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目的
!

分析伴有多种突变基因的初治原发急性髓系白血病"

6VK

$患者临床特征%方法
!

回顾性

分析
1%$3

年
$

月至
1%$)

年
$1

月该院血液科
$00

例初治原发
6VK

住院患者的临床资料!男
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例!女
)/

例!

中位年龄
0$&3%

岁!年龄四分位间距为
13&13

%

3'&-3

岁!依据+两类突变学说,的思路!把初治原发
6VK

患者

按基因突变数量"

LVc

$的不同分为
LVc

$

1

个"

$%3

例$和
LVc

&

1

个"

'(

例$!比较各组临床特征的差异%

结果
!

两组年龄和外周血白细胞"
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$比较!差异有统计学意义"
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结论
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伴有多种突变基因的初治原发
6VK

老年人比例偏高!多伴有外周血高
fNO

!且不同功能突变基因
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急性髓细胞白血病$
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6VK

&是一类由于造血祖细胞增殖异常且伴分化受阻

而导致的血液系统恶性肿瘤)由基因突变而导致细

胞增殖*分化和细胞凋亡途径的异常是
6VK

发病的

基础#现普遍认为基因突变导致白血病发病的机制与

+二次打击模式,有关#多种基因最终突变导致白血病

的发生*发展)有学者提出两类突变的学说#认为

6VK

的发生至少需要
#

*

(

型突变)

#

型突变的主

要作用是异常激活信号转导通路和诱导细胞增殖失

控#

(

型突变主要作用是影响转录因子功能和抑制细

胞正常分化'

$

(

)本研究依据+两类突变学说,的思路#

把初治原发
6VK

患者按基因突变数量$

LVc

&的不

同分组#对比分析他们之间的临床差异#为
6VK

的诊

断分型*治疗选择*随访监测*预后估计及发病机制的

探讨提供参考数据#现报道如下)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

收集
1%$3

年
$

月至
1%$)

年
$1

月本

院血液科所有初治
6VK

住院患者
1'1

例#

6VK

的诊

断标准参照
f]b

$

1%$)

&造血和淋巴组织肿瘤分类标

准'

1

(

#除骨髓增生异常综合征转化型
6VK

*治疗相关

$3-$

重庆医学
1%$/

年
3

月第
0-

卷第
$'

期



6VK

及其他类型非原发
6VK

#最终选出
$00

例资料

完整的患者纳入本研究#其中男
-)

例#女
)/

例#依据

+两类突变学说,的思路#把初治原发
6VK

患者按

LVc

的不同分为
LVc

$

1

个和
LVc

&

1

个#根据

$美国&西南肿瘤协作组$

QfbL

&和$美国&东部肿瘤

协作组$

FObL

&制订的细胞遗传学预后分层标准#将

患者分为预后良好组*预后中等组和预后不良组#其

中预后不良组又分为复杂核型组和非复杂核型组#以

及根据单体核型有无分为单体核型组和非单体核型

组)本研究均获得患者知情同意#并经医院医学伦理

委员会批准)

>&?

!

方法

>&?&>

!

细胞形态学检查
!

抽取骨髓液制涂片#快速

干燥后进行瑞氏染色#根据需要进行特殊细胞化学染

色#进行形态学分型)

>&?&?

!

细胞遗传学检查
!

通过骨髓细胞直接法和

$或&

10;

培养法#按照常规制备染色体#正常核型至

少要分析
1%

个分裂象#异常核型至少要分析
$%

个分

裂象)核型异常描述依据0人类细胞遗传学国际命名

体制$

JQOc1%$'

&1

'

'

(的规定进行)

>&?&@

!

分子生物学检查
!

通过荧光定量
TO5

检测

融合基因#采用一代和二代测序方法检测基因突变)

>&@

!

统计学处理
!

采用
QTQQ$-&%

软件进行数据分

析#正态分布的计量资料用
J4B

表示#比较采用
<

检

验%非正态分布的计量资料用中位数表示#比较采用

非参数秩和检验%计数资料用率表示#比较采用
!

1 检

验#以
!

$

%&%3

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

一般临床特征分析
!

$00

例初治
6VK

患者#男

-)

例#女
)/

例#中位年龄
0$&3%

岁#年龄四分位间距

为
13&13

%

3'&-3

岁#

LVc

$

1

个
$%3

例$

-1&(1U

&#

LVc

&

1

个
'(

例 $

1-&%/U

&#正 常 核 型
3(

例

$

0%&(-U

&#异常核型
/3

例$

3(&%'U

&)不同年龄组

间比较#差异有统计学意义$

!

$

%&%3

&%性别*既往病

史和常见临床症状等一般资料比较#差异无统计意义

$

!

%

%&%3

&#见表
$

)

?&?

!

血细胞常规和骨髓细胞形态分析
!

骨髓中原始

细胞#外周血白细胞$

fNO

&水平比较#差异有统计意

义$

!

$

%&%3

&#红细胞$

5NO

&*血红蛋白$

]?

&和血小

板$

TK2

&水平比较#差异无统计意义$

!

%

%&%3

&#见

表
1

)

?&@

!

M6N

分型分析
!

按
M6N

分型#纳入研究的
$00

例患者可分为
V$

*

V1=

*

V1?

*

V'

*

V0

*

V3

和
V)

组#

组间比较差异均无统计学意义$

!

%

%&%3

&#见表
'

)

?&A

!

细胞遗传学分析
!

染色体核型按对预后影响进

行分组#分为预后良好*预后中等和预后不良组#预后

不良组按复杂核型的有无分组和按单体核型有无分

组#组间比较差异均无统计学意义$

!

%

%&%3

&#见

表
0

)

表
$

!!

LVc

不同初治原发
6VK

一般临床特征"

(

$

U

%#

项目
LVc

$

1

个
LVc

&

1

个 统计值
!

性别
%&'30 %&331

!

男
3-

$

30&1(

&

$(

$

0/&-1

&

!

女
0/

$

03&-$

&

1%

$

3$&1/

&

年龄$岁&

-&0)- %&%%)

!$

)% ($

$

/)&)-

&

1)

$

))&)-

&

!&

)% $0

$

$'&''

&

$'

$

''&''

&

既往病史
%&%1/ %&/)/

!

无
(%

$

/3&-$

&

''

$

/0&)1

&

!

有
$3

$

$0&1(

&

)

$

$3&'/

&

常见临床症状

!

发热
$&%$' %&'$0

!!

无
)$

$

3/&$%

&

$(

$

0/&-1

&

!!

有
00

$

0$&(%

&

1%

$

3$&1/

&

!

乏力
'&%)$ %&%/%

!!

无
)/

$

)0&-)

&

$(

$

0/&-1

&

!!

有
'-

$

'3&10

&

1%

$

3$&1/

&

!

面色苍白
%&($1 %&'0%

!!

无
(/

$

('&''

&

'/

$

(-&00

&

!!

有
-

$

)&)-

&

$

$

1&3)

&

!

出血情况
1&'3) %&3%1

!!

无
/%

$

-)&$(

&

'1

$

/1&%3

&

!!

瘀点
)

$

3&-$

&

%

$

%

&

!!

瘀斑
$$

$

$%&0/

&

0

$

$%&1)

&

!!

出血
/

$

-&)1

&

'

$

-&)(

&

!

肢体疼痛
$&0$0 %&1'0

!!

无
/(

$

/0&-)

&

')

$

(1&'$

&

!!

有
$)

$

$3&10

&

'

$

-&)(

&

!

牙龈受侵
%&%%% $&%%%

!!

无
('

$

//&3-

&

'3

$

/(&-0

&

!!

有
$1

$

$$&0'

&

0

$

$%&1)

&

表
1

!!

LVc

不同初治原发
6VK

血细胞常规和骨髓细胞形态分析

项目
LVc

$

1

个
LVc

&

1

个 统计值
!

骨髓原始细胞比例'中位数$范围&(

%&)3

$

%&0'

%

%&/3

&

%&3%

$

%&')

%

%&/'

&

$-)'&%%% %&1%$

外周血细胞

!

fNO

'中位数$范围&#

[$%

(

"

K

(

$%&(0

$

0&1(

%

10&)'

&

1'&3)

$

3&)(

%

33&0)

&

$0((&3%% %&%$0

13-$

重庆医学
1%$/

年
3

月第
0-

卷第
$'

期



续表
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LVc

不同初治原发
6VK

血细胞常规和骨髓细胞形态分析

项目
LVc

$

1

个
LVc

&

1

个 统计值
!

!

5NO

$

J4B

#

[$%

$1

"

K

&

1&034%&)/ 1&1)4%&0- $&('$ %&%3)

!

]?

$

J4B

#

A

"

K

&

--&004$(&%' -0&1$4$1&1% $&$(( %&1''

!

TK2

'中位数$范围&#

[$%

(

"

K

(

''&%%

$

$/&3%

%

3-&%%

&

''&%%

$

1$&%%

%

0)&%%

&

1%'/&3%% %&()/

表
'

!!

LVc

不同初治原发
6VK

的
M6N

分型分析"

(

$

U

%#

组别
LVc

$

1

个
LVc

&

1

个 统计值
!

V$ )

$

3&-$

&

3

$

$1&/1

&

V1= 1(

$

1-&)1

&

(

$

1%&%/

&

V1? 1$

$

1%&%%

&

3

$

$1&/1

&

V' $(

$

$/&$%

&

1

$

3&$'

&

(&-%1 %&$'/

V0 $

$

%&(3

&

$

$

1&3)

&

V3 1/

$

1)&)-

&

$-

$

0'&3(

&

V) $

$

%&(3

&

%

$

%

&

表
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LVc

不同初治原发
6VK

细胞遗传学分析"

(

$

U

%#

组别
LVc

$

1

个
LVc

&

1

个 统计值
!

染色体核型预后
0&('/%&%/3

!

良好
0'

$

0%&(3

&

10

$

)$&30

&

!

中等
0-

$

00&-)

&

$1

$

'%&--

&

!

不良
$3

$

$0&1(

&

'

$

-&)(

&

复杂核型
%&(1%%&''-

!

是
$'

$

$1&'/

&

1

$

3&$'

&

!

否
(1

$

/-&)1

&

'-

$

(0&/-

&

单体核型
%&31-%&0)/

!

是
/

$

-&)1

&

$

$

1&3)

&

!

否
(-

$

(1&'/

&

'/

$

(-&00

&

?&E

!

融合基因分析
!

检测到的常见融合基因有

6VK.F2b

*

TVK.5656

*

ONM

$

.Vd]$$

和
VKK.

FKK

#组间比较差异均无统计学意义$

!

%

%&%3

&#

见表
3

)

表
3

!!

LVc

不同初治原发
6VK

融合基因分析"

(

$

U

%#

项目
LVc

$

1

个
LVc

&

1

个 统计值
!

6VK.F2b $&//1%&$-%

!

无
/0

$

/%&%%

&

'3

$

/(&-0

&

!

有
1$

$

1%&%%

&

0

$

$%&1)

&

TVK.5656 %&/%0%&'-%

!

无
//

$

/'&/$

&

'3

$

/(&-0

&

!

有
$-

$

$)&$(

&

0

$

$%&1)

&

ONM

$

.Vd]$$ $&'-/%&10$

!

无
$%'

$

(/&$%

&

')

$

(1&'$

&

!

有
1

$

$&(%

&

'

$

-&)(

&

VKK.FKK P $&%%%

!

无
$%0

$

((&%3

&

'(

$

$%%&%%

&

!

有
$

$

%&(3

&

%

$

%

&

!!

P

!采用确切概率法

?&F

!

基因突变分析
!

对入选患者进行基因突变检

测#共检测到
''

种基因突变#其中
$$

种组间比较差

异均有统计学意义$

!

$

%&%3

&#其余
11

种基因突变组

间比较差异均无统计学意义$

!

%

%&%3

&#见表
)

)

表
)

!!

LVc

不同初治原发
6VK

基因突变分析$

(

'

(

%

项目

LVc

$

1

个

$阳性例数"

阴性例数&

LVc

&

1

个

$阳性例数"

阴性例数&

统计值
!

MK2'.J2Z $3

"

(% $)

"

1' $&%')%&%%$

cTV$ -

"

(/ $'

"

1) $)&(%/%&%%%

2F21 $

"

$%0 (

"

'% $/&13'%&%%%

OFNT6 0

"

$%$ )

"

'' 0&10$%&%'(

ZcV2'6 %

"

$%3 $$

"

1/ 1/&$(1%&%%%

JZ]$ %

"

$%3 1

"

1- P %&%0)

JZ]1 %

"

$%3 '

"

1) P %&%%(

FT'%% $

"

$%0 )

"

'' (&/--%&%%1

c56Q %

"

$%3 '

"

') P %&%$(

5XcR$ %

"

$%3 )

"

'' $'&110%&%%%

f2$ $

"

$%0 0

"

'3 0&/'$%&%1/

!!

P

!采用确切概率法

@

!

讨
!!

论

!!

到目前为止#已有大量关于
6VK

相关突变基因

的研究#但关于不同
LVc

对
6VK

的研究少见)本

研究把具有不同
LVc

的
6VK

患者按
LVc

$

1

个

和
LVc

&

1

个分组#通过对其临床特征差异的对比

分析#为
6VK

的诊断分型*治疗选择*随访监测*预后

估计及发病机制的探讨提供参考数据)

纳入本研究的
$00

例初治原发
6VK

患者#其中

正常核型占
0%&(-U

#异常核型占
3(&%'U

#符合相关

研究报道的正常核型的
6VK

占
0%U

%

03U

'

0

(

)患

者一般临床特点中#性别*既往病史和常见临床症状

组间比较差异无统计学意义$

!

%

%&%3

&#而年龄比较

差异有统计学意义$

!

$

%&%3

&)从整体趋势可以看

出#在
LVc

$

1

个中#

6VK

患者所占比例由
)%

岁以

下的
--&-/U

$

($

"

$$-

&降低至
)%

岁以上的
3$&/3U

$

$0

"

1-

&#而
LVc

&

1

个中#

6VK

患者所占比例由
)%

岁以下的
11&11U

$

1)

"

$$-

&升高至
)%

岁以上的

0/&$3U

$

$'

"

1-

&)可见#随着年龄增长#体细胞突变

的概率有增大趋势#这可能是年龄越大#与外界致突

变因素接触的机会越多所致)

'3-$
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年
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对所有患者血细胞常规和骨髓细胞形态检查结

果进行分析发现#骨髓中原始细胞#外周血中
5NO

*

]?

和
TK2

水平组间比较#差异均无统计意义$

!

%

%&%3

&)而
LVc

$

1

个外周血
fNO

低于
LVc

&

1

个$

!

$

%&%3

&#这与本研究基因突变分析中的
LVc

&

1

个中
cTV$

*

MK2'.J2Z

*

OFNT6

和
ZcV2'6

的突

变明显高于
LVc

$

1

个患者的结果一致)有文献报

道#

cTV<

基因突变阳性
6VK

患者的临床表现多为

初诊时外周血
fNO

升高'

3

(

#

MK2'.J2Z

突变后患者

外周血
fNO

增高'

)

(

#

OFNT6

基因突变阳性患者往往

表现为外周血
fNO

水平高的特点'

-

(

#

ZcV2'6

与高

白细胞*高血小板等检测指标密切相关'

/

(

)

白血病中常见的基因突变按功能可以分为
'

类'

(

(

!

#

类是激酶通路信号转导分子突变#为细胞提

供增殖优势%

(

类是转录因子突变#导致细胞的分化

和凋亡异常%

+

类是表观遗传调控分子突变#可导致

多种基因表达调控异常)本研究采用二代测序的方

法对
$00

例患者进行基因突变检测#共检测到
''

种

基因突变#其中
$$

种突变基因在
LVc

$

1

个患者中

突变的比例明显高于
LVc

&

1

个$

!

$

%&%3

&#根据以

上的基因突变功能分类#这
$$

种突变基因属于
#

类

的有
MK2'.J2Z

和
c56Q

%

(

类的有
f2$

*

OFNT6

*

cTV$

*

5XcR$

和
FT'%%

%

+

类 的 有
ZcV2'6

*

JZ]$

*

JZ]1

和
2F21

)

#

类是激酶通路信号转导分子突变#为细胞提供

增殖优势)本研究
LVc

&

1

个中共有
$)

例发生了

MK2'.J2Z

突变)

c56Q

基因突变在
#,@

$

$)

&"

8

$

$)

%

$)

&和
#,@

$

'

&"

8

$

'

%

'

&的
6VK

中多见'

$%

(

#然而本研究

LVc

&

1

个中有
'

例发生
c56Q

突变#但无
$

例有上

述染色体异常#究其原因可能是病例收集的时间和地

域跨度小#所以病例覆盖面较窄#导致
c56Q

突变基

本特征没有呈现出来)

(

类是转录因子突变#导致细胞的分化和凋亡异

常)

cTV$

突变蛋白能够通过多种分子机制来调控

白血病细胞恶性表型#且已经被认定为
6VK

中最常

见的突变基因#本研究
LVc

&

1

个中
$'

例发生

cTV$

突变)

cTV$

突变是预后较好分子标志#但其

经常伴有
MK2'.J2Z

突变#这使
cTV$

突变阳性患者

的预后降低)

OFNT6

在造血细胞分化过程中起重要

的调控作用#过高表达可见于急性淋巴细胞白血病#

而失活突变常见于
6VK

#本研究
LVc

&

1

个中有
)

例发生
OFNT6

突变)

f2$

在
6VK

中发挥癌基因

样作用#被认为是一种+泛白血病,基因标志#能够调

控细胞的增殖和分化#在
6VK

中表现尤其明显#

f2$

过表达可在确诊的大多数
6VK

患者中观察

到'

$$

(

)本研究
$00

例患者中#发生
f2$

突变
3

例

$

'&0-U

&%仅
$

例为正常核型#与上述文献差异较大#

分析其原因#可能是本研究病例数太少#或是种族和

地域差异)本研究
LVc

&

1

个中
0

例发生
f2$

突

变#这与
QbK65d

等'

$1

(研究结果一致)

5XcR$

突

变可发生于编码区全长#突变类型可为基因缺失#也

可为点突变或短片段的插入"缺失突变#

5XcR$

突变

在多种血液肿瘤中都是预后不良的指标)本研究

LVc

&

1

个中
)

例发生
5XcR$

突变#对于
5XcR$

基因#会想到
6VK.V1?

#因
5XcR$.5XcR$2$

融合

基因很常见)通过本研究分析发现
5XcR$

突变常

合并的其他基因突变#可对
6VK

的临床诊治有所帮

助)在血液系统肿瘤中#

FT'%%

的失活突变#导致基

因组整体乙酰化水平的降低#基因调控的异常#潜在

地促进了肿瘤发生#也成为这类肿瘤患者一个治疗靶

点)本研究纳入的
$00

例患者#

LVc

&

1

个中
)

例患

者发生
FT'%%

突变#

FT'%%

突变易合并
2F21

和

JZ]1

突变#而
2F21

和
JZ]1

突变则导致基因高甲

基化#乙酰化提高基因的空间位阻#使基因沉默#而甲

基化则降低空间位阻#使基因活化#可见
FT'%%

突变

与
F21

和
JZ]1

突变会加剧基因活化异常#从而导致

6VK

的发生*发展)

+

类是表观遗传调控分子突变#可导致多种基因

表达调控异常#本研究
LVc

&

1

个中
$$

例发生
Zc.

V2'6

突变)

ZcV2'6

和
MK2'.J2Z

*

cTV$

突变

在
6VK

患者中多是共同出现的#且这
'

种突变分别

属于不同功能的
'

类突变#这与
6VK

发病的多重打

击理论是一致的)

2F21

基因参与调控造血干细胞的

增殖和分化'

$'

(

#其表达水平还与血液肿瘤存在相关

性)本研究
LVc

&

1

个中
(

例发生
2F21

突变#而

2F21

突变导致的甲基化异常与
FT'%%

突变导致的

乙酰化异常经常同时存在#这与本研究关于
FT'%%

突

变的分析是一致的)

JZ]

包括
JZ]$

和
JZ]1

#在本

研究中
1

例
JZ]$

突变和
'

例
JZ]1

突变患者分别发

现于不同个体#这与同类突变的互斥理论是一致的)

通过以上分析可发现#与伴有
$

种和不伴有突变

基因初治原发
6VK

患者相比#伴有多种基因突变的

初治原发
6VK

$

)%

岁患者比例降低#

&

)%

岁患者比

例增高#且多伴有外周血高
fNO

#这些经常同时出现

的突变基因为!

#

类突变
MK2'.J2Z

和
c56Q

#

(

类

突变
f2$

*

OFNT6

*

cTV$

*

5XcR$

和
FT'%%

#

+

类

突变
ZcV2'6

*

JZ]$

*

JZ]1

和
2F21

#且导致乙酰

化异常与甲基化异常的突变基因常常共存)
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近乎平行#导致操作三角较难形成#相互碰撞干扰影

响手术操作!

Z

"

#并且电视屏幕为平面视野#无法形成

立体感觉#故判断手术器械的方位方向'距离及深度

有较大困难#进而影响操作精准程度(术中常转换使

用
NEE

腹腔镜镜头#其视野狭小局限#照明亮度较

弱#镜头调节能力较差#对术野暴露有一定影响(面

对以上手术难点#可以通过不断调整穿刺鞘的深度和

位置#改变手术器械进入不同的操作孔来减少穿刺鞘

之间'器械之间的碰撞干扰!

L

"

#还可以定制加长的腹

腔镜操作器械用于手术(术中避免复杂操作#尤其在

处理阑尾根部时#使用可吸收夹夹闭#尽量避免丝线

结扎及缝合等操作!

65

"

(

经脐单孔腹腔镜阑尾切除术是目前临床上应用

比较广泛的单孔腹腔镜手术#其操作技术难度高#手
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