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[摘　要]目的　分析儿童急性髓系白血病(AML)基因突变、染色体核型及融合基因与预后的关联性.方法　选择２０１５年

１２月至２０２２年１２月徐州医科大学附属医院儿科收治的９２例初发 AML患儿为研究对象,通过二代测序检测基因突变、染色体

R带分析核型、RTＧPCR法检测融合基因.生存分析采用 KaplanＧMeier法,各组生存之间的比较采用logＧrank检验;独立预后因

素的评估采用 Cox比例风险模型.结果　９２例患儿随访中位时间３７(１~８７)个月,３年总生存率(OS)、无事件生存率(EFS)分别

为(７４．４±４．９)％、(５８．４±５．４)％.单因素分析结果表明 CＧKIT突变、FLT３ＧITD突变及 TLSＧERG融合基因阳性是降低 OS的因

素(χ２ 值分别为９．０３９、４．３７６、４．２７９,P＜０．０５);CＧKIT 突变是降低 EFS的因素(χ２＝１９．６２６,P＜０．０５);Cox回归分析结果显示

CＧKIT突变是影响 AML患儿 OS及 EFS的危险因素,其 HR(９５％CI)值分别为３．５０８(１．５１４~８．１２９)、３．３４２(１．７４４~６．４０３),

P＜０．０５.结论　CＧKIT突变是影响 AML患儿预后的独立危险因素.
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Associationanalysisofgenemutation,chromosomekaryotypeandfusiongenewith

prognosisofacutemyeloidleukemiainchildren
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(DepartmentofPediatricHematologyandOncology,AffiliatedHospitalof

XuzhouMedicalUniversity,JiangsuXuzhou２２１００２,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzetheassociationbetweengenemutations,chromosomalkaryotypes,andfusiongeneswithprognosis

inchildrenwithacutemyeloidleukemia(AML)．MethodsAtotalof９２newlydiagnosedpediatricAMLpatientsadmittedtothe

PediatricDepartmentofthe Affiliated HospitalofXuzhou MedicalUniversityfrom December２０１５toDecember２０２２ were

enrolled．Gene mutations weredetectedusingnextＧgenerationsequencing (NGS),chromosomalkaryotypes wereanalyzedby

RＧbanding,andfusiongeneswereidentifiedusingRTＧPCR．KaplanＧMeiermethodwasusedforsurvivalanalysis,andcomparisons

betweengroupswereperformedusingthelogＧranktest．IndependentprognosticfactorswereassessedusingtheCoxproportional

hazardsmodel．ResultsThemedianfollowＧuptimeforthe９２patientswas３７months(range:１Ｇ８７ months)．The３Ｇyearoverall

survival(OS)andeventＧfreesurvival(EFS)rateswere(７４．４±４．９)％and(５８．４±５．４)％,respectively．Univariateanalysisshowed

thatCＧKITmutation,FLT３ＧITDmutation,andTLSＧERGfusiongenepositivitywereassociatedwithdecreasedOS(χ２＝９．０３９,

４．３７６and４．２７９,respectively,P＜０．０５),whileCＧKITmutationwasalsoassociatedwithreducedEFS(χ２＝１９．６２６,P＜０．０５)．Cox

regressionanalysisrevealedthatCＧKIT mutationwasanindependentadverseprognosticfactorforbothOSandEFSinpediatric

AML,withHR (９５％CI)valuesof３．５０８ (１．５１４Ｇ８．１２９)and３．３４２ (１．７４４Ｇ６．４０３),respectively(P＜０．０５)．ConclusionCＧKIT

mutationsareanindependentriskfactorfortheoutcomeofchildrenwithAML．

[Keywords]acutemyeloidleukemia;genemutation;chromosomekaryotype;fusiongene;child;survivalrate

　　儿童急性髓系白血病(acutemyeloidleukemia,

AML)由造血前体细胞的克隆扩增发展而来,是一组

异质性恶性肿瘤,其特征是多种基因突变和细胞遗

传学异常.近几十年中,随着造血干细胞移植(heＧ
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matopoieticstemcelltransplantation,HSCT)、免疫

及分子靶向治疗等的应用,AML 总缓解率得到提

高,但仍存在较高的复发率和死亡率.除了早期临

床反应外,细胞遗传学和分子畸变也是生存最可靠

的预后因素,可以快速准确地将患儿分配到风险适

应型治疗中.本文回顾性研究我院收治的９２例儿

童 AML,分析基因突变、染色体核型及融合基因对

儿童 AML预后的影响.

１资料与方法

１．１研究对象

选择２０１５年１２月至２０２２年１２月徐州医科大

学附属医院儿科收治的９２例初发 AML患儿为研究

对象.入组条件:初诊年龄≤１６岁,无化疗史,诊断

后有治疗意向,至少完成１疗程化疗.排除标准:急

性早幼粒细胞白血病(acutepromyelocyticleukemia,

APL);放弃治疗及转外就诊者.诊治依据中国儿童

白血病协作组急性髓系白血病２０１５方案多中心研

究标准(CCLGＧAMLＧ２０１５).本研究获得徐州医科

大学附属医院医学伦理委员会批准及患者监护人的

知情同意(批准文号:XYFY２０２３ＧKL３９０Ｇ０１).

１．２研究方法

采用二代测序检测基因突变;采用染色体 R 带

分析核型;采用RTＧPCR法检测融合基因.

自疾病开始随访至２０２３年６月１日.总生存时

间是确诊之日至死亡日期;无事件生存时间是疾病

开始至第一次事件发生(包括复发、死亡、第二肿

瘤),如果失访则以其最后随访时间为截点;如果患

儿诱导未达完全缓解(completeremission,CR)则其

无事件生存时间为零.

１．３统计学方法

数据分析均由SPSS２６．０软件处理.计数资料

用例数(n)和百分比(％)表示,组间比较采用χ２ 检

验;符合正态分布的计量资料以均数±标准差(x－±s)

表示,组间比较采用t检验;非正态分布数据采用中

位数及四分位间距M(Q１~Q３)表示,组间比较采用

MannＧWhitneyUtest;生存分析采用 KaplanＧMeier
法,各组生存之间的比较采用logＧrank检验;独立预

后因素的评估采用Cox比例风险模型.P＜０．０５表

示差异有统计学意义.

２结果

２．１AML患儿各项检查结果描述

AML患儿基因突变检查结果显示 CＧKIT 突变

１６例,CEBPA 突变７例,NRAS突变１１例,KRAS
突变４例,PTPN１１突变６例,FLT３ＧITD 突变１４
例.染色体核型分析结果显示正常核型４０例,异常

核型４７例,检出异常核型率为５１．１％.融合基因检

查结果显示 AML１ＧETO 阳性２１例,CBFβＧMYH１１
阳性１０例,TLSＧERG阳性４例,MLL重排８例.

２．２影响 AML患儿 OS及EFS的单因素分析

９２例患儿随访中位时间３７(１~８７)个月,３年总

生存率(overallsurvival,OS)、无事件生存率(event

freesurvival,EFS)分别为(７４．４±４．９)％、(５８．４±

５．４)％.单因素分析结果表明 CＧKIT 突变、FLT３Ｇ

ITD突变及 TLSＧERG 融合基因阳性是降低 OS的

因素(χ２ 值分别为９．０３９、４．３７６、４．２７９,P＜０．０５);

CＧKIT突变是降低 EFS的因素(χ２＝１９．６２６,P＜

０．０５),见表１.

表１　影响 AML患儿 OS及EFS的LogＧrank单因素分析(x－±s)

Table１　LogＧrankunivariateanalysisofOSandEFSinchildrenwithAML(x－±s)

影响因素 例数 OS率(％) χ２ P EFS率(％) χ２ P

CＧKIT ９．０３９ ０．００３ １９．６２６ ＜０．００１

　突变 １６ ５３．７±１３．０ ２２．５±１１．０

　未突变 ７６ ７９．０±５．１ ６６．１±５．７

CEBPA ０．００３ ０．９５８ ０．６７９ ０．４１０

　突变 ７ ７１．４±１７．１ ７１．４±１７．１

　未突变 ８５ ７４．７±５．１ ５７．３±５．６

(转下表)
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(续上表)

影响因素 例数 OS率(％) χ２ P EFS率(％) χ２ P

NRAS ０．１３７ ０．７１２ １．０２０ ０．３１３

　突变 １１ ７２．７±１７．７ ４３．６±１５．５

　未突变 ８１ ７４．１±５．２ ６０．６±５．６

KRAS ０．１７１ ０．６７９ ０．３９５ ０．５３０

　突变 ４ ５０．０±３５．４ ５０．０±２．５

　未突变 ８８ ７３．３±５．１ ５８．８±５．５

PTPN１１ ０．２４１ ０．６２３ １．７０６ ０．１９１

　突变 ６ ５５．６±２４．８ ３３．３±１９．２

　未突变 ８６ ７５．４±５．０ ６０．４±５．５６

FLT３ＧITD ４．３７６ ０．０３６ ３．５５８ ０．０５９

　突变 １４ ３６．６±１５．７ ２３．２±１１．７

　未突变 ７８ ８０．８±４．７ ６５．０±５．６

染色体核型 ０．７８５ ０．６７５ ５．５２０ ０．０６３

　正常 ４０ ７０．８±７．３ ７７．８±７．０

　异常 ４７ ８０．４±６．７ ４２．６±７．４

AML１ＧEFO ０．１８０ ０．６７１ ０．８０６ ０．３６９

　阳性 ２１ ８４．９±８．０ ７０．４±１０．２

　阴性 ７１ ７１．１±５．９ ５４．９±６．２

CBFβＧMYH１１ ０．５３３ ０．４６５ ０．５４５ ０．４６０

　阳性 １０ ８０．０±１２．６ ６０．０±５．６

　阴性 ８２ ７３．９±５．２ ６０．０±５．６

TLSＧERG ４．２７９ ０．０３９ １．２７１ ０．２６０

　阳性 ４ ３７．５±２８．６ ３７．５±２８．６

　阴性 ８８ ７５．７±４．９ ５９．２±５．４

MLL重排 ０．３７４ ０．５４１ ０．１７７ ０．６７４

　阳性 ８ ５４．７±２０．１ ５４．７±２０．１

　阴性 ８４ ７６．２±５．０ ５８．６±５．６

　　注:表格中χ２ 检验是根据有无突变的例数进行的统计分析.

２．３影响 AML患儿 OS及EFS的多因素分析

将单因素有统计学差异的因素进行Cox回归分

析,结果显示 CＧKIT 突变是影响 AML患儿 OS及

EFS的独立危险因素,其 HR(９５％CI)值分别为

３．５０８(１．５１４~８．１２９)、３．３４２(１．７４４~６．４０３),P＜

０．０５,见表２.

表２　影响 AML患儿 OS及EFS的Cox多因素回归分析

Table２　MultivariateanalysisofCoxregressionaffectingOSandEFSinchildrenwithAML

预后因素
OS

HR(９５％CI) P

EFS

HR(９５％CI) P

CＧKIT突变 ３．５０８(１．５１４~８．１２９) ０．００３ ３．３４２(１．７４４~６．４０３) ＜０．００１

FLT３ＧITD突变 ２．３１４(０．９４５~５．６６６) ０．０６６ １．６７９(０．８０９~３．４８４) ０．１６４

TLSＧERG阳性 ３．８４９(０．８２１~１８．０４２) ０．０８７ ２．６９８(０．６０３~１２．０７９) ０．１９４
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２．４CＧKIT未突变及突变患儿的生存曲线

CＧKIT未突变的７６例患儿１年 OS及 EFS率

分别为(９２．０±３．１)％、(８９．４±３．５)％,３年 OS及

EFS率分别为(７９．１±５．１)％、(６６．１±５．７)％.突变

的１６ 例患儿 １ 年 OS 及 EFS 率分别为(７５．０±

１０．８)％、(６２．５±１２．１)％,３年 OS及EFS率分别为

(５３．３±１３．１)％、(２２．５±１１．０)％,其生存曲线见

图１.

　　　　注:A为CＧKIT突变与未突变患儿 OS曲线;B为CＧKIT突变与未突变患儿EFS曲线.

图１　CＧKIT突变与未突变患儿的生存曲线

Fig．１　SurvivalcurvesofchildrenwithmutatedversusnoKITmutations

３讨论

３．１基因突变及染色体核型与 AML患儿预后

的关联性

在 AML的诊断、治疗及判断预后的过程中,基

因突变是一项重要指标.基因突变与白血病细胞中

特殊的DNA折叠模式或染色质环有关,提示 AML
异质性与基因突变密切相关[１].CＧKIT为酪氨酸激

酶家族Ⅲ类受体基因,在 AML患者中的突变率为

１２％.有研究发现 CＧKIT与 AML患儿,尤其是核

心结合因子相关急性髓系白血病(corebindingfactorＧ

associatedacutemyeloidleukemia,CBFＧAML)患者

的生存率低、复发率增加和不良结局显著相关[２].

本研究比较生存曲线发现,CＧKIT 突变为预后不良

因素,与既往研究结果相同.伊马替尼、达沙替尼为

CＧKIT突变抑制剂,其治疗后可明确延长患儿生存

期,但所有临床上可用的 KIT 抑制剂似乎对 KIT

D８１６点突变无效[３],因此必须明确患儿突变位点,

做到精准治疗.CEBPA是一种转录因子,被认为通

过阻断粒细胞分化来促进髓系白血病生成.有研究

报道 CEBPA 突变为 EFS和 OS的独立有利指标,

CEBPA 突变在 AML 患儿中具有极好的预后[４].

HoPhoenix等于２００９年研究表明接受 HSCT 的

CEBPA突变患者的 OS明显低于单独接受化疗的

患者,一般建议CEBPA突变患儿在首次CR时继续

化疗,不进行 HSCT 治疗.本实验中 CEBPA 组间

比较差异无统计学意义,可能与病例数相关.由于

存在CEBPA突变可实现CR的机会更高、生存率更

高、复发风险更低[５],因此需要将 CEBPA 突变分析

纳入初始筛查中,以便在诊断时识别风险和分配治

疗.NRAS、KRAS及PTPN１１为 RAS通路相关基

因,在 AML 中的突变率分别为７％~１３％,６％~

１１％和３％~４％,在既往大规模回顾性研究中认为

RAS突变与预后无关[６].但也有研究表明 RAS突

变与晚期复发有关,NRAS突变可能是与 AML患

儿低生存率相关的关键预后标志物,PTPN１１突变

是 OS的不利预后因素[７Ｇ８].本研究中由于病例数

较少,未发现突变对预后的影响.关于 RAS突变与

预后的关系仍有较大争议,未来需要更多大规模和

精心设计的研究来进一步明确.

FLT３ＧITD为酪氨酸激酶受体内部串联重复突

变,在 AML患者中突变率约１０％~１５％.Czogała
等[９]研究表明FLT３ＧITD突变患者的３年 OS、EFS
和无复发生存率显著降低,接受 FLT３抑制剂治疗

和接受 HSCT 的患者结局有改善趋势,提示存在

FLT３ＧITD基因突变的 AML患者接受 FLT３抑制

剂治 疗 及 HSCT 可 以 改 善 预 后,所 以 对 于 携 带

０１
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FLT３ＧITD的 AML患者,通常推荐在首次CR后采

用最佳供体 HSCT.索拉非尼为FLT３ＧITD突变抑

制剂,有报道称,索拉非尼耐受性良好,可有效降低

AML患儿复发率,同时提高 HSCT后的生存率[１０].

在本研究中,发现 FLT３ＧITD突变患儿与未突变的

３年 OS 差异有统计学意义,FLT３ＧITD 突变 OS
降低.

无论是在儿童 AML[１１]或急性淋巴细胞白血病

(acutelymphoblasticleukemia,ALL)[１２]中,染色体

核型异常(复杂核型、单体核型)都被认为是诊断的

重要因素和独立的预后指标.本研究组中正常核型

４０例,异常核型４７例,未发现染色体核型异常对

AML预后存在影响.本研究未得出与以往一致的

结果,可能因为本研究样本量有限,且有部分患儿存

在其他影响因素,导致对生存分析有显著意义的病

例较少.

３．２融合基因与 AML患儿预后的关联性

t(８;２１)(q２２;q２２)是 AML患儿中常见的结构

异常,可产生 AML１ＧETO 功能嵌合基因,在儿童

AML中的检出率约１５％.AML１ＧETO 通过抑制

细胞内源性 DNA 修复以促进诱变[１３].Inv(１６)

(p１３;q２２)或 t(１６;１６)(p１３;q２２)导 致 CBFβＧ

MYH１１融合基因,在儿童中检出率通常为３％~

８％.CBFβＧMYH１１融合蛋白通过抑制 CBFA２蛋

白来阻断髓系白血病细胞的分化和成熟.存在以上

两种融合基因阳性称为 CBFＧAML.既往几项研究

将 AML１ＧETO和CBFβＧMYH１１与良好的预后、较

长的生存期联系起来[１４Ｇ１６],因此在首次 CR 期间通

常不推荐进行 HSCT.但有相关研究表明此类患儿

诱导化疗缓解后复发是治疗失败的最常见原因,所

以在治疗过程中监测AML１ＧETO和CBFβＧMYH１１
转录水平有助于防止复发,改善预后.本研究中由

于病例数较少,未发现突变对预后的影响.

TLSＧERG是t(１６;２１)(p１１;q２２)形成的融合

基因,较为罕见,发生率为１．０％~３．５％.TLSＧERG
可下调周期蛋白依赖性激酶１并阻断祖细胞的分化

成熟.伴 TLSＧERG突变的 AML患者病程进展快,

预后不良,生存率差.因此,推荐将异基因造血干细

胞移植 (allogeneichematopoieticstem celltransＧ

plantation,alloＧHSCT)作 为 缓 解 后 治 疗 选 择,且

HSCT 可 能 是 唯 一 有 效 的 治 疗 方 法[１７].Noort
等[１８]研究得出TLSＧERG是EFS和OS不良结局的

独立预测因子,本研究中 TLSＧERG是影响 OS的因

素,但对 EFS无统计学意义,分析原因可能为本研

究中阳性患儿仅４例,病例数太少.有研究表明

TLSＧERG转录水平与预后密切相关且能指导治

疗[１９],所以病程中应连续监测其转录水平,有助于

减少患儿复发,改善预后.

MLL基因重排是涉及１１q２３染色体易位导致

的,在儿童 AML中发生率为１５％~２０％.融合蛋

白可改变造血细胞的表观遗传调控,从而阻断分化

并促进白血病的发生[２０].研究表明存在 MLL重排

是一个独立的不良预后因素[２１],本研究中未得到

MLL重排对预后的影响,与既往相关文献结果不

同,可能与本研究病例数少、随访时间短有关.但不

同 MLL 重排的预后存在异质性,Balgobind等于

２００９年回顾性研究了７５６例 MLL重排阳性患儿,

结果 显 示 MLL/AF１q 患 者 化 疗 后 ５ 年 OS 为

１００％,而 MLL/AF１０、MLL/AF６、MLL/AF４的患

者５年 OS明显降低,分别为４５％、２２％和２７％,并

且发现与无 MLL/AF９ 的患者相比,携带 MLL/

AF９患者的 EFS更高,所以需要筛查这些易位伴

侣,以便在诊断时准确划分治疗层次.

综上所述,结合 AML患儿基因突变、染色体核

型及融合基因检测结果,可有效评估预后,为临床治

疗提供依据,减少患儿复发风险、提高生存率.
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