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慢性淋巴细胞白血病中复杂核型的研究进展
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摘 　 要 　 慢性淋巴细胞白血病( chronic lymphocytic leukemia,CLL)是一种西方世界常见的、高度异质性的成熟 B 细胞肿瘤,
其临床表现从无症状到高度侵袭性不等。 在血液系统恶性肿瘤中,染色体异常预示着不良的预后,在 CLL 中,复杂核型( complex
karyotype, CK)与不良预后密切相关。 值得注意的是,TP53 基因突变或 17p 缺失通常与复杂核型协同发生,进一步使预后恶化,
导致这类患者的治疗选择受限。 本综述将聚焦于 CLL 复杂核型的分子基础及预后价值的研究进展。
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　 　 慢性淋巴细胞白血病( chronic lymphocytic leuke-
mia,CLL)是一种以 CD5 + / CD19 + 成熟 B 细胞在外周

血、骨髓及次级淋巴器官进行性积聚为特征的 B 细

胞慢性淋巴增殖性疾病,尽管亚洲人群中发生率偏

低,但人口老龄化的进程和血液检测使用的增加,
CLL 发生率呈上升趋势 [1] 。 分子生物学的发展及新

型免疫靶向药物的出现,CLL 患者获得长期生存,并
为实现功能性治愈提供了可能 [2] 。 靶向治疗的长期

应用也带来了经济负担、不良反应及耐药性等挑

战 [3] 。 此外,如 Richter 转化等积极的 CLL 病理形

式,依然是患者面临的重大临床难题 [4] 。
染色体异常在 CLL 的发生和发展中扮演着重要

角色。 自 20 世纪 70 年代起,荧光原位杂交( fluores-
cence in situ hybridization,FISH) 已广泛应用于 CLL
的细胞遗传学研究,其中,del(11q)和 del(17p)被发

现与预后不良密切相关。 除上述单一染色体异常外,
近年来研究发现,染色体异常的累积,即复杂核型

(complex karyotype, CK),对 CLL 的预后具有更显著

的负面影响。 携带复杂核型的患者常表现出侵袭性

疾病特征,包括疾病快速进展、对传统治疗反应不佳

以及生存期显著缩短 [5] 。 本综述旨在系统梳理 CLL
中 CK 的分子遗传学背景、预后分层及其在靶向治疗

时代的管理挑战,以期为 CLL 的精准诊疗提供更全

面的视角和指导。
一、CLL 中的染色体异常和复杂核型

自 20 世纪末首次通过染色体显带分析( chromo-

some - banding analysis,CBA) 揭示 CLL 中存在染色

体异常以来,对这些异常及其预后意义的研究已取得

了显著进展。 目前研究表明,约 80% 的 CLL 患者携

带至少一种特征性染色体异常,主要包括以下 4 种类

型:13q 缺失、11q 缺失、17p 缺失或 + 12 [6] 。 多项研

究相继证实,17p 缺失和 11q 缺失与不良预后显著相

关,具体表现为总生存期 ( overall survival, OS)显著

缩短、治疗失败时间 ( time to treatment failure, TTF)
加速等临床特征 [7] 。

近年来,随着细胞刺激技术 (如 CD40 配体或

CpG 寡脱氧核苷酸和白细胞介素 2 的应用)、染色体

微阵列分析 ( chromosome microarray analysis,CMA)、
高分辨率 CBA 以及全基因组分析等先进技术的发

展,更多以往难以检测的染色体畸变也被识别出来。
这些新发现 的 异 常 包 括 但 不 限 于 6p 缺 失 ( 约 占

5% )、2p 获得(5% ~ 16% )、8q 获得( < 5% )、14q 缺

失( < 5% )、t(14;19)(q32;q13) ( < 5% )和 t(8;14)
(q24;q32)( < 5% ),这些异常同样与较差的预后,即
较短 的 OS 和 TTFT 相 关 [8] 。 相 对 而 言, 19 三 体

(占 < 5% ) 显著延长了无治疗时间 ( treatment - free
survival,TFS)和 OS[8] 。 而对于 15q 缺失和 18 三体

(均占 < 5% )的预后影响尚不明确,其临床意义有待

于进一步阐明 [8] 。
CK,即在一个细胞中存在 3 个或更多相互独立

的染色体异常,与 CLL 的预后密切相关。 根据异常

染色体的数量,CK 可进一步分级为低 CK(3 个无关

异常)、中度 CK(4 个无关异常)和高 CK(≥5 个无关

异常) [9, 10] 。 研究表明,低 CK 和中 CK 仅在与 TP53
基因异常共存时才表现出明显的临床相关性和预后

意义。 相反,高 CK 则是一个不依赖于 TP53 异常的、
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独立的、强有力的高危预后因素 [9, 11] 。 在高 CK 患者

中,TP53 异常的发生率超过 80% [12] 。 有研究表明,
高 CK 相关的基因组灾难可导致癌基因 (如 MYC、
Bcl - 2)的异常激活和抑癌基因(如 ATM、NOTCH1)
的功能丧失,使得 CK(特别是高 CK 或 CK2 型)成为

评估 CLL 克隆进化程度和耐药风险的生物学标志

物 [13, 14] 。 此外,根据染色体异常的类型,CK 也可细

分为 CK1 型(包含平衡易位、缺失、单体或三体等)和
CK2 型(包含主要结构性重排,如不平衡易位、染色

体添加、插入、重复、环状染色体、双着丝粒染色体和

标记 染 色 体 ) [14] 。 基 因 组 学 研 究 表 明, CK2 型 与

DNA 修复通路缺陷显著相关,这可能导致化疗耐药

和克隆进化加速,为开发靶向基因组稳定性的治疗策

略提供了理论基础 [14] 。
二、CK 与 CLL 的预后及治疗反应

1. CK 作为独立预后因子:在 20 世纪初,就有研

究已明确指出染色体核型对 CLL 患者预后的重要影

响。 但由于 CLL 细胞本身的低增殖性和低反应性限

制了染色体异常的检测效率,随着 Mayr 等 [15] 利用

CD40 配体或 CpG 寡脱氧核苷酸与白细胞介素 2 联

合刺激的新方法,显著提高了染色体分析的成功率,
并进一步证实了 CK 对患者无治疗生存期和总生存

期均有显著的负面影响 (P < 0. 001)。 多项大型国

际研究指出,携带 CK 患者的中位无进展生存期( pro-
gress free survival,PFS)和 OS 显著缩短,其次,这种预

后价值在校正了 TP53 突变、IGHV 未突变等已知预

后因素后,仍然保持独立性,凸显了 CK 作为独立预

后标志物的地位 [9, 16, 17] 。
2. 化疗时代的挑战:CK 与 TP53 缺失 / 突变存在

显著相关性 (共现率达 67% ),并且这种组合在无

17p 缺失的初治 CLL 患者中具有强烈的协同不良预

后效应 [16] 。 在一项 536 例无 17p 缺失、接受一线化

学免疫疗法( chemoimmunotherapy, CIT)的 CLL 前瞻

性队列中,高 CK 患者的中位 PFS 显著缩短至 < 54
个月,而正常核型组 > 100 个月(P = 0. 003)。 分层

分析显示,CK 的负面效应在 IGHV 突变亚组尤为突

出,在校正 TP53 突变、11q 缺失等变量后,CK 仍使

PFS 风险增加约 2. 3 倍(P = 0. 01)。 因此,CK 作为

一线 CIT 时代下 CLL 风险分层的额外生物学标志

物,为 IGHV 未突变患者提供了更精准的预后信

息 [16] 。 此外,CK 与晚期疾病、IGHV 未突变、TP53 破

坏、ATM 突变等不良特征之间高度相关 [18] 。 这表明

在化疗免疫治疗模式下,CK 的存在预示着疾病的侵

袭性,对常规治疗的敏感度较低,是亟需关注的高风

险因素。
3. 靶向治疗时代的新机遇:随着 CLL 治疗策略

的革新,特别是靶向药物如 B 细胞信号激酶抑制剂

(如伊布替尼)和 Bcl - 2 抑制剂(如维奈克拉)的出

现,CK 的预后价值也进入了新的评估阶段。 在靶向

治疗时代,CK 是否仍然是强有力的预后因子,以及其

预测价值是否会受到不同靶向药物的影响逐渐成为

研究的焦点。 Thompson 等 [19] 研究显示,复发 / 难治

性 CLL( refractory / relapsed chronic lymphocytic leuke-
mia,R / R CLL)患者在接受伊布替尼治疗后,携带 CK
的患者预后较差,中位生存期仅为 25 个月。 多变量

分析进一步证实,CK 与较短的 OS 显著相关。 相较

于伊布替尼,第 2 代 BTK 抑制剂在 CK 患者中展现出

更为一致的良好疗效。 对阿卡替尼单药组及阿卡替

尼联合奥妥珠单抗组共 313 例 CK 患者进行的汇总

分析显示,无论是否联合奥妥珠单抗,均未观察到 CK
对 PFS 的显著负面影响,且 4 年 PFS 率分别达到

90% 和 79% [20,21] 。 在 SEQUOIA 研究的亚组分析中,
泽布替尼一线治疗初治患者的疗效也证实了这一

点 [22] 。 然而,在基于维奈克拉的联合治疗中,CK 的

预后影响出现了一些争议。 GAIA / CLL13 研究的亚

分析显示,在年轻患者的维奈克拉联合治疗组中,仅
高 CK 组与更快的复发相关 [23] 。 这项研究结果支持

将高度复杂核型和易位视为维奈克拉联合治疗的不

良预后因素,并强调了核型分析在识别高风险患者、
改善预后中的重要作用 [23] 。 相反,CLL14 研究(固定

疗程维奈克拉 - 奥妥珠单抗治疗老年和不适合化疗

的初治患者)显示,治疗结果不受 CK 的显著影响,两
组均未达到中位 PFS[24] 。 CAPTIVATE 研究(伊布替

尼和维奈克拉联合治疗)也观察到,CK 患者的 PFS
率与非 CK 患者相似,3 年 PFS 率均接近 70% [25] 。 这

些结果提示,维奈克拉联合疗法,可能在一定程度上

减弱 CK 的预后负面影响,但具体机制仍需进一步阐

明。 在另一项针对利妥昔单抗联合 Idelalisib(磷脂酰

肌醇 - 3 - 激酶 δ 的选择性抑制剂)或安慰剂治疗复

发性 CLL 患者的 3 期研究中,Kreuzer 等 [26] 研究发

现,在接受 Idelalisib 治疗组的患者中,CK 并未显示

出对 PFS 或 OS 的明确不良预后影响。 这些结果提

示,CK 的预后价值可能因不同的靶向药物或联合治

疗方案而异,需要更深入的研究来阐明其在不同治疗

模式下的作用机制。 尽管尚未有专门评估新型药物

对 CK 患者疗效的特定试验,但现有前瞻性临床研究
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的亚分析数据表明,靶向治疗在改善 OS 和 PFS 方

面,相比于化疗免疫治疗,可能为 CK 患者带来更显

著的生存优势。
三、Richter 综合征转化的独立预测因子

Richter 综合征又称 Richter 转化 ( Richter trans-
formation, RT)是 CLL 向侵袭性淋巴瘤(主要为弥漫

性大 B 细胞淋巴瘤,占 2% ~ 8% ) 的转化过程 [27] 。
已有研究确立了 TP53 破坏、CDKN2A 畸变、NOTCH1
突变以及 B 细胞受体刻板印象#8 等为转化的危险因

素 [28] 。 近年来研究将 CK 确定为预测 RT 转化的最

强独立危险因素之一,并揭示了其与 RT 转化之间存

在强烈且量化的关联。 具体而言,高 CK 或 CK2 型

(指具有 2 个或以上染色体异常)可使 CLL 向 RT 转

化的风险显著升高 6 ~ 7 倍。 值得注意的是,CK 常与

TP53 缺失 / 突变、11q 缺失及未突变 IGHV 共存,这些

标志物共同构成 RT 转化的最高风险层级。 基于此,
研究者整合 CK 亚型、TP53 状态、 IGHV 突变状态、
11q 缺失以及 Binet 分期,开发了 Richter - Risk 评分

系统( C 指数为 0. 81),为临床风险分层提供了量化

工具 [14] 。 Miller 等 [29] 在 2024 年的一项多中心回顾

性研究中,纳入了 64 例未接受 CIT 治疗的 RT 患者。
研究发现,CLL 诊断时 54. 7% 的患者携带 CK,41.
0% 携带高 CK。 其次,74. 3% 的患者在 RT 时 CLL 组

织中出现核型演变。 该研究支持在治疗时继续使用

CK 作为 RT 患者生存的预后标志物。
四、展 　 　 望

CLL 的异质性决定了其预后分层的重要性。 CK
已成为预测 CLL 患者不良预后的关键指标,其临床

价值在近几年已被广泛认可,包括美国国家综合癌症

网络 ( NCCN) 和德国慢性淋巴细胞白血病研究组

(GCLLSG)在内的多家权威指南,均明确推荐在开始

治疗前对 CLL 患者进行 CBA 的评估。 然而,对于 CK
阳性患者,其特有的低反应率、较短的无进展生存期

和耐药性,使得这一类高危人群的管理和治疗策略,
依然是临床上的挑战。 CK 患者在接受传统化疗免疫

治疗时,通常面临较低的疗效和较差的预后。 随着

BTK 抑制剂的广泛应用,针对 CK 患者的治疗策略得

到了极大的拓展。 多种创新性治疗方案应运而生,包
括连续性 BTK 抑制剂单药治疗、限时维奈克拉联合

奥妥珠单抗,以及包含 BTK 抑制剂、Bcl - 2 抑制剂和

CD20 单 抗 ( 如 奥 妥 珠 单 抗 ) 的 三 药 限 时 联 合 方

案 [30, 31] 。 目前,多种前沿疗法正在临床试验中接受

评估,例如将 BTK 抑制剂与 Bcl - 2 抑制剂联用,并引

入双特异性抗体 (如 Mosunetuzumab) 以增强抗肿瘤

效应,或者探索新型蛋白降解剂(如 NX - 2127)的潜

在疗效。 尽管新药和新方案的出现为 CK 患者带来

了新的希望,然而针对这一类高危人群的最佳管理策

略仍需进一步明确。 综上所述,仍需开展更多前瞻性

临床研究,以系统性地评估不同治疗方案的疗效、安
全性及其对 CK 患者预后的长期影响。 通过这些研

究,我们期望能制定出官方的、基于证据的管理指南,
从而为 CK 患者提供更精准、更有效的治疗,最终改

善其生存结局。
利益冲突声明:本文所有作者均声明不存在利益

冲突。
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