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【摘要】 目的 探讨伴有 t（3;21）（q26;q22）髓系肿瘤的临床特征。方法 回顾性分析2011年1月

至2018年3月北京大学人民医院收治的19例伴有 t（3;21）（q26;q22）血液恶性肿瘤患者的临床资料，并

汇总文献报道的有详细生存资料的48例患者，采用Kaplan-Meier法进行生存分析。结果 19例患者

中男15例，女4例，中位年龄36（22～68）岁，包括原发急性髓系白血病（AML）4例，骨髓增生异常综合

征（MDS）4例，MDS转化的AML3例，慢性髓性白血病（CML）急变 8例。19例患者染色体核型均可

见 t（3;21）（q26;q22），其中 13例伴有附加异常。19例中 9例进行AML1-MDS1融合基因检测均阳性。

9例患者有随访资料，6例接受化疗的患者中4例无效，2例获得完全缓解。随访期内除1例MDS患者

因随访期短（6个月）仍存活，其余8例均死亡，中位生存时间为6（4.5～22）个月。汇总文献生存分析结

果显示伴有 t（3;21）（q26;q22）的髓系肿瘤患者整体预后差，中位生存时间为 7个月，尤以AML/治疗

相关的AML预后最差，移植和非移植组中位生存时间分别为20.9和4.7个月，差异有统计学意义（P＜

0.001）。结论 t（3;21）（q26;q22）是罕见的重现性染色体异常，主要见于髓系血液肿瘤，临床预后差，

建议尽早进行造血干细胞移植。
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【Abstract】 Objective To analyze the characteristics of myeloid neoplasms with t（3;21）（q26;
q22）. Methods Clinical data of patients with t（3; 21）（q26; q22）, diagnosed as hematologic
malignancies in Peking University people's hospital from January 2011 to March 2018, were collected
retrospectively. 19 patients in our hospital and forty-eight patients bearing t（3;21）（q26;q22）with detailed
survival data reported in literature were summarized. Kaplan- Meier method was used for survival analysis.
Results Among 19 patients, including 15 males and 4 females with a median age of 36 years（22-68
years）, 4 cases was diagnosed as de novo acute myeloid leukemia （AML）, 4 as myelodysplastic
syndromes（MDS）, 3 as MDS- AML and 8 as chronic myelogenous leukemia（CML）in myeloid blast
transformation. All of the 19 patients were detected to have t（3;21）（q26;q22）by G-banding technique and
13 carried additional cytogenetic aberrations. 9 of the 19 patients were detected for positive AML1-MDS1
fusion genes. In the 9 patients with detailed follow-up data, 6 patients received chemotherapy and only 2
achieved complete remission（CR）while 4 with no response. During the follow-up period, 8 patients died
and the median overall survival（OS）was 6 months（4.5 to 22 months）. Survival analysis of the present 9
patients together with the literature data showed that the prognosis was poor and the median OS was 7
months. In particular, AML/ t- AML had the worst prognosis. Hematopoietic stem cell transplantation
（HSCT）could significantly improve survival, the median OS in HSCT group and non-HSCT group were
20.9 and 4.7 months respectively（P＜0.001）. Conclusions t（3; 21）（q26; q22） is a rare recurrent
chromosomal abnormality which is detected mainly in myeloid neoplasm and confer to poor clinical
prognosis. HSCT should be recommended to improve the outcomes.
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t（3;21）（q26;q22）是一种罕见的细胞遗传学异

常，该易位导致21号染色体长臂2区2带的RUNX1

基因（又名AML1基因）与 3号染色体长臂 2区 6带

的EAP（RPL22）、MDS1和（或）EVI1基因融合，形成

多种融合基因的产物，与白血病的发生和疾病进展

密切相关。文献报道 t（3;21）（q26;q22）在骨髓增生

异常综合征（MDS）或急性髓系白血病（AML）中发

生率约为 1％，常见于治疗相关的MDS（t-MDS）或

t-AML以及慢性髓性白血病（CML）急髓变，预后极

差［1-6］。国内迄今仅报道 1例伴有 t（3;21）CML急髓

变［7］。为提高对此类疾病的认识，我们总结我院

收治的伴有 t（3;21）（q26;q22）血液恶性肿瘤患者

19 例，并汇总分析文献报道的有详细生存资料的

48例患者，以期初步探讨 t（3;21）（q26;q22）患者的

临床特征。

病例与方法

一、病例

2011年1月至2018年3月北京大学人民医院共

收治 19例 t（3;21）（q26; q22）血液恶性肿瘤患者，其

中 9例有临床随访资料。同时复习相关文献，汇总

分析文献报道的有详细生存资料的 48 例 t（3;21）

（q26;q22）病例资料。

二、方法

1. 染色体制备和核型分析：骨髓细胞采用 24 h

短期培养后收获细胞，染色体标本制备和G显带按

本单位细胞遗传学实验室常规方法［8］。核型异常命

名根据《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN）

2015》进行描述。每次核型分析尽可能分析中期分

裂细胞20个，且至少经2位医师共同鉴定。

2. AML1-MDS1融合基因和EVI1基因检测：采

用实时定量PCR法，以 abl作为内参基因，同时扩增

含有 abl基因的标准质粒，制备标准曲线，并计算每

份标本被检测目的基因和 abl 基因的拷贝数，结果

以两者拷贝数比值的百分数来表示目的基因的表

达量，即目的基因表达量（％）=（目的基因拷贝数/

abl基因拷贝数）×100％。具体步骤参照文献［9］。

3. 四色流式细胞术检测免疫表型：参照本单位

常规方法［10］完成，并根据白血病特异免疫表型进行

治疗后的跟踪随访。

4. 治疗方案：19例患者中 9例于我院住院治疗

并评估疗效，化疗方案包括CAG（阿克拉霉素+阿糖

胞苷+G-CSF）、D-CAG（地西他滨+阿克拉霉素+阿

糖胞苷+G-CSF）、DA（柔红霉素+阿糖胞苷）、IA（去

甲氧柔红霉素+阿糖胞苷）、FLAG（氟达拉滨+阿糖

胞苷+G-CSF）、HAA（高三尖杉酯碱+阿克拉霉素+

阿糖胞苷）等方案。化疗方案选择原则是 MDS 或

MDS 转化的 AML 患者首选地西他滨或 CAG 或

D-CAG方案；原发AML首选 IA或DA方案，低增生

AML首选CAG方案；CML急髓变选择二代酪氨酸

激酶抑制剂联合 IA或DA方案。

5. 疗效评价：诱导化疗后2～4周进行骨髓检查

评价疗效，完全缓解（CR）患者给予巩固化疗。未缓

解（NR）患者换方案进行第2个疗程化疗。

6. 异基因造血干细胞移植：HLA配型半相合移

植受者预处理方案均采用常规改良的BuCy方案联

合应用抗胸腺细胞球蛋白［11- 12］。移植物抗宿主病

（GVHD）的预防均采用我所常规的环孢素A+霉酚

酸酯+短程甲氨蝶呤（MTX）［13］。

三、统计学处理

应用 SPSS16.0 软件进行统计学分析。数据以

中位数和范围表示。生存分析采用 Kaplan-Meier

方法和Log-rank检验，生存时间从染色体核型检出

t（3;21）（q26;q22）开始计算至死亡或 2018 年 8 月

31日，P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、我院 19 例伴 t（3;21）（q26;q22）血液恶性肿

瘤患者的临床特征及治疗转归

1. 一般情况：19例患者，男 15例，女 4例，中位

年龄36（22～68）岁，经骨髓细胞形态学、组织化学

染色和免疫表型分析，确定疾病诊断包括AML 4例

（按照 FAB 分型 M2 2 例，M4 1 例，M5 1 例），MDS

4例，MDS转化的AML 3例，CML急髓变8例。

2. 实验室检查特征：染色体 G 显带核型分析

19例均可见 t（3;21）（q26;q22），13例伴有附加异常，

其中 6 例（32％）伴有+8，4 例（21％）伴有+12，2 例

（11％）伴有-7/7q-，1例（5％）伴有 20q-，1例（5％）

伴有+20，1 例（5％）伴有+21，1 例（5％）伴有+22，

7例CML急髓变患者伴有 t（9;22），1例CML急髓变

出现 t（3;21）时Ph染色体转阴。19例患者中 9例行

AML1- MDS1 融合基因检测，均阳性，其中 6 例

AML1-MDS1融合基因阳性患者同时检测EVI1基

因，均显示高表达（表1）。

3. 疗效和疾病转归：9例于我院住院治疗并有

随访资料，包括 3例原发AML，3例MDS伴原始细
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胞增多 2 型（MDS-EB2），2 例 MDS 转化的 AML，

1例CML急髓变，此 9例患者的临床特点和疾病转

归详见表1。其中2例原发AML、1例CML急髓变、

1 例 MDS 转化的 AML 经标准方案化疗 2 或 3 个疗

程均无效；1例原发AML-M2和 1例MDS-EB2患者

给予 D-CAG 方案化疗获得 CR。随访期内除 1 例

MDS-EB2 患者因随访期短（6 个月）仍存活，其余

8例均死亡，中位生存时间为6（4.5～22）个月。

二、汇总文献报道的病例生存分析结果

汇总分析1993-2017年文献报道且有详细诊断

和随访资料的 t（3;21）（q26;q22）患者 48例，诊断分

别为CML急变 15例，t-AML 10例，t-MDS 4例，原

发MDS10例，MDS转化的AML 9例。将本所 9例

有随访资料的病例与文献报道的 48例病例汇总进

表1 9例伴 t（3;21）（q26;q22）髓系肿瘤患者临床资料

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

性

别

男

女

男

男

男

男

女

男

男

年龄

（岁）

66

36

26

54

68

44

55

29

36

诊断

AML-M2

MDS

转化的

AML

CML

急髓变

MDS-EB2

AML-M5

MDS-EB2

MDS-EB2

AML-M2

MDS

转化的

AML-M2

染色体核型

46,XY,t（3;21）（q26;q22）

［9］/45,idem,+12,-13,-18

［1］

46,XX,t（3;21）（q26;q22）

［4］/45,idem,-7［1］

46,XY,t（3;21）（q26;q22）

［17］/46,XY［3］

47,XY,t（3;21）（q26;q22）,

+9［8］

46,XY,t（3;21）（q26;q22）

［10］

46,XY,t（3;21）（q26;q22）

［9］

46,XX,t（3;21）（q26;q22）

［20］

47,XY,t（3;21）（q26;q22）,

+8［10］

45,XY,t（3;21）（q26;q22）,

-7,del（20）（q11）［9］

AML1-

MDS1

水平

（%）

284.6

200.2

157.5

356.0

170.0

156.1

491.4

340.0

485.0

EVI

水平

（%）

132.7

99.6

70.1

1445.5

93.1

80.2

无

无

无

治疗和疾病转归

CAG方案1个疗程NR，D-CAG方案1个疗程CR，第3

疗程予地西他滨，粒缺期严重感染死亡（既往无肿瘤治

疗病史）

起病诊断MDS-EB1，于外院给予地西他滨 1个疗程，

粒缺期出现严重肺部感染，6个月后转变成AML，因感

染未化疗，9个月死于流感

起病诊断CML-CP，染色体核型46,XY,t（9;22）［20］，给

予羟基脲和伊马替尼治疗，30个月达CCyR，分子学反

应 MMR2.3，改尼洛替尼治疗，36 个月分子学反应达

MMR5，染色体出现 t（3;21），骨髓急变为AML，继续尼

洛替尼，并先后给予IA、CAG、FLAG均无效，死于感染

乌苯美司和沙利度胺治疗，等待择期骨髓移植

IA方案1个疗程NR，HAA方案1个疗程NR，6个月死

于疾病进展

起病诊断 MDS-MLD，核型正常，保守治疗 32 个月疾

病进展为MDS-EB2，染色体核型出现 t（3;21），2个疗

程地西他滨 NR，1 个疗程 D-CAG 获得 CR，接受女供

父HSCT，因继发性植入不良行二次移植，二次移植后

5个月死于巨细胞病毒肺炎

确诊后未化疗，1个月后出现肺部感染，2个月后死于

肺泡出血

先后给予 IA、CAG、FLAG 均无效，服中药治疗，死于

疾病进展

起病诊断 MDS-MLD，染色体核型具有-7 异常，环孢

素A治疗无效，20个月进展为MDS-EB1，24个月进展

为 AML，染色体出现 t（3;21），先后给予 2 个疗程 D-

CAG、1个疗程 IA化疗无效，接受弟供兄半相合移植，

移植后5个月死于肺部感染。

生存

状态

死亡

死亡

死亡

存活

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

OS时间 a

（月）

4.5

9

22

6

6

12

2

12

12

注：a从检出 t（3;21）算起。AML：急性髓系白血病；MDS：骨髓增生异常综合征；CML：慢性髓性白血病；CML-CP：慢性髓性白血病慢性

期；MDS-MLD：骨髓增生异常综合征伴多系病态造血；MDS-EB1：骨髓增生异常综合征伴原始细胞增多1型；MDS-EB2：骨髓增生异常综合征

伴原始细胞增多2型；CAG：阿克拉霉素+阿糖胞苷+G-CSF；D-CAG：地西他滨+阿克拉霉素+阿糖胞苷+G-CSF；DA：柔红霉素+阿糖胞苷；IA：

去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷；FLAG：氟达拉滨+阿糖胞苷+G-CSF；HAA：高三尖杉酯碱+阿克拉霉素+阿糖胞苷；CR：完全缓解；NR：未缓解；

CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学缓解；HSCT：造血干细胞移植；粒缺：粒细胞缺乏
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行生存分析，结果显示伴 有 t（3;21）（q26;q22）的血

液肿瘤患者整体预后差，总的中位生存时间 7 个

月。分别从疾病分类、是否移植进行分组分析，结

果显示 AML/t-AML 的生存时间最短（中位 4.5 个

月），MDS/MDS转化的AML次之（中位 5.7个月），

CML生存时间最长（中位 21个月），差异有统计学

意义（P＝0.002）（图1）。共17例患者接受异基因造

血干细胞移植，移植和非移植组中位生存时间分别

为20.9和4.7个月，移植明显延长患者生存时间（图

2），差异有统计学意义（P＜0.001）。

讨 论

t（3;21）（q26;q22）是一种罕见的重现性细胞遗

传学异常，该染色体易位导致21q22上RUNX1基因

（又称AML1基因）与 3q26.2上EAP基因或MDS1-

EVI1复合体位点（MECOM）融合，产生多种转录产

物，如 AML1- MDS1- EVI1（AME）、AML1- EVI1、

AML1-MDS1等。有学者认为 t（3;21）（q26;q22）融

CML：慢性髓性白血病；MDS：骨髓增生异常综合征；AML：急性髓

系白血病

图1 伴有 t（3;21）（q26;q22）髓系肿瘤不同疾病分组的生存曲线比较

图2 伴有 t（3;21）（q26;q22）髓系肿瘤移植组与非移植组生存曲线

比较

合基因产物对髓系恶性肿瘤如MDS、CML及AML

的疾病进展起关键作用，预后不良［1-6］。有研究发现

AML1- MDS1- EVI1 融合基因产物可通过抑制

RUNX1 诱导的正常转录活性、对抗转化生长因子

的生长抑制效应、阻断 JNK活性等作用促进髓系细

胞增殖并抑制其分化和凋亡，导致白血病发生和发

展［14-15］。 同样Shen等［16］通过斑马鱼体内试验证实

RUNX1-EVI1 可促使原始造血细胞增殖并抑制其

凋亡和抑制髓系细胞的分化。有学者认为抗肿瘤

药物如羟基脲或其他抗代谢药物有可能诱发产生

t（3;21）（q26;q22）并最终导致疾病进展或 t-AML/

t-MDS的发生［5-6］。Yin等［6］报道26例伴 t（3;21）的髓

系恶性肿瘤患者，包括 16 例慢性髓系增殖性疾病

（CMPD）急髓变和 10 例 AML/MDS。10 例 AML/

MDS中2例为原发性，8例为治疗相关，从原发肿瘤

诊断到出现 t（3;21）的中位时间为38（6～144）个月，

此8例患者因原发肿瘤如乳腺癌、淋巴瘤、前列腺癌

等曾接受氟达拉滨、5-氟尿嘧啶、依托泊苷等治疗；

16例CMPD（包括 14例CML，1例ET，1例CMML）

中 t（3;21）作为继发性改变发生于 CMPD 向 AML

转化或加速时（发生于初诊后的 3～154个月，中位

24个月），其中15例出现 t（3;21）之前接受过羟基脲

治疗。Li等［4］报道 17例伴 t（3;21）MDS/AML患者，

其中16例为治疗相关，既往因乳腺癌、淋巴瘤、白血

病等原发肿瘤曾接受化疗，从原发肿瘤到 t（3;21）

MDS 中 位 时 间 间 隔 为 37.3（9.2～151.2）个 月 。

Tanaka等［17］报道1例风湿性关节炎患者在接受小剂

量 MTX 治疗 6 年后出现贫血和粒细胞减少，停用

MTX后 3年被诊断为伴有 t（3;21）（q26;q22）和 5q-
异常的MDS，3个月后迅速进展为AML，阿扎胞苷

和阿糖胞苷方案化疗无效，6个月死亡。本研究报

道的 9 例患者包括 3 例 AML、3 例 MDS-EB2、2 例

MDS转化的AML和 1例CML急髓变，除 1例CML

在出现 t（3;21）之前接受过羟基脲和酪氨酸激酶抑

制剂治疗，1例MDS曾给予环孢素A治疗，其余7例

在出现 t（3;21）之前均未接受过化疗药物和免疫抑

制剂治疗。虽然本研究病例数少，但是78％（7/9）的

患者均无抗肿瘤药物或免疫抑制剂接触史，提示除

了抗肿瘤药物以外可能还有其他因素促使 t（3;21）

染色体畸变的发生。

t（3;21）（q26;q22）是髓系肿瘤的不良预后指标，

在淋系肿瘤尚未见报道。Yin等［6］报道的26例患者

中7例AML中位存活期为2个月（1周～8.5个月），

16例CMPD 急变或加速的患者中 8例出现 t（3;21）
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后中位 6.5（1～21）个月死亡，9 例接受移植的患者

中5例随访期内存活（中位生存期43个月）。Li等［4］

报道的 17例伴 t（3;21）的MDS/AML患者中位总生

存时间为 4.7（0.2～28）个月。本研究报道的 9例患

者中 6例接受化疗，其中 4例均化疗无效，仅 2例获

得 CR，获得 CR 的患者 1 例死于巩固化疗后感染，

1 例接受造血干细胞移植后死于移植并发症。除

1例MDS-EB2因随访时间短存活，其余 8例患者均

死亡，中位存活时间为 6（4.5～22）个月。本组病例

研究显示伴有 t（3;21）髓系肿瘤包括原发 AML、

MDS转化的AML或CML急髓变对化疗均不敏感，

化疗CR率低；中位生存时间短，与文献报道接近。

我们将文献报道的有详细随访资料的 48例患者与

本研究 9 例患者汇总做 Kaplan-Meier 生存分析，结

果显示具有 t（3;21）（q26;q22）髓系肿瘤患者预后

差（中位生存时间为7个月），尤以AML/t-AML生存

期最短，移植可延长部分患者的生存。本研究再次

证实了伴有 t（3;21）（q26;q22）患者预后极差，为此

类疾病的进一步研究提供依据。随着对此类疾病

的分子生物学特性的深入研究，我们期待针对 t（3;

21）的靶向治疗药物早日出现，从而彻底改善患者

的预后。

综上所述，t（3;21）（q26;q22）是一种发生于髓系

血液肿瘤的重现性染色体异常，t（3;21）的出现与

MDS、CML等疾病进展密切相关，此类患者生存期

短，预后差。造血干细胞移植可能是目前延长患者

生存的唯一途径。
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