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　　[摘要]　目的:探讨 RUNX1突变急性髓系白血病(AML)的分子学特点及其与部分临床参数的相关性。
方法:采用高通量 DNA 测序技术联合 PCR 及 Sanger测序法检测 30例 RUNX1突变 AML 患者与 211 例

RUNX1野生型 AML患者的50余种髓系肿瘤基因突变。结果:①与 RUNX1野生型患者比较,RUNX1突变

AML患者中 M0亚型的比例更高(10.0%vs0.9%,P<0.05),细胞遗传学分组中预后良好组的比例更低(0vs
15.9%,P<0.05)。②RUNX1突变 AML患者具有更高的 SRSF2(6.7% vs0,P<0.05)突变发生率,更低的

NPM1(3.3%vs28.9%,P<0.01)及CEBPA突变发生率(3.3% vs21.3%,P<0.05)。③30例 RUNX1突变

AML患者中90.0%伴有额外基因突变,与RUNX1野生型患者比较,RUNX1突变 AML患者中具有2种基因突

变的比例更低,≥3种以上基因突变的比例更高(P<0.05)。④30例RUNX1突变AML患者中,与DNMT3A野

生型患者比较,伴有 DNMT3A突变的患者年龄更大,共存基因突变个数更多(P<0.05)。⑤初次诱导化疗后,

RUNX1突变及野生型 AML 患者的缓解率分别为53.3%及75.0%,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:

RUNX1突变 AML患者具有独特的分子生物学特征,并与部分临床参数相关,完全缓解率明显降低。与RUNX1
野生型患者比较,RUNX1突变 AML患者在基因突变个数及突变谱系上有一定的差异。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethemolecularcharacteristicsofRUNX1genemutationinacutemyeloid
leukemia(AML)anditscorrelationwithsomeclinicalparameters.Methods:High-throughputDNAsequencing
combinedwithGenomicDNA-PCRandSangersequencingwereusedtodetect50targetgenemutationsin30
AMLpatientswith RUNX1gene mutationand211 AMLpatientswithoutRUNX1gene mutation.Results:

①ComparedwithRUNX1wildtype,theproportionofM0subtypeinAMLpatientswithRUNX1mutationwas
significantlyhigher(10.0%vs0.9%,P<0.05),andtheproportionofgoodprognosisgroupwassignificantly
lower(0vs15.9%,P<0.05).②AMLpatientswithRUNX1mutationhadahigherincidenceofSRSF2(6.7%vs
0,P<0.05),lowerincidenceofNPM1(3.3% vs28.9%,P<0.01)andCEBPA mutation(3.3% vs21.3%,

P<0.05).③Among30AMLpatientswithRUNX1mutation,90.0% wereaccompaniedbyadditionalgenemu-
tations.ComparedwithRUNX1wildtype,theproportionof2genemutationswaslower,andtheproportionof3
ormoregenemutationswashigher(P<0.05).④ComparedwithDNMT3Awildtype,patientswithDNMT3A
mutationwereolderandhadmorecoexistinggenemutations(P<0.05).⑤Afterthefirstinductionchemothera-
py,theremissionratesofAMLpatientswithRUNX1mutationandwithoutRUNX1mutationwere53.3% and
75.0%,respectively(P<0.05).Conclusion:AMLpatientswithRUNX1mutationhaveuniquemolecularbiologi-
calfeaturesandassociatedwithsomeclinicalparameters.Comparedwithwildtype,AMLpatientswithRUNX1
mutationhavecertaindifferencesinthenumberofgenemutationsandgeneexpressionprofile.
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　　RUNX1又称急性髓系白血病1(acutemye- loidleukemia1,AML1),是 RUNX转录因子蛋白

家族中的成员之一,可双向调节造血相关基因的表

达[1]。伴 RUNX1基因突变的 AML患者有独特

的临床特征且与不良预后相关,对总体生存率和疾

·715·



病进 展 有 不 利 影 响[2]。2016 年,WHO 将 具 有

RUNX1基因突变的 AML归类为一个新亚型[3]。
随着二代测序技术的临床应用,越来越多的证据表

明RUNX1基因突变在 AML中往往不单独存在,
而与其他基因突变共存[4]。本研究在241例 AML
(非 M3)中,筛选了30例初发伴有RUNX1基因突

变的 AML患者,通过二代测序技术检测50余种

髓系肿瘤基因,初步探讨此类患者的分子特点及临

床特征。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2015年11月—2021年10月于常

州市第二人民医院、无锡市第二人民医院、无锡市

第三人民医院等3个血液科门诊及住院的初发

AML(非 M3)患者241例,所有患者经骨髓形态

学、染色体核型、白血病免疫分型及分子生物学检

查确诊。从241例患者中筛选出伴有 RUNX1突

变的AML患者30例,其中男16例,女14例,中位

年龄45.5(29~52)岁,包括 M03例,M12例,M2
5例,M41例,M519例;另外211例RUNX1野生

型初发 AML患者中,男108例,女103例,中位年

龄44(30~54)岁,包括 M02例,M19例,M251
例,M428例,M5110例,未能分型11例。
1.2　方法

1.2.1　高通量DNA测序　参考我们既往报道的

研究方法[5],采用 ThermoFisher的S5系统,以初

发 AML患者为研究对象,检测50余种肿瘤基因

的所有外显子,平均测序深度为2000×,数据读取

时选择外显子上的基因突变,并去掉同义突变及多

态性突变。参考文献[4],鉴于二代测序技术对于

大片段插入缺失序列结果读取具有一定的局限性,
同时 采 用 基 因 组 PCR 联 合 Sanger 测 序 法 对

FLT3-ITD、CALR 基因9号外显子、NPM1基因

12号外显子及CEBPA 的 TAD、BZIP两个功能结

构域进行了补充检测。
1.2.2　染色体核型分析　采集患者初诊时肝素抗

凝骨髓悬液2~4mL,采用24h短期培养法、常规

R显带技术进行核型分析。
1.3　统计学处理

采用SPSS25软件进行统计分析。不符合正

态分布的计量资料,以中位数(范围)表示,采用

Mann-Whitney检验;计数资料以例(%)表示,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　RUNX1突变 AML患者的临床特征

241例初发AML(非 M3)患者中,共筛选到30
例伴有RUNX1突变,另外211例为 RUNX1野生

型。2组患者间年龄、性别、白细胞计数、血小板计

数、血红蛋白比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
与RUNX1野生型比较,RUNX1突变组中 M0亚

型的患者比例更高(10.0% vs0.9%,P<0.05),
预后良好组的患者比例更低(0vs15.9%,P<
0.05),见表1。

表1　RUNX1突变型与野生型AML患者的临床特征比较

临床特征 总数(241例) RUNX1突变型(30例) RUNX1野生型(211例) P
性别/例(%) 0.826
　男 124(51.5) 16(53.3) 108(51.2)

　女 117(48.5) 14(46.7) 103(48.8)
年龄/岁 44.5(30~54) 45.5(28~52) 44(30~54) 0.678
白细胞计数/(×109· L-1) 15.8(5.6~54.9) 13.2(5.2~54.2) 18.8(5.6~55.8) 0.397
血红蛋白/(g·L-1) 86.0(69.8~104.0) 88.0(70.5~106.0) 85.5(69.0~104.0) 0.763
血小板计数/(×109· L-1) 50.0(27.0~77.3) 53.0(35.5~73.5) 49.0(26.5~78.5) 0.360
细胞遗传学/例(%)

　预后良好 31(12.9) 0 31(14.7) 0.018
　预后中等 156(64.7) 22(73.3) 134(63.5) 0.435
　预后不良 37(15.4) 7(23.3) 30(14.2) 0.357
　资料缺失 17(7.1) 1(3.3) 16(7.6)

+8/例(%) 16(6.6) 5(16.7) 11(5.2) 0.061
FAB/例(%)

　M0 5(2.1) 3(10.0) 2(0.9) 0.015
　M1 11(4.6) 2(6.7) 9(4.3) 0.903
　M2 56(23.2) 5(16.7) 51(24.2) 0.363
　M4 29(12.0) 1(3.3) 28(13.3) 0.206
　M5 129(53.5) 19(63.3) 110(52.1) 0.250
　未能分型 11(4.6) 0 11(5.2)
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2.2　治疗与转归

241例 AML患者中,可进行诱导缓解率评价

者为 194 例(30 例 RUNX1 突变 AML+164 例

RUNX1野生型 AML)。其中120例患者接受标

准或减量IA/DA方案(3+7,去甲氧柔红霉素/柔

红霉素+阿糖胞苷)诱导化疗,68例患者接受地西

他滨联合预激方案,6例接受IAC方案(去甲氧柔

红霉素、阿糖胞苷和克拉屈滨)诱导化疗。初次诱

导化疗后,RUNX1突变 AML及野生型 AML患

者的诱导缓解率分别为53.3%(16/30)及75.0%
(123/164),差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3　RUNX1突变 AML患者中共存基因突变发

生情况

30例RUNX1突变 AML患者中,常见的突变

基 因 为 DNMT3A (23.3%,7/30)及 NRAS
(23.3%,7/30),其 次 为 FLT3-ITD (20.0%,
6/30)、IDH1(13.3%,4/30)、FLT3-TKD(13.3%,
4/30)、IDH2(6.7%,2/30)、SRSF2(6.7%,2/30)、
SF3B1(6.7%,2/30)等。与 RUNX1野生型患者

比较,RUNX1突变 AML患者具有更高的SRSF2
(6.7%vs0,P<0.05)突变发生率,更低的 NPM1
(3.3%vs28.9%,P<0.01)及 CEBPA 突变发生

率(3.3%vs21.3%,P<0.05)。
功能归类后显示,常见的伴随突变主要是信号

通路激活基因(70.0%,21/30),其次是表观遗传学

基因(50.0%,15/30)、转录因子(16.7%,5/30)、剪
切子(13.3%,4/30)及染色质修饰基因(6.7%,2/
30)。RUNX1突变 AML患者伴有更高的剪切子

突变率(13.3%vs0.9%,P<0.01)及更低的转录

因子基因突变率(16.7%vs50.2%,P<0.01)。
30例RUNX1突变 AML患者中,90.0%(27/

30)出现额外基因突变,每例患者平均发生3.2种

突变(包含RUNX1基因突变),高于野生型的2.7
种,差异无统计学意义。RUNX1突变 AML患者

中23.3%具有2种基因突变,明显低于RUNX1野

生型患者的47.4%(P<0.05),66.7%具有3种或

3种以上基因突变,明显高于 RUNX1野生型的

47.4%(P<0.05)。
2.4　RUNX1突变 AML 患者分别与 DNMT3A
及FLT3-ITD共存突变分析

30 例 RUNX1 突 变 AML 患 者 中,伴 有

DNMT3A突变与野生型、伴有 FLT3-ITD 突变与

野生型患者的初次诱导缓解率比较,差异无统计学

意义。与 DNMT3A 野生型比较,伴有 DNMT3A
突变的患者年龄更大,共存基因突变个数更多

(P<0.05),但白细胞计数、血红蛋白及血小板计

数比较差异均无统计学意义。伴有 FLT3-ITD突

变与野生型患者比较,2组间年龄、白细胞计数、血
红蛋白、血小板计数、基因突变个数比较,差异均无

统计学意义,见表2。

表2　RUNX1突变伴FLT3-ITD及DNMT3A突变患者的临床特征比较

临床特征
FLT3-ITD

突变型(6例) 野生型(24例) P
DNMT3A

突变型(7例) 野生型(23例) P

年龄/岁 46.5(32~52) 28.5(23~50) 0.177 53(46~63) 37(27~48) 0.014
白细胞计数/(×109·L-1)22.0(5.0~77.7) 12.7(4.8~44.5) 0.455 7.0(2.1~40.5) 13.2(6.0~58.5) 0.408
血红蛋白/(g·L-1) 91.5(72.3~116.8) 88.0(70.5~106.0)0.846 82.5(68.0~116.8) 89.3(71.5~104.0) 1.000
血小板计数/(×109·L-1)53.0(48.5~150.5) 53.5(26.3~72.0)0.434 68.5(45.3~105.8) 53.0(30.0~73.0) 0.265
基因突变个数/种 3(3~5) 3(2~4) 0.521 4(4~6) 3(2~3) 0.001
完全缓解/例(%) 4(66.7) 15(62.5) 1.000 2(28.6) 14(60.9) 0.204

3　讨论

RUNX1基 因 位 于 染 色 体 21q22.3,全 长 约

261kb,主要包括 RUNX1A、RUNX1B、RUNX1C
三种亚型,通过调节生长因子(GM-CSF、MPO、
IL-3)、表面受体(TCRA、FLT3)、信号传导分子

(CDKN1A、BLK、BCL2)等参与造血干细胞的调

控,决定胚胎时期永久性造血的发育[6-8]。因此,
RUNX1关键位点的突变缺失或结构的改变,对其

和DNA以及CBFβ或其他蛋白的结合及相关功能

都有重要的影响。近年来,多数研究发现 RUNX1
突变在 AML中发生率为5.6%~17.9%,并存在

化疗抵抗,是预后差的独立危险因素之一[2,9]。因

此,在2016年修订版的 WHO 分型中[3],将携带

RUNX1突变的 AML患者作为一种暂定的 AML
新类型,而这种暂定的疾病类型的预后可能要比其

他 AML患者差。
随着高通量DNA 测序的应用,多数研究显示

在40.8%~95.0%伴 RUNX1突变的 AML患者

中至少可观察到一个额外基因突变,包括Ⅰ类基

因:FLT3-ITD/TKD 和 NRAS,表观遗传学基因:
MLL-PTD、ASXL1、IDH1/IDH2、TET2 和 DN-
MT3A,剪接子基因:SRSF2和SF3B1,以及 WT1
在内的其他因子等[7-8]。以上功能基因的协同突变

可能与 RUNX1突变产生交互作用,而共同影响伴

RUNX1突变 AML患者的预后[10]。Stengel等[11]

研究发 现,在 163 例 初 发 RUNX1 基 因 突 变 的
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AML 患 者 中,最 常 见 的 伴 随 突 变 是 SRSF2
(39%),ASXL1(36%),DNMT3A(19%),IDH2
(17%),SF3B1(17%),TET2(17%)和 BCOR
(16%)。Nguyen等[12]研究发现,伴 RUNX1突变

的 AML患者中,3种或3种以上基因突变患者的

总生存期明显缩短[(19.5±2.9)个月vs(36.3±
4.2)个月,P<0.01],提示≥3种基因突变具有独

立的预后意义。
本研究发现RUNX1突变在241例初发 AML

中的发生率为12.4%(30例)。30例RUNX1突变

AML患者中,90%伴有额外基因突变,最常见的突

变基因为 DNMT3A(23.3%)及 NRAS(23.3%),
其 次 为 FLT3-ITD (20.0%)、IDH1(13.3%)、
FLT3-TKD(13.3%)等,与上述报道有所差异[11]。
此外,本研究显示伴 RUNX1突变的 AML 患者

中,RUNX1突变与SRSF2突变有显著的相关性,
却极少与 NPM1及CEBPA突变共存,这与 Gaidz-
ik等[2]的报道一致。然而,我们未发现 RUNX1突

变与 ASXL1突变和IDH2突变之间存在相关性,
这与Stengel等[11]的研究结果不同。与 RUNX1
野生型患者比较,RUNX1突变 AML患者具有更

高比例的3种或3种以上基因突变共存,而野生型

RUNX1则具有更高比例的2种基因突变共存,与
Nguyen等[12]的研究结果相似。推测造成以上研

究结果差异的原因主要为:①我们的研究对象主要

为初发 AML,而 Gaidzik等[2]的研究对象包括继

发性 AML和骨髓增生异常综合征等;②二代测序

中靶基因的类型和数量不同以及检测方法的特异

性和灵敏性不同;③不排除种族、年龄、性别及样本

量等差异带来的影响。
Wang 等[10] 研 究 显 示,在 RUNX1 突 变 的

AML患者中,DNMT3A 突变患者表现出更高的

年龄(P<0.001),更低的完全缓解率(P<0.01);
FLT3-ITD 突变患者则表现出更低的年龄(P<
0.05),完全缓解率差异无统计学意义。Nguyen
等[12]研究显示,RUNX1及 DNMT3A 两种突变共

存的 AML患者,表现出更差的总体生存情况,具
有独立的预后意义。本研究中,与野生型比较,
RUNX1及DNMT3A突变共存的 AML患者年龄

更大,共存基因突变个数更多,差异有统计学意义

(P<0.05和P<0.01)。Behrens等[13]研究显示,
RUNX1及FLT3-ITD 两种基因突变协同作用诱

导 AML形成。本研究中,RUNX1及 FLT3-ITD
基因突变 AML患者的外周血水平、完全缓解率和

基因突变个数比较差异均无统计学意义。提示在

RUNX1突变的 AML患者中,部分共存基因可能

在一定程度上影响临床参数或预后。未来我们将

探索更多共存基因突变协同作用的 AML患者的

临床特征和分子机制,以指导临床治疗及预后

评估。
Tang等[14]研究报道了470例RUNX1突变的

AML患者,结果发现在 FAB亚型分布方面,最常

见的 是 M0(40.0%),其 次 是 M6(25.0%)、M1
(17.5%)、M5 (16.0%)、M4 (15.1%)、M2
(6.3%);与RUNX1野生型比较,男性 RUNX1基

因突变率高于女性(18.4% vs6.4%,P<0.01),
且年龄更大(中位数62岁vs48岁,P<0.05)。本

研究发现在30例 RUNX1突变的 AML中,FAB
亚型 分 布 最 常 见 的 类 型 是 M5,其 次 为 M2。
RUNX1突变型中表现为 M0亚型的患者比例明显

高于野 生 型 (P <0.05)。细 胞 遗 传 学 分 组 中,
RUNX1突变不存在于预后良好组中,在预后中等

及预后不良等方面的发生率无明显差异。RUNX1
突变 AML患者与 RUNX1野生型患者间年龄、性
别、外周血细胞水平比较,差异均无统计学意义。
本研究中 RUNX1突变 AML患者的完全缓解率

为53.3%,明显低于野生型患者的75.0%(P<
0.05),与 Gaidzik等[2]研究报道的结果一致。

综上所述,RUNX1突变 AML患者具有独特

的分子生物学特征,并与部分临床参数相关,完全

缓解 率 明 显 降 低。RUNX1 突 变 AML 患 者 中

90%伴有额外基因突变,与 RUNX1野生型比较,
在基因突变个数及突变谱系上有一定的差异,部分

共存突变能在一定程度上影响临床参数。未来我

们仍需对不同共存基因突变在 AML中的预后价

值进行深入探索,以指导临床进行更加精确的危险

分层、治疗及预后评估。本研究属于回顾性研究,
病例数量相对较少,需进一步扩大样本进行更精

确、深入、系统的研究。
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