2 Survival curves of Binet stages
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患者有特定疗效，目前CD38抑制剂正在研究开发

中［14-17］。具有 12号染色体三体的CLL患者往往具

有高水平的 CD20表达，这就表明具有 12号染色

体三体的CLL患者可能对利妥昔单抗有更好的反

应［18］，这些都为 CLL患者的治疗策略提供了新思

路，但其确切疗效和应用价值还有待进一步研究和

更多证据验证。

CLL患者的预后有着明显的异质性。分子遗传

学研究发现染色体异常与患者的生存期密切相关，

根据预后情况将分子遗传学异常从预后差至预后

相对好排序为 17p13缺失，其次是 11q22.3 缺失，接

着是12号染色体三体，具有最好预后的染色体异常

是del（13q）［19］。CLL为惰性疾病，临床表现各异，病

程长短不一，预后差别较大，同一临床分期，也可有

截然不同的疾病进展和结局。传统的CLL预后指

标有其局限性，随着近年来分子检测技术的发展和

不断深入，目前认为分子细胞遗传标志是CLL最具

价值的预后指标，对于CLL预后的意义优于其他传

统预后指标，将FISH结果与临床分期结合可更好地

预测CLL患者的预后。
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