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　　[摘要]　目的:探讨CEBPA基因突变与急性髓系白血病(AML)临床特征及预后的关系。方法:收集2018
年1月1日—2020年1月1日初次就诊于我院的154例 AML患者(排除 M3型)的详细信息,其中CEBPA双突

变(CEBPAdm)23例,CEBPA单突变(CEBPAsm)8例,CEBPA突变阴性(CEBPA- )123例。对 AML患者的临床

特征及预后进行回顾性分析,比较3组患者间完全缓解(CR)率、总生存期(OS)和无进展生存时间(PFS)。结果:
与CEBPA- 组比较,CEBPAdm 组初诊年龄小(P=0.002),血小板计数低(P<0.001)、血红蛋白高(P=0.030)、
白细胞计数高(P=0.041),2组间性别分布、骨髓原始细胞计数差异无统计学意义;CEBPAdm 组 FAB分型多为

M2型(P=0.001),染色体核型多为正常核型(P=0.001),CEBPA- 组 M5型多于 CEBPAdm 组(P=0.016)。

CEBPAdm 组多表达CD7(P<0.001),其余免疫表型CD13、CD15、CD33、CD38、CD117、HLA-DR、CD56在2组分

布中差异无统计学意义。CEBPAdm、CEBPA- 、CEBPAsm 三 组 比 较,CEBPAdm 多 合 并 WT1 基 因 突 变 (P=
0.006),CEBPAsm 组 TET基因突变多于CEBPAdm 组(P=0.027),NPM1、FLT3基因突变在3组分布中差异无

统计学意义;CEBPAdm 组首次CR率及总CR率均明显高于CEBPAsm 组及 CEBPA- 组(P<0.001,P<0.001),
且 OS(60个月,95%CI28.115~91.885个月)和PFS(53个月,95%CI4.664~101.336个月)较其余2组均明

显延长(均P<0.05),而CEBPAsm 组在预后上并没有这种优势,与 CEBPA- 组比较差异无统计学意义。结论:

CEBPAdm 组初诊年龄小、血小板计数低、血红蛋白高、白细胞计数高;FAB分型多为 M2型,染色体核型多为正常

核型;多合并 WT1基因突变;CR率高,OS、PFS明显延长,治疗效果好,预后良好。
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Abstract　Objective:ToexploretherelationshipbetweenCEBPAgenemutationandclinicalfeaturesand
prognosisofpatientswithacutemyeloidleukemia(AML).Methods:FromJanuary1,2018toJanuary1,2020,

thedetailedinformationof154AMLpatients(excluding M3type)wascollected,including23casesofCEBPA
doublemutation(CEBPAdm),8casesofCEBPAsinglemutation(CEBPAsm)and123casesofCEBPA mutation
negative(CEBPA- ).TheclinicalfeaturesandprognosisofAMLpatientswereretrospectivelyanalyzed,andthe
completeresponse(CR)rate,overallsurvival(OS)andprogression-freesurvival(PFS)ofthe3groupswerecom-
pared.Results:ComparedwithCEBPA- group,theCEBPAdm grouphadayoungerageatfirstdiagnosis(P=
0.002),lowerplateletcount(P<0.001),higherhemoglobin(P=0.030)andhigherwhitebloodcellcount(P=
0.041).Therewasnosignificantdifferenceinsexandbonemarrowprimitivecellcountbetweenthe2groups.
TheFABclassificationoftheCEBPAdmgroupwasM2(P=0.001),thekaryotypewasnormal(P=0.001),M5
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typewashigherinCEBPA- groupthanthatintheCEBPAdm group(P=0.016).CEBPAdm groupmostlyex-
pressedCD7(P<0.001),buttherewasnosignificantdifferenceinthedistributionofotherimmunophenotypes
CD13,CD15,CD33,CD38,CD117,HLA-DRandCD56betweenthe2groups.ComparedwithCEBPA-and
CEBPAsmgroup,CEBPAdmgroupmostlycombinedwithWT1genemutation(P=0.006),themutationofTET
geneinCEBPAsmgroupwasmorethanthatinCEBPAdm group(P=0.027),andtherewasnosignificantdiffer-
enceinthedistributionofNPM1andFLT3genemutationsamongthe3groups.ThefirstCRrateandtotalCR
rateinCEBPAdmgroupweresignificantlyhigherthanthoseinCEBPAsm groupandCEBPA- group(P<0.001,

P<0.001),andtheOS(60 months,95%CI28.115-91.885 months)andPFS(53 months,95%CI4.664-
101.336months)inCEBPAdmgroupweresignificantlyhigherthanthoseinCEBPAsm groupandCEBPA- group
(P<0.05).Conclusion:PatientsintheCEBPAdm groupareyoungatfirstdiagnosis,wihtlowplateletcount,

highhemoglobinandhighwhitebloodcellcount.FABtypingismostlyM2type,andchromosomekaryotypeis
mostlynormalkaryotype.WT1genemutationisfoundinmostpatients.TheCRrateishigh,theOSandPFSare
obviouslyprolonged,andthetreatmenteffectandtheprognosisisgood.

Keywords　acutemyeloidleukemia;CEBPAgenemutation;clinicalcharacteristics;prognosis

　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是一种造血细胞恶性疾病,在西方国家,
AML发病率为3~4例/10万人,发病率随着年龄

的增加而上升。虽然在半世纪前 AML是不可治

愈的,但随着强化诱导化疗和巩固治疗的应用、造
血干细胞移植技术的发展,35%~40%的60岁以

下成年患者、5%~15%的60岁以上患者可治愈。
尽管如此,AML的死亡率仍较高,由于年龄较大的

患者对化疗耐受性差,且造血干细胞移植费用昂

贵,无法接受强化治疗的老年患者中位生存时间仅

为5~10个月[1-2]。CEBPA 基因突变发生率在成

人 AML患者中占5%~14%,突变可分为双突变

和单突变,N端移码突变和C端框内突变同时存在

即双突变较为多见,而单杂合子突变不常见,只有

双突变为预后良好的标志[3]。CEBPA基因突变检

测对于 AML的分层、预后指导十分重要,CEBPA
基因突变临床特点及预后的研究,能够指导临床对

患者进行更加精确的诊断、分层及预后评估。
1　资料与方法

1.1　资料

本研究收集2018年1月1日—2020年1月1
日初次就诊于蚌埠医学院第一附属医院的154例

AML患者(排除 M3型)的详细信息,并进行回顾

性分析。纳入标准:①所有患者均经 MICM 方法

精确确诊,即经骨髓形态学、免疫学、细胞遗传学、
分子生物学检查确诊,并依据FAB分型标准分型;
② 诊 断 标 准 参 照 《血 液 病 诊 断 及 疗 效 标 准》第

4版[4]。排除标准:①FAB 分型 为 M3 型 患 者;
②病史资料不完善或难以随访患者;③急性混合细

胞白血病患者;④继发性血液病患者;⑤合并有恶

性或精神疾病患者。
154例 AML患者中,CEBPA基因突变阳性患

者共31例,其中CEBPA单突变患者8例,CEBPA
双突变患者23例。将所有 AML患者分为3组,
CEBPA突变阴性组(CEBPA- )123例,单突变组

(CEBPAsm)8例及双突变组(CEBPAdm)23例。
1.2　方法

收集 AML患者性别、年龄等病史,采集清晨

空腹外周静脉血标本送检,检测外周血血红蛋白、
白细胞、血小板计数,具体检测由我院检验科完成。
患者及其家属知情同意并签署骨髓穿刺知情同意

书后,无菌条件下经骨髓穿刺术获取 EDTA 抗凝

骨髓,收集骨髓原始细胞数目,经FAB分型,统计

分型结果;采用聚合酶链式反应(PCR)检测血液肿

瘤相关14种基因突变;骨髓细胞染色体计数及核

型R带分析对 AML患者进行核型分析。通过美

国BectonDickinsonFACSCantoTMⅡ型流式细胞

仪进行流式细胞术免疫分型,对于所有的标记物,
如果≥20%的人群表达抗原,则认为表达阳性,主
要检测的免疫表型为髓系免疫表型 CD13、CD15、
CD33、CD38、CD117、HLA-DR,NK 细 胞 标 记 的

CD56和淋巴细胞标记的CD7。
1.3　治疗方案

①诱导治疗:初诊 AML患者主要采用IA 方

案(去甲氧柔红霉素12mg/m2d1~d3;阿糖胞苷

100~200mg/m2d1~d7)和 DA 方案(柔红霉素

60~90mg/m2d1~d3;阿糖胞苷100~200mg/

m2d1~d7)为诱导缓解方案,少数患者因年龄较

大,采用D+HAG方案,初次诱导未获得完全缓解

(CR)患者,维持化疗继续采用原化疗方案或改用

其他化疗方案。②支持治疗:主要予以成分血输注

改善贫血及血小板缺乏,抑酸护胃,调节免疫、保肝

等支持治疗,化疗期间予以止吐、充分水化,化疗期

间及化疗后保持患者个人清洁卫生,出现感染患者

积极予以抗感染、抗病毒治疗。
1.4　疗效评价

自入院开始统计,随访截止时间为2021年1
月1日。1个周期诱导治疗后行骨髓穿刺评价治

疗效果,疗效评价标准参照第4版《血液病诊断及

疗效标准》。
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1.5　统计学处理

采用 SPSS 软 件 进 行 数 据 统 计 分 析。利 用

Shapiro-Wilk方法检验计量资料是否符合正态分

布,计量资料符合正态分布者,数据以■x±s表示,
组间比较采用t检验;不符合正态分布者,数据以

中位数和四分位数表示,采用非参数检验;计数资

料数据以百分比表示,组间比较采用χ2 检验;生存

分析方面,应用 Kaplan-Meier曲线评价其临床疗

效,并进行Log-rank检验,中位生存时间以中位数及

95%CI表示,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　CEBPAdm 与CEBPA- 组临床特点比较

与CEBPA- 组比较,CEBPAdm 组初诊年龄小

(P=0.002),血小板计数低(P<0.001)、血红蛋白

高(P=0.030)、白细胞计数高(P=0.041),但2组

间性别分布、骨髓原始细胞计数差异无统计学

意义。
154例排除 M3 亚型 AML 患者中,共检出

5种FAB 亚 型,其 中 M2 亚 型 所 占 比 例 最 高

(46.75%,72/154),M0 亚 型 所 占 比 例 最 低,仅

1例。与CEBPA- 组比较,CEBPAdm 组FAB分型

多为 M2型(P=0.001),染色体核型多为正常核

型(P=0.001),而 CEBPA- 组 M5型多于 CEB-
PAdm 组(P=0.016),见表1。
2.2　CEBPAdm 组与CEBPA- 组免疫表型比较

在154例 AML患者中,CD117表达人数最多

(111例,72.1%)。与 CEBPA- 组比较,CEBPAdm

组多表达CD7(P<0.001),其余免疫表型 CD13、
CD15、CD33、CD38、CD117、HLA-DR、CD56 在

2组分布中差异无统计学意义。
2.3　CEBPAdm、CEBPAsm、CEBPA- 组合并基因

突变比较

在154例 AML患者中,共有131例(85.1%)
发生基因突变,WT1突变发生率最高,为 64 例

(41.6%)。与 CEBPA- 组比较,CEBPAdm 组多合

并 WT1基因突变(P=0.006),但 WT1突变在

CEBPAdm、CEBPAsm 两组分布上差异无统计学意

义;与CEBPAdm 组比较,CEBPAsm 组多合并 TET
基因 突 变 (P =0.027),但 该 突 变 在 CEBPA- 、
CEBPAdm 两组分布上差异无统计学意义,NPM1、
FLT3基因突变在3组分布上差异无统计学意义。
2.4　CEBPAdm、CEBPAsm、CEBPA- 组治疗效果

比较

154例 AML患者中,共有41例(26.6%)患者

死亡,CEBPAdm 组23例患者中,有4例(17.4%)
死亡。AML患者经1个周期诱导治疗后,统计CR
率及维持化疗后的总 CR 率发现,CEBPAdm 组首

次CR 率及总 CR 率均明显高于 CEBPAsm 组及

CEBPA- 组(P<0.001,P<0.001),且 OS(60个

月,95%CI28.115~91.885个月)和 PFS(53个

月,95%CI4.664~101.336个月)较其余2组均

明显延长(均P<0.05),而 CEBPAsm 组在治疗效

果上并没有这种优势,与 CEBPA- 组比较差异无

统计学意义,见表2和图1。

表1　CEBPAdm 与CEBPA- 组临床特点对比

临床特点 CEBPAdm 组(23例) CEBPA- 组(123例) P
男/例(%) 14(60.9) 63(51.2) >0.05
年龄/岁 41.52±17.42 54.36±17.58 <0.05
白细胞计数/(×109·L-1) 35.44(10.7~64.5) 10.11(2.6~46.1) <0.05
血红蛋白/(g·L-1) 85.48±4.10 73(61~90) <0.05
血小板计数/(×109·L-1) 19(10~30) 38(23~81) <0.05
骨髓原始细胞比例/% 64.28±4.24 59.25(38.5~83.5) >0.05
FAB分型/例(%)
　M0 0 1(0.8)
　M1 1(4.3) 12(9.8) >0.05
　M2 18(78.3) 49(39.8) <0.05
　M4 3(13.0) 27(22.0) >0.05
　M5 1(4.3) 34(27.6) <0.05
正常核型/例(%) 18(78.3) 68(55.3) <0.05

表2　CEBPAdm、CEBPAsm、CEBPA- 组预后比较

组别 CEBPAdm 组(23例) CEBPAsm 组(8例) CEBPA- 组(123例)
首次CR/例(%) 19(82.6)1) 3(37.5) 28(22.8)
总CR/例(%) 20(87.0)1) 4(50.0) 48(39.0)
OS/月 60(28.115~91.885)1) 14(11.883~16.117) 35(16.212~53.788)
PFS/月 53(4.664~101.336)1) 10(4.272~15.728) 12(8.994~15.006)

　　与CEBPAsm 组和CEBPA- 组比较,1)P<0.05。
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图1　CEBPAdm、CEBPAsm、CEBPA- 组生存曲线

3　讨论

AML是一种发病率及死亡率均较高的白血

病,约占成人急性白血病的80%[5]。其发病机制

为幼稚的髓样前体细胞异常增殖与分化,影响正常

造血,最终导致骨髓衰竭,但疾病的异质性导致不

同的 AML患者在疾病病程及预后方面具有广泛

的差异[6]。现已有一些细胞遗传学特征被证实与

AML的发病机制相关,如核心结合 因 子 AML
(CBF-AML)中的t(8;21)染色体异常,改变了髓样

前体细胞的正常成熟过程[7]。但约有50%的患者

缺少特异性细胞遗传学特征,这时基因突变相关的

分子标志物与 AML发病及预后的相关性在患者

的危险分层与治疗指导上就显得尤为重要[8]。
CEBPA在分类上是一种碱性亮氨酸拉链转录

因子,是指导粒细胞和单核细胞分化的重要转录因

子[9]。在功能上,CEBPA 在造血干细胞自我更新

和髓样分化驱动转录程序中起着重要的作用[10]。
位于C端的b-ZIP功能区和位于 N 端的 TAD功

能区是CEBPA 基因的2个主要功能区域,N 端的

突变可能促进了额外的 C端突变的发生。在突变

中,N末端损伤经常与 C末端突变结合,有时也会

发生双等位基因 C、N 末端的结合,这种结合一方

面会阻止CEBPA与其自身和其他CEBPA基因的

二聚体化,一方面会影响 DNA 的结合能力,在这

两种情况中,双等位CEBPA 基因突变都主要表达

CEBPA-p30同源二聚体,这也是 CEBPA 基因的

唯一功能形式。N 端突变主要以显性负性作用封

闭正常CEBPA 蛋白的功能,阻滞粒系分化,后者

为C端的突变,主要表现为中断b-ZIP区,影响了

亮氨酸拉链区的二聚体化及 DNA 结合能力,而并

不引起显性负效应[11]。
本研 究 共 入 组 154 例 AML 患 者,31 例

(20.1%)发生 CEBPA 基因突变,其中 23 例 为

CEBPA双突变,8例为 CEBPA 单突变,与其他研

究相比,突变率较高,可能与本研究样本量较少有

关。在临床特征上,本研究分析了 CEBPAdm 与

CEBPA- 组在性别、年龄、血常规(白细胞、血红蛋

白、血小板)及骨髓像(骨髓原始细胞比例)上的差

异,结果显示CEBPAdm 组较 CEBPA- 组初诊年龄

小(P=0.002),但2组在性别分布上差异无统计

学意义;在血常规上,CEBPAdm 组较CEBPA- 组血

小板计数低、血红蛋白高、白细胞计数高,但2组骨

髓原始细胞计数比较差异无统计学意义,这与既往

的研究基本相符[12]。排除 M3亚型 AML患者中,
共检出5种FAB亚型,其中 M2亚型所占比例最

高(46.75%),M0亚型所占比例最低,仅1例。在

2组比较中,CEBPAdm 组FAB分型多为 M2型,染
色体核型多为正常核型(P=0.001),而 CEBPA-

组 M5型多于CEBPAdm 组(P=0.016)。
在免疫表型上,与CEBPA- 组比较,CEBPAdm

组多表达CD7(P<0.001),其余免疫表型 CD13、
CD15、CD33、CD38、CD117、HLA-DR、CD56 在

2组分布中未见明显差异,这与既往的研究基本相

符[13-14]。许多研究表明 CD7表达与 AML患者预

后相关,但CD7是否提示不良预后仍存在争议,不
同染色体核型CD7阳性 AML患者预后存在差异,
CD7阳性高危组 AML患者预后较差,而低危组和

中危组的患者则不具有这种特点,并且 CD7阳性

表达比例随危险度增加而增高。目前,CEBPA 突

变也被证实与CD7表达相关,CEBPA 突变阴性与

CD7的表达呈负相关,但两者在预后上的关系仍需

进一步研究[15]。与CEBPA- 组比较,CEBPAdm 组

多合并 WT1基因突变(P=0.006),但 WT1突变

在CEBPAdm、CEBPAsm 两组分布上差异无统计学

意义;CEBPAsm 组较 CEBPAdm 组多合并 TET 基

因突变(P=0.027),但该突变在 CEBPA- 、CEB-
PAdm 两 组 分 布 上 差 异 无 统 计 学 意 义,NPM1、
FLT3基因突变在3组分布上差异无统计学意义。

在世界卫生组织造血和淋巴组织肿瘤分类中

(2016年修订),将CEBPA 双突变 AML归类为一
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种新的 AML疾病实体,标志与良好的预后相关,
CEBPA双突变患者与单突变及突变阴性的患者相

比,具有较高的 OS和PFS[16]。在 Taskesen等[17]

研究中,同样也证实了CEBPA 单突变和双突变这

两大类型,拥有较好预后的只有CEBPA 基因双突

变 AML患者。这一结论在本研究中也得到了同

样的 证 明,154 例 AML 患 者 中,共 有 41 例

(26.6%)患 者 死 亡,CEBPAdm 组 中 有 4 例

(17.4%)患者死亡,CEBPAdm 组首次 CR 率及总

CR 率 均 明 显 高 于 CEBPAsm 组 及 CEBPA- 组

(P<0.001,P<0.001),且 OS(60个月,95%CI
28.115~91.885个月)和 PFS(53 个月,95%CI
4.664~101.336个月)较其余2组均明显延长(均
P<0.05),而CEBPAsm 组在治疗效果上并没有这

种优势,与CEBPA- 组比较差异无统计学意义,这
与既往的研究基本一致[18-19]。预示 CEBPA 双突

变可能与良好的治疗效果及预后相关,在 AML患

者的治疗决策及预后信息上将发挥很大作用。
综上所述,CEBPA 双突变 AML患者不仅与

一定的临床特点相关,同时具有更好的短期疗效及

远期预后,而单突变患者则不具备上述预后优势,
CEBPA突变基因的检测,在 AML患者的诊断治

疗及预后评价中起着重要作用。
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