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儿童急性髓系白血病 M2 型性染色体缺失的预后意义

贾月萍　左英熹　陆爱东　张乐萍　刘桂兰

（北京大学人民医院儿科，北京　100044）

［摘要］　目的　探讨儿童急性髓系白血病（AML）M2 型性染色体缺失与预后的关系。方法　根据细胞

遗传学结果将 106 例 AML 患儿分为正常核型组（A 组，n=26）、不伴性染色体缺失的非正常核型组（B 组，

n=52）和伴性染色体缺失的非正常核型组（C 组，n=28），比较各组患儿预后差异。结果　A、B、C 组 5 年无

事件生存率（EFS）分别为 38.9%±11.2%、59.3%±7.3% 和 66.5%±10.5%，其中 C 组明显高于 A 组（P=0.035）；

A、B、C 组 5 年总生存率（OS）分别为 54.3%±13.5%、68.1%±7.7% 和 77.9%±9.8%，三组间比较差异无统计

学意义（P>0.05）。发生 t(8;21) 易位的 AML 患儿 58 例，5 年 EFS 率为 63.3%±7.3%，明显高于正常核型患儿

（P=0.015）；C 组中 28 例伴性染色体缺失的 AML 患儿均伴有 t(8;21) 易位，与不伴性染色体缺失的 t(8;21) 易位

患儿相比，5 年 EFS 率差异无统计学意义（P>0.05）。结论　儿童 AML M2 型中性染色体缺失是预后好的染色

体核型，该类型大多同时伴有 t(8;21) 易位；在伴有 t(8;21) 易位的患儿中，性染色体缺失并没有显示出更好的预后，

推测性染色体缺失的非正常核型预后好可能与伴有 t(8;21) 易位有关。

［中国当代儿科杂志，2015，17（2）：168-171］
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Prognostic impact of loss of sex chromosomes in children with acute myeloid 
leukemia subtype M2
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Abstract: Objective    To study the relationship between loss of sex chromosomes and prognosis in children with 
acute myeloid leukemia (AML) M2 subtype. Methods    According to cytogenetic characteristics, 106 children with 
AML were divided into three groups: patients with normal karyotype (Group A, n=26), patients with abnormal karyotype 
who had no loss of sex chromosomes (Group B, n=52), and patients with abnormal karyotype who had loss of sex 
chromosomes (Group C, n=28). Prognosis was compared between the three groups. Results    The 5-year event-free 
survival (EFS) rates of Groups A, B, and C were (38.9±11.2)%, (59.3±7.3)%, and (66.5±10.5)%, respectively; the EFS 
of Group C was significantly higher than that of Group A (P=0.035). The 5-year overall survival (OS) rates of Groups A, 
B, and C were (54.3±13.5)%, (68.1±7.7)%, and (77.9±9.8)%, respectively (P>0.05). The 5-year EFS of 58 patients with 
t(8;21) was (63.3±7.3)%, significantly higher than that of patients with normal karyotype (P=0.015). All the 28 cases in 
Group C had t(8;21), and their 5-year EFS was not significantly different from that of patients with t(8;21) in Group B 
(P>0.05). Conclusions    Loss of sex chromosomes is a favorable karyotype in children with AML M2 subtype and the 
patients in this group mostly have t(8;21). Why loss of sex chromosomes indicates a favorable prognosis is probably 
because it is accompanied by t(8;21) in the patients.                              [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(2): 168-171]
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急 性 髓 系 白 血 病（acute myeloid leukemia, 

AML）约占儿童急性白血病的 15%~25%，是一组

起源于造血干细胞的恶性克隆性疾病，具有高度

异质性 [1]。细胞遗传学分析有助于 AML 的分型，
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并且具有重要的预后价值 [2]。儿童 AML 的细胞遗

传学改变种类较多，常见并与儿童 AML 预后有关

的有 20 余种 [3]。由于性染色体缺失主要见于 M2

型，为探讨 AML 性染色体缺失与预后的关系，现

对 2002 年 4 月至 2013 年 12 月本院儿科收治的初

治 AML M2 型患儿细胞遗传学表现与预后之间的

关系进行分析，总结报告如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2002 年 4 月至 2013 年 12 月我院儿科收

治的初治儿童 AML M2 型 120 例为研究对象，其

中男 66 例，女 54 例，中位年龄 11 岁（范围 2~

17 岁）。所有患儿均经骨髓形态学、细胞组织化

学染色、细胞免疫分型、细胞遗传学及分子生物

学检测确诊，且所有患儿均完成了至少 1 个疗程

化疗。120 例患儿中，14 例无细胞遗传学检测结果，

余 106 例根据细胞遗传学结果分为：正常核型组（A

组）、不伴性染色体缺失的非正常核型组（B 组）

和伴性染色体缺失的非正常核型组（C 组）。

1.2　染色体制备及核型分析

取患者治疗前骨髓 1~2 mL，经短期培养法

（24 h）培养后收集有丝分裂期细胞，常规制片，

R 显带技术进行染色体显带，细胞核型异常依据《人

类细胞遗传学国际命名体制（ISCN1995）》描述。

1.3　治疗方案

（1）诱导缓解治疗：采用双诱导方案：阿糖

胞 苷（Ara-C）[100~150 mg/(m2·d)×7 d] + 柔 红 霉

素（DNR）[40~60 mg/(m2·d)×2 d] 或去甲氧柔红霉

素（Idr）[10 mg/(m2·d)×2 d]+ 依 托 泊 苷（VP16）

[100~150 mg/(m2·d)×3 d]，共 2 次。

（2）巩固强化治疗：采用以下 3 个方案序贯

治 疗 12~18 个 月： ① Ara-C [2 g/(m2·d)×4 d]+DNR

[40~60 mg/(m2·d)×2 d] 或 Idr [10 mg/(m2·d)×2 d]；

② 三 尖 杉 酯 碱 [4~6 mg/(m2·d)×7 d] +Ara-C [100~

150 mg/(m2·d)×7 d]； ③ Ara-C [100~150 mg/(m2·d)×

7  d ] + D N R [ 4 0 ~ 6 0  m g / ( m 2· d ) × 2  d ] 或 I d r

[10 mg/(m2·d)×2 d] +VP16 [100~150 mg/(m2·d)×3 d]。

完成巩固化疗后停药随访，蒽环类药物累计总量

约相当于 DNR 350 mg/m2。

（3）中枢神经系统白血病的防治：鞘内注射

Ara-C、地塞米松和甲氨蝶呤三联药物，在每次巩

固化疗使用小剂量 Ara-C [100~150 mg/(m2·d)] 时进

行，总疗程内行鞘内注射 4~8 次。

（4）造血干细胞移植：23 例患儿进行了造血

干细胞移植。

1.4　疗效标准

疗效标准按照文献 [4] 标准进行评估。

1.5　随访

随访时间截至 2013 年 12 月 31 日。中位随访

时间 18 个月（范围 1~139 个月）。无事件生存（EFS）

期定义为从诊断到第 1 次事故（包括复发、在完

全缓解期间的死亡）或末次随访的时间。总生存

（OS）期指从诊断到各种原因死亡的时间。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学分

析。不符合正态分布的计量资料采用中位数（范围）

表示，多组间比较采用秩和检验；计数资料采用百

分率（%）表示，多组间比较采用 χ2 检验；生存

分析应用 Kaplan-Meier 生存曲线，多组生存率的比

较应用 log-rank 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

106 例 行 细 胞 遗 传 学 检 测 的 患 儿 中，

男 60 例， 女 46 例； 正 常 核 型 26 例， 发 生 率 为

24.5%；伴性染色体缺失的非正常核型 28 例，发

生率为 26.4%，其中 Y 染色体缺失 17 例，全部为

男性，占总男性患儿的 28%（17/60），X 染色体

缺失 11 例，全部为女性，占总女性患儿的 24%

（11/46）；不伴性染色体缺失的非正常核型 52 例，

发生率为 49.1%。80 例有细胞遗传学异常的病例

中，t(8;21) 异常 58 例，其中有 2 例为 t(8;21) 的复

杂 变 异 易 位，1 例 为 45,X,-X,t(2;8;21)， 另 1 例 为

46,XX,4q+,t(6;8;21)，均死于白血病复发。统计发现，

伴性染色体缺失的 28 例患儿均同时伴有 t(8;21) 平

衡易位或变异易位。

2.2　各组患儿临床资料及近期疗效

各组患儿在初诊 WBC 计数、完全缓解（CR）

率和复发率上比较差异均无统计学意义，但是在

1 疗 程 CR 率 上，B、C 组 均 明 显 高 于 A 组（ 均

P<0.05），见表 1。
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2.3　各组患儿远期疗效 

采用 Kaplan-Meier 法进行生存分析表明，A、B、

C 组患儿中位 EFS 期分别为 57.6、53.5 和 90 个月；

5 年 EFS 率 分 别 为 38.9%±11.2%、59.3%±7.3%

和 66.5%±10.5%，其中 C 组 5 年 EFS 率明显高于

A 组（P=0.035），而其他组间两两比较差异均无

统计学意义（P>0.05，图 1）；A、B、C 组患儿 5

年 OS 率 分 别 为 54.3%±13.5%、68.1%±7.7% 和

77.9%±9.8%，差异无统计学意义（P>0.05，图 2）。

图 2　各组患儿总生存曲线图 1　各组患儿无事件生存曲线

表 1　各组患儿临床特征和近期疗效比较

组别 例数
性别

( 男 / 女 , 例 )

中位年龄

[ 岁 , 中位数 ( 范围 )]

初诊 WBC 计数

[×109/L, 中位数 ( 范围 )]

1 疗程 CR 率

[ 例 (%)]

CR 率

[ 例 (%)]

复发率

[ 例 (%)]

A 组 26 17/9 10(3~17) 17.2(2.5~191.1) 10(38) 24(92) 5(19)

B 组 52 26/26 10(2~16) 16.3(0.8~142) 40(77)a 50(96) 8(15)

C 组 28 17/11 11(4~17) 13.4(1.2~104.7) 23(82)a 28(100) 5(18)

统计量 1.932 3.126 1.790 15.087 2.198 0.203

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 0.001 >0.05 >0.05

注：a 示与 A 组比较，P<0.05。

2.4　不同性染色体缺失对预后的影响

根据性染色体缺失的不同将 C 组患儿分为 X

染色体缺失组（-X 组，n=11）和 Y 染色体缺失组（-Y
组，n=17），分别比较 -X 组和 -Y 组患儿与 A 组

和 B 组在 EFS 率和 OS 率上的差异，结果显示，除 -X
组的 EFS 率明显高于 A 组外（P=0.033），其余各

组间差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

2.5　伴 t(8;21) 易位的患儿性染色体缺失与预后的

关系

伴 t(8;21) 易位的 AML M2 型患儿共 58 例，其

5 年 EFS 率为 63.3%±7.3%，明显高于正常核型

患儿（38.9%±11.2%，P=0.015）。其中伴性染色

体缺失的有 28 例（48%）；不伴性染色体缺失的

30 例（52%），两组间 EFS 率比较差异无统计学

意义（P>0.05）。根据细胞遗传学结果将 58 例患

儿 分 为： 单 纯 t(8;21)18 例， 占 31%；t(8;21) 伴 性

染色体缺失 22 例，占 38%；t(8;21) 伴其他附加染

色体异常 12 例，占 21%；t(8;21) 伴性染色体缺失

同时伴其他附加染色体异常 6 例，占 10%，4 组间

EFS 率比较差异无统计学意义（P>0.05）。

3　讨论

目前国际上根据预后等级将 AML 的细胞遗传

学改变分为预后良好、预后中等和预后差三类染

色体核型 [5-7]，其中没有提到性染色体缺失。本研
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究发现 C 组 M2 型患儿的 1 疗程 CR 率明显高于 A

组，5 年 EFS 率也明显高于 A 组，提示性染色体

缺失是 AML 预后好的染色体核型。

文献报道，伴 t(8;21) 异常的 AML 患儿性染色

体缺失的频率远高于其他 AML 亚型，二者之间的

关系至今仍不清楚 [8]。本研究也发现性染色体缺失

的病例均伴有 t(8;21) 的遗传学异常，由于文献 [9]

及本研究均证实伴有 t(8;21) 遗传学异常的 AML 患

儿预后好于正常核型患儿，因此我们推测性染色

体缺失的遗传学异常之所以预后好可能与他们同

时伴有 t(8;21) 有关。

本研究中，t(8;21) 异常的 58 例患儿伴性染色

体缺失的有 28 例，发生率为 48%；不伴性染色体

缺失的 30 例，发生率为 52%，两组间 EFS 率差异

无统计学意义；将 58 例患儿根据细胞遗传学异常

分为单纯 t(8;21)、t(8;21) 伴性染色体缺失、t(8;21)

伴其他附加染色体异常和 t(8;21) 伴性染色体缺失

同时伴其他附加染色体异常 4 组，4 组间 EFS 率

差异也无统计学意义；提示在伴有 t(8;21) 细胞遗

传学异常的患者中，性染色体缺失并没有显示出

更好的预后。这与大部分文献报道一致 [10-11]，但

亦有少部分文献认为 t(8;21) 异常的 AML 性染色体

缺失是预后好的标志 [7,12-13]。Grimwade 等 [14] 认为 -X
异常无预后价值，-Y 异常提示预后较好，这与本

研究相反，故不同染色体缺失与预后的关系需要

大规模长期随访临床研究进一步确认。

本研究中有两例 t(8;21) 的复杂变异易位，1 例

为 45,X,-X,t(2;8;21)；另 1 例为 46,XX,4q+,t(6;8;21)，

均死于白血病复发，提示 t(8;21) 的复杂变异易位

不管是否具有性染色体丢失，可能预后不好。迄

今为止文献报道的 t(8;21) 复杂变异易位共 50 余

例，其中累及 1 号染色体的 t(8;21) 复杂变异易位

最多见 [15]。复杂变异易位与预后的关系不清楚，

有文献报道该类患者对诱导化疗的反应不如典型

t(8;21)，预后较差，中大剂量 Ara-C 等强烈化疗能

逆转这种不良预后 [16]。

总之，本研究发现儿童 AML M2 型的性染色

体缺失是预后好的染色体核型，该类型几乎同时

伴有 t(8;21)，在伴有 t(8;21) 细胞遗传学异常的患儿

中，性染色体缺失并没有显示出更好的预后，推

测性染色体缺失的遗传学异常之所以预后好可能

与他们同时伴有 t(8;21) 有关。
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