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[ 摘要 ] 急性髓细胞性白血病（AML）是起源于造血干 / 祖细胞的恶性克隆性疾病，其发生和发展涉及多种遗传学异常。精准诊断分

型是 AML 临床治疗及预后评估的重要基础。随着对于 AML 发病机制研究的逐渐深入以及细胞遗传学、分子生物学、高通量测序等

技术手段的不断发展，AML 的分型及预后评估体系历经了基于细胞形态学、细胞遗传学和分子分型的发展历程。分子分型体系可为

AML 的精准分型、个体化分层治疗、预后评估以及疗效监测等各方面提供重要参考，为白血病现代化精准诊疗奠定了坚实基础。
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白血病是威胁人类健康的一类重大疾病。急性髓细

胞性白血病（acute myeloid leukemia，AML）是起源于造

血干 / 祖细胞的恶性克隆性疾病，表现为髓系原始及幼稚

细胞大量增殖及分化受阻。AML 的发生具有高度异质性，

[Abstract]  Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant clonal disease originating from hemopoietic stem cells or progenitor cells. The occurrence 

and development of AML involve various genetic abnormalities. Accurate diagnostic typing is an important basis for clinical treatment and prognosis 

evaluation of AML. With the in-depth research on the pathogenesis of AML and progresses of cytogenetics, molecular biology, and high throughput 

sequencing, the development of typing and prognosis evaluation system for AML has been successively based on cytomorphology, cytogenetics, and 

molecular typing. The molecular typing system provides essential reference for accurate typing, individualized stratified therapy, prognosis evaluation, 

and efficacy monitoring, etc. and lays a solid foundation for modern accurate diagnosis and treatment of AML. 
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涉及复杂的遗传学及分子生物学异常，治疗效果及预后与

患者年龄、性别、白细胞计数、亚型、遗传学异常和治疗

方案等多方面因素密切相关 [1]。对 AML 进行精准的诊断

分型是临床治疗及预后评估的重要基础。

综述
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1 AML 的 MICM 分型及相关预后分层体系

在过去的 40 多年间，随着对 AML 发病机制研究的逐

渐深入以及分子生物学研究技术的快速发展，AML 的诊

断分型标准与体系经历了若干次里程碑式的改进。1976 年

的 FAB（French-America-Britain）分型以传统的骨髓细胞

形态学和细胞化学染色为主，将 AML 分成 M0 ～ M7 共 8

个亚型 [2]。虽然方法简便易行，但 FAB 分型无法充分反

映疾病的起源、发病机制以及生物学特征，存在判断的主

观性、实际诊断和分型符合率较低的缺陷（64% ～ 77%），

因此对临床预后判断和指导治疗的作用有一定的局限性。

免疫学、细胞遗传学和分子生物学技术的发展，逐步揭示

了特定的异常免疫表型、重现性染色体核型异常、特异融

合基因或基因突变 / 表达异常，能更好地反映 AML 的发

病机制、相关临床表现与治疗反应。在此基础上，1985—

1986 年 MIC 研究协作组（Morphological Immunological 

Cytogenetical Study Group）提出了白血病的 MIC 分型标

准 [3]，2001 年国际血液学界推出了造血系统恶性肿瘤 WHO

诊断分型方案，即 MICM（Morphological，Immunological，

Cytogenetics，Molecular Biology）标准 [4]。该标准在传统形

态学和细胞化学基础上，结合细胞免疫学、细胞遗传学和

分子生物学标志对伴有重现性遗传学异常的 AML 进行独

立的亚型区分，包括伴有特征性 t(8;21)(q22;q22) 染色体易

位和 AML1-ETO 融合基因的 AML（即 M2b 型 AML）；伴

有 t(15;17)(q22;q12) 染色体易位和 PML-RARa 融合基因的

AML（即急性早幼粒细胞白血病，AML-M3，APL）；伴有

inv(16)(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22) 和 CBFB-MYH11 融 合

基因的 AML；伴有 11q23 染色体异常的 AML。目前，研

究已经证实，上述染色体和基因异常等疾病标志不仅与白

血病的发生、发展直接相关，是白血病的致病因素 [5]；更

为重要的是，这些细胞遗传学和分子生物学标志还能提

示白血病预后，对临床治疗具有重要指导意义，如伴有

t(15;17) (q22;q12)/PML-RARa 的 APL 应用特异全反式维甲

酸（ATRA）和三氧化二砷（As2O3）治疗，长期生存期达

到 90% 以上，并成为可被治愈的白血病亚型，预后良好 [6]。

基于对重现性遗传学异常与 AML 发病机制及预后相

关性方面的认识与大量临床验证，美国西南肿瘤协作组

（Southwest Oncology Group，SWOG）、英国医学研究委员

会（United Kingdom Medical Research Council，MRC）、德

国 AML 协作组 (German AML Group，German AMLCG)、

美国肿瘤白血病协作组 B（Cancer and Leukemia Group 

B，CALGB）等国际学术组织分别建立了核型异常相关

的 AML 预后分层体系。可以看出，伴有 t(8;21)、t(15;17)

和 inv(16)/t(16;16)/del(16) 的 AML 归入预后良好组，-5/

del(5q)、-7/del(7q)、累及 3q 和 11q23 的异常以及复杂核

型归入预后不良组已经形成国际共识，为 AML 患者的预

后预测及分层治疗策略提供了一定的参考依据，至今仍然

是临床诊治实践中非常重要的参考指南。

2 AML 的基因组分子标志

根据细胞形态学和核型异常对 AML 进行风险评估和

分层，在评估复发风险、指导临床决策方面起到了一定的

指导作用。但由于受到方法学敏感度限制，40% ～ 50%

的 AML 无法检测出重现性染色体异常，60% ～ 70% 缺乏

特异性分子生物学标志 [7]。这类白血病在以核型异常为基

础的危险度分层体系中常被列为预后中等病例，但临床

表现、发病特点和预后转归差异度较大，存在很大的异

质性。

随着 2003 年人类基因组计划的全面完成，基因组学

技术得到不断的发展和完善。基因突变 / 表达异常等新型

分子标志筛查有效地扩大了遗传学异常检测范围，进一步

更新了人们对于 AML 发病机制的认识、细化 AML 的分

型体系和预后危险度分层。

近年来，基因突变在白血病发病机制中的作用被越来

越多地揭示出来，从而成为新型诊断分子标志物和治疗靶

标。如我国血液学家发现在 t(8;21)AML 患者中 C-KIT 基

因的突变率为 48.1%，并证实 C-KIT 突变是在 t(8;21) 染色

体易位基础上的继发事件，提示 t(8;21) 白血病是一种肿瘤

多步骤发病的模型。在此基础上成功建立了 C-KIT 突变和

AML1-ETO 融合基因共表达的致死性 AML 小鼠模型，丰

富了“二次打击”的白血病发病理论 [8]。此外，部分白血

病的基因改变虽不是白血病必然的致病因素，但与白血病

的预后密切相关，如在单基因突变方面已经发现 NPM1、

CEBPA 突变具有明确的预后指导意义 [9-10]。2008 年，AML

的 WHO 诊断分型标准根据白血病发病机制与分子生物学

标志鉴定的新进展进行了进一步细化与修订，第一次单

独将基因突变作为 AML 分型标志——NPM1、CEBPA[11]。

这些研究进展为全面揭示白血病发病机制，发展基于分子

机制的疾病预防、诊断以及治疗策略奠定了重要理论和实

践基础。

随着高通量测序即二代测序技术的迅猛发展以及在科

研与临床实践中的应用普及，国内外均已逐步开展大规模

的 AML 分子标志物筛选，并获得了突飞猛进的发展。应

用高通量大规模测序可在短时间内获取基因组中的大量序

列信息，结合基因组和转录组测序技术更能在多个组学
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层面获取遗传学信息。通过对海量数据的生物信息学分

析，结合临床验证，越来越多的基因突变等分子标志被筛

选出来，逐渐勾勒出 AML 的分子遗传学异常概貌，其临

床指示意义也日益清晰。目前，经过国际上多个研究组证

实，在 AML，尤其是核型正常 AML（cytogenetic normal 

AML，CN-AML）中高频发生的基因突变有 20 余种。

2.1 基因突变种类

2.1.1 NPM1  NPM1 基因编码核仁穿梭蛋白，参与多种

细胞正常生理过程，如核小体生成、抗 UV 和缺氧损害、

保持基因组稳定性、调节抑癌基因（p53、ARF 等）活性

和稳定性、转录调节等，从而体现出与细胞增殖、分化的

相关性 [12]。在成人 AML 中，有 25% ～ 35% 的患者携带有

NPM1 突变，并可检出 45% ～ 64% 的 CN-AML [13-14] 在 AML

中 NPM1 突变最常发生在第 12 号外显子，导致 NPM1 蛋白

C 端产生多余的核输出信号结构域，使蛋白异常定位，从而

引起核糖体生成、转录调节等生理过程的异常 [15]。此外，还

有 11% ～ 15% 的 NPM1 突变与各种核型异常及其他基因突

变并存，以 +8、+4、del(9q)、FLT3、IDH1 和 DNMT3A 突

变多见 [1,14]。带有 NPM1 突变但无 FLT3-ITD 发生预示着较良

好的预后已获得公认，在 2008 年 WHO 对 AML 的分类中

NPM1 作为已被列为单独分类 [9,11]。

2.1.2 CEBPA CEBPA为重要的转录因子，参与造血过程，

尤其是髓性造血细胞分化过程的转录调节，其突变发生率

在 AML 中为 6% ～ 10%，CN-AML 中为 10% ～ 18%[1,14]。

CEBPA 基因的 N 端和 C 端均可发生突变，最常见为双位

点突变即 2 条同源染色体上 N、C 端插入缺失同时发生。

N 端突变为无义突变，但减少全长蛋白质表达，从而表

现出显性负作用；C 端突变为发生于亮氨酸拉链结构域的

非移码突变，减低 CEBPA 蛋白与 DNA 的结合或二聚体

化活性。临床验证结果 [16] 提示，伴有 CEBPA 双端突变的

AML 患者完全缓解率高、生存期延长，预后较好。2008

年的 WHO 分类中，伴有 CEBPA 突变的 AML 已经被列为

单独分类亚型 [11]。

2.1.3 FLT3  FLT3 是Ⅲ类酪氨酸激酶受体家族的成

员之一，FLT3 及其受体对于早期造血祖细胞的增殖和

分化至关重要。在 AML 中 FLT3 突变主要为近膜结构

域（JM domain）上发生的内部串联性重复（internal 

tandem duplication，ITD），发生率约 20%，CN-AML 中为

28% ～ 34%[17]；另一种是在酪氨酸激酶结构域 TK domain

上发生的点突变 FLT3-TKD，主要集中在 835、836 两

个氨基酸位点上，发生率为 5% ～ 10%，CN-AML 中为

11% ～ 14%[14,17]。FLT3-ITD 预后不良，与 NPM1 突变共存

时影响 NPM1 的良好预后。此外，在 FLT3-ITD 的预后指

示意义与突变等位基因的拷贝数密切相关。突变纯合子的

预后往往比尚存一个野生型 FLT3 的杂合子更差 [18]。目前，

对于 FLT3-TKD 的预后影响未取得一致看法。

2.1.4 IDH1/IDH2 IDH1 和 IDH2 为编码异枸橼酸脱氢酶

的辅酶，参与细胞对氧化损伤的防御。在 AML 中 IDH1、

IDH2 的突变发生率分别为 7% ～ 14% 和 8% ～ 19%，在

CN-AML 中检出率分别为 10% ～ 16% 与 10% ～ 19%[1,14]。

IDH1 的突变热点多发生在 132 和 140 位氨基酸上，与不

伴 FLT3-ITD 的 NPM1 突变共存现象多见。IDH2 的突变

热点位于 172 位氨基酸 [19]，在 >60 岁的老年患者中发生

频率升高。IDH1/IDH2 突变可产生癌代谢物 2- 羟基戊二

酸（2-hydroxyglutarate， 2-HG）参与白血病发生，在 AML

中具有独立的预后价值 [20]。有文献 [21-22] 报道，携带有

IDH1-R132 突变、IDH2-R172 突变的 AML 患者预后不良，

伴有 IDH2-R140 突变的 AML 患者预后较好。

2.1.5 DNMT3A DNMT3A 是 DNA 甲基化转移酶家族成

员，催化 CPG 岛的甲基化过程，从而影响整个基因组的

甲基化水平。DNMT3A 突变是白血病发病的早期事件，在

AML 中发生率为 18% ～ 22%，在 CN-AML 中约为 36%，

高发于 AML-M5（21.4%）和 AML-M4（13.6%）亚型，突

变热点位于 882 位氨基酸（R882）[1,23]。DNMT3A 突变预后

不良，患者具有预后较差、年龄偏大并且骨髓以幼稚和成

熟单核细胞为主的临床特点；当与预后良好的基因突变同

时发生时，对这些原本良好组的预后产生不良影响 [24]。

2.1.6 MLL-PTD  MLL 基因编码 DNA 结合蛋白，通过

表观遗传机制调节造血干细胞的基因表达水平。MLL 基

因的部分串联重复突变（partial tandem duplication，PTD）

是最早报道在核型正常 AML 中有提示预后作用的突变 [7]，

在 CN-AML 中的发生率为 5% ～ 11%，常见于伴 11 号染

色体三倍体的 AML[14]。MLL-PTD 突变保留了 MLL 基因

所有的功能域，但总是同时伴有 MLL 野生型等位基因的

静默，推测可能与表观遗传学的甲基化修饰等分子机制有

关。MLL-PTD 与临床预后不良相关 [25]。在最近的中国人

群大样本 AML 回顾性研究 [26] 中，多因素分析显示 MLL-

PTD 和 DNMT3A 突变在 CN-AML 中是独立的预后不良的

标志。

2.1.7 KIT  同 FLT3 一样，KIT 也是酪氨酸激酶受体家

庭成员之一，与它的配体在细胞的增殖分化中起重要作

用。KIT 突变最常发生在 CBF-AML（core binding factor-

AML）中，发生率为 25% ～ 30%[14]。KIT 突变热点主要位

于受体胞外部分的 8 号外显子和 17 号外显子的 816 位氨基

酸（D816）[27]。在 CBF-AML 中总体预后不良，还能逆转

王  舒，等   急性髓细胞白血病的分子分型
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伴有 t(8;21) 或 inv(16)AML 病例的良好预后。在伴 t(8;21)

的 AML 中，KIT-D816 突变提示预后不良、较短的无病生

存期和高复发率；在伴 inv(16) 的 AML 中，KIT 突变并不

影响生存期，但仍与高复发率相关 [28]。除了突变，有研究
[29] 发现，在大多数的 CBF-AML 中存在 KIT 过表达的现象，

并且可能提示预后不良。

2.1.8 TET2  TET2 基因产物参与表观修饰调节，在初

发 AML 中突变率为 7% ～ 25%，其突变的发生率随年

龄增长而增高，突变位点散在分布 [1]。TET2 突变常见于

各种髓系恶性血液疾病，约 20% 的骨髓增生异常综合征

(myelodysplastic syndromes，MDS)、12% 的骨髓增殖性肿

瘤 (MPN) 和 25% 的复发性 AML 中都可检出 TET2 突变。

其对于预后的意义并不明确 [30-31]。但有研究 [32] 认为，TET2
的发生会降低 CN-AML 中原本良好组的预后水平。

2.1.9  其他  RUNX1 是造血干细胞的转录调节因子，在

AML 中的突变率为 5% ～ 13%，随年龄增大而增高，与

FAB-M0 亚型及 +21、+13 等染色体异常有一定相关性。

RUNX1 在 MDS 中也有 10% ～ 15% 的突变率，被认为

和继发于 MDS 的 AML 有一定相关性 [1,33-34]。RUNX 突变

位点一般位于其保守功能域，常与 MLL-PTD 伴存，且与

CEBPA、NPM1 突变互斥 [14,35]。对于 RUNX1 突变的预后意

义尚不明确，有报道 [14] 称，RUNX1 突变可能与预后不良

相关，提示诱导治疗的效果不佳。

ASXL1 基因编码核心多梳蛋白，与染色质重塑相关，

参与转录调控。ASXL1 突变多发生于 12 号外显子 [36]，除

了见于 AML，在 MDS 中发生率更高（为 10% ～ 15%）[37]，

突变的频率随年龄增大而增高，也被认为和继发于 MDS

的 AML 有一定相关性 [1,38]。有报道 [36] 称，ASXL1 突变与

预后不良相关。

WT1 是调控造血细胞的增殖分化和凋亡的转录因子，

其突变在 CN-AML 中的发生率为 10% ～ 13%[39]，其预后

意义目前尚未明确。另有研究 [40] 称，在 AML 和 ALL 中

可见 WT1 基因高表达，并且表达水平的降低与细胞的凋

亡有相关性。最近有报道 [41] 称，WT1 和 TET2 可能有协同

作用。

RAS 为原癌基因，在各种肿瘤发生中均有受累，在

AML 中 KRAS、NRAS 突变最为常见，其突变位点多位于第

1、2号外显子[42]。NRAS在CN-AML中发生率为9%～14%，

常与 CBF-AML 相伴发生；KRAS 突变在 CBF-AML 中发

生率为 5% ～ 17%[14]；在 MDS 中 RAS 基因的突变率为

2% ～ 10%。RAS 突变在 AML 中的预后意义尚不明确。

TP53 是著名的肿瘤抑制基因，编码产物对细胞对于

损伤的应答、细胞周期的调整、DNA 修复和细胞代谢的

调节有着多方面的作用。约 50% 以上的复杂核型的 AML

会伴发有 TP53 的突变，如 del(5q)、del(7q)、单倍体等 [43]，

在 MDS 中有 5% ～ 10% 的发生率 [1,37]，其突变发生没有明

确热点位置。伴有 TP53 突变的患者通常预后很差 [1,44]。

肿瘤抑制基因 PHF6 编码产物对转录调控和染色质重

塑作用相关。在 AML 中发生率为 2% ～ 3%，有研究 [45]

发现，PHF6 突变在 T-ALL 中发生率约 20%，并且在女性

中发生率更高；伴有 PHF6 突变但不伴 FLT3-ITD 突变的

AML 患者预后不良。

EZH2 编码甲基化转移酶，通过表观遗传调节细胞

增殖分化，其过表达阻滞细胞分化。在 AML 和 MDS 中

EZH2 的突变率都约为 5%。EZH2 突变位点主要集中在

CXC-SET 和Ⅱ号功能域上，常伴发于 7 号染色体异常，

在 MDS 中可能与预后不良相关 [46]。

2.2  新的 AML 相关分子标志

除了上述常见的 AML 相关基因突变，最近应用高

通量测序还发现了一批新的 AML 相关分子标志，如

STAG2、RAD21 等基因编码粘连蛋白复合体，该复合体

对染色体的结构稳定有重要意义。RAD21 无突变集中位

点，STAG2 突变集中于 STAG2、SCD 功能域 [47]；在 AML

中 STAG2 发生率为 1% ～ 3%，RAD21 发生率约为 2%[48]；

STAG2、RAD21 对预后影响并不明确。又如 U2AF1、

SF3B1、SRSF2 等基因的编码产物形成剪切体复合物，一

旦发生突变可改变剪接位点。剪切体复合物相关基因突变

在 AML 中发生率不到 5%，但在 MDS 中 SF3B1 突变率为

10% ～ 30%、SRSF2 突变率为 10% ～ 20%、U2AF1 突变

率 <10%[49]。文献 [37] 报道伴有 U2AF1 突变的 AML 患者预

后不良。

不仅是基因突变，某些重要基因的表达异常也与

AML 的临床预后密切相关，如 BAALC、ERG、EVI1 和

MN1 等基因。文献报道，NPM1 突变与 HOX 基因家族

的表达上调和 MN1、BAALC、ERG 的表达下调相关 [14]，

BAALC 的表达与造血祖细胞的分化和耐药性相关，高表

达 BAALC 提示预后不良、生存期缩短 [50]。ERG 基因是

ETS 转录调控家族成员，参与调节细胞增殖、分化和凋

亡。在 CN-AML、复杂核型 AML 和巨核细胞白血病中可

见 ERG 表达异常增高。ERG 高表达提示预后不良，且能

干扰伴 NPM1mut/FLT3-ITD 的 CN-AML 低危组病例的良

好预后 [51]。EVI1 基因通过表观修饰参与关键的造血转录

因子如 GATA1、GATA2 等的表达调控，inv(3)(q21q26.2)/

t(3,3)(q21;q26.2) 等染色体异常常导致 EVI1 表达下调，预

后不良，尤其在 AML 核型中危组病例中意义重大。MN1



1227

http://www.xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版），2016, 36 (8)

在转录调控中起作用，在 AML 中其异常高表达与诱导化

疗无效及复发密切相关，提示预后不良 [52]。

3 AML 的现代分子分型体系及应用

基于上述这些突变基因的生物学功能和发病相关机

制，可将其分为不同类型。21 世纪初，人们普遍将 AML

相关基因突变分为 2 类 [53]：第一类突变激活信号传导通路，

导致过度增殖或白血病祖细胞的生存优势，如激活酪氨酸

激酶受体的 FLT3（包括 FLT3-ITD、FLT3-TKD）、JAK2、

KIT 突变和激活 RAS 信号传导通路的 RAS 突变等。第二类

突变作用于转录因子或转录激活复合物，导致分化障碍，

如PML-RAR突变，AML1-ETO、CBF1-ETO变作融合基因，

CEBPA、MLL、NPM1 突变等 [54]。之后，随着 DNMT3A、

IDH1、IDH2、TET2 等表观遗传调节相关基因突变的发

现，基因突变功能类型逐步拓展。2013 年，N Engl J Med

报道 [55]，在对 50 例和 150 例成人初发 AML 进行全基因

组与全外显子测序分析后，总结出了 23 个突变频率较高

的 基 因， 包 括 DNMT3A、FLT3、NPM1、IDH1、IDH2、

CEBPA、U2AF1、EZH2、SMC1A 和 SMC3 等； 还 鉴 定

出近 60 种新的融合基因。得到的高频突变基因从功能上

划分，可分为转录因子融合基因（PML-RARα、MYH11-

CBFB、RUNX1-RUNX1T1、PICALM-MLLT10 等）、NPM1、

肿瘤抑制基因（TP53、WT1、PHF6 等）、DNA 甲基化相关

基因（DNMT3A、DNMT3B、DNMT1、TET1、TET2、IDH1、

IDH2 等）、信号转导通路相关基因（FLT3、KIT、KRAS、

NRAS、PTPs、Ser-Thr 激酶等）、髓系转录因子（RUNX1、

CEBPA 等）、染色质修饰基因（ASXL1、EZH2、KDM6A、

MLL 相关融合基因、MLL-PTD、NUP98-NSD1 等）、黏附

复合体相关基因（STAG2、RAD21 等）和转录剪切复合体

相关基因（SRSF2、SF3B1、ZRSR2、U2AF1 等）共 9 大类。

在对 AML 突变图谱进行归类梳理后发现，不同类别

的功能组之间存在明显的共存和互斥关系，从而揭示了

AML 发病机制的复杂性和分子标志之间的交叉相关性。

从预后指示意义上看，多基因突变间的相互关联也能比

单基因突变提供更丰富的信息。如 NPM1 基因突变经常

与 FLT3、IDH 突变伴存，但其良好预后提示现象只存在

于无 FLT3-ITD 基因突变的 AML 病例中，否则不然 [56-58]。

DNMT3A 突变的发生与预后意义也与 FLT3、NPM1 突变

密切相关。在 <60 岁的 AML 中，DNMT3A-R882 突变与

FLT3 和 NPM1 突变均常见共存，但 DNMT3A- 非 R882 突

变则更多伴有 NPM1 突变。在无 FLT3、NPM1、CEBPA
突变的 CN-AML 中，DNMT3A 突变提示预后不良；但在

伴有 FLT3wt/NPM1mut 或 FLT3-ITD/NPM1mut 的病例中，

DNMT3A 突变的预后指示意义并不明显 [59]。类似的还有

IDH1/IDH2突变合并NPM1突变时预后良好等文献报道[59]。

这些突变的共存关系及预后意义可能提示着在 AML 致病

机制方面不同功能通路之间的协同作用。另一方面，基

因突变之间的互斥现象也很有意思，如 NPM1、RUNX1、

TP53 和 CEBPA 这些涉及转录功能的基因突变罕有共存；

FLT3 同其他编码酪氨酸激酶的基因之间、TET2 与 IDH1/

IDH2 基因之间、丝氨酸 - 苏氨酸同类基因之间、ASXL1
同一些涉及黏附体、表观调节的基因之间的突变明显互

斥 [60]，这可能是由于同一功能通路或亚类中的基因突变在

发病机制中殊途同归，无需进一步协同。

随着对各种基因突变相关发病机制及临床治疗预后意

义研究的深入，AML 的诊断分型及预后评估也深入到分

子水平。在原有的基于特异重现性核型异常的 AML 预后

分层体系基础上，国际血液学界近年来整合了分型及预后

指示意义比较明确的若干基因突变，逐步建立了 AML 新

型分子分型预后分层体系。

2010 年欧洲白血病联盟（European Leukemia Network，

ELN）推出的 AML（非 APL）分型及预后评估体系中 [61]，

预后良好组除了 t(8;21) 和 inv(16)/t(16;16)/del(16) 外，还

包括了从传统的预后中等组中区分出来的伴 NPM1 突

变和 CEBPA 双端突变的 CN-AML 类型。虽然预后不良

组仍以特异重现性核型异常为主，但中等预后组则根据

在 CN-AML 中 NPM1 和 FLT3 基因的突变组合区分出预

后略好的中等 -I 组。美国国家综合癌症网络（National 

Comprehensive Cancer Network，NCCN）在 2015 年更新

的分类标准中 [62] 也整合了 NPM1、FLT3 和 C-KIT 基因突

变的预后指示意义，尤其是提出将伴有 FLT3-ITD 突变的

CN-AML 归入预后不良，为临床预后分层提供参考。无论

是 ELN 还是 NCCN 指南，结合分子标志都对传统意义上

的核型中等预后组 AML 病例进行了进一步的预后区分。

随着国际上多个研究小组对 AML 中基因突变临床意

义验证结果的报道，人们对于 AML 分子分型的认识还在

不断加深。Patel 等 [63] 在 398 例 AML 病例中进行了 18 种

基因突变相关预后分析，提出可根据各种不同基因突变

与 FLT3-ITD 突变之间的组合情况对核型中等预后组病

例进行细分：不伴 FLT3-ITD 的病例中有一部分可以根据

与其他突变的组合重新划分到预后良好（伴有 NPM1 和

IDH1/IDH2 突变）与预后不良组（伴有 TET2、MLL-PTD、

ASXL1 和 PHF6 突变）中；伴 FLT3-ITD 的病例中则有一

部分可以根据与其他突变的组合重新划分到预后不良组

（伴有 TET2、MLL-PTD、DNMT3A 突变，或 +8，但不伴

王  舒，等   急性髓细胞白血病的分子分型
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有 CEBPA 突变）中；对于伴有 CEBPA 突变的病例，无论

是否伴有 FLT3-ITD 突变，预后均为中等。Grossmann 等 [64]

研究小组则在对 841 例 AML 病例进行基因突变筛查后提

出了完全基于分子标志的预后分层体系：预后极好（PML-

RARa、CEBPA 双突变）、预后良好（RUNX1-RUNXT1、

CBFb-MYH11、NPM1 突变不伴 FLT3-ITD 突变）、中等预

后（CEBPA 单突变、NPM1 突变伴 FLT3-ITD 突变、FLT3-

ITD 突变、其他）、预后较差（MLL-PTD 和 / 或 RUNX1 突

变和 / 或 ASXL1 突变）、预后极差（TP53 突变）。这些探

索都为 AML 分子分型体系的进一步精细化修订提供了参

考依据。在 2016 年 WHO 的 AML 分类修订讨论稿中，已

有学者提出在原有的伴有 NPM1、CEBPA 突变的单独亚型

分类基础上，建议限定 CEBPA 双突变作为分型标准，并

新增伴有 RUNX1 突变、伴有 BCR-ABL1 融合基因等新分

子亚型分类。在 AML 诊断中，明确列出需进行突变检测

的基因清单（FLT3、NPM1、CEBPA、RUNX1、BCR-ABL1
和 KIT，其中 FLT3 作为必检项目）。另外，在 MDS/MPN

诊断中也加入了 JAK2、SRSF2、SF3B1、SETBP1、TET2、

ASXL1 和 ETNK1 等基因突变检测的建议。AML 分子分型

分层评估体系已经进入全面细化及临床普及应用时代。

融合基因、基因突变、表达异常等分子遗传学异常不

仅是 AML 诊断分型、预后指示的分子标志，同时也是基

于机制研究的靶向药物筛选及治疗的分子靶标。作为现代

白血病个体化精准治疗策略的重要突破口，分子靶向药物

的研发进展也日新月异，如表观修饰类药物（去甲基化

药物 Decitabin、Azacitidine/IDH1 抑制剂 /IDH2 抑制剂 /

DOT1L 抑制剂 / 组蛋白去乙酰化抑制剂等）[65-69]；酪氨酸

激酶抑制剂（FLT3 抑制剂 Sorafenib/KIT 抑制剂 Dasatinib

等）[70-71]；细胞周期及信号通路抑制剂（MDM2 抑制剂 /

PLK 抑制剂 /mTor 抑制剂）[72-74] 等多类候选靶向药物都已

经进入临床试验，一旦取得显著疗效获得成功，AML 的

精准个体化治疗将指日可待。

除了在明确预后分层和提供治疗靶点外，二代高通量

测序带来的技术优势对于 AML 分子标志相关机制研究和

疗效监测同样起到了推动作用。二代测序除了能检测出

样本中多种基因突变全貌，深度测序的应用还能精确分

析突变杂合率，从而为研究白血病细胞起源异质性、克

隆演进机制及治疗后微小残留病灶监测（minimal residual 

disease，MRD）提供敏感的检测手段。Ding 等 [75] 通过对

8 例复发 AML 病例进行初发复发样本比对全基因组测序，

阐述了 AML 复发相关的 2 种克隆演进模式：其一为初发

时为均一的白血病克隆，残留病灶获得新基因突变后演进

为复发克隆；其二为初发时存在多个白血病克隆，其中某

个包含多数突变的亚克隆未清除干净，演进为复发时的主

要克隆。今后 AML 的克隆异质性分析及克隆演进随访监

测也将成为分子分型的重要发展趋势之一。对某些基因

而言，分析突变杂合率对其预后指示意义更为重要，如多

个研究组证实 FLT3-ITD 杂合率越高患者预后越差 [76]。基

因突变还可以和融合基因一样通过检测其表达水平成为

MRD 监测指标。最近的文献 [77] 报道，NPM1 突变转录本

水平的检测在 CBF-AML 中具有重要的疗效监测意义，若

其在第二轮诱导治疗和巩固治疗后升高则强烈提示复发风

险、预后不良。

4 结语

总之，目前 AML 的诊断分型、预后评估和疗效监测

等各方面都已经全面进入了分子时代，奠定了白血病现代

化精准诊疗的坚实基础。随着对白血病的发病机制研究不

断获得突破，科研技术手段的不断更新，AML 的分子分型

及预后分层体系将不断完善，为临床治疗策略的选择与评

估提供重要参考，为整体提高 AML 患者的疗效作出贡献。
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建设国内领先、若干领域在国际上具有较大影响力、能服务

国家战略需求的学科群，力争在学科评估中排名提前。以重大慢

性非传染性疾病为主要研究对象，以临床与分子流行病学、环

境污染物暴露生物学、毒理学、社区健康与行为干预，以及医疗

卫生改革和医院管理等为主攻方向，培育一支由交叉学科人才组

成、国际化的、以“预防转化研究和智慧健康管理”为理念的创

新团队，并努力把本学科建设成新一代具有全球视野的卓越公共

卫生人才的培养基地、科学发现和知识创新的研究基地、预防医

学与临床医学协同创新的科学研究基地，以及面向世界的公共卫

生服务基地。
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