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∙论著∙

单体核型急性髓系白血病的细胞遗传学
和预后特点
李哲 魏辉 林冬 周春林 刘兵城 王迎 刘凯奇 李巍 宫本法 魏述宁

张广吉 赵邢力 李艳 刘云涛 弓晓媛 顾闰夏 邱少伟 秘营昌 王建祥

【摘要】 目的 探讨成人单体核型急性髓系白血病（AML）的细胞遗传学和预后特点。方法

2002年9月至2014年11月在中国医学科学院血液病医院诊断、治疗的96例细胞遗传学预后不良AML

患者和1例预后中等单纯单体核型AML患者纳入研究，对比分析单体核型患者与其他不良遗传学预

后患者的临床特征。结果 97例患者中，单体核型者31例（占同期收治的AML患者的2.5%），按照美

国西南肿瘤研究组预后分层标准，其中30例染色体异常≥3种的复杂核型者归入预后不良组，另1例单

纯单体核型者归入预后中等组；非单体核型者 66 例。单体核型常见的染色体单体为-17、-5、-7、

-21、-8、-22。96例细胞遗传学预后不良患者中，单体核型患者中位总生存（OS）时间为6.1个月，非单

体核型患者中位OS时间未达到，两组中位无复发生存（RFS）时间分别为3.1和18.6个月，差异均有统

计学意义（P值分别为0.001和<0.001）。49例复杂核型患者中，单体核型（30例）和非单体核型（19例）

组中位 OS 时间分别为 6.1 和 10.8 个月（P=0.088），中位 RFS 时间分别为 3.1 和 8.6 个月（P=0.009）。

结论 单体核型主要见于预后不良组中的复杂核型患者，在预后不良及复杂核型群体中单体核型患者

具有比非单体核型患者更差的预后。
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【Abstract】 Objective To explore the cytogenetic and prognostic significance of monosomal
karyotype（MK）in adult patients with acute myeloid leukemia（AML）. Methods From September 2002
to November 2014 in Blood Diseases Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences, 97 cases with AML
were enrolled, including 96 cases within unfavorable cytogenetic category and an MK case within the
intermediate category. The clinical data of MK-positive cases and unfavorable risk MK-negative cases were
analyzed. Results There were 31 MK cases, accounting for 2.5% of the AML patients treated at the same
period. Thirty of them were complex aberrant karyotypes defined as showing three or more clonal
abnormalities and classified into adverse group based on SWOG criteria. The rest one of these 31 MK was
intermediate risk according to SWOG criteria. Among MK cases, the most frequent monosomal
chromosome were -17, -5, -7, -21, -8, -22. In 96 cytogenetic unfavorable AML cases, the median OS
period was 6.1 months for MK，the median OS period did not reach for non-MK AML（P=0.001）. And the
median relapse free survival（RFS）period was 3.1 and 18.6 months for MK and non-MK AML（P<0.001）,
respectively. Both overall survival （OS） and RFS varied significantly between MK and non- MK
categories. In 49 complex karyotype AML cases, the median OS was 6.1 and 10.8 months for MK and non-
MK AML（P=0.088）, respectively. And the median RFS was 3.1 and 8.6 months for MK and non-MK AML
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成人急性髓系白血病（AML）是一类临床特征

高度异质性的疾病，根据细胞和分子遗传学对AML

进行分层治疗是目前 AML 治疗中非常核心的理

念。近年发现的一系列分子遗传学突变，如 FLT3-

ITD、NPM1、CEBPA突变，为AML的危险度分层提

供了更加丰富的信息。尽管各临床研究组预后分

层标准不尽完全一致［1-4］，但目前包括NCCN等治疗

指南中的危险度分层仍然是以细胞遗传学为基

础。在细胞遗传学危险度分组的研究中，单体核型

的预后意义是近年的一个重要进展。 2008 年

Breems等［5］首次提出单体核型比复杂核型更能提示

AML患者预后不良，此后，国外一些研究也证实了

这一结论［6- 8］。最近国内有学者对我国单体核型

AML 患者进行了总结，也发现单体核型预后不

良［9］。我们通过回顾性分析我院 31例成人单体核

型AML患者资料，探索单体核型AML患者的细胞

遗传学和预后特点。

病例与方法

1. 研究对象：2002年 9月至 2014年 11月 1 236

例成人初诊 AML 患者就诊于我院白血病诊疗中

心，患者均根据美国西南肿瘤研究组（SWOG）细胞

遗传学预后分层标准分组，将 96例细胞遗传学预

后不良（其中单体核型 30例）及 1例预后中等单纯

单体核型患者纳入研究，比较分析单体核型患者与

其他非单体核型不良预后患者临床资料。

2. 遗传学分析：骨髓细胞经24~48 h培养后，收

集细胞，常规制片，R或G显带。染色体核型判定依

据《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN2009）》。

克隆性异常定义为≥2个分裂中期细胞具有同样的

染色体增加或结构异常，或≥3个分裂中期细胞具有

同样的染色体丢失。单体核型是指在一个克隆内

存在两个常染色体单体或一个常染色体单体伴有

其他常染色体结构异常。根据 SWOG细胞遗传学

预后分层标准，细胞遗传学预后不良组为- 5/

del（5q），-7/del（7q），inv（3q），11q、20q、21q 异常，

del（9q），t（6；9），t（9；22），17p 异常以及染色体异

常≥3种的复杂核型。FLT3突变检测采用PCR产物

琼脂糖凝胶电泳法。

3. 治疗方法：诱导方案为包含蒽环/蒽醌类、阿

糖胞苷（Ara-C）和（或）高三尖杉酯碱（HHT）的联合

化疗。因研究对象多为预后不良组，完全缓解（CR）

后首选异基因造血干细胞移植（allo-HSCT），如未行

allo-HSCT 则给予联合化疗。单纯化疗者共接受

7～8个疗程化疗。

4. 随访：采用查阅病历或电话联系的方式进行

随访。所有患者随访至 2015 年 7 月 27 日，总生存

（OS）时间指从确诊之日至随访截止日的时间，死亡

患者则计算至死亡日止；无复发生存（RFS）时间指

从CR之日至随访截止日的时间，复发患者则计算

至复发日止。

5. 统计学处理：采用SPSS17.0软件进行统计学

分析，临床特征及实验室检查连续变量的组间比较

采用独立样本 t检验，率的比较采用卡方检验，生存

分析应用Kaplan-Meier法。P<0.05为差异有统计学

意义。

结 果

1. 临床特征：根据美国SWOG细胞遗传学预后

分层标准，1 236例成人初诊AML患者中细胞遗传

学预后不良患者96例，其中单体核型30例，均为复

杂核型。另有 1 例 27 岁男性，初诊时 FAB 分型为

AML-M5，WBC 66.35×109/L，HGB 126 g/L，PLT 30×

109/L，核型为 45,XY,-10,11p+［3］/46,XY, -10,11p+,

+Mar［1］，按照SWOG标准为预后中等组，但患者也

为单纯单体核型，故也纳入此次分析。31例单体核

型患者占同期收治的AML患者的 2.5%，按FAB分

型以 M5、M6 和 M4 最多见，分别占 74.2%、12.9%和

9.7%。中位年龄为40岁，与除外急性早幼粒细胞白

血病的非单体核型患者相比，差异无统计学意义

（P=0.499）。

96例不良预后患者临床特征见表1。单体核型

患者与非单体核型患者相比，在年龄、性别组成、初

诊时 HGB、WBC、PLT 方面，差异均无统计学意义

（P=0.009）, respectively. The RFS varied significantly between MK and non-MK categories. Conclusion
Most MK patients were complex karyotype in cytogenetic unfavorable group. Within unfavorable or
complex karyotype categories, MK-positive cases had a more adverse prognosis than MK-negative cases.

【Key words】 Monosomal karyotype; Leukemia, myeloid, acute; Prognosis; Complex karyotype
Fund program: National Natural Science Foundation of China（81270635）; Major Drug Discovery of

National Science and Technology Major Project（2012ZX09101215）
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（P值均>0.05）。96例不良预后患者，按FAB分型以

M5、M4和M2最多见，分别占66.7%、12.5%和11.5%。

纳入研究的 97 例患者中复杂核型 49 例，其中

单体核型者 30例，非单体核型者 19例。复杂核型

患者临床特征见表 2。按 FAB 分型以 M5、M4和 M2

最多见，分别占69.4%、12.2%和8.2%。

2. 单体核型患者遗传学特征：31例单体核型患

者常见的染色体单体为-17（10例）、-5（8例）、-7（8

例）、-21（8例）、-8（7例）、-22（7例），伴发的预后不

良核型如表3所示。

表1 96例细胞遗传学预后不良急性髓系白血病患者的临床特征

项目

性别（例）

男

女

年龄［岁，M（范围）］

≤45岁（例）

＞45～≤60岁（例）

＞60岁（例）

WBC［×109/L，M（范围）］

＜30×109/L（例）

（≥30～＜50）×109/L（例）

≥50×109/L（例）

HGB［g/L，M（范围）］

<60 g/L（例）

≥60～＜100 g/L（例）

≥100 g/L（例）

PLT［×109/L，M（范围）］

＜20×109/L（例）

（≥20～＜50）×109/L（例）

≥50×109/L（例）

所有患者（96例）

59

37

39.5（15～83）

60

32

4

11.0（0.6～276.6）

70

3

23

77（34～150）

17

56

23

55（4～2 830）

12

33

51

单体核型（30例）

17

13

42.5（15～73）

16

11

3

6.0（1.1～147.0）

23

0

7

75（45～120）

5

20

5

38.5（5～501）

4

12

14

非单体核型（66例）

42

24

38（16～83）

44

21

1

19.0（0.6～276.6）

47

3

16

78.5（34～150）

12

36

18

57.5（4～2 830）

8

21

37

P值

0.515

0.434

0.286

0.357

0.417

表2 49例复杂核型急性髓系白血病患者的临床特征

项目

性别（例）

男

女

年龄［岁，M（范围）］

≤45岁（例）

＞45～≤60岁（例）

＞60岁（例）

WBC［×109/L，M（范围）］

＜30×109/L（例）

（≥30～＜50）×109/L（例）

≥50×109/L（例）

HGB［g/L，M（范围）］

＜60 g/L（例）

≥60～＜100 g/L（例）

≥100 g/L（例）

PLT［×109/L，M（范围）］

＜20×109/L（例）

（≥20～＜50）×109/L（例）

≥50×109/L（例）

全部复杂核型（49例）

30

19

40（15～73）

27

19

3

5.9（0.6～147.0）

39

1

9

77（34～142）

6

34

9

54（5～501）

7

16

26

单体核型（30例）

17

13

42.5（15～73）

16

11

3

6.0（1.1～147.0）

23

0

7

75（45～120）

5

20

5

38.5（5～501）

4

12

14

非单体核型（19例）

13

6

37（19～52）

11

8

0

4.4（0.6～128.1）

16

1

2

79（34～142）

1

14

4

61（12～163）

3

4

12

P值

0.411

0.523

0.433

0.417

0.768
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97例患者中 95例进行了FLT3基因突变检查，

16 例（16.8%）存在 FLT3 突变，其中 8 例（8.4%）为

FLT3-ITD，9 例（9.5%）为 FLT3-TKD，1 例（1.1%）为

FLT3-ITD 和 FLT3-TKD 双突变。伴 FLT3-ITD 和

FLT3-TKD 突变的患者初诊时中位 WBC 分别为

83.9（4.5～221.8）×109/L 和 6.2（3.3～105.2）×109/L，

而 FLT3 突变阴性者为 7.6（0.6～276.6）×109/L。伴

FLT3-ITD 者 WBC 显著高于 FLT3 突变阴性者（P=

0.010），而伴 FLT3-TKD 者尽管中位 WBC 也偏高，

但与 FLT3突变阴性者相比差异无统计学意义（P=

0.732），这可能与 FLT3-TKD 突变患者样本量较小

有关。

表 3 31例单体核型急性髓系白血病患者伴发的预后不良

核型［例（%）］

预后不良核型

-5

del（5q）

-7

11q异常

20q异常

21q异常

del（9q）

17p异常

复杂核型

例数

8

4

8

8

1

2

1

4

30

占单体核型患者比例（%）

25.8

12.9

25.8

25.8

3.2

6.5

3.2

12.9

96.8

3. 疗效分析：全部96例细胞遗传学预后不良患

者中 9例诊断后自动出院，1例化疗开始 1 d后因心

血管事件中止化疗后出院，3例患者诱导治疗后未

能评价疗效。83例可评价疗效的患者中，2个疗程

CR 60例（72.3%），诱导相关死亡 5例（6.0%），原发

耐药（标准方案诱导治疗 2 个疗程不缓解）12 例

（14.5%），而 6例患者诱导治疗 1个疗程不缓解，未

行进一步治疗或诱导化疗第 2 个疗程后未评价疗

效，1例患者行3个疗程化疗未缓解后失访。CR1期

行allo-HSCT者13例，CR2期行allo-HSCT者5例，未

缓解行 allo-HSCT者 1例。随访期间全部不良预后

患者中位 OS 和 RFS 时间分别为 18.3 和 13.7 个月。

我们进一步比较预后不良组中单体核型和非单体

核型患者的长期预后，两组中位OS时间分别为 6.1

个月和未达到，差异有统计学意义（P=0.001）（图

1）；中位RFS时间分别为3.1和18.6个月，差异有统

计学意义（P＜0.001）（图 2）。提示在预后不良组

中，单体核型预后尤其差。

复杂核型往往提示复杂的克隆异常，而预后不

良，我们进一步分析了复杂核型中单体核型与非单

体核型患者的生存情况。49例复杂核型患者随访

期间中位OS和RFS时间分别为10.0和5.8个月，其

中单体核型和非单体核型患者中位OS时间分别为

6.1和10.8个月（P=0.088），差异无统计学意义，可能

主要与病例数量有关（图 3）。中位 RFS 时间分别

为 3.1 和 8.6 个月，差异有统计学意义（P=0.009）

（图4）。

图1 伴有和不伴有单体核型预后不良急性髓系白血病患者的总生

存曲线

图2 伴有和不伴有单体核型预后不良急性髓系白血病患者的无复

发生存曲线

讨 论

我们通过对31例单体核型AML患者的回顾性

研究，发现单体核型主要见于染色体异常≥3种的复

杂核型，在其他预后不良组和预后中等组均较为少

见。在预后方面，无论是与传统的细胞遗传学预后

不良组，还是与染色体异常≥3 种的复杂核型的

AML患者相比，单体核型者预后更差。目前，对于

单体核型AML患者，allo-HSCT仍然是首选治疗方

案。由于其极差的预后，未来需要探索新的更加有
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图3 伴有和不伴有单体核型复杂核型急性髓系白血病患者的总生

存曲线

图4 伴有和不伴有单体核型复杂核型急性髓系白血病患者的无复

发生存曲线

效的治疗方案，尤其是靶向药物的应用。

2008 年 HOVON 研究组首先发现伴单体核型

的AML预后尤其不良［5］。美国SWOG通过资料分

析，也发现伴单体核型者预后不良，同时发现单体

核型主要见于预后不良组中的复杂核型患者［6］。我

们的研究与之相似，31例单体核型患者，仅有1例患

者为细胞遗传学预后中等组患者，其余均为预后不

良组中的复杂核型患者。进一步通过预后分析，我

们发现单体核型是不良预后组中预后极差的一组

患者。预后不良组患者在剔除单体核型者后的中

位RFS时间为18.6个月，中位OS未达到，与预后中

等组差异不大［10］。

根据单体核型的定义，可以将单体核型分为两

类：一类为一个克隆内存在两个或以上常染色体单

体；另一类为一个克隆内存在一个常染色体单体伴

有其他常染色体结构异常。最近，来自韩国的一项

研究显示仅有一个常染色体单体的单体核型患者

预后相对较好，而有两个及以上单体的单体核型患

者预后更差［11］。本组 31例单体核型患者可评价疗

效的有 27例，随访期间中位OS和RFS时间分别为

6.1和 3.1个月。我们将这 27例患者按照定义分为

两组，一个克隆内存在两个或以上常染色体单体的

占22例，一个克隆内存在一个常染色体单体伴有其

他常染色体结构异常的占 5例，我们发现这两组的

OS及RFS差异并无统计学意义。由于我们的病例

数较少，这一结论还有待更进一步的验证。

本组中有 1例单体核型患者，按照SWOG分组

为预后中等组。这例患者诱导1个疗程后获CR，继

续巩固化疗，未行 allo-HSCT，缓解4.5个月后复发，

1个月后死亡。这提示即使是预后中等的单体核型

也预后不良，但由于本组中这类病例数量太少，这

一结论有待未来更大规模的临床研究证实。

对于单体核型AML，allo-HSCT无疑是首选治

疗方案。而对于剔除单体核型的不良预后组患者，

由于其预后已经接近预后中等组，其缓解后治疗的

选择可能需要更多地结合分子遗传学突变检查。

已有研究发现仅仅依靠分子遗传学突变检查，就可

以对AML实现非常精准的预后分层［12］。其中 p53

突变的患者预后不佳，同时研究也发现，p53突变常

见于复杂核型和单体核型［13-14］。因此，对于非单体

核型的不良预后组患者，如果存在不良预后分子突

变，可以行 allo-HSCT治疗；对于不存在不良预后分

子突变的患者，可以探索是否通过化疗达到治愈的

目的。

目前关于单体核型的发生机制尚不明确，以往

的临床研究表明，单体核型患者容易伴发 p53 突

变［14-15］，是否单体核型的发生是由于p53突变后造成

基因组的不稳定，需要更多的基础研究予以证实。

另外，由于单体核型常见p53突变，未来可以通过靶

向p53实现对单体核型AML的靶向治疗，如MDM2

抑制剂的临床前和临床研究均取得了不错的

疗效［16-17］。

一些研究显示单体核型患者多重耐药基因呈

现高表达［18］，这是否与其化疗疗效不良有关尚不清

楚，通过在治疗中加入多药耐药基因的抑制剂是否

可以改善其预后，也值得研究。
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