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【摘要】 目的 探讨伴CEBPA基因突变的家族性急性髓系白血病（AML）的临床特征、病因及转

归，提高对家族性白血病的认识。方法 调查一个伴CEBPA基因突变AML家系患者的发病年龄、临

床特征、转归及预后并绘制家系谱。对先证者采集骨髓及口腔黏膜细胞，与先证者有血缘关系的亲属，

采集外周血，通过基因测序技术检测基因突变。结果 该家系共有 10人诊断为AML，其中男 4例，

女 6例，中位年龄9（3～48）岁。10例患者中，6例死亡，其中4例未进行治疗，1例患者化疗后生存3年

复发死亡，1例采取中药及支持治疗生存 2年后死亡。4例患者生存，1例接受化疗患者生存达 15年，

3例患者接受化疗联合造血干细胞移植，至随访截止，生存时间分别为6、9、28个月。对先证者及8名

与先证者有血缘关系的亲属进行基因测序，发现 5例存在胚系CEBPA TAD p.G36Afs*124突变，其中

4例确诊为AML，1例随访至今未发病。结论 伴CEBPA基因突变的家族性AML多在儿童及青壮年

期发病，具有完全或接近完全的外显率，通过积极治疗，大多预后良好。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical characteristics, etiology, and prognosis of
familial acute myeloid leukemia（AML）with germline CEBPA mutation and improve the understanding of
familial leukemia. Methods The age of onset, clinical characteristics, outcome, and prognosis of a family
of patients with AML were investigated, and the family tree of the cases was displayed. Bone marrow and
oral mucosal cells were collected from the proband, and peripheral blood was collected from the relatives of
the proband. Gene mutation was detected by gene sequencing technology. Results A total of 10 patients
in this family were diagnosed with acute leukemia, including 4 males and 6 females, with a median age of 9
（3－48）years. Of the 10 patients, six died. Among them, 4 patients did not receive treatment, 1 patient
survived 3 years after chemotherapy and died of relapse, and one patient died 2 years after receiving
traditional Chinese medicine and supportive treatment. Four patients are alive. One patient has survived
15 years through chemotherapy, and three patients have survived with chemotherapy combined with
hematopoietic stem cell transplantation, and the survival time was 6, 9, and 28 months at the end of follow-
up. Gene sequencing was performed on proband and 8 relatives of the proband, and 5 were found to have
the germline CEBPA TAD p.G36Afs*124 mutation. Among the 5 individuals with confirmed CEBPA
mutation, 4 were diagnosed with AML, and 1 had not developed disease during follow- up. Conclusion
AML with germline CEBPA gene mutation mostly occurs in children and young adults, with complete or
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遗传因素在白血病发病中的作用已得到认

可。家族性白血病是指具有家庭或家族聚集性质

的白血病或白血病前期，即一个家庭或家族中发生

1例以上的白血病［1］。目前发现与家族性急性髓系

白血病（AML）相关的遗传基因有转录因子/增强子

结 合 蛋 白（CEBPA）基 因 、runt 相 关 转 录 因 子

（RUNX1）基因、GATA2［2-4］。此外，NPM1、ZNF140、

MNDA、FAMLF、EFL2C、TGM6基因的突变在独特

的家系中也有报道［5-10］。家族性白血病在临床诊疗

中相对少见。2018年2月我科收治1例AML-M4患

者，其存在胚系CEBPA基因突变，其家族中有10人

先后确诊为急性白血病。现将这一AML家系报告

如下。

病例与方法

1. 患者：先证者（Ⅲ24），女，37 岁，2018 年 2 月

因“皮疹、瘙痒”1个月入院。1个月前患者周身出现

皮疹、瘙痒，自用硝酸咪康唑散及氯雷他定疗效欠

佳，皮疹进行性增多，于 2018年 2月 12日出现双眼

肿胀，双下肢、双上肢肌肉酸痛。当地医院查血常

规：WBC 18.81×109/L，RBC 3.32×1012/L，HGB 110 g/L，

PLT 114×109/L，中性粒细胞1.81×109/L。血涂片：白

细胞增多，原始、幼稚细胞占 48％。入院后血细胞

分析：WBC 22.99×109/L，中性粒细胞 4.77×109/L，

RBC 3.38×1012/L，HGB 113 g/L，PLT 108×109/L。骨

髓象：AML。白血病 43 种融合基因（其中包括

BCR-ABL、PML-RARα、RUNX1-RUNX1T1、CBFβ-

MYH11、MLL- AF9、MLL- AF4、MLL- ENL、MLL-

AF10）筛查检测：阴性。免疫分型：异常细胞群约占

有核细胞的 61％，强表达CD34，表达CD117、HLA-

DR、CD38、CD13、CD33、CD7，部分表达 CD56。染

色体核型：47，XX，?del（17）（p11.2），+ 21［5］/47，

XX，-17，+21，+mar［2］/47，XX，+21［13］。染色体

荧光原位杂交检测显示P53/CEP17阴性。二代测序

基因突变检查：疾病密切相关基因：CEBPA p.

Q321dupQ 突变频率 35.5％，CEBPA p.G36Afs*124

突变频率 50％。可能相关基因：GATA2 p.R330Q

31.8％，PDS5B p.D1203N 54.5％，SH2B3 p.H541Y

48.3％。诊断为AML-M4a，于2018年2月28日-3月

6日给予DA方案诱导化疗，具体为：柔红霉素80 mg

第 1～3 天；阿糖胞苷（Ara-C）200 mg 第 1～4 天，

2.5 g 第 5～6 天，3 g 第 7天。治疗后骨髓细胞形态

学检测显示完全缓解（CR）。2018 年 4 月 24-28 日

给予大剂量 Ara-C（HDAC）方案巩固治疗：Ara-C

8.5 g第1天，8 g 第3、5天。并行腰椎穿刺鞘内注射

（腰穿鞘注）1 次；颅压正常，流式细胞术脑脊液检

测：共获取有核细胞 165 个，其中 47 个细胞表达

CD33、HLA-DR，部分表达 CD117，不表达 CD14、

CD15、CD34、CD38，为异常髓系幼稚细胞，考虑合

并中枢神经系统白血病，建议患者行异基因造血干

细胞移植治疗。2018年 5月 2日再行腰穿鞘注，颅

压正常，流式细胞术脑脊液检测：标本中有核细胞

极少，未见异常细胞。2018 年 6月 2-6日、7月 21-
25 日予两个疗程 HDAC 巩固治疗：Ara-C 8 g 第 1、

3、5天，再次予腰穿鞘注（地塞米松、Ara-C）1次。其

儿子经基因检测不携带突变CEBPA基因。2018年

10月 4日患者行子供母异基因造血干细胞移植，至

2020年 6月患者无复发生存 28个月。患者既往体

健，诉家族中多人确诊为急性白血病，详见家系谱

（图1）。

2. 基因突变分析：通过PCR和一代测序检测骨

髓、外周血及口腔黏膜细胞样本 DNA 中 NPM1 和

CEBPA基因突变。同时采用二代测序（NGS）方法，

使用 Ion Torrent平台技术，靶向检测与血液肿瘤密

切相关的 114个基因的外显子区，平均基因覆盖率

大于 98％，平均检测深度为 800×，测序原始数据采

用Torrent Suite v3.0软件进行分析。

结 果

1. 家系调查：调查先证者及其家系成员五代共

69人，其中男36人，女33人，均否认近亲结婚，11人

诊断为急性白血病，1例与先证者无血缘关系，4例

患者生存，7 例患者死亡。家系中 13 人死亡，其中

7 人因急性白血病死亡，3 人因其他恶性肿瘤死亡

（Ⅱ1，68岁时因肝癌死亡；Ⅱ2，69岁时因肺癌死亡；

Ⅱ3，70岁时因胃癌死亡），3人死因不详。Ⅱ14，女，

nearly complete penetrance. With active treatment, most of the patients have a favorable prognosis.
【Key words】 Leukemia, myeloid, acute; Familial; CEBPA gene mutation
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为先证者姨母，48岁时确诊为AML-M4，诱导治疗1

个疗程不缓解，再诱导治疗获CR，后巩固治疗 5个

疗程，定期复查血常规一直正常，至 2020年 6月患

者无复发生存近 15 年。Ⅲ26，男，为先证者弟弟，

2020年 2月（34岁时，在其姐诊断为AML2年后）确

诊为AML，化疗后获CR，现准备进行造血干细胞移

植。Ⅳ1与Ⅳ2为异卵双胎试管婴儿，Ⅳ1，男，为先

证者侄子，2019年 10月 30日（7岁时）因发热、咳嗽

半个月，伴盗汗、乏力、纳差入院。血常规：WBC

86.60 × 109/L，中性粒细胞 0.86 × 109/L，RBC 4.40 ×

1012/L，HCB 130 g/L，PLT 44×109/L。骨髓细胞形态

示AML-M1。免疫分型：异常细胞群约占有核细胞

的 90.2％ ，表 达 CD34、CD117、HLA- DR、CD38、

CD13、CD33、CD123、CD7、MPO，弱表达 CD64，不

表 达 CD16、CD15、CD11b、CD56、CD14、CD36、

CD19、CD10、TdT、cCD79a、cCD3，符 合 AML 表

型。染色体核型 46，XY［20］。白血病 43 种融合

基因筛查检测均阴性。基因检测结果：CEBPA

p.G36Afs*124突变率50％，CEBPA p.T310-Q311insR

突变率 50％，同时合并 WT1、DNM2、ZMYM3、

CALR 突变。患儿白血病缓解期 DNA 测序显示

CEBPA TAD p.G36Afs*124突变，化疗3个疗程持续

CR，现准备行造血干细胞移植。Ⅳ2，2岁10个月时

诊断为AML-M4，化疗7个疗程后复发，患病后生存

3年，于 2018年死亡。家系成员患白血病及治疗情

况详见表1。

2. CEBPA 基因突变情况：经先证者及其亲属

同意，对与先证者有血缘关系的亲属进行基因检

测。9 名家系成员中，发现 5 名存在胚系 CEBPA

p.G36Afs*124 基因突变。先证者姐姐及弟弟均存

在胚系CEBPA p.G36Afs*124 基因突变。在采集标

本后2年，先证者弟弟确诊为AML。先证者姨母确

诊为AML并治疗后15年，于疾病缓解期，仍检测出

存在 CEBPA p.G36Afs*124 基因突变。5 例 CEBPA

阳性的家系成员中，有4例确诊为急性白血病，基因

测序结果见表2。

3. 临床特征及生存：在本家系中，共有 11 例

AML患者，其中 1例与先证者无血缘关系，60岁时

诊断为急性白血病。10例有血缘关系的患者中男

4例，女6例，男女患病比例基本相同，中位发病年龄

9（3～48）岁，多在儿童期及青壮年期发病。Ⅲ24及

表1 家系成员患白血病及治疗情况

家系

成员

Ⅱ5

Ⅱ11

Ⅱ14

Ⅲ4

Ⅲ15

Ⅲ24

Ⅲ26

Ⅳ1

Ⅳ2

Ⅳ17

发病年龄

（岁）

20

31

48

5

9

37

34

7

3

3

性别

男

女

女

女

女

女

男

男

男

女

治疗情况

未治疗

中药及支持治疗

化疗7个疗程

未治疗

未治疗

化疗+移植

化疗+移植

化疗+移植

化疗

未治疗

生存情况

生存数月死亡

生存2年余死亡

生存15年

1年内死亡

1年内死亡

生存28个月

生存6个月

生存9个月

生存3年余死亡

1年内死亡

表2 家系成员骨髓、口腔黏膜细胞及外周血基因测序结果

家系成员

Ⅲ24

Ⅳ1

Ⅱ14

Ⅲ22a

Ⅲ26

Ⅲ28 a

Ⅳ4 a

Ⅳ18 a

Ⅴ1 a

标本来源

诊断时骨髓

缓解期骨髓

口腔黏膜细胞

诊断时骨髓

缓解期骨髓

缓解期外周血

外周血

患病前外周血

外周血

外周血

外周血

外周血

CEBPA TAD

p.G36Afs*124

p.G36Afs*124

p.G36Afs*124

p.G36Afs*124

p.G36Afs*124

p.G36Afs*124

p.G36Afs*124

p.G36Afs*124

阴性

阴性

阴性

阴性

CEBPA b-ZIP

p.Q312dupQ

阴性

阴性

p.T310-Q311insR

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

注：a为正常家系成员

图1 一个伴CEBPA基因突变的急性髓系白血病家系图
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Ⅳ1在白血病确诊时表现为较高的血红蛋白水平，

分别为110 g/L及130 g/L。在本家族性白血病患者

中，由于受到经济水平的制约及治疗手段的限制，

大部分患者未进行治疗，4例患者在白血病确诊后

1年内死亡。在治疗的患者中，通过规律化疗，1例

患者无复发生存 15年，1例采用中药及定期输血支

持治疗的患者生存2年余，1例患者生存3年后因复

发放弃治疗死亡，1例患者通过化疗及造血干细胞

移植无复发生存2年余，2例患者准备行造血干细胞

移植中。

讨 论

2001年，Pabst等［11］首先报道了AML患者中存

在CEBPA突变，CEBPA基因编码的CEBPA蛋白是

维持造血系统粒系分化的重要转录因子，在调节细

胞增殖与分化中发挥重要作用［12］。国外报道

7.5％～12.8％的AML患者发生CEBPA基因突变，

常见于核型正常者及 FAB 分型中的 M1 与 M2 亚

型［13-14］。我国的多项研究报道CEBPA在AML中的

突变率为11％～14％［12, 15］，发生率略高于国外，在体

细胞突变患者中 7％～11％存在胚系突变［14, 16］。有

研究表明恶性肿瘤基因突变在不同种族及民族之

间存在差异［17］，但CEBPA突变在AML中发生的频

率在不同种族之间是否存在差异仍需进一步验

证。2004 年 Smith 等［18］首次报道了一个含有胚系

CEBPA突变的AML家系，其采用PCR方法检测到

一个家系（父亲、儿子、女儿）中 AML 患者均存在

CEBPA基因核苷酸212中胞嘧啶残基缺失，而在未

患此病的其他家族成员中未检测到此基因突变，随

后又有更多关于 CEBPA 突变家族的报道［19-21］。有

文献报道CEBPA突变白血病临床特征表现为血红

蛋白水平增高、血小板计数低、外周血原始细胞比

例高，以正常核型或FAB-M1或M2的形态和T细胞

抗原 CD7 的异常表达为主要特征，病变常伴有

GATA2或WT1突变的生物学特征［12, 22-23］。在本家系

中，Ⅲ24为复杂核型，Ⅳ1为正常核型，形态学上表

现为 M1 或 M4 型，存在 CD7 表达异常。Ⅲ24 合并

GATA2、PDS5B、SH2B3 突 变 。 Ⅳ 1 合 并 WT1、

DNM2、ZMYM3、CALR 突变。CEBPA 基因有 2 个

主要功能区域，分别为位于C端的 b-ZIP功能域和

位于N端的TAD功能域。研究表明，N-末端的胚系

CEBPA突变可能促进了CEBPA中额外的C-末端突

变的发生［24］。白血病的发病与“二次打击”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个以上协同的基因突变［12, 24］。

我们报道的这个家系，胚系突变为N-末端突变，其

中2例诊断白血病并进行基因检测的患者均证实伴

有另一个 CEBPA 等位基因的突变，同时，在两个

CEBPA等位基因突变以外，Ⅲ24合并GATA2突变，

Ⅳ1合并WT1突变，符合文献报道的家族性CEBPA

突变的 AML 常合并 GATA2、WT1、EZH2、SMC3、

TET2、NRAS、DDX41、CSF3R突变［22］。推测患者在

既有的胚系CEBPA单倍体基因突变基础上合并上

述继发性突变是导致白血病发生的继发因素，

GATA2及WT1可能是两例患者发病的二次打击因素。

10％～15％的散发性正常核型AML发生体细

胞CEBPA双突变，目前被认为是一种独特的分子类

型，与良好的临床结局相关［13-14, 25］。家族性CEBPA

突变的AML预后良好，文献报道 10年总生存率达

67％，而散发性CEBPA双突变AML10年总生存率

在年轻人中为 54％［22, 26］。胚系CEBPA突变的预后

优于体细胞CEBPA突变的预后，但是不能将这些发

现推广到所有的胚系突变，因为之前的研究仅限于

有胚系N末端和体细胞C末端突变的CEBPA双突

变患者［16, 22］，C端b-ZIP突变如Q311P可能比之前报

道过的N末端移码突变的预后差［16, 27］。在本研究报

道的家系中，最近诊断AML、积极治疗的家系成员

疗效较好，其他成员生存较差，分析原因主要受当

时诊断、治疗及认知水平的限制，4例患者未进行治

疗，在发病的1年内死亡。

国外报道，胚系 CEBPA 突变具有高度的外显

率，在迄今报道的 AML 家系中表现出完全或接近

完全的外显率，携带该基因的个体其子女50％的概

率遗传胚系致病变异［26］。本研究所报道的家系中，

存在胚系CEBPA致病基因的个体有 5例，其中 4例

确诊AML，胚系CEBPA致病基因在本家系中表现

为较高的外显率，这与国外研究一致。在本研究报

道的家系中，有2例异卵双胎试管婴儿，先后诊断为

AML。随着对 CEBPA 致病基因的认识不断深入，

应重视家族性白血病高危人群的随访，对高危妊娠

进行筛选。
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