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2016年版WHO造血及淋巴组织肿瘤分类将伴DDX41

胚系突变髓系肿瘤列为一个新的诊断亚型［1］，国外个案及小

系列的研究报道显示，来那度胺治疗伴DDX41胚系突变髓

系肿瘤患者疗效良好［2- 3］。我们用来那度胺治疗 1 例伴

DDX41 突变骨髓增生异常综合征伴原始细胞增多 2 型

（MDS-EB2）患者，获得了持续的完全血液学缓解，现报道如
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下并对相关文献进行复习。

病例资料

患者，男，61岁，主因“查体发现全血细胞减少 1周”于

2018年1月5日来我院门诊就诊。患者于1周前在当地医院

查体，血常规：HGB 99 g/L，WBC 2.10×109/L，PLT 39×109/L。

患者无明显症状和体征。患者哥哥既往诊断MDS（具体亚

型不详）并于3年前死亡。入院查体：生命体征平稳，轻度贫

血貌，余无明显异常。血常规：HGB 106 g/L，平均红细胞体

积（MCV）102 fl，网织红细胞比例2.63％，网织红细胞绝对计

数 0.08×1012/L，WBC 2.11×109/L，ANC 0.61×109/L，PLT 45×

109/L。外周血涂片分类计数：中性粒细胞杆状核占0.040，中

性粒细胞分叶核占 0.270，嗜酸性粒细胞占 0.020，成熟淋巴

细胞占 0.620，成熟单核细胞占 0.050。髂骨穿刺骨髓涂片

分类：增生活跃，粒系比例 0.210，红系比例 0.390，原始单核

细胞比例 0.145，全片共见巨核细胞 6个，考虑为MDS-EB2。

免疫组织化学染色（CD41）：全片巨核细胞 40 个，正常巨

核细胞31个，大单圆核小巨核细胞 8个，双圆核小巨核细胞

1个。骨髓组织病理学检查：增生大致正常（30％），粒红比

例大致正常，粒系细胞核左移，幼稚细胞增多，红系以中晚幼

红细胞为主，巨核细胞不多，胞体小、分叶少的巨核细胞可

见，网状纤维染色MF-1级。染色体核型：46,XY［20］。二代

测序（NGS）对包括137种血液肿瘤基因突变筛查，骨髓标本

检测到与疾病密切相关的热点突变基因 DDX41，突变位置：

6号内含子，核苷酸改变：c.572-1G>C，突变频率 0.492；与疾

病可能相关的突变基因DDX41，突变位置：11号外显子，核

苷酸改变：c.1136C>A，氨基酸改变：p.P379Q，突变频率

0.141。口腔黏膜细胞检测DDX41基因 c.572-1G>C位点为

杂合突变型，c.1136C 位点为野生型。患者家属拒绝行疾

病相关基因突变筛查。患者肝肾功能、生化、免疫等其他

检查均无异常发现。诊断：伴 DDX41 易感基因突变的

MDS-EB2，修订的国际预后积分系统（IPSS-R）5.5分，预后

分组为高危组［4］。

患者拒绝造血干细胞移植和去甲基化药物治疗，经患者

知情同意，采用来那度胺 10 mg/d口服，连用 21 d，停服 7 d，

28 d为 1个疗程。患者规律服用来那度胺，2个疗程后患者

血液学改善：HGB 137 g/L，WBC 3.14×109/L，ANC 1.32×109/L，

PLT 66×109/L。5 个疗程后达到最佳疗效：HGB 147 g/L，

WBC 3.23×109/L，ANC 1.51×109/L，PLT 145×109/L。患者继

续来那度胺规律治疗6个疗程，血液学持续缓解11个月后，

PLT缓慢下降。规律治疗 20个月后，血常规：HGB 105 g/L，

WBC 1.45×109/L，ANC 0.40×109/L，PLT 64×109/L。胸骨穿刺

涂片：增生重度减低，粒系占 0.325，红系占 0.020，全片未见

巨核细胞，原始粒细胞和原始、幼稚单核细胞比例均为 0。

染色体核型：46,XY［20］。考虑来那度胺治疗后骨髓抑制，

遂停用来那度胺。停药 2 个月后患者血细胞计数为 HGB

73 g/L，WBC 2.89×109/L，ANC 1.75×109/L，PLT 57×109/L；

5个月后血细胞计数恢复至 HGB 90 g/L，WBC 2.99×109/L，

ANC 0.66×109/L，PLT 109×109/L。患者在治疗过程中未出现

明显的非血液学不良事件，目前在持续观察中。患者外周血

细胞计数变化见图1。

讨论及文献复习

人类 DDX41 基因由 17 个外显子组成，位于染色体

5q35.3。DDX41基因编码蛋白主要分为 4个结构域：N端结

构域、DEAD盒结构域、解螺旋酶C结构域和C端结构域，该

蛋白主要参与三种生理功能：前体mRNA（pre-mRNA）剪切、

固有免疫反应及核糖体生物合成。Polprasert 等［2］首先于

2015年在一个髓系肿瘤先证家系中筛查发现 DDX41胚系

（伴或不伴体细胞）突变，并将DDX41确定为髓系肿瘤的易

感基因。关于DDX41胚系和（或）体细胞突变，已有数十个

血液系统肿瘤家系和多个散发病例队列研究报道，93％的

DDX41胚系突变位于解旋酶结构域上游，多为起始密码子

丢失、无义及框移突变；而78％的DDX41体细胞突变位于解

旋酶结构域内，作为二次打击事件，多为错义突变［5］。

Kadono等［6］将DDX41 p.R525H阳性和野生型逆转录病毒导

入脐血源性人CD34+细胞的基因集富集分析表明，核糖体的

生物合成和 pre-rRNA的处理受到干扰。此外，DDX41突变

图1 伴DDX41易感基因突变髓系肿瘤（MDS-EB2）患者来那度胺治疗及停药后外周血细胞计数变化（红色阴性示来那度胺治疗期）
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导致干扰素基因刺激因子（STING）通路和Ⅰ型干扰素反应

失调，提示固有免疫在伴DDX41突变的髓系肿瘤发病中具

有重要作用［7-9］。

伴DDX41胚系突变髓系肿瘤患者临床特征包括男性占

优势，潜伏期长，多数伴正常染色体核型，主要病理表现为

MDS/急性髓系白血病（AML），占所有成人 MDS/AML 的

0.5％～4％［10-11］，但也有报道DDX41胚系突变同淋巴瘤及结

节病相关［2,5,12］。Quesada等［5］从1002例髓系肿瘤患者中筛查

出 34例（3.4％）伴DDX41胚系突变，中位发病年龄 70（45～

84）岁，76％为男性，88％同时伴有DDX41体细胞突变，68％

表现为AML及MDS-EB2，仅5例（15％）存在血液系统肿瘤

的家族病史。Sebert等［12］对 1385例MDS/AML病例进行研

究发现，伴DDX41胚系突变患者（2.4％）中，46％在诊断前

中位5.2年有血细胞减少病史，9％既往有淋巴瘤病史，只有

27％有明确的家族血液肿瘤病史。白种人群中最常见的

DDX41胚系突变是p.D140fs*2和p.M1I（两组来自美国的数

据显示 p.D140fs*2和 p.M1I分别占所有胚系突变的 75％和

30％［2,5］），另外一组法国研究则发现最常见的胚系突变是

p.G173R［12］。Takeda等［13］日本学者发现p.D140Gfs*2仅见于

白种人群，而A500Cfs*9仅见于日本人群，后者占日本患者

胚系突变的 42％。我们中心对 1529 例髓系肿瘤［934 例

MDS，174 例 AML，335 例骨髓增殖性肿瘤（MPN），86 例

MDS/MPN］患者 NGS 结果分析，52 例（3.4％）患者检测到

DDX41突变［14］。DDX41突变患者中位年龄 65（31～78）岁，

男性 46例（88％），46例患者为MDS，4例AML（3例继发于

MDS、1例原发AML），2例为原发性血小板增多症后骨髓纤

维化。在 46 例有细胞遗传学结果的 DDX41 突变患者中，

45例（98％）为正常染色体核型，1例存在 t（17;17）（q21;q24）。

30例（2.0％）患者检测到 DDX41 胚系突变，其中未检测出

日本人群常见的DDX41基因A500Cfs*9胚系突变，我们检

测到最常见（16.7％）的 DDX41 胚系突变为 p.K187R，提示

p.K187R可能为我国高发胚系突变类型。这5例p.K187R胚

系突变患者与其他类型胚系突变患者相比，发病年龄更轻

（中位年龄 47岁对 67岁，P＜0.05）。以上证据表明DDX41

胚系突变不仅受到人种的影响，也受到地域分布的影响，不

同地域人群的突变谱存在较大差异。

国际上报道p.R525H突变是DDX41基因最常见的体细

胞突变类型［6］，我们既往的研究结果［14］亦表明p.R525H突变

是最常见的DDX41体细胞突变类型（35/51，68.6％），与国外

的报道相一致。其中6例患者同时在两个不同位点（一个为

错义突变，另一个为非错义突变）上出现DDX41基因体细胞

突变，非错义突变比错义突变的等位基因频率（VAF）值可能

更高（0.33对 0.11，P＝0.147），表明DDX41双等位基因突变

引起的“双重打击”可能导致髓系肿瘤的发生。在 52 例

DDX41 基因突变患者中，伴其他突变基因常见的有 TP53

（n＝5）、EZH2（n＝4）、ASXL1（n＝3）、SRSF2（n＝3）、PHF6

（n＝2）和 TET2（n＝1），由于 SRSF2、PHF6 基因涉及mRNA

剪切和 rRNA转录，且其突变的中位VAF值与DDX41体细

胞突变类似［分别为 0.14（0.06～0.21）、0.15（0.05～0.22）对

0.11（0.03～0.37）］，推测伴随突变基因与 DDX41 体细胞突

变相互作用促进髓系肿瘤的发展［14］。国际上关于DDX41单

纯体细胞突变髓系肿瘤患者的临床特征研究报道较少，总体

上与胚系突变病例类似。我们中心对1529例髓系肿瘤患者

的研究结果［14］表明，22例（1.4％）患者伴DDX41单纯体细胞

突变，中位发病年龄 65（46～77）岁，100％为男性，2 例为

MDS-MLD，19例为MDS-EB，1例AML，100％（19/19）为正

常核型。通过与胚系/体细胞双等位基因突变病例（22例）对

比分析发现，两者在发病年龄、性别与细胞遗传学方面没有

差别。

Polprasert等［2］最早报道2例伴DDX41胚系突变的MDS

患者通过来那度胺治疗后成功脱离输血依赖。扩大病例数

后研究表明，来那度胺在DDX41突变型（8例）的MDS患者

中比野生型（103 例）患者有更高的疗效，有效率分别为

100％和 53％。Abou Dalle 等［3］报道的一例正常核型、伴

DDX41p.D140fs和p.R525H突变MDS-EB2患者通过来那度

胺单药治疗6个月后，复查骨髓涂片显示原始细胞由入院前

的 11％降为 3％，且获得血液学改善。除来那度胺以外，

Sebert等［12］发现，伴DDX41突变的高危MDS/AML患者中，

接受强烈化疗（9例）和阿扎胞苷（11例）治疗的总体有效率

分别为 100％和 73％，2年总生存率 90％。我们之前的研究

结果［14］表明，去甲基化药物治疗16例伴DDX41突变的高危

髓系肿瘤（AML/MDS-EB）患者，其中伴DDX41胚系/体细胞

双突变的8例患者总有效率为63％，8例单纯DDX41体细胞

突变的患者总有效率为 75％，2 年总生存率分别为 75％和

88％（P＝0.688）。这表明，伴DDX41体细胞突变患者对去

甲基化药物亦有较好的疗效，且与胚系突变无关。异基因造

血干细胞移植（allo-HSCT）仍是目前唯一治愈伴DDX41胚

系突变髓系肿瘤的方法［15］，但误选胚系突变携带的亲缘供者

有发生供者细胞白血病（DCL）的潜在风险［16-18］。

本例伴DDX41突变高危MDS-EB2老年患者，存在血液

系统肿瘤的家族史，发病时为全血细胞减少，染色体核型正

常，骨髓原始细胞比例14.5％，存在DDX41基因 c.572-1G>C

胚系突变和 p.P379Q体细胞突变。既往国际报道来那度胺

对伴正常核型的DDX41突变髓系肿瘤患者治疗有效［19-20］。

患者接受来那度胺治疗，治疗2个疗程后血液学改善，5个疗

程后达到最佳疗效，复查骨髓细胞形态学未见原始细胞，血

液学缓解持续11个月，表明来那度胺对该例伴DDX41突变

MDS患者取得较好疗效，与国外报道的一致。目前认为来

那度胺的作用机制可能有：调节核糖体生物合成、减少红系

祖细胞凋亡、促进造血［6,21］；调节促炎/抗炎因子的产生和T细

胞激活，发挥免疫调节和改善无效造血的作用；抑制骨髓原

始细胞表达血管内皮生长因子受体（VEGFR），减少血管生

成，提高MDS治疗反应［22］。该患者应用来那度胺治疗后出

现骨髓抑制，停药后血细胞计数逐渐恢复，未见血液学不良

反应，可能与患者用药时间及随访时间长度等有关。来那度

胺在治疗MDS伴单纯del（5q）患者中，血细胞减少是常见的
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血液学不良事件［23］，提示应对伴DDX41突变患者进行长期

规律随访，出现药物相关骨髓抑制所致血细胞减少不良事件

时应及时进行剂量调整或暂停给药。

综上所述，伴胚系DDX41突变患者发病年龄同散发病

例类似，可能没有明确的家族血液病史，且患者临床多表现

为进展阶段MDS或AML等髓系肿瘤。临床医生容易忽视

患者可能患有遗传易感性疾病，因此有必要对伴DDX41突

变髓系肿瘤患者及其家族成员进行胚系验证及遗传咨询。

一方面有利于对携带者定期观察随访，出现显著性疾病表现

时尽早干预治疗，另一方面还可以避免携带者作为HSCT的

亲缘供者。对于伴DDX41突变且不适合 allo-HSCT或强烈

治疗的MDS患者，来那度胺可能是目前较好的药物选择。

由于国际上应用来那度胺治疗伴DDX41突变髓系肿瘤患者

均为小样本量的研究，尚需扩大样本量进一步验证其疗效和

安全性。
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