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急性髓系白血病染色体核型及免疫表型分布及治疗后临床疗效分析

谷芳娜，李国辉，刘 利
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［摘要］ 目的 探讨急性髓系白血病染色体改变在急性髓系细胞白血病诊断及预后的意义．方法 对 48 例

急性髓系白血病患者进行染色体核型分析及免疫表型分析，并评估治疗后的临床疗效．结果 异常核型 32 例

（67%），其中 M3 患者 100%检出 t （15;17），M2 患者中 t （8;21） 多见，三体 8 在数目异常中最为常见．45 例初

诊 AML 患者中，共 13 例患者 CD96 （28.9%） 表达阳性，15 例患者 CD123 （33.3%） 表达阳性，CD96 及 CD123

与染色体异常存在显著相关性 （＝0.376，0.498， ＜0.05） ．参与治疗的 41 例患者中首次治疗完全缓解率为

46%，核型低危组、中危组、高危组首次完全缓解率分别为 58%、43%、37%，其中参与治疗的 8 例 t （15;17）

M3 患者首次完全缓解率为 88%．结论 患者免疫表型与染色体核型具有较好相关性，相关检测对于急性髓系白

血病的诊断及预后评估具有重要意义．
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［Abstract］ Objective To investigate chromosome karyotype and immune phenotype distribution in acute

myeloid leukemia and clinical curative effect. Methods 48 cases of acute myeloid leukemia patients were detected

with chromosome karyotype and immune phenotype，and the clinical efficacy after treatment were analysed. Results

There were 32 cases （67%） of abnormal karyotype，M3 patients were detected with 100% t （15; 17）， M2

patients with t （8; 21），three body 8 is most common in the number of abnormal. There were a total of 13 patients

CD96 positive expression （28.9%）， 15 cases with CD123 （33.3%） positive， CD96 and CD123 and

chromosomal abnormalities exist significant correlation （ = 0.376，0.498， < 0.05） .In 41 patients complete

remission rate was 46%， the karyotype low-risk group， the moderate and high-risk group for the first time

complete response rate was 58%，43%，37% respectively， among which 8 cases of t （15; 17） - M3 patients with

complete response rate was 88%．Conclusion The immune phenotype and chromosome karyotype of patients has

good correlation， the detection of immune phenotype and chromosome karyotype is of great significance for the

diagnosis and prognosis of acute myeloid leukemia assessment.
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急性髓系白血病 （acute myeloid leukemia，

AML） 是造血干细胞恶性克隆性疾病，因白血病细

胞自我更新增殖、增殖失控、分化障碍、凋亡受

阻，而停滞在细胞发育的早期阶段[1]．细胞遗传学

的改变是恶性血液病的发生的重要机制，随着培养

方法和显带技术的进步，越来越多的患者被发现具
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有获得性克隆性染色体异常[2]．来自多中心、大系

列针对 AML 患者的细胞遗传学研究表明，约 55%

的成人 AML 患者伴有染色体异常， 这对研究白血

病发病机制、生物学特性及对临床疾病的诊断、

预后评估具有重要意义[3]．CD123、CD96 是重要的

白血病干细胞 （leukemia stem cell，LSC） 标志，但

对 AML 核型、免疫表型与治疗后效果的关系尚未

明确．为此，笔者对第四军医大学第二附属医院

2014 年 1～6 月收治的 48 例急性髓系白血病患者

进行染色体核型分析，探讨染色体核型与 AML 的

诊断及预后评估中的关系．

1 资料与方法

1.1 一般资料

来自第四军医大学第二附属医院唐都医院

2014 年 1～6 月收治 48 例初诊急性髓系白血病患

者，男性 26 例，女性 22 例，年龄 12～83 岁，中

位年龄 43 岁．所有患者入选后均采用细胞形态

学、骨髓病理学、细胞遗传学检测．

1.2 染色体制备及核型分析

采集患者骨髓，应用 24h 短期培养法、R 显带

技术分析 20 个分裂相，根据 《人类细胞遗传学国

际命名体制 （ISCN）》 （1995） 描述核型[4]，至少 2

个细胞有同样的染色体增加或结构异常，或至少 3

个细胞有一致的染色体丢失定义为一个克隆[2]．

1.3 LSC免疫表型检测

取初诊白血病患者骨髓 2 mL，EDTA 抗凝后分

离单个核细胞，采用流式细胞仪检测 CD34+CD38-

CD96+ 及 CD34+CD38-CD123+ 等 LSC 表面标志．

CD45、CD34、CD38、CDl23 及 CD96 单克隆抗体

购自陕西先锋生物科技公司．

1.4 治疗方法

采用国际推荐一线治疗方案 （LD-HA、IA、

TA、DAC+CAG、ATRA+ATO） 对患者进行诱导缓

解治疗及巩固强化治疗，同时根据患者的具体情

况进行输血、抗感染及对症支持治疗等．疗效评

定参照张之南 《血液病诊断及疗效标准》 ．

1.5 统计学处理

统计学分析采用 SPSS 软件，计数资料采用卡

方检验， ＜0.05 为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 染色体核型分析

48 例患者中 32 例检测出染色体异常核型，异

常检出率为 67%．8 例为单纯数目异常，其中三体

-8 最为常见；13 例为结构异常，其中 9 例 M3 患

者均检出 t （15;17），M2 患者中 t （8;21） 检出频

率最高；另外 5 例同时伴有数目与结构异常．染

色体核型在各亚型分布，见表 1．

2.2 CD96 及 CD123 在 AML 各 FAB 亚型的表达

情况

45 例初诊 AML 患者中，共 13 例患者 CD96

（28.9%） 表达阳性，15 例患者 CD123 （33.3%） 表

达阳性．在 AML 各亚型中，CD96 及 CD123 在 M3

患者中阳性率最低，在 M4、M5、M6 中表达较高，

并以 M5 表达率最高．分析染色体异常与 CD96 及

CD123 关系，CD96 及 CD123 与染色体异差异有统

计学意义 （ ＜0.05），见表 2．

2.3 治疗后临床疗效分析

根据细胞遗传学危险度划分标准，将参与治疗

的 41 例患者分为 3 组：低危组、中危组与高危

组． 治 疗 方 案 采用 国 际 推 荐 一 线 治 疗 方 案

（ LD-HA、 IA、 TA、 DAC ＋CAG、 ATRA ＋

ATO） ．首次治疗完全缓解为 19 例，约占 46%．

各组患者缓解率，见表 3．

3 讨论

AML 是造血干细胞获得性突变所致的恶性克

隆性疾病，染色体核型分析在 AML 的诊段、治疗、

预后方面具有重要意义[5]．AML 畸变类型可分为两

大类：一类是和 FAB 亚型不相关的异常，大多数

为数目异常；另一类和 FAB 亚型相关的特异性染

色体重排[6]．其中 t(15;17)、t(8;21)、inv(16)/t(16;16)、

t(11q23)、t(6;9)、inv(3)/t(3;3)、t(1;22)已被世界卫生

组织 WHO 列为重要的 AML 诊断分型指标，将具

有上述易位的 AML 称为具有“重现性遗传学的

AML”，只要检测出以上异常核型中的一种，即可

诊断为相应得 AML[7]，而不论其 BM 原始细胞百分

率是否大于 20%．t(15;17)只见于 M3 患者；t(8;21)

和 M2 有特别的联系 （92%为 M2，7%为 M4，个别

为 M1）；inv(16)/t(16;16)约见于 25%的 M4 患者，尤

其是 M4E0 患者；t(11q23)和单核细胞白血病有特

别的联系，约见于 22%的 M5；t （6;9） 见于伴有

骨髓嗜碱细胞增多的 M2 或 M4 患者；inv （3） /t

（3;3） 见于 M3 以外的各 AML 患者；t （1;22） 仅

见于小儿 M7 患者．在本次研究中 9 例 M3 患者均

检出 t （15;17），14 例 M2 患者中检出 4 例 t （8;

21） ．

白血病干细胞 （Leukemia stem cell） 是由异质



表 2 CD96 及 CD123 在 AML 各 FAB 亚型的表达情况 ［n
（%）］

Tab. 2 Expression of CD96 and CD123 in AML
patients with different FAB subtypes ［ n
（%）］

表 3 各组患者首次治疗完全缓解率
Tab. 3 The first time complete response rate in each

group

组 别 n 首次缓解 （n） 缓解率（%）

高危 8 3 37.0

中危 21 9 43.0

低危 12 7 58.0

表 1 分型及染色体核型分析结果

Tab. 1 The results of immune phenotype and chromosome karyotype analysis

M3 9 9 46,XY/XX,t(15;17)(q24;q21)[9] 100

FAB 分型 n 正常 异常 畸变类型 异常率 （%）

M1 9 5 4 50,XY,+der(1)i(1q),der(5),+8,+10,+m 45

46,XX,5q-

45,XY,dic(14;22)(p11;p11)

46,XY,t(1;3)(p34;q25),t(9;22)(q34;q11)

M2 14 3 11 46,XY/XX,t(8;21)(q22;q22)[4]44,XY,dup(12)(q12q21),-15,-1847,XY,+19 78

46,XY,i(1q),7q-

48,XX,7q-,+8,+8

47,XY/XX,+8[3]

M4 8 4 4 46,XX,inv(16)(p13q22) 50

46,XX,t(11;22)(q23;q11)

46,XX,6p-,t(8;11)(q23;q14)

45,XY,7q-,+8,-16,-17

M5 5 3 2 48,XY,+8,+m 40

47,XY,+8

M6 3 1 2 47,XY,der(2),+8 67

46,XX,der(5)

项 目 n CD96 CD123

M1 9 2（22.2） 2（22.2）

M2 14 3（21.42） 4（28.57）*

M3 9 1（11.1） 2（22.2）*

M4 8 3（37.5） 3（37.5）

M5 5 3（60.0） 3（60.0）

M6 3 1（33.3） 1（33.3）

与 CD96 比较，* ＜0.05.

性细胞构成的细胞亚群，占白血病细胞总数比例

很低，约为 0.1%～1.0% [8]．随着对 LSC 研究的进

展，目前发现 LSC 是导致治疗过程中耐药及复发

的重要基础[9]．由于该类细胞具有多向分化能力及

无限增殖能力，因而有必要研究该类患者 LSC 表

面抗原与染色体核型的关系．本研究表明，CD96

及 CD123 关系，CD96 及 CD123 与染色体异常存在

显著相关性．CD96 介导免疫反应后期 T 细胞及

NK 细胞的粘附作用，结构上属于 CD226 家族 [10]，

且在 CD34+CD38-AML 细胞上表达升高，同时研究

表明，CD96 及 CDl23 表达阳性更易出现高白细胞

以及预后不良染色体异常[11，12]．染色体核型是 AML

患者的独立预后因素，按照核型不同可分为低危、

中危、高危 3 组．分析治疗后临床疗效，本次研究

中参与治疗的 41 例患者中首次治疗完全缓解率为

46%，核型低危组、中危组、高危组首次完全缓解

率分别为 58%、43%、37%，染色体核型对预后评

估有着重要意义．临床上凡具有 t （15;17） 易位的

M3 患者应用反式维甲酸治疗有效，反之则无效．

本次研究中参与治疗例 t （15;17） 易位的 M3 患者

应用 ATRA+ATO 方案 7 例首次治疗后完全缓解，

表明 t （15;17） 对 M3 治疗具有指导意义．

综上所述，患者免疫表型与染色体核型具有较

好相关性，相关检测对于急性髓系白血病的诊断及

预后评估具有重要意义，但本次研究时间短、病例

少，尚需进一步研究明确其临床价值．
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