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目的
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探讨染色体核型在急性髓系白血病"
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%诊断及预后中的应用价值'方法
!
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初诊患者

&13

例采用
N

显带技术进行染色体核型分析!随访分析患者的总生存时间'结果
!

7%/

中异常核型
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例
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%!以
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%和
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最常见'初诊时患者年龄和白细胞计数在核型分组中差异有统计学意义
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)()+

%'随访
&&)

例
7%/

患者!中位随访时间
3

个月!生存分析的低危&中危和高危组
1

年累计生存率分别为

36()5

&

6+(15

和
'&()5

!差异有统计学意义"

I
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%'结论
!

染色体异常在
7%/

各亚型间存在差异!可用于
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的诊断及预后监测'
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急性髓系白血病$
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&是髓系原始细胞恶性肿瘤#早期

d7.

分型诊断以骨髓细胞形态学分类为主要依据#对临床预

后稍显不足+随着细胞遗传学在血液病诊断中应用#国内外许

多组织将其列入了预后评价及危险度分级中+目前#国内诊疗

指南以初诊的细胞遗传学和分子生物学为主要分级预后指

标)

&!1

*

#与病史及初期治疗缓解情况等指标相结合#以评价患者

总体生存预后+现对本院
7%/

患者的染色体核型分布情况,

参照危险度分层标准对患者的总体生存预后进行报道+
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资料与方法
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!

一般资料
!

选取
')&)

年
*

月至
')&6

年
&)

月本院血液

科初诊患者
&13

例#其中男性
**

例#女性
2'

例%年龄
4

%

3'

岁#中位年龄
+&

岁+材料主要为骨髓和外周血标本#取自
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患者化疗前#按照世界卫生组织分型标准进行诊断)

6

*

+

参照美国国家癌症综合网络$

R""R

&

')&1

版将所有患者按照

染色体核型划分为预后良好组,预后中等组和预后不良组#并

将每组患者初诊时的临床资料和检验结果加以分析比较+
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方法
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染色体核型检测方法
!

骨髓标本直接培养法培养
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显带技术检测#按照5人类细胞遗传学国际命名体制

$

[-"R'))4

&6描述#至少
'

个细胞有同样染色体增加或结果重

排#或者
1

个细胞有同样染色体丢失#确认为
&

个异常克隆#至

少分析
&)

个分裂中期细胞+

$(/(/

!

治疗
!

参考国内诊疗指南进行治疗#疗效判断参考张

之南等)

+

*的5血液病诊断与疗效标准6+
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生存分析
!

纳入标准!所有死亡患者%化疗或治疗超过

&

个疗程的患者+分组标准参考国内诊疗指南中染色体核型

分组标准划分!高危组$年龄大于
*)

岁,继发血液病或治疗相

关,染色体不良核型,

'

个疗程未缓解#

%1

亚型的白细胞计数

大于
&)̀ &)

4

"

/

时,儿童标准方案
&

个疗程不缓解,中低危组

的白细胞计数大于
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4

"
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&,中危组$预后中等核型除外
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检验医学与临床
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高危组&和低危组$预后良好核型除外高危组&+
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随访
!

&13

例患者中随访
&&)

例#随访截止时间
')&6

年
&'

月
1&

日#随访时间
+G

至
6*

个月#中位随访时间
3

个月+

患者总生存时间为确诊至最后随访时间或死亡时间+
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统计学处理
!

应用
-O--&2()

统计软件处理数据+初诊

染色体核型各组间临床资料和检验结果的比较采用秩和检验#

生存曲线绘制采用
9̂

E

;9:!%=@=C

法#生存分析采用
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检验#以
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表示差异有统计学意义+
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结
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染色体核型分布
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例患者中正常核型
*+

例

$

62(&5

&#异常核型
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例$
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亚型有
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,

%1

,

%6

,
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及
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+
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异常核型!复杂核型
'

例%

%&

异常核型!复杂核型
'

例,

b3&

例%

%'

异常核型!复杂核

型
2

例,

b36

例,

>

$

3

%

'&

&

1

例,

>

$

3

%
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&"

Y$

或
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例#
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%
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9GG
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2
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$
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%
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例,
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&2

&
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例,

9GG

$
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例,
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$
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例,

bA9C&

例,

b'&&

例,

>

$

*

%

4

&

&

例%

%1

异常核型分类

及例数!复杂核型
1

例,

>

$

&+

%

&2

&

&6

例%

%6

异常核型分类及例

数!
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$

&*
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1

例,
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$
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例,复杂核型
&
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b3&

例,
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$

&2

&

&

例%
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异常核型分类及例数!复杂核型
6
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Y2&
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例,
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$

1
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&6

&
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异常核

型分类及例数!

b3&
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$
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&

&

例+

表
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亚型染色体异常分布表

d7.

亚型
.

异常$

.

& 异常比例$

5

&

%) 1 ' **(2

%& * 1 +)()

%' 26 11 66(*

%1 &4 &2 34(+

%6 && 2 *1(*

%+ &4 4 62(6

%* * ' 11(1
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!

染色体核型分组
!

初诊时病史采集的患者信息及相关检

测结果的比较#见表
'

+

1

组临床资料中年龄和白细胞计数差

异有统计学意义$

I

&

)()+

&+

表
'

!

染色体核型分组的临床资料及检验结果比较

参数 良好组 中等组 不良组
I

年龄$岁&

6&(1h&+(3 +6(6h&+(4 13(4h')(2 )()))

性别$男"女#

.

&

&6

"

&3 14

"

6& &1

"

&1 )(3**

白细胞计数

$

&̀)

4

"

/

&

&1(2h'4(& 66(4h+4(6 '1(2h1*(+ )()&4

血红蛋白$

I

"

/

&

26(*h'+(' 23(&h''(1 26(3h'&(1 )(++&

血小板计数

$

&̀)

4

"

/

&

61(6h+)(1 *+(4h*3(6 &&2(2h'))(' )(&1'

原幼细胞比例

$流式细胞分析仪#

5

&

*'(4h'6(4 +2()h'2(6 *6('h'6(' )(6'1

原幼细胞比例

$骨髓细胞形态学#

5

&

++(*h'1(' +&(&h'6(' +&(&h'+(3 )(4'*

!!

注!流式细胞仪分析
&))))

个细胞#骨髓涂片分析
'))

个有核细胞+

/('

!

生存分析
!

纳入生存分析的患者分布!低危组
'1

例#中

危组
'6

例#高危组
*1

例%总体死亡
6&

例#其中低危组
'

例#中

危组
4

例#高危组
1)

例%生存曲线图见图
&

+各组
1

年的累计

生存率!低危组
36()5

#中危组
6+(15

#高危组
'&()5

#

1

组之

间差异有统计学意义$

I

&

)()+

&+

图
&

!
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E

;9:!%=@=C

生存曲线图

'
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的
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形态学分型在临床诊断中应用广泛#但未将

独立预后的染色体异常考虑在内#世界卫生组织在
'))3

年新

修订的造血与淋巴组织肿瘤分类中将
7%/

伴重现性细胞遗

传学异常单独归类#包括
>

$

3

%

'&

&,

@:M

$

&*

&或
>

$

&*

%

&*

&,

>

$

&+

%

&2

&,

>

$

4

%

&&

&,

>

$

*

%

4

&,

@:M

$

1

&或
>

$

1

%

1

&,

>

$

&

%

''

&+

本研究中重现性细胞遗传学异常
1+

例#占
7%/

的

'+(65

+重现性异常与
d7.

亚型密切相关#其中
>

$

3

%

'&

&

&+

例$

&)(45

&#

>

$

&+

%

&2

&

&+

例$

&)(45

&#

@:M

$

&*

&

6

例#以及
>

$

*

%

4

&

&

例+

>

$

3

%

'&

&比例与文献报道一致)

+

*

#均出现在
%'

中#以年

轻患者居多+其中#单纯易位
1

例#

&

例为复杂核型#

'

"

1

的患

者伴有性染色体的丢失+该核型异常中复发
'

例#死亡
1

例#

均伴性染色体丢失#与陈玉梅等)

*

*报道$

3

%

'&

&易位和仅伴性染

色体丢失对患者生存没有不良影响不符合#可能与患者数多少

及患者类型$后者均为儿童&有关+

>

$

&+

%

&2

&易位全部出现在

%1

中#提示对
%1

高度特异#在各年龄段均有分布#白细胞计

数并未增高或减少#预后良好+

'

例死亡患者中#

&

例有再生障

碍性贫血$

77

&病史#另
&

例为高危组$白细胞计数大于
&)̀

&)

4

"

/

&+

@:M

$

&*

&

6

例全部出现在
%6

亚型#

'

例继发于肝癌和

乳腺癌化疗后#

&

例伴
b''

和高白细胞+

6

例经过
&

个疗程的

化疗后均完全缓解$

"P

&#预后良好#存活至随访截止日期#生

存期
1

%

1)

个月+因此#

>

$

3

%

'&

&,

>

$

&+

%

&2

&和
@:M

$

&*

&染色体异

常也可用于
7%/

亚型诊断+

在本研究中#染色体数目异常最常见
b3

$

4

例&#其中复杂

核型
&

例+

6

例继发于骨髓增殖异常综合征$

%Q-

&或
77

#

6

例分布在
%'

亚型+

*

例随访患者均为预后中等核型#其中复

发
&

例#

'

个疗程未达
"P'

例#死亡
&

例+死亡患者为单纯

b3

#原因为髓外浸润+目前#国内外研究结果对
b3

核型的预

后有分歧#

R""R

和国内诊疗指南认为#伴有
b3

的核型异常

不影响其预后分组#而孤立的
b3

应视为预后中等+

复杂核型在本研究中共有
&4

例#除
%*

外#其他亚型均有

检出#

*

例继发于
%Q-

或其他血液系统疾病+随访患者
&'

例#

*

例
'

个疗程达
"P

$其中
'

例复发&#死亡
1

例#平均生存

期
2(3

个月+死亡患者中复发未缓解
'

例#继发于
%Q-

的初

治未缓解
&

例+复杂核型患者初诊时白细胞计数较高$中位数

&4(+̀ &)

4

"

/

&#多继发于其他血液系统恶性疾病#导致联合化

-

33&&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4



疗不敏感#

"P

率低#预后较差+

按染色体核型分组的性别,血红蛋白,血小板计数及原幼

细胞比例$流式细胞分析仪"骨髓细胞形态学&差异无统计学意

义$

I

(

)()+

&#年龄和白细胞计数差异有统计学意义$

I

&

)()+

&%预后中等组年龄高于预后良好组和预后不良组#白细胞

计数预后中等组高于预后良好组+预后中等组除外正常核型

后年龄)$

+&(1h&1(1

&岁*,白细胞计数)$

'1(*h16()

&

`&)

4

"

/

*差异无统计学意义$

I

(

)()+

&#说明此类差异由正常核型引

起%预后中等组正常核型者大于
*)

岁
1)

例#正常核型高白细

胞
&6

例$

'&(+5

&高于其他
'

组$

1(&5

和
2(25

&#说明年龄,白

细胞计数及核型在
7%/

预后是相对独立的指标+

7%/

患者联合化疗达
"P

#经巩固化疗可行自体或异基

因造血干细胞移植#本研究中行异基因干细胞移植
&)

例$

2

例

%'

#

'

例
%+

#

&

例
%&

&#其中
4

例在
"P

后行干细胞移植术#另

有
&

例属难治性
7%/

#联合化疗
+

个疗程仍未达
"P

+死亡
2

例#病死率高于
U9:

I

等)

2

*报道+死亡患者移植后生存期
+&

%

1*'G

#死亡原因为急,慢性移植物抗宿主病或免疫力低下而继

发感染+

结合染色体核型,初诊临床资料和初期缓解状况的
9̂

E

!

;9:!%=@=C

生存曲线#显示
1

组生存期有明显差异#低危组优于

中危组和高危组+低危组主要为
%1

$

&1

"

'1

&#均通过至少
&

个

疗程的全反式维甲酸$

7#P7

&,柔红霉素$

QRP

&和$或&三氧化

二砷$

7#]

&联合化疗+

&

例复发患者通过
7#P7

,阿糖胞苷

$

7C9!B

&,善唯达联合化疗
&

个疗程再次缓解#

&

例缓解后行自

体干细胞移植术#至随访日期止
&6

个月未复发+

7#P7

对白

血病细胞具有很强的诱导分化作用#

7#]

可直接杀伤白血病

细胞并抑制其增殖#使得
%1

的
"P

率高#长期预后良好+中

危组以
%'

亚型为主$

&6

"

'2

&#大部分患者通过
&

个疗程的联

合化疗后达到
"P

+本组有
&'

例复发#

2

例复发后未缓解#于

'

%

1

个月内死亡+

&

例
"P

后行多次自体干细胞移植术存活

至随访截止日期+复发主要是由于反复化疗促使白血病细胞

对化疗药物产生了继发性耐药#导致生存期短#预后差+高危

组中包含
3

例复发和
&4

例难治性
7%/

患者#复发患者死亡
6

例!

&

例继发于
%Q-

#

'

例为复杂核型#

&

例高白细胞%难治性

7%/

患者死亡
&)

例!

*

例继发于血液病#

'

例高白细胞#

'

例

2)

岁以上的高龄患者+难治性
7%/

多是由于对化疗药物的

原发性耐药引起#需更换无交叉耐药的新药或行异基因干细胞

移植术+在本组研究中#继发于其他血液病的
7%/

共
'+

例#

其中死亡
&1

例$

+'5

&#这是由于
%Q-

和
77

等血液疾病正常

造血储备能力低下#对联合化疗的耐受性强#且患者骨髓抑制

明显#出血,感染等风险增加#导致中位存活期短)

3

*

+

本研究由于样本量少#随访数量及时间不足#未能进行中

位生存期分析+但从上述研究可初步说明通过染色体核型的

预后分析#结合初诊临床资料和治疗达
"P

时间#采取合适的

治疗方案#能提高患者的生存期+
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