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急性髓性白血病178例患者的

细胞遗传学特征

刘辉 常乃柏 裴蕾 宁尚勇 李江涛 邢宝利 许小东

【摘要】 目的探讨急性髓性白血病(AML)患者的细胞遗传学特征。方法 采用骨髓短期培

养和G显带技术对178例AML患者进行染色体核型分析。结果 178例患者中，171例有足够町供

分析的巾期分裂象。171例患者异常克隆检出率74．9％。其中27例患者为骨髓增生异常综合征

(MDS)继发AML，其异常克隆榆出率为92．6％，在其余144例原发AML中异常克隆检出率为

71．5％，MDS继发AML异常克隆检出率明显高于原发AMI。患者。171例患者中预后良好核型占

24．0％，预后中等核型占46．8％，预后不良核型占29．2％。在预后良好核型中以t(15；17)为多；在预

后中等核型中以正常核型为主；在预后不良核型中以复杂异常核型为主，复杂核型的异常克隆中常含

有-5／5q一、-7／7q一等具有不良预后的异常克隆。老年组75例患者中，预后良好、预后中等及预后不良

核型分别为16．0％、48．O％及36．O％，年轻组96例患者中分别为30．2％、45．8％及24．o％。老年患

者预后良好核型比例低于年轻患者。MDS继发AML患者预后不良核型比例及单体核型比例均高于

原发AML患者(P值均<0．001)。结论t(15；17)、正常核型、复杂核型分别是AML最常见的预后

良好核型、预后中等核型及预后不良核型。MDS继发的AML及老年AML患者染色体核型预后不良。

【关键词】 白血病，粒细胞，急性；核型分析； 细胞遗传学； 骨髓增生异常综合征
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【Abstract】 Objective To explore the cytogenetic characteristics of acute myeloid leukemia(AMI．)

patients．Methods The karyotype analysis was performed in l 78 AML using the short．term culture of bone

marrow cell and G-banding technique．Results Among the 178 patients，17 l had enough metaphases for

analysis and 128(74．9％)had clonal karyotypic abnormalities．Twenty—seven patients were secondary to

myelodysplastic syndrome(MDS—AML)，with 25(92．6％)patients carrying clonal karyotypic

abnormalities．Among the remaining 144 patients of de 11．0130 AMI。，103(71．5％)had clonal karyotypie
abnormalities．The rate of abnormal elonal karyotype was higher in MDS—AML than that of de／／OVO AML

(P=0．021)．Among the 171 patients，41(24．O％)were in favorable risk group，80(46．8％)in
intermediate risk group and 50(29．2％)in adverse risk group．t(1 5；1 7)was the most common

chromosomal aberration．The majority intermediate risk chromosomal aberration was normal karyotype．The
most common cytogenetic abnormality among adverse group was a complex karyotype．Adverse eytogenetic

aberrations，such as；-5／5q一，-7／7q一，frequently occurred in conjunction with one another as part of a

complex karyotype．Totally 75 patients were 60 years or older，among them，16．0％were in favorable risk

group，48．0％in intermediate risk group and 36．O％in adverse risk group．Among 96 younger patients，
30．2％were in favorable risk group．45．8％in intermediate risk group and 24．O％in adverse risk group．
The rate of favorable risk chromosomal aberration was lower in elder patients than in younger(P=0．03 1)．
The rate of adverse risk chromosomal aberration and the rate of monosomal karyotype were higher in MI)S-

AMl。than in de nolo AML patients(P<0．001)．Conclusions The most common favorable，intermediate

and adverse chromosomal aberrations were t(15；17)，normal karyotype and complex karyotype respectively．
The karyotype was poor in MDS．AML and eider AML patients．
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细胞遗传学异常是急性髓性白血病(AML)诊

断及分型的重要依据，也是决定AML预后的重要因

素，它影响患者的缓解率、复发率及生存期¨引。目

前AML的危险度分层主要以细胞遗传学异常为依

据。本研究回顾性分析了我院178例AML患者的

染色体核型的分布情况以及染色体核型的危险度分

层的分布特征。

对象和方法

一、对象

178例AML患者为2000年10月至2010年10

月在我院门诊或病房就诊并行染色体核型检杏的患

者。所有患者临床及实验窜检查均符合WHO 2001

造血与淋巴组织肿瘤分类制定的诊断标准【4 J。其

中男性107例，女性71例，中位年龄54(1l一87)

岁。患者按年龄分为2组：≥60岁为老年组，<60

岁为年轻组。

二、方法

1．染色体制备及分析方法：采用骨髓细胞短期

培养法和G显带技术，对178例AML患者进行了核

型检测。每例患者分析20～30个中期分裂象，按人

类细胞遗传学国际命名体制(ISCN2005)”o进行核

型分析，至少2个细胞具有同样的染色体增加或结

构重排，或者3个细胞有同样的染色体丢失方可确

认为1个异常克隆。可供分析的中期分裂象不足

20个且未检出异常克隆，定义为检测失败。

2．染色体核型在AML中危险度的分层标准参

照2010年第二版美国国家综合癌症网络(NCCN)

指南标准，将染色体核型分为以下3组：预后良好核

型包括inv(16)或t(16；16)、t(8；21)、t(15；17)；预

后中等核型包括正常核型、+8、t(9；11)及其他不

包括在预后良好组及预后不良组的异常核型；预后

不良核型包括复杂核型(I>3个异常克隆)、-5／5q一、

-7／7q一、非t(9；11)的1lq23异常、inv(3)或t(3；3)、

t(6；9)和t(9；22)。

3．单体核型定义∞J：2种或2种以上常染色体

单体，或1种常染色体单体伴有结构异常。

三、统计学处理

各组问异常核型检出率以及不同年龄组患者染

色体核型分布的比较采用x2检验，应用SPSS 16．0

统计软件包分析。P<0．05认为差异有统计学

意义。

结 果

1．异常克隆检出率：178例患者中，7例未见足

够可供分析的分裂象，检测失败，其余171患者均完

成染色体核型分析。在这171例患者中有128例检

出异常克隆，异常克隆检出率74．9％。其中27例

(15．8％)患者为骨髓增生异常综合征(MDS)继发

AML，这27例患者中25例检出异常克隆，检出率为

92．6％，在其余144例原发AML中103例检出异常

克隆，检出率为71．5％，MDS继发AML的异常克隆

检出率明显高于原发AML的异常克隆检出率，差异

具有统计学意义(P=0．021)。在171例患者中年

轻组患者96例，其中72例检出异常克隆，异常克隆

检出率75．0％，老年组患者75例，其中56例检出

异常克隆，异常克隆检出率74．7％。两组检出率之

间差异无统计学意义(P=0．96)。

2．染色体预后分层特征：171例AML患者的染

色体核型分布见表1。预后良好核型41例，占

24．0％；预后中等核型80例，占46．8％；预后不良

核型50例，占29．2％。在预后良好核型中

t(15；17)最多，占全部患者的15．8％(27／171)；在

预后中等核型中正常核型为主，占全部患者的

25．1％(43／171)；在预后不良核型中以复杂异常核

型为主，占全部患者的24．6％(42／171)。在这

42例复杂核型的异常克隆中有20例(47．6％)中还

出现了-5／5q-、-7／7q．、非t(9；11)的11q23异常、

inv(3)及t(9；22)这些具有不良预后的异常克隆，

其中有4例患者同时出现．5／5q．和一7／7q。克隆，1例

患者I—j时出现5q．和t(9；22)克隆。其他8例预后

不良的患者核型为：5q一患者2例、7q一患者3例、

t(9；22)患者2例，t(6；9)患者1例。171例患者中

有30例(17．5％)符合单体核型的界定，这30例患

者均为复杂异常核型，按照NCCN染色体危险度分

层标准，也属于预后不良核型组。单体核型患者中

18例为原发AML，占12．5％，12例为MDS继发

AML，占44．4％(12／27)，MDS继发AML患者的单

体核型检出率明显高于原发AML患者(P<O．001)。

表1 171例急性髓性白血病患者染色体核型分布

异常核型 例数(％)
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3．老年与年轻AML患者染色体核型分布特

征：在I>60岁的75例老年AML患者中，预后良好、

预后中等及预后不良的染色体核型分别为16．0％

(12／75)、48．0％(36／75)及36．0％(27／75)，60岁

以下的96例AML患者中预后良好、预后中等及预

后不良的染色体核型分别为30．2％(29／96)、

45．8％(44／96)及24．0％(23／96)。两组患者危险

度分层比较，老年组患者预后良好核型比例低于年

轻组患者，差异具有统计学意义(P=0．031)。老年

组患者预后不良核型比例高于年轻组患者，差异无

明显统计学意义(P=0．086)。

4．MDS继发AML与原发AML患者染色体核

型分布特征：144例原发AML患者中预后良好、预

后中等及预后不良的染色体核型分别为28．5％

(41／144)，49．3％(71／144)及22．2％(32／144)。

27例MDS继发AML患者中无预后良好核型，预后

中等及预后不良的染色体核型分别占33．3％

(9／27)及66．7％(18／27)，在18例预后不良核型中

有14例为复杂核型。两组患者危险度分层比较，

MDS继发AML患者预后不良核型比例高于原发

AML患者(P<0．001)。

讨 论

文献报道AML的异常克隆检出率在55％～

80％，多数在60％左右¨’3'瑚J，本组171例患者通过

常规G显带核型分析总异常克隆检m率为74．9％，

可见多数AML患者通过常规核型分析可以检出异

常克隆，虽然随着荧光原位杂交(FISH)技术的应

用，遗传学检测的敏感性提高了，但FISH检测需要

特定的探针，只能检出特定探针所涉及的染色体或

基因异常，而常规核型分析可以同时检出所有染色

体的结构及数目异常，因此常规核型分析是AML患

者遗传学检查的基础。在本组患者中有15．8％的

患者为MDS继发的AML患者，这些患者的异常克

隆检出率明显高于原发AML患者。在Grimwade

等∞川的2项临床试验中，MDS继发AML的异常克

隆检出率也高于原发AML，结果与本研究类似。在

本研究中MDS继发AML患者不仅异常克隆检出率

高于原发AML患者，而且其预后不良核型所占比例

明显高于原发AML患者，提示从遗传学预后分析来

看，MDS继发AML患者预后更差。

本组患者的染色体核型分布结果显示，在所有

AML患者中预后良好核型、中等核型及不良核型分

别占24．O％、46．8％及29．2％。在预后良好核型中

t(15；17)最多，具有t(15；17)的AML患者是一种特

殊类型的白血病，对维甲酸、砷剂治疗反应良好，而

且t(15；17)是一个理想的白血病细胞分子标记，在

治疗过程中通过FISH或分子生物学方法监测

t(15；17)，90％以上的患者可达到分子学缓解。分

子学缓解是患者长期存活的基础，因此在初诊时识

别t(15；17)对治疗方案选择、判断预后及残留白血

病监测极为重要，t(15；17)为细微的染色体结构异

常，获得足够的分裂象及具有丰富的核型分析经验

才可以避免漏诊，如果疑诊t(15；17)AML，分裂象

不理想时，要行FISH检测。预后中等核型中以正

常核型为主，正常核型的患者通过分子生物学分析

仍存在异质性，其中具有FLT3突变阳性和NPM突

变阴性的患者预后较其他正常核型的患者差一‘10|，

因此对正常核型患者应进一步做分子生物学检查，

对危险度做进一步精细分层，以指导患者的治疗。

在预后不良核型中以复杂异常核型为主。在本组的

42例复杂核型中有47．6％的患者还m现了1种或

多种-5／5q-、-7／7q一、inv(3)等具有不良预后的异常

克隆。在MRC AMLll临床试验中¨J，在预后不良

组中有145例复杂核型患者，其中65例(45％)有1

种不良核型(如5q一)，47例(32％)有2种或2种以

上的不良核型，其研究结果也显示在复杂核型中常

出现1种或多种不良核型。几种不良预后核型同时

存在预示这部分患者预后可能会更差，对这部分患

者如果无移植禁忌证，异基因造血干细胞移植可能

更为适宜。Breems等∞o为更好地评估遗传学对预

后的影响提出了单体核型的概念，单体核型指2种

或2种以上常染色体单体，或1种常染色体单体伴

有结构异常。在其研究中，单体核型患者的4年存

活率为3％，而其他复杂核型患者的4年存活率为

26％。单体核型患者预后更差。关于单体核型在我

国AML患者的检出情况尚无报道。本研究进一步

分析了本组患者单体核型的检出情况，本组患者中

单体核型检出率为17．5％，均为复杂核型异常，按

照NCCN染色体危险度分层标准，属于预后不良核

型组。在Breems等∞1的研究中，184例单体核型患

者中150例为复杂核型，与本研究结果接近。在本

组患者中单体核型在原发AML的检出率为

12．5％，在MDS继发AML的检出率为44．4％，提示

在MSD继发AML中单体核型更常见，差异有统计

学意义，这进一步从遗传学角度提示MDS继发

AML患者预后较原发AML患者差。

随着人口老年化，老年AML患者发病率呈逐年
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增多趋势，其预后较年轻患者差，一方面与老年患者

一般情况较差、合并症较多有关，另一方面与疾病本

身的生物学特性有关。本研究中年龄分组的预后分

层显示，在60岁及以上的老年AML患者中良好核

型比例低于年轻组患者，提示从遗传学特性分析老

年AML患者预后较差。德国／奥地利AML HD98一B

临床试验¨u及MRC AMLl1临床试验口1关于年龄

与核型分布的结果与本研究结果类似。对老年

AML的治疗还需要更多的临床试验结果。

染色体异常克隆检测是AML患者诊断及分型

的重要依据，目前的AML危险度分层也主要以细胞

遗传学为依据，了解AML患者的染色体分布特征可

以为AML患者的分层治疗提供重要依据。
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道了一项前瞻性、随机双盲、安慰剂对照

试验，对ST段抬高心肌梗死(STEMI)患

者在初次或挽救性经皮冠状动脉介入治

疗成功后静脉滴注阿法依泊汀或安慰剂

(生理盐水)进行观察，结果显示该药未

能减少梗死面积。亚组分析还发现，阿

法依泊汀组年龄≥70岁患者的平均梗

死面积增加了41％。阿法依泊汀组老

年患者的梗死区质量约占左心室总质量

的20％，而安慰剂组仅为12％。阿法依

泊汀组的不良事件和严重不良事件发生

率均显著高于安慰剂组。

由观察性研究和短期干预试验可推

论，全人群降低食盐摄入有可能减少心

血管事件(CVD)。欧洲一项前瞻性人

群研究对24 h尿钠排泄能否预测m压

与健康转归进行了评估。研究表明，收

缩压与24 h尿钠排泄随时问的变化一

致，而舒张压不然。但这一关联性并不

能理解为24 h尿钠越高，高m压或CVD

并发症风险更高。尿钠低排泄与CVD

病死率升高有关(JAMA，2011，305：

1777—1785)。

荷兰一项研究纳入157例首发腔隙

性卒中患者，结果显示，在<65岁的患

者中，与不存在无症状腔隙性脑梗死

(aLACs)者相比，存在aLACs者卒中家

族史阳性比例明显更高。多变量分析显

示，双亲、母亲或父亲卒中史与aLACs发

．医海拾贝．

生的OR值分别为6．46、4．00或5．40。

故卒中家族史是65岁以下人群aLACs

的独立预测凶素(Stroke，2011，42：1196—

1200)。

高血糖和炎症是自发性颅内H{血

(sICH)的主要症状，引发脑损伤，但是

它们预测临床结局的作用尚未明确。美

国一项前瞻性研究连续纳入210例

slCH患者，结果悬示，白细胞、C反应蛋

白及IIn糖水平越高，死亡率越高，但校正

多个因素后，仅C反应蛋白独立于其他

slCH严重程度指标，预警高死亡风险

(Stroke。2011，42：1230—1236)。

(中国医科大学医学信息学系

王林黄亚明编译)
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