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　　[摘要]　目的:探讨老年急性髓系白血病(AML)患者表观遗传学调控基因 TET2、IDH1突变的发生率,并
了解其临床特征。方法:采用基因组 DNA-PCR方法扩增 TET2、IDH1基因外显子,基因测序来分析其基因突

变,同时检测 NPM1、FLT3-TKD、FLT3-ITD、C-KIT、CEPBA、JAK2V617及 MLL-PTD突变情况,随访判定其疗

效。结果:50例老年 AML(非 APL)患者中,12例患者检测到 TET2基因突变,8例患者检测到IDH1基因突变,

19例(38%)患者检测到至少一种表观遗传学调控基因的突变。TET2及IDH1基因突变与 NPM1基因突变有一

定的相关性。TET2、IDH1基因突变易发于正常核型的老年 AML患者中,在25例正常核型的老年 AML患者

中,发生TET2或IDH1基因突变为13例,发生率为52.0%(P<0.05)。老年 AML患者加用去甲基药物联合化

疗可能有较高的完全缓解率。结论:在老年 AML患者中,TET2和IDH1两种基因突变较为常见,尤其在正常核

型的老年 AML中,TET2、IDH1基因突变与患者的临床特点、疗效有一定相关性,对指导老年 AML的个体化治

疗有一定的意义。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheincidenceofTET2andIDH1mutationsinelderlypatientswithacute
myeloidleukemia(AML).Methods:TET2andIDH1exonswereamplifiedbygenomicDNA-PCR,andtheirgene
mutationswereanalyzedbygenesequencing.NPM1,FLT3-TKD,FLT3-ITD,C-KIT,CEPBA,JAK2V617F
andMLL-PTDmutationsweredetectedatthesametime.Results:Amongthe50elderlyAML(non-APL)pa-
tients,TET2genemutationsweredetectedin12patients,IDH1genemutationsweredetectedin8patients,and
atleastoneepigeneticregulatorygenemutationwasdetectedin19patients(38%).Inaddition,TET2andIDH1
genemutationswerepronetooccurinelderlyAMLpatientswithnormalkaryotype.Among25patientswithnor-
malkaryotypes,TET2orIDH1genemutationsoccurredin13cases,withanincidenceof52.0%(P<0.05).
ElderlyAMLpatientswithdemethylationdrugscombinedwithchemotherapymayhaveahighercompleteremis-
sionrate.Conclusion:TET2andIDH1genemutationsarecommoninelderlypatientswithAML,especiallyin
elderlypatientswithnormalkaryotype.ThemutationofDNA methylationregulationgeneisrelatedtoclinical
characteristicsandcurativeeffectofpatients,whichhascertainsignificanceforguidingtheindividualchemothera-
pyofelderlyAML.
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　　老年急性髓系白血病(acutemyeloidleuke-
mia,AML)是一组高度异质性的造血系统恶性肿

瘤。其异质性源于细胞遗传学的畸变以及分子学

突变形成的复杂网络,老年 AML细胞中的许多再

现性体细胞突变的基因,都编码具有表观遗传调控

或修饰功能的蛋白质分子,如 TET2、IDH1/2、DN-
MT3A、EZH2、KMT2A(MLL/MLL1)、SUZ12和

KDM5A(JARID1)等,而有研究表明表观遗传学调

控基因 TET2和IDH1基因突变更易发生于老年

AML患者中,老年 AML细胞独特的基因表达谱,
可以作为老年 AML亚型分类、风险度分层、预后

预测分析及临床个体化治疗的基础[1]。
1　资料与方法

1.1　资料

收集连云港市第一人民医院及苏州大学附属

第一医院2009年2月—2017年2月经 MICM 分

型确诊的50例初治年龄大于60岁的老年 AML
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患者,其中男30例,女20例,中位年龄67(60~83)
岁。按FAB分型:M01例,M115例,M217例,
M45例,M512例。根据美国国家综合癌症网络

(NCCN)发布的急性髓系白血病2020年第2版指

南在遗传学水平对 AML的危险分层标准分为:预
后良好组 5 例,预后中等组 38 例,预后不良组

7例。38例 AML患者接受诱导化疗,其中18例

患者化疗接受地西他滨或阿扎胞苷方案联合 DA
(3d柔红霉素、7d阿糖胞苷或2d柔红霉素、5d
阿糖胞苷)或14d方案(CAG 或者 HAG)化疗。
20例患者采用DA或14d方案化疗。2例患者死

于初次诱导治疗相关并发症(感染、出血等)。无患

者行异基因造血干细胞移植。
1.2　检测方法

取上述患者初诊时冻存的骨髓单个核细胞约

1.0×107,用 DNA 抽提试剂盒(Qiagen公司,美

国)抽提基因组DNA。取每个样本60ngDNA 采

用PCR 方法对 TET2 基因 3~11 号外显子及

IDH1基因的4号外显子进行扩增。引物(上海生

物工程技术服务有限公司合成)、反应条件及PCR
反应体系参考文献[2-3]。
1.3　统计学分析

统计学分析及绘图均使用SPSS软件。对计

量资料先应用正态性检验,呈正态分布的计量资料

以■x±s表示,采用t检验进行比较;非正态分布的

计量资料以中位数描述,采用秩和检验(Wilcoxon
法)进行比较。计数资料的比较采用χ2 检验或

Fisher确切概率法。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　TET2、IDH1基因突变率、类型及特征

50例老年 AML(非 APL)患者中,12例患者

检测到 TET2基因突变,突变率为24%。8例患者

检测到IDH1基因突变,突变率为16%。其中1例

患者检测到 TET2、IDH1同时突变,19例(38%)
患者检测到至少一种表观遗传学调控基因的改变。
12例 TET2突变包括:4种移码突变(p.255IFS、

p.V1158FS、p.R1201FS、p.N1555FS),7种错义突

变(p.P217L、p.F315I、p.P1037Q、p.E1147G、

p.L1209P、p.C1221S、p.H1380N)和1种无义突变

(p.P656×)。突变多发生于3号和6号外显子,且
均为杂合突变,未发现热点突变。8例IDH1基因

突变均为杂合突变,其中 c.G395A(p.R132H)
4例,c.C394T (p.R132C)3 例,c.C394A
(p.R132S)1例,R132H 和 R132C 较为常见。在

老年 AML患者中,发生 TET2或IDH1基因突变

和未突变,两者在性别、初诊白细胞数、血红蛋白、
血小板数、外周原始细胞数及骨髓原始细胞数方面

差异无统计学意义(表1)。

表1　TET2、IDH1基因突变患者的临床特征 例(%)

临床特征 总数 TET2/IDH1mut TET2/IDH1wt P
突变率 50 19(38.0) 31(62.0) -
男︰女/例 30︰20 10︰9 20︰11 >0.05

FAB分型

　M0 1(2.0) 0(0) 1(3.2)

　M1 15(30.0) 8(42.1) 7(22.6)

　M2 17(34.0) 7(36.8) 10(32.3) >0.05

　M4 5(10.0) 0(0) 5(16.1)

　M5 12(24.0) 4(21.1) 8(25.8)

外周血

　WBC/(×109·L-1) 43(18.3~106.0) 25.3(17.3~57.4) 44(28.6~106.0) >0.05

　Hb/(g·L-1) 76.5(54~87) 79(70~106) 72(58~86) >0.05

　PLT/(×109·L-1) 38(22~64) 40(34~63) 32(22~63) >0.05
骨髓形态学

　原始幼稚细胞/% 56(27~98) 48(38~89) 58(35~78) >0.05

　　TET2/IDH1mut 表示两种基因中至少一种基因突变阳性;TET2/IDH1wt 表示两种基因突变均阴性。

2.2　TET2、IDH1基因突变患者细胞遗传学特征

50例老年 AML患者均有完整的核型分析资

料,TET2、IDH1基因突变易发于正常核型或中等

预后风险核型的老年 AML患者,在25例正常核

型老年 AML患者中,发生 TET2或IDH1基因突

变为13 例,发生率达 52.0%,与异常核型患者

TET2或IDH1基因突变发生率(24.0%)比较,差
异有统计学意义(P<0.05)(表2)。
2.3　TET2、IDH1基因突变患者的分子生物学特征

本研究同时检测另外的7种 AML基因突变,
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包 括 NPM1、FLT3-TKD、FLT3-ITD、C-KIT、
CEPBA、JAK2V617及 MLL-PTD基因突变,发现

TET2或IDH1基因突变与 NPM1基因突变有一

定的相关性,但与FLT3-TKD、FLT3-ITD、C-KIT、
CEPBA、JAK2V617及 MLL-PTD 突变并无明显

的相关性。16例 NPM1基因突变患者有11例患

者同时存在 TET2或IDH1基因突变。其中1例

患者同时有 NPM1、TET2、IDH13种基因突变,分
析显示 TET2或IDH1基因突变与 NPM1基因突

变有明显相关性(P=0.002、r=0.435)。

表2　TET2、IDH1基因突变患者细胞遗传学特征

例(%)

细胞遗传学

危险分层
总数

TET2/

IDH1mut

TET2/

IDH1wt P

预后良好 5(10.0) 2(40.0) 3(60.0)

预后中等 38(76.0) 17(44.7) 21(55.3) 0.081
预后不良 7(14.0) 0(0) 7(100.0)

正常核型 25(50.0) 13(52.0) 12(48.0)
0.041异常核型 25(50.0) 6(24.0) 19(76.0)

　　TET2/IDH1mut 表示两种基因中至少一种基因突变阳

性;TET2/IDH1wt 表示两种基因突变均阴性。

2.4　疗效

在疗效方面,38例老年 AML患者接受诱导化

疗,其中18例患者化疗接受地西他滨或阿扎胞苷

方案联合DA(3d柔红霉素、7d阿糖胞苷或2d柔

红霉素、5d阿糖胞苷)或14d方案(CAG 或者

HAG)化疗(10例患者存在 TET2或IDH1基因突

变);20 例患者未联合去甲基药物,采用 DA 或

14d方案化疗。结果发现联合去甲基药物方案化

疗的患者总完全缓解率高于未联合去甲基药物的

患者,分别为61.1%和45.0%,但差异无统计学意

义(表3)。

表3　老年AML总完全缓解率的评价　例(%)

疗效 总数
联合去甲

基药物

未联合去

甲基药物
P

接受诱导化疗

例数
38 18 20

完全缓解 20(52.6) 11(61.1) 9(45.0) >0.05
治疗相关死亡 2(5.3) 0(0) 2(10.0) >0.05

3　讨论

AML具有高度的生物学和临床异质性,是疾

病准确分类和治疗的重要障碍。虽然表观遗传异

常在 AML病理生理学中发挥关键作用,但 DNA
甲基化模式的改变和甲基化过程所需酶的基因突

变等分子特征也有助于 AML的分类。AML中,

TET2、IDH1获得性突变改变了甲基化分布态势

而呈现特定的甲基化组,每一种表观遗传调控基因

的突变都使全局和局部 DNA、染色质的构型和组

蛋白发生改变,而每一种表观遗传改变都会影响多

种细胞内的作用通路而产生表型改变。本研究结

果显示,老年 AML患者中的 TET2和IDH1突变

率分别为24%和16%,均高于总体 AML 患者。
有研究报道在老年 AML患者中 TET2突变率为

27%[4],而60岁以下患者 TET2突变的发生率低

于10%[5]。Prassek等[6]研究报道,年龄大于75
岁老年的 AML患者,TET2基因突变率为42%。
由此可见,老年 AML患者更容易发生 TET2基因

突变。本研究还发现在正常核型的老年 AML患

者更容易发生表观遗传学调控基因突变,这与国外

研究基本一致[7]。有研究发现,在 AML 患者中

TET2、IDH1基因突变和 NPM1突变之间存在正

相关[5]。本研究也 证 实 了 TET2、IDH1 突 变 和

NPM1突变之间存在正相关。研究发现IDH 突变

更易发生于老年患者,低白细胞,而且易发于核型

正常 的 AML 患 者 中,并 且 在 正 常 核 型 伴 单 独

NPM1突变患者中若伴有IDH1 突变其预后则

不良[8]。
在 AML中,TET2或IDH1功能的丧失导致

DNA甲基化和基因沉默,从而导致疾病的发生和

进展。去甲基化剂核苷类似物用于治疗 TET2或

IDH1突变的 AML患者,是通过重新激活沉默的

基因,负责胞嘧啶甲基化,从而推动 AML细胞分

化,并促进功能失调的血液细胞凋亡[9]。目前去甲

基药物及其相关的联合方案,是疾病因素高危且基

础状态复杂的老年 AML的主要治疗方案之一[10]。
有研究表明,DNA 甲基化基因突变的老年 AML
患者使用去甲基药物联合小剂量化疗获得完全缓

解率较高,且治疗相关死亡率低,尤其对于有心脏

基础疾病患者,可以减少心脏衰竭的风险[11-13]。研

究表明DNA甲基化基因突变的老年 AML对去甲

基药物更为敏感[14-15],可作为预测去甲基药物疗效

的指标[16-17]。本文研究表明在老年 AML患者中,
使用地西他滨或者阿扎胞苷联合诱导化疗,表现出

较好的疗效,考虑可能与老年患者易发生 DNA 甲

基化调控基因突变有关,但差异无统计学意义,需
要更大样本进一步的研究。
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