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一对同卵双胞胎同患急性淋巴细胞白血病

并文献复习

邱坤银　廖雄宇　吴若豪　黄科　方建培　周敦华

　　 【摘要】　目的　分析罕见的同卵双胞胎同患急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）病例，探讨白血病发
病原因。方法　分析１对同患ＡＬＬ的同卵双胞胎病例的发病、确诊及治疗过程，并以 “同卵双 （胞）

胎”及 “急性淋巴细胞白血病”或 “ｍｏｎｏｚｙｇｏｔｉｃｔｗｉｎｓ”及 “ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ”为检索词，
对以下数据库的相关论文进行检索：ＰｕｂＭｅｄ、中国生物医学文献服务系统、中国期刊全文数据库、万
方数据知识服务平台、维普中文科技期刊数据库。收集并分析检索到的相关病例的资料。结果　该对
同卵双胞胎患儿先后患上ＡＬＬ，其白血病融合基因均未见异常，但其染色体异常不一致，临床分型也
不一致，分别被定为ＡＬＬ的高危型与中危型，经过初次诱导缓解治疗后第３３日骨髓均达到完全缓
解，且微小残留＜００１％，随访均未见骨髓复发及髓外复发。检索文献收集到５对同卵双胞胎 ＡＬＬ
病例，均有基因或染色体核型异常，其中有２例骨髓复发死亡，余下８例随访显示未复发。结论　同
卵双胞胎白血病的胎盘内转移假说有一定的合理性，在胎儿造血细胞形成期产生的染色体异常可能是

白血病的起始原因，但白血病的发生发展可能需第二次打击事件。

　　 【关键词】　同卵双胞胎；白血病；胎盘内转移假说；二次打击
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　　急性白血病是儿童血液系统最为常见的恶性肿
瘤，我国每年至少有１５０００例新发病例，其中急
性淋巴细胞白血病 （ＡＬＬ）约占７０％［１］。自１８８２
年Ｓｅｎａｔｏｒ等报道了世界第一例双胞胎同患白血病
的病例起，至２０１６年底，国内外仅有８０多例性别
相同或明确同卵双胞胎白血病的文献报道［２５］。在

本研究中，笔者报告了１对罕见的同卵双胞胎同患
ＡＬＬ病例，并检索与该病相关的文献进行复习，旨
在探讨白血病的起始、发生和发展的原因。

对象与方法

一、１对同卵双胞胎同患ＡＬＬ临床资料的收集
选择先后于２０１６年２月３日及２０１６年６月２５

日在我科就诊并确诊为 ＡＬＬ的１对同卵双胞胎患
儿，收集并分析其病史、体格检查、实验室及辅助

检查、治疗等资料。

二、文献检索

以 “同卵双（胞）胎”及 “急性淋巴细胞白血

病”或 “ｍｏｎｏｚｙｇｏｔｉｃｔｗｉｎｓ”及 “ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓ
ｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ”为检索词，对以下数据库截止至
２０１７年５月收录的论文进行检索：ＰｕｂＭｅｄ、中国
生物医学文献服务系统 （ＳｉｎｏＭｅｄ）、中国期刊全文
数据库 （ＣＮＫＩ）、万方数据知识服务平台、维普中
文科技期刊数据库，收集并分析检索到的同卵双胞

胎同患ＡＬＬ的病例资料。

结　　果

一、１对同卵双胞胎同患ＡＬＬ的病例资料
１入院主诉及体格检查
双胞胎 Ａ为女性患儿，为双胞胎之姐姐，发

病时年龄为２岁，因 “发热、面色苍黄１周”入
院。入院体格检查：体温 ３７℃，脉搏 １１２次／分，
呼吸２８次／分，体质量１２ｋｇ，神志清晰，反应可。
轻度贫血貌，颜面部、胸前可见少许出血点。双侧

颈部及腹股沟可扪及数粒黄豆大小淋巴结，质韧，

活动可。咽充血，双侧扁桃体无肿大。双肺呼吸音

粗，可闻及痰鸣音。心音有力，心律整齐，各瓣膜

听诊区未闻及病理性杂音。腹软，全腹无压痛及反

跳痛，肝肋下约４ｃｍ可触及，质韧、界清、边缘
钝，脾肋下约４ｃｍ可触及，质韧、界清、边缘钝。

双胞胎 Ｂ为女性患儿，为双胞胎之妹妹，发
病时年龄为２岁４个月，因 “面色苍白１周余”入
院。入院体格检查：体温 ３７℃，脉搏 １００次／分，
呼吸２８次／分，体质量１２５ｋｇ，神志清晰，反应

可。中度贫血貌，全身皮肤黏膜无黄染，未见淤

点、淤斑。全身浅表淋巴结未触及肿大。咽无充

血，双侧扁桃体无肿大。双肺呼吸音清，未闻及

干、湿音。心音有力，心律整齐，各瓣膜听诊区

未闻及病理性杂音。腹软，全腹无压痛及反跳痛，

肝肋下约１ｃｍ可触及，质韧、界清、边缘钝，脾
肋下未触及。

该对双胞胎为足月剖宫产，出生后均无窒息抢

救史、黄疸史。既往体质可，无反复感染及免疫缺

陷病史。

２入院确诊及治疗过程
２１　血常规、骨髓及染色体检测
双胞胎 Ａ：起病时血红蛋白 ４９ｇ／Ｌ，白细胞

２４７×１０９／Ｌ，幼稚细胞占９％，血小板１１×１０９／Ｌ。
骨髓细胞形态学显示：骨髓有核细胞增生低下，分

类以原始及幼稚淋巴细胞为主，占总数９４％，考
虑ＡＬＬ骨髓象。染色体核型分析示：５４～５５，ＸＸ，
＋Ｘ，ａｄｄ（１）（ｑ４２）， ＋４， ＋６， ＋８， ＋１０， ＋
ｄｅｌ（１１）（ｑ２３）， ＋１４，１５， ＋１７， ＋１８， ＋２１
［ｃｐ５］／４６，ＸＸ［５］，见图１Ａ。

双胞胎 Ｂ：起病时血红蛋白 ７１ｇ／Ｌ，白细胞
２０９×１０９／Ｌ，幼稚细胞占５６％，血小板６４×１０９／Ｌ。
骨髓细胞形态学显示：骨髓有核细胞增生活跃，分

类以原始及幼稚淋巴细胞为主，占总数９６％，考
虑ＡＬＬ骨髓象。染色体核型分析示：５１～５５，ＸＸ，
ｔｒｐ（１）（ｑ２１ｑ２３）， ＋６， ＋８， ＋１２， ＋１５， ＋１７，
＋１８， ＋２１， ＋２２， ＋ｍａｒ［ｃｐ６］／４６，ＸＸ［４］，
见图１Ｂ。
２２　免疫球蛋白重链基因、白血病融合基因

及脑脊液检查

该对双胞胎的免疫球蛋白重链基因（ＩｇＨ）重排
分析结果均为阴性，免疫分型均符合普通 Ｂ细胞
性ＡＬＬ，３１种白血病融合基因 ［ＭＬＬ／ＡＦ４，ＭＬＬ／
ＡＦ６， ＭＬＬ／ＡＦ９， ＭＬＬ／ＡＦ１０， ＭＬＬ／ＡＦ７， ＭＬＬ／
ＡＦ１Ｐ，ＭＬＬ／ＡＦ１Ｑ，ＭＬＬ／ＡＦＸ，ＭＬＬ／ＥＬＬ，ＭＬＬ／
ＥＮＬ，ｄｕｐＭＬＬ，ＣＢＦｂ／ＭＹＨ１１，ＡＭＬ１／ＥＴＯ，ＡＭＬ１／
ＭＤＳ１，ＳＥＴ／ＣＡＮ，ＤＥＫ／ＣＡＮ，ＰＭＬ／ＲＡＲａ，ＰＬＺＦ／
ＲＡＲａ，ＮＰＭ／ＲＡＲａ，ＮＰＭ／ＡＬＫ，ＴＥＬ／ＡＭＬ１，Ｅ２Ａ／
ＰＢＸ１，ＢＣＲ／ＡＢＬ１，ＮＰＭ／ＭＬＦ１，ＴＥＬ／ＡＢＬ１，Ｅ２Ａ／
ＨＬＦ，ＴＬＳ／ＥＲＧ，ＳＨ／ＴＡＬ１，ＴＥＬ／ＰＤＧＦＲ，ＥＶ１１，
ＨＯＸ１１］筛查均为阴性。脑脊液系列检查均为阴性。
２３　治疗及随访
确诊后均按照广州地区儿童 ＡＬＬ２００８化疗协

作组方案（ＧＤ２００８ＡＬＬ）进行临床分型和化学治
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图１　ＡＬＬ双胞胎染色体核型分析
培养方法及时间：未刺激／２４ｈ；显带方法：Ｇ带；显带水平：２００～３００

疗。双胞胎Ａ行７ｄ泼尼松试验后，第８日泼尼松
试验敏感，接受诱导化学治疗 （柔红霉素 ＋长春
新碱＋地塞米松 ＋左旋门冬酰胺酶）后，第１５日
的微小残留为５５３％ （对左旋门冬酰胺酶过敏），

被定为高危型。双胞胎Ｂ行７ｄ泼尼松试验后，第
８日泼尼松试验敏感，接受诱导化学治疗 （同双胞

胎Ａ）后，第１５日的微小残留为０７％，被定为
中危型。两患儿经过初次诱导缓解治疗后第３３日

骨髓均达到完全缓解，且微小残留＜００１％。两患
儿目前已完成诱导＋巩固＋再诱导化学治疗，从维
持化学治疗之日开始随访至２０１７年５月３１日，均
未见骨髓复发或髓外复发。

二、同卵双胞胎ＡＬＬ的相关文献检索结果
检索文献后收集到５对同卵双胞胎 ＡＬＬ病例，

均有基因或染色体核型异常，其中２例骨髓复发死
亡，见表１。

　　表１ 同卵双胞胎同患ＡＬＬ的文献检索结果

序　号 第一作者 性　别 发病年龄 融合基因 染色体 危险度分型 随　访

１ Ｌｉ［３］ 女 １１岁２个月 ＭＬＬＡＦ４ ４６，ＸＸ 高危 未复发

女 ２岁６个月 ＭＬＬＡＦ４ ４６，ＸＸ 高危 未复发

２ Ｌｉ［３］ 男 ７月龄 阴性 ４６，ＸＹ 高危 未复发

男 １０月龄 阴性 复杂异常 高危 未复发

３ Ｇｉｏｖａｎｎｉ［４］ 男 ３岁８个月 ＢＣＲＡＢＬ１＋ ４６，ＸＸ 高危 未复发

男 ４岁１个月 ＢＣＲＡＢＬ１＋ （ＩＫＺＦ１） ４６，ＸＸ 高危 骨髓复发死亡

４ Ｇｉｏｖａｎｎｉ［４］ 女 ５岁 ＢＣＲＡＢＬ１＋ （ＩＫＺＦ１） ４６，ＸＸ 高危 骨髓复发死亡

女 ５岁 ＢＣＲＡＢＬ１＋ ４６，ＸＸ 健康 未发病

５ Ｋｏｔｅｃｈａ［５］ 女 ７周龄 ＭＬＬ重排 ４６，ＸＸ 高危 未复发

女 ７周龄 ＭＬＬ重排 ４６，ＸＸ 高危 未复发

讨　　论

１９６２年，Ｗｏｌｍａｎ首先提出了胎盘内转移假
说，即可能是双胞胎之一的患儿存在白血病的胚胎

期起源，然后通过胎盘间共同的血液循环通路传输

给了另一胎儿。１９７１年，Ｃｌａｒｋｓｏｎ和 Ｂｏｙｓｅ支持了
这一假说。而在 １９９９年 Ｗｉｅｍｅｌｓ等通过逆转录
ＰＣＲ方法检测初诊患有同一类型 ＡＬＬ的同卵双胞
胎的血液及骨髓，发现两者白血病细胞在 ＴＥＬ和
ＡＭＬ１基因或者 ＭＬＬ基因上有相同断裂点，认为

其发生的可能原因是，在子宫内，同卵双胞胎之一

的造血干细胞染色体发生１次断裂且产生了融合基
因，然后其分化的子代细胞经同一胎盘血液循环播

散至另一胎儿，从而导致其也发生同一类型白血

病。总结现有文献结果显示，表１中双胞胎１组和
５组均有 ＭＬＬ基因重排，且均定为高危型，随访
显示未见复发迹象，许多报道也证实 ＭＬＬ基因为
影响白血病预后的重要因素［３５］。２０１２年，Ｋｏｔｅｃｈａ
等［５］首先报道了同卵双胞胎白血病中罕见的 ｔ（１；
１１）（ｐ３２；ｑ２３）易位 （表１中第５组），双胞胎
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这种罕见的易位为婴儿白血病宫内单克隆起源的共

同血液循环通路提供了更多的证据，从而更进一步

完善了胎盘内转移假说。本组双胞胎 Ａ和 Ｂ所患
均为ＡＬＬ，免疫分型均为普通Ｂ细胞性ＡＬＬ，且两
患儿先后发病的间隔时间不超过 １年 （４个月），
这也有力支持了胎盘内转移假说。

１９７０年，Ｚｕｅｌｚｅｒ等回顾分析了既往已发布的
数据，推测同卵双胞胎白血病 （诊断时＜１岁）的
同病率接近１００％，但对于发病年龄在２～５岁的
同卵双胞胎，这种同病率 （５％）却相当低。有研
究显示，宫内染色体易位导致的融合基因异常在正

常新生儿中的发生率比白血病患儿的发生率更高

（高１０～１００倍），故仅胚胎期染色体的易位并不
能够引发白血病［８］。因此，Ｇｒｅａｖｅｓ等［２］提出了

ＡＬＬ发生的 “二次打击”假说，即后天的染色体

或分子异常，其认为后天发生异常染色体可能是对

常见感染的反应异常或者反应延迟所致。在一对同

卵双胞胎白血病患儿中，其中之一在５岁时被确诊
为白血病，另一患儿虽然处于白血病前期状态，却

能无病生存至１４岁才发病，两者 ＴＥＬＡＭＬ１融合
基因的基因序列完全一致，由此提示白血病克隆起

源于胎儿时期的同一个细胞，然而两者前后发病时

间相差９年，说明从胎儿期白血病前期状态到白血
病的发生仍有一段潜伏期［２］。Ｍｏｒｉ等［６］检测健康

新生儿出生时所保留的血斑标本中的ＴＥＬＡＭＬ１和
ＡＭＬ１ＥＴＯ，结果显示两者的阳性率远高于白血病
患儿１００倍，且仅Ｂ淋巴细胞系和粒细胞系存在此
类易位，这说明了染色体易位、融合基因和白血病

前期克隆在健康新生儿血中出现的频率比白血病患

儿高，这可能为白血病发生的起始原因，但非唯一

原因。Ｃａｚｚａｎｉｇａ等［７］对两对（表 １中的 ３组和 ４
组）出生时ＢＣＲＡＢＬ１＋但ＩＫＺＦ１正常的双胞胎进行
临床及基因分析，结果显示 ＩＫＺＦ１基因异常发生
于ＢＣＲＡＢＬ１＋之后，且可致ＢＣＲＡＢＬ１＋ＡＬＬ治疗
效果及预后更差。３组患儿均为ＡＬＬ高危型，其中
的ＩＫＺＦ１异常者骨髓移植后快速复发并死亡，正
常者于骨髓移植后存活；４组患儿ＩＫＺＦ１异常者发
展为ＡＬＬ高危型，正常者未发生白血病。Ｃａｚｚａｎｉ
ｇａ等［７］认为，ＩＫＺＦ１异常缺失可能需要进一步遗传
学改变或后天的二次打击事件才会引发白血病，因

此，获得的遗传型异常和生后暴露于致病因子在白

血病的发生中均起关键作用。

本组双胞胎 Ａ和 Ｂ在接受同一诱导化学治疗
方案治疗时有不同的临床结果，危险度分型不一

致，追溯原因如下：①起病时白细胞计数不一致，
双胞胎Ａ血象提示三系减少，骨髓象提示低增生
性白血病，这往往提示预后不良；②后续化学治疗
中双胞胎 Ａ出现对门冬酰胺酶过敏，而双胞胎 Ｂ
却无过敏表现，最终，双胞胎 Ａ被定为高危型，
双胞胎Ｂ被定为中危型。两患儿均检测到了复杂
的染色体异常，虽均为超二倍体，但染色体异常的

位点并不完全一致。以上事实单纯用白血病起源于

同一克隆的假设解释有些牵强，这可能由于虽然在

宫内启动了白血病的发生，但外部因子在白血病的

发展中还发挥着一定的作用，影响其细胞遗传学及

分子生物学特性，从而导致基因及染色体异常不一

致，初诊时两患儿的临床基础存在差异，影响了其

对同一化学治疗药物的敏感性，因此预后不一。

综上所述，在胎儿造血细胞形成期产生的染色

体异常可能是白血病的起始原因，但非唯一原因，

白血病的最终形成和发展可能还需要第二次甚至更

多的打击事件。
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