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大多数成熟急性B淋巴细胞白血病（B-� lineage�

acute� lymphoblastic� leukemia，B-ALL） 表达CD20分

子， 只有30%～50%的急性前B细胞白血病（B-cell�

precursor-acute� lymphoblastic� leukemia，BCP-ALL）

幼稚细胞表达CD20

[1]

。 CD20阳性对BCP-ALL预后的

影响多在儿童中讨论，但无定论。 现将报道1例成人

CD20阳性Ph阴性BCP-ALL，并复习相关文献，探讨

CD20阳性对BCP-ALL预后的影响， 并寻求CD20阳

性BCP-ALL的治疗方案。

1� �临床资料

患者，男，52岁，职业务农。 因“乏力半月，加重

伴胸闷气急4�d”入院。 患者半月前无明显诱因下出

现乏力，4�d前出现胸闷气急，运动后加剧，休息后缓

解，昼夜无差别。 无头晕头痛，无晕厥，无心慌胸痛，

无畏寒发热，无咳嗽咳痰，无恶心呕吐，无腹痛腹

泻，无黑便便血，无尿频尿急尿痛，无消瘦出汗。 7年

前因外伤行左足第2至5趾截断术，余无殊。 入院后

查体：体温36.4℃，心率109次/分，呼吸19次/分，血压

133/83� mmHg，疼痛评分0分。神清，精神可，贫血貌，

伸舌无偏斜，皮肤巩膜无黄染，未见皮疹，双侧颌

下、颈部、腋下、腹股沟可扪及多发肿大淋巴结，花

生大小，质硬，无压痛，活动度差。胸骨压痛阴性。心

律齐，心界无扩大，未闻及病理性杂音及额外心音。

气管居中，双肺呼吸音清，对称，无异常呼吸音，未

闻及干湿性啰音及胸膜摩擦音。 腹平软，肠鸣音5～

6次/分，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，Murphy征

阴性，移动性浊音阴性。 四肢肌力5级，双下肢无水

肿，病理征阴性。血常规示：白细胞计数52.7×10

9

/L，

血红蛋白5.9�g/dl，血小板计数6×10

9

/L，中性粒细胞

绝对数1.6×10

9

/L，幼稚细胞:79%。 骨髓穿刺细胞学

检查提示：淋巴细胞增生极度活跃，以原始淋巴细

胞增生为主，原淋+幼淋细胞约占91%。 骨髓流式细

胞学提示：P1细胞群为原始淋巴细胞群， 约占

95.8% ；强表达CD34（95.3%）、HLA-DR（100%）、

CD38（99 .9%）、CD10（99 .7%）、CD19（100%）；

中 等 强 度 表 达 CD20 （88.3%）； 弱 表 达 CD56

（64.1%）、CD22（15.6%）、CD13（12.1%）、CD33

（0.1%）；膜表面不表达IgM及免疫球蛋白轻链，表达

胞浆IgM及免疫球蛋白轻链（考虑非特异性结合可

能）。 骨髓分子病理提示：BCR-ABL� mRNA（-）。 骨

髓染色体核型提示：未见分裂相。 骨髓活检提示：急

性B淋巴母细胞白血病。 免疫组织化学染色：CD20�

&� TdT� &� CD34（+），CD3� &� CD117� &� MPO（-）。诊

断：CD20阳性Ph阴性BCP-ALL。 2015年9月1日行改

良Hyper� CVAD� A方案化疗， 具体为： 环磷酰胺针

300� mg/m

2

（每12小时一次，第1至3天） +长春地辛针

4�mg（第4天和第11天）+多柔比星针80�mg（第4天）+

地塞米松针40�mg（第1至4天，第11至14天）。 后复查

骨髓常规提示： 原淋+幼淋0%， 骨髓流式细胞学提

示： 残留白血病细胞约占有核细胞总数的0.031%。

2015年10月8日予改良Hyper�CVAD�B方案化疗，具

体为：甲氨蝶呤针1�g/m

2

（第1天）+阿糖胞苷针2�g/m

2

（每12小时一次，第2至3天）。 后复查骨髓常规提示：

原淋+幼淋1%，骨髓流式细胞学提示：残留白血病细

胞约占有核细胞总数的0.009%。 2015年11月13日行

改良R-Hyper�CVAD�A方案化疗， 具体方案为利妥

昔单抗针375�mg/m

2

（第1天）+环磷酰胺针300�mg/m

2

（每12小时一次，第1至3天）+长春地辛针4�mg（第4

天和第11天）+多柔比星针80�mg（第4天）+地塞米松

针40�mg（第1至4天、第11至14天）。 后复查骨髓常规
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提示：原淋+幼淋0.5%，骨髓流式细胞学提示：残留

白血病细胞约占有核细胞总数的0.1%。 2015年12月

18日行改良R-Hyper�CVAD�B方案化疗，具体为：利

妥昔单抗针375�mg/m

2

�（第1天）+甲氨蝶呤针1�g/m

2

（第1天）+阿糖胞苷针2� g/m

2

（每12小时一次，第2至

3天）。 后复查骨髓常规提示：原淋+幼淋0%，骨髓流

式细胞学提示：残留白血病细胞约占有核细胞总数

的0.013%。 化疗过程中该患者无肝肾功能损害，有

4级骨髓抑制， 使用利妥昔单抗治疗后未发现化疗

毒性增加。 病程中行两次腰穿+鞘内注射术，查脑脊

液常规、生化、细胞学未见明显异常，予以鞘内注射

地塞米松针5�mg+甲氨蝶呤针15�mg治疗。至2016年7月

13日截稿时患者处于完全缓解状态。

2� �讨论

2.1� � 临床特征 患者诊断急性前B细胞白血病明

确，免疫分型检查提示CD20阳性。 CD20分子是B细

胞特异性抗原，表达于几乎所有B细胞表面，在依赖

下游信号通路的细胞周期和细胞分化过程中起重

要作用

[3]

。 超过20%的细胞表达CD20定义为CD20阳

性。 CD20阳性的BCP-ALL患者与CD20阴性患者大

部分临床特征相似，包括年龄分布、性别组成、初诊

时白细胞数量、有无合并中枢神经系统白血病、是否

合并Ph染色体阳性等。 Maury等

[6]

研究中，97例CD20

阳性ALL有21例有MLL-AF4基因重排，而46例CD20

阳性患者均无MLL-AF4基因重排，类似的结果在其

他研究中也可得到佐证

[15]

。 同时，CD20阳性组的患

者较常出现血小板减少， 淋巴结肿大较少见，CD19

阳性率较高，髓系表达如CD13、CD33较低

[6]

，这些特

征虽在其他研究中未找到类似结论，但本例患者均

符合。

2.2� � 预后分析 CD20分子在凋亡通路中的作用

有： ①通过改变细胞内钙代谢来调节前凋亡蛋白

SERCA3和Bax/Bak

[2]

；②包含NF-κB和ERK1/2的存

活通路通过CD20分子的组成性激活导致Bcl-2和相关

基因的过度表达

[3]

。理论上，CD20的表达将增加耐药

的发生

[4]

。 这种预后关系的讨论最先在儿童BCP-ALL

中进行，但并没有一致的结论。

Thomas等

[5]

最早对CD20阳性表达对成人BCP-ALL

的预后影响进行了研究，发现CD20阳性组有更高的

复发率，更低的3年持续完全缓解率和总体生存率，

故认为CD20表达在成人BCP-ALL是预后相关因素。

随后Maury等

[6]

的试验中发现，在单因素分析中，CD20

阳性组42个月的累积复发率比CD20阴性组高；在多

因素分析中，CD20表达为独立的使持续完全缓解率

升高的因素。 在高白细胞组中，CD20阳性组42个月

无病生存率（event-free� survival，EFS） 亦明显低于

CD20阴性组。Chang等

[7]

参照Maury等

[6]

的研究对119例

BCP-ALL患者采用类似方案化疗，在多因素分析中

发现，CD20阳性对总体生存率和持续完全缓解率没

有影响，但出现较高的EFS。 把Ph阳性患者排除后，

也未发现CD20阳性与持续完全缓解率和EFS有关，

但是CD20阳性在Ph阴性组中有较高的总体生存率。

这三项研究均提示CD20阳性对于BCP-ALL预后有

不同程度的负面影响。 本例患者经第一次化疗后，

即达完全缓解状态，现后续巩固化疗中，目前未表

现出复发倾向。

2.3� � 治疗方案

2.3.1� � 利妥昔单抗 本例患者在初始治疗中并未使

用利妥昔单抗，达完全缓解后，在后续巩固治疗中

加用利妥昔单抗进行化学免疫治疗。 利妥昔单抗在

非霍奇金B细胞淋巴瘤中效果显著

[8]

。故对于CD20阳

性BCP-ALL的特殊治疗，首先考虑的为加用利妥昔

单抗。

Thomas等

[9]

的研究中，282例Ph阴性BCP-ALL患

者使用标准或改良的Hyper� CVAD方案治疗。 改良

方案组中，如果CD20表达≥20%，加用利妥昔单抗。

在＜60岁患者中，使用改良方案的CD20阳性组的完

全缓解持续（complete� remission� duration，CRD）率和

总体生存率均优于使用标准方案组，而CD20阴性组

中使用不同的治疗方案后，CRD率和总体生存率无

差异。 在CD20阳性组，加用利妥昔单抗组的微小残

留病灶转阴率也比未加用利妥昔单抗组高，正因为

微小残留病灶的转阴，加用利妥昔单抗组有更高的

3年CRD率。Hoelzer等

[10，11]

研究发现，标危组中加用利

妥昔单抗与未加用利妥昔单抗患者的CR率、早期死

亡及部分缓解率均无差别，但微小残留病灶载量在

加用利妥昔单抗组下降较快，21�d的分子学完全缓

解率、3年持续完全缓解率、3年总生存率亦较未加

用利妥昔单抗组升高。 高危组中，加用利妥昔单抗

的3年总生存率比未加用利妥昔单抗高， 两组化疗

毒性无差别。 Maury等

[12]

进行了关于利妥昔单抗在

CD20阳性BCP-ALL患者中应用的多中心随机对照

研究， 结果发现加用利妥昔单抗组有更低的4年累

积复发率，更长的4年EFS，但加用和未加用利妥昔

单抗的4年总生存率、总体副反应均无明显差别。 因

此 ， 无论采用Hyper-CVAD方案、BFM方案还是
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GRAALL方案治疗＜60岁的CD20阳性BCP-ALL患

者时，都建议加用利妥昔单抗。 本例患者后续巩固

治疗期间疾病持续处于完全缓解期，加用利妥昔单

抗后化疗毒性并未增加。

2.3.2� � 奥法木单抗 奥法木单抗靶位点为CD20分

子上近端小环膜抗原表位。 在体外试验中，奥法木

单抗在增加补体依赖的细胞毒性的作用上比利妥昔

单抗更有效。 Jabbour等

[13]

采用奥法木单抗治疗CD20

阳性ALL的研究发现，3例初诊ALL患者接受了平均

7个疗程的奥法木单抗联合Hyper� CVAD方案化疗

后已达完全缓解；随访1～35月，24例患者均存活并

且处于完全缓解状态，但有11例患者发生肝功能损

害，6例患者出现胆红素升高，1例患者有血栓形成，

1�例患者出现神经病变。25例初治患者的1年CRD率

和总生存率分别为90%和88%， 完全缓解率和微小

残留病灶转阴率都是96%。 说明对于CD20阳性的

ALL患者，奥法木单抗的治疗是安全且有效的。

2.3.3� � 左旋门冬酰胺酶 在CD20阳性BCP-ALL的

预后研究中，Maury等

[14]

针对自己的研究与Chang等

[7]

的研究结果差异进行讨论阐述，认为Chang等

[7]�

在试

验中使用了自己试验中3倍的累积剂量的门冬酰胺

酶，因此作出了左旋门冬酰胺酶的加量可能颠覆了

CD20阳性对预后的不良影响的假设。 Thomas等

[5]

研

究认为CD20阳性表达与更早的复发以及更短的总

生存率相关，Chang等

[7]

认为这也是因为Thomas等

[5]

的化疗方案中未使用左旋门冬酰胺酶。 本例患者治

疗效果可， 且左旋门冬酰胺酶的作用无专项试验

证实， 故后续治疗过程中暂未加用左旋门冬酰胺

酶。 左旋门冬酰胺酶的作用有待于后续试验进一

步确认。

2.3.4� � 异基因造血干细胞移植 Bachanova等

[15]

研究

了儿童和成人BCP-ALL患者CD20表达对异基因造

血干细胞移植后疾病转归的影响，结果发现在异基

因造血干细胞移植之后， CD20阳性患者5年EFS为

55%，CD20阴性组5年EFS为43%， 差异无统计学意

义，且复发率亦无明显差别。 成人组中，5年EFS、复

发率与CD20表达无关。 而且CD20阴性组和CD20阳

性组100�d�2～4级慢性移植物抗宿反应的累积发生

率及1年慢性移植物抗宿反应发生率均无明显差

异。因此，有研究认为无论CD20是否表达，异基因造

血干细胞移植都可以使ALL患者长期无病生存，提

示移植可逆转CD20表达在成人和儿童上的不良预

后

[15]

。本例患者处于第一次完全缓解期，亦需积极寻

找异基因造血干细胞移植供者，寻求造血干细胞移

植的机会，改善预后。

综上，CD20阳性对成人BCP-ALL的预后产生不

良影响，同时单克隆抗体如利妥昔单抗、奥法木单

抗，非骨髓中毒性药物如左旋门冬酰胺酶以及异基

因造血干细胞移植等在治疗中的应用可逆转该种

不良预后。
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Holmes震颤是临床少见却独特的震颤， 由小脑

或脑干、丘脑或齿状核、黑质纹状体系统和多巴胺

能同时受累导致。 可由多种病变引起，最常见病因

为血管性病变，包括缺血性和出血性，其他原因包

括脑外伤、脱髓鞘疾病、脑肿瘤、艾滋病等。 现报道1例

由脑干出血后引起的Holmes震颤病例。

1� �临床资料

患者男性，39岁。因“肢体不自主震颤5�d”入院。

患者于入院前5�d开始出现四肢、头部、双眼球不自

主震颤，表现为静止时不规则的低频震颤，而运动

时无法控制且症状加重，持续时间不等。 由于症状

持续存在，遂来本院就诊，门诊以“震颤原因待查”

收住入院。 患者4个月前因“脑干出血”在当地医院

住院治疗，好转出院，遗留左侧肢体活动障碍，出院

后坚持康复治疗。 患者既往有高血压史，口服降压

药，血压控制可。 否认其他重大疾病史。 否认食物、

药物过敏史。 入院查体：生命体征平稳，心肺及腹部

查体未见异常。 专科查体：神志清，头部、四肢不自

主震颤，构音障碍，对答切题，双瞳孔等大等圆，直

径3�mm，对光反射灵敏，双眼球无节律震颤，伸舌居

中，颈软，四肢肌张力高，右侧肌力5级，右侧巴氏征

阴性，左上肢肌力4级，左下肢肌力3级，左巴氏征阳

性，四肢痛触觉粗测对称。 辅助检查：血常规、大小

便常规、肿瘤标记物、生化、凝血功能未见异常。 胸

片、心电图、颈动脉B超、心脏B超、腹部B超未见明显

异常。头颅增强MRI+MRA检查：脑干异常信号灶，双

侧小脑半球、双侧基底节区及丘脑多发异常信号改

变，首先考虑海绵状血管瘤并静脉血管畸形。 临床

考虑Holmes�震颤，予吡贝地尔片50�mg�口服，早上

及中午各1片。 治疗后患者震颤减轻，出院后随访

6个月，患者震颤症状比初发时明显减轻。 随访1年，
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