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FLT3-ITD及CEBPA基因共突变成人
急性髓系白血病患者的临床特征及预后分析
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【摘要】 目的 研究FLT3-ITD及CEBPA双等位基因突变(CEBPAdm)共突变成人急性髓系白血

病(AML)患者的临床特征及预后。方法 对2016年1月至2018年9月就诊于郑州大学第一附属医院

的初治成人AML患者的临床资料进行回顾性研究，比较分析其临床特点及预后。基因突变检测采用

直接测序法。结果 ①接受基因突变检测的非M3且资料完整患者599例，检出FLT3-ITD基因突变阳

性（FLT3-ITD+）且 CEBPAdm 阳性（CEBPAdm+）患者 19 例（A 组），FLT3-ITD+且 CEBPAdm-患者 84 例

（B 组），FLT3-ITD-且CEBPAdm+ 患者 95例（C组），未检出任何已知基因突变患者 70例（D组），共计

268例。 ②A、B、C、D四组间性别、PLT、FAB分型、诱导治疗方案、融合基因突变情况差异均无统计学

意义（P值均＞0.05）；而发病年龄、初诊时WBC、HGB含量、外周血原始幼稚细胞比例、骨髓原始幼稚

细胞比例差异均有统计学意义（P值均＜0.05）。组间两两比较，A组较B、C、D组性别、年龄、HGB含

量、PLT、FAB分型差异无统计学意义（P值均＞0.05）。A组初诊时外周血WBC、外周血原始幼稚细胞

比例、首疗程诱导治疗后微小残留病（MRD）水平高于B、C、D各组。③A、B、C、D组首疗程化疗后完全

缓解（CR1）率分别为 50.0％、32.4％、59.8％、39.0％（P＝0.003），复发率分别为 55.6％、50.0％、21.1％、

40.0％（P＜0.001），中位总生存时间分别为 6.25、3.0、15.5、10.5个月（P＜0.001），中位无进展生存时间

分别为 5.0、4.0、10.0 、6.7个月（P＝0.032）。结论 FLT3-ITD及CEBPAdm共突变成人AML患者初诊

时外周血WBC高，外周血原始幼稚细胞比例高，首疗程诱导化疗后MRD水平高，CR1率低，复发率高，

中位总生存时间、中位无进展生存时间短，预后不佳。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical characteristics and prognosis in adult acute
myeloid leukemia（AML）patients with FLT3-ITD and CEBPA double-mutated（CEBPAdm）co-mutation.
Methods Clinical data and prognostic factors were retrospectively analyzed in adult AML patients with
FLT3- ITD and CEBPAdm co- mutation at The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from
January 2016 to September 2018. Results Among 599 non- acute promyelocytic leukemia （APL）
patients, 268 received gene mutation detection, who were divided into 4 groups including 19 FLT3- ITD
positive（FLT3- ITD +）and CEBPAdm positive（CEBPAdm +）cases（group A）, 84 FLT3- ITD + and
CEBPAdm- cases（group B）, 95 FLT3-ITD- and CEBPAdm+ cases（group C）, 70 double negative mutation
cases（group D）. Gender, platelet count, FAB classification, induction treatment regimen and fusion gene
mutation were comparable among four groups（P＞0.05）, while age onset, peripheral white blood cell
（WBC）count, hemoglobin, percentage of blasts in peripheral blood, percentage of blasts in bone marrow,
complete remission rate（CR1 rate）after the first induction chemotherapy, the relapse rate, the median
progression-free survival（PFS）time, and median overall survival（OS）time were significantly different
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Fms样酪氨酸激酶3（FLT3）是Ⅲ型酪氨酸激酶

受体家族成员之一，通过编码一个Ⅲ类受体酪氨酸

激酶，调节造血。伴该基因突变的急性髓系白血病

（AML）患者通常具有初诊时WBC高、骨髓原始幼

稚细胞比例高、复发率高、生存时间短的临床特征，

国外报道其在成人AML中突变比例约为30％［1］，国

内文献报道突变比例约 27％［2］。髓系转录因子

CCAAT增强子结合蛋白-A（CEBPA）是髓系祖细胞

增殖与分化过程中一个重要的转录因子，它是一种

无内含子基因，编码一个属于 bZIP 家族的转录因

子，并识别目标基因启动子中的CCAAT序列，具有

诱导粒系分化和抑制增殖的作用。伴该突变的

AML 患者具有初诊时外周血 WBC 高、HGB 含量

高、PLT低、缓解率高的特征，它被认为是一种抑癌

基因，提示预后良好，在AML中突变比例为 6％～

26％［3- 4］。CEBPA 突变可发生双等位基因突变

（CEBPAdm）和单突变（CEBPAsm）。目前对 FLT3-

ITD及CEBPAdm共突变的AML的临床及预后特征

鲜有报道。为此，我们分析了我院 FLT3- ITD 及

CEBPAdm共突变的成人AML的临床资料。

病例与方法

1. 病例：本研究纳入 2016年 1月至 2018年 9月

郑州大学第一附属医院收治的初诊成人 AML 患

者，诊断均按照《成人急性髓系白血病（非急性早幼

粒细胞白血病）中国诊疗指南（2017年版）》［5］诊断标

准，所有患者均经细胞形态学、免疫学、细胞遗传

学、分子生物学检测确诊。1 026例初治成人AML

患者中，接受基因突变检测的非M3且资料完整患者

共 599例，其中，经直接测序法检出 FLT3-ITD基因

突变阳性（FLT3-ITD+）且CEBPAdm阳性患者19例，

FLT3- ITD +且 CEBPAdm-患者 84 例，FLT3- ITD-且

CEBPAdm+ 患者95例，未检出任何已知基因突变患

者70例。所有患者或其家属均知情同意。

2. 突变基因组套检测：采用直接测序法进行检

测。检测基因包括：FLT3、CEBPA、ASXL1、IDH1、

IDH2、NPM1、DNMT3A、NRAS、KIT、SF3B1、

ETV6、TP53、PHF6、TET2、JAK2 等，基因检测由郑

州大学血液病研究所完成。

3. 化疗：268 例患者中，除 31 例患者未接受化

疗，1例患者仅使用乌苯美司治疗外，其余患者入院

后均根据《成人急性髓系白血病（非急性早幼粒细

胞白血病）中国诊疗指南（2017 年版）》［5］行诱导治

疗，诱导方案包括蒽环或蒽醌类、高三尖杉酯碱

（HHT）和阿糖胞苷，部分老年患者（＞65岁）联用地

西他滨，伴 BCR-ABL 融合基因阳性患者加用酪氨

酸激酶抑制剂（TKI）。

4. 随访：采用电话随访、门诊定期随访，随访截

止时间为2019年6月30日，随访研究终点为无进展

生存（PFS）时间及总生存（OS）时间，中位随访时间

25（9～42）个月。

5. 统计学处理：采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。四组数据临床资料的比较采用方差分

析和卡方检验，均数比较采用 t检验，生存分析采用

Kaplan-Meier法，P＜0.05为差异具有统计学意义。

结 果

1. 初诊时基因突变检出情况：1 026例初诊成人

AML患者中，接受基因突变检测的非M3且资料完

整患者共 599 例。经直接测序法检测到 FLT3-ITD

和 CEBPAdm 共突变患者 19 例，其中男 12 例，女

7 例；FAB分型：M1 1例，M2 9例，M4 2例，M5 5例，未

分类AML 2例。FLT3-ITD基因突变患者103例（含

共突变），其中男60例，女43例；FAB分型：M0 1例，

M1 6 例，M2 47 例，M4 12 例，M5 25 例，未分类 AML

12 例。CEBPAdm 患者 114 例（含共突变），其中男

between groups（P＜0.05）. When compared in pairs, gender, age onset, hemoglobin, platelet count, FAB
classification in group A were not statistically different compared to group B, C and D（P＞0.05）, while
patients in group A had higher WBC count, blasts in peripheral blood, minimal residual disease（MRD）in
bone marrow. The CR1 rates of group A, B, C, and D were 50.0％、32.4％、59.8％、39.0％ respectively（P＝
0.003）, and the relapse rates were 55.6％, 50.0％, 21.1％, 40.0％（P＜0.001）. As to survival, the median
OS in each group was 6.25, 3.0, 15.5, 10.5 months respectively（P＜0.001）, and the median PFS was 5.0,
4.0, 10.0 , 6.7 months（P＝0.032）. Conclusion Adult AML patients with FLT3-ITD and CEBPAdm co-
mutation have a higher leukemia load and low CR1 rate, which translates into poor prognosis with high
relapse rate and short survival time.
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64例，女50例；FAB分型：M0 1例，M1 5例，M2 80例，

M4 8例，M5 12例，M6 1例，未分类AML 7例。未检

出任何已知基因突变患者 70 例，其中男 39 例，女

31 例；FAB 分型：M1 1 例，M2 38 例，M4 10 例，M5

18 例，未分类AML 3例，共计 268例。根据基因突

变情况我们将全部 268 例患者分为四组：A 组：

FLT3-ITD+且CEBPAdm+ ，19例；B组：FLT3-ITD+且

CEBPAdm-，84 例；C 组：FLT3-ITD-且 CEBPAdm+，

95例；D组：未检测出任何已知基因突变，70例。

2. 共 突 变 患 者 的 临 床 特 征 ：FLT3- ITD 及

CEBPAdm 共突变患者组共 19 例，其中男 12 例，女

7 例；FAB 分型以 M2 及 M5 多见；中位发病年龄

48（14～66）岁 ；初 诊 时 中 位 WBC 90.0（9.2～

133.0）×109/L；中位 PLT 44（8～218）×109/L；中位外

周血原始幼稚细胞比例 0.835（0.150～0.970）；共

6 例患者接受染色体核型检测，其中正常4例，异常

1例，未见可分析分裂象患者1例；18例接受化疗并

进行疗效评估，完全缓解（CR）9例，未CR 9例，首

疗程化疗后CR（CR1）率为50％；首疗程化疗后中位

微小残留病（MRD）水平 2.93％（0.04％～75.5％）。

截至随访结束，复发 5例（26.3％），始终未达CR患

者5例（26.3％）；中位复发时间5.0（4.0～10.0）个月；

中位OS 时间 6.25（0.1～38.5）个月。结局：接受

移植 1 例，死亡5例，其中3例死于疾病复发，2例死

于重度感染。

3. 四组间临床特征及预后比较：A、B、C、D四组

间性别、PLT、FAB分型、诱导治疗方案应用情况、融

合基因突变情况差异均无统计学意义（P 值均＞

0.05）。A 组较 B、C、D 组性别、年龄、HGB 含量、

PLT、FAB 分型差异无统计学意义（P 值均＞0.05）。

A组初诊时外周血WBC显著高于B、C、D各组（P＝

0.041、P＜0.001、P＜0.001），外周血原始幼稚细胞

比例高于B、D组（P＝0.050、P＝0.002），A组初诊时

骨髓原始细胞比例显著高于 C 组（P＝0.013），A 组

首疗程诱导化疗后MRD水平显著高于B、C组（P＝

0.021、P＝0.025）。C 组 HGB 含量高于 D 组（P＝

0.002）。CEBPA 突变多与正常染色体核型相关，

FLT3-ITD突变患者多伴有染色体核型异常。采用

不同诱导方案对CR1率有显著影响，采用DA（柔红

霉素+阿糖胞苷）方案CR1率为36.7％，而 IA（去甲氧

柔红霉素+阿糖胞苷）方案、MA（米托蒽醌+阿糖胞

苷）方案 CR1 率较 DA 方案高，分别为 62.2％、

75.0％。 CR1 率：C 组＞A 组＞D 组＞B 组（P＝

0.003），至随访结束时病死率：B组＞D组＞A组＞C

组（P＝0.001），复发率：A 组＞B 组＞D 组＞C 组

（P＜0.001），中位OS时间：C组＞D组＞A组＞B组

（P＜0.001）（图1），中位PFS时间：C组＞D组＞A组

＞B组（P＝0.032），PFS率：C组＞A组＞D组＞B组

（P＜0.001）。四组的部分临床特征及预后情况详见

表1。

A组：FLT3-ITD+且CEBPAdm+；B组：FLT3-ITD+且CEBPAdm-；C组：

FLT3-ITD-且CEBPAdm+；D组：未检出任何已知基因突变

图1 FLT3-ITD突变和CEBPA双等位基因突变（CEBPAdm）对急性

髓系白血病患者生存的影响

讨 论

FLT3具有两个具临床意义的突变形式：FLT3-

ITD 和 FLT3-TKD。FLT3-ITD 突变为 FLT3 的主要

突变形式，通过下调FLT3下游信号通路，从而影响

细胞的增殖和分化。伴该基因突变的AML患者通

常具有初诊时WBC高、骨髓原始幼稚细胞高、复发

率高、生存时间短的临床特点。FLT3-ITD 突变是

AML 患者独立预后不良因素之一，尤其在伴

DNMT3A突变阳性或NPM1突变阴性及突变比例高

的AML患者中，更是复发的高危因素［6］。FLT3-ITD

突变还与AML患者对标准化疗的耐药显著相关［7］。

CEBPA被认为是一种抑癌基因，只表达于髓系

细胞中，参与某些血液细胞的成熟与分化，其突变

与正常核型相关。CEBPA突变可发生CEBPAdm和

CEBPAsm。伴有CEBPAdm的AML一般预后良好，

2016年WHO诊断标准将伴CEBPAdm的AML列为

预后良好组，但有报道显示约40％的患者在化疗后

复发，表明伴该基因突变的 AML 患者存在明显的

异质性［8］。另有报道称，部分 AML 患者中 CEBPA

突变为遗传来源，从而导致家族性 AML 或易复发

倾向［9-10］。研究发现，CEBPA突变阳性患者更易伴

NPM1突变，目前认为与白血病发病的“二次打击”
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模式有关，单一的CEBPA基因突变可能不足以引起

白血病的发生，需要 1个或 1个以上基因突变协同

作用，此外亦表明，CEBPA基因突变负荷的检测也

许可作为MRD监测指标之一，用来监测CEBPA突

变同时未伴其他 MRD 监测指标改变的 AML 早期

复发情况［3］。

本研究中伴FLT3-ITD基因突变患者约占同期

全部非M3患者的 17.2％，伴CEBPAdm患者约占同

期全部非M3患者的19.0％，FLT3-ITD、CEBPAdm共

突变患者比例约为3.2％。伴FLT3-ITD基因突变的

AML患者WBC高、CR1率低，外周血高白细胞可能

与 FLT3-ITD 介导的非配体依赖的二聚体化、酪氨

酸的自磷酸化以及下游激酶的激活而导致的信号

转导，使细胞发生自发性、非受体依赖的增殖有

关［11-12］。本研究结果显示，FLT3-ITD基因突变阳性

的A组与B组的外周血WBC及外周血原始幼稚细

胞比例显著高于突变阴性组（P＝0.002、P＝0.005），

和既往报道一致。针对伴FLT3-ITD基因突变阳性

患者，有报道显示，外周血原始细胞计数低是影响

患者CR1率的良好预后因素；CR1及CR1后行异基因

造血干细胞移植是影响患者无复发生存的良好预

后因素；CR1及外周血原始细胞绝对计数低是影响

患者OS的良好预后因素。因此，CR1可改善患者预

后，除此之外 CR1 后应尽早行异基因造血干细胞

移植［13］。

CEBPA 基因突变常见于 M2患者中，伴该突变

AML患者有外周血WBC高、HGB水平高、PLT低、

CR 率高的特点［3］。我们的研究结果亦显示伴

CEBPAdm组患者外周血WBC、HGB、CR1率高于其

他组，但各组间血小板计数差异无统计学意义（P＝

0.375）。本研究中，FLT3-ITD 突变及 CEBPAdm 共

阳性多发生在M2和M5中。有报道显示，除发病年

龄、外周血及骨髓原始细胞数目及染色体核型外，

诱导化疗方案是影响老年AML患者疗效的独立预

后因素［14］，本研究亦发现，采用不同诱导治疗方案

对缓解率有显著影响：DA方案缓解率明显低于 IA、

MA方案。若AML患者同时存在两种基因突变，预

后则会受到较大影响，FLT3-ITD 提示预后不良，

CEBPA突变提示预后良好，但二者同时发生突变，

将会影响 AML 患者外周血情况、对化疗药物诱导

治疗的反应及OS、PFS。

综上所述，本研究结果显示 FLT3- ITD 及

CEBPAdm 共突变成人 AML 患者初诊时外周血

WBC高，外周血原始幼稚细胞比例高，首疗程化疗

表1 FLT3-ITD及CEBPA双等位基因共突变成人急性髓系白血病患者的临床特征比较

临床特征

性别（例，男/女）

年龄［岁，M（范围）］

初诊时WBC［×109/L，M（范围）］

HGB［g/L，M（范围）］

PLT［×109/L，M（范围）］

FAB分型（例，M0/M1/M2/M4/M5/M6/未分类）

外周血原始幼稚细胞［M（范围）］

骨髓原始细胞［M（范围）］

CR1率（％）

各诱导方案CR1率［％（CR1患者/评估患者）］

DA

IA

MA

首疗程化疗后MRD［％，M（范围）］

中位总生存时间［月，M（范围）］

复发率（％）

中位无进展生存时间［月，M（范围）］

病死率（％）

无进展生存率（％）

A组（19例）

12/7

48（14～66）

90.0（9.2～133.0）

82.5（47～133）

44（8～218）

0/1/9/2/5/0/2

0.835（0.15～0.97）

0.720（0.464～0.920）

50.0

50.0（3/6）

50.0（2/4）

75.0（3/4）

2.93（0.04～75.50）

6.25（0.1～38.5）

55.6

5.0（4.0～10.0）

26.3

42.1

B组（84例）

48/36

51（13～84）

56.8（0.7～388.9）a

82（42～147）

41（6～878）

1/5/38/10/20/0/10

0.69（0～0.98）a

0.752（0.204～0.972）

32.4a

29.6（8/27）

55.6（5/9）

85.7（6/7）

1.69（0～54.50）a

3.0（0.1～32.0）

50.0

4.0（1.0～12.0）

32.1

31.0a

C组（95例）

52/43

47（14～81）

17.0（0.5～573.6）ab

90（41～136）

29（4～360）

1/4/71/6/7/1/5

0.615（0～0.98）a

0.585（0.200～0.923）a

59.8ab

44.1（15/34）

83.3（15/18）

73.3（11/15）

0.58（0～38.58）a

15.2（0.1～39.0）b

21.1ab

10.0（4.0～25.0）b

23.2ab

58.9a

D组（70例）

39/31

43.5（14～81）

13.3（0.6～173.5）ab

75（30～142）c

30（5～812）

0/1/38/10/18/0/3

0.39（0～0.96）abc

0.692（0.206～0.948）

39.0bc

30.4（7/23）

42.9（6/14）

66.7（4/6）

1.01（0～70.80）

10.5（0.1～37.5）b

40.0a

6.7（0.1～15.0）

28.6ab

31.4a

P值

0.921

0.029

＜0.001

0.003

0.375

0.059

＜0.001

＜0.001

0.003

0.018

＜0.001

＜0.001

0.032

0.001

＜0.001

注：A组：FLT3-ITD+且CEBPA双等位基因突变（CEBPAdm+）；B组：FLT3-ITD+且CEBPAdm-；C组：FLT3-ITD-且CEBPAdm+；D组：未检出

任何已知基因突变；CR1：首疗程化疗后完全缓解；DA：柔红霉素+阿糖胞苷；IA：去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷；MA：米托蒽醌+阿糖胞苷；MRD：

微小残留病；a 与A组比较，P＜0.05；b 与B组比较，P＜0.05；c 与C组比较，P＜0.05
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后 MRD 水平高，CR1率低，复发率高，OS 时间短，

PFS 率虽优于单纯 FLT3-ITD 突变组，但预后仍

不佳。
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