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老年急性髓系白血病患者临床特征与预后分析*

令狐顺，肖 青，王 欣，唐晓琼，张红宾，罗小华，刘 林，陈建斌，杨泽松，王 利△

（重庆医科大学附属第一医院，重庆 400016）
摘要：目的 探讨老年急性髓系白血病（AML）的基因突变及预后因素。方法 选取医院血液科 2015年 1月至 2020年 12月收治的年

龄 ≥ 60岁的 AML 患者 183 例，将其中 86例接受化学药物治疗（简称化疗）的患者分为标准化疗组（12例）和低强度化疗组（74例）；

采用实时荧光定量聚合酶链式反应和 DNA测序技术对 133例患者行基因突变检测。分析患者基因突变情况及预后影响因素。结果 患者

的基因突变频率为 88. 72%（118 / 133），突变频率排名前 5 的基因分别为 WT1（60. 90%）、NPM1（22. 56%）、IDH2（12. 78%）、DNMT3A
（10. 53%）、FLT3 - ITD（9. 77%）。多（ ≥ 2 个）基因突变频率为 46. 62%（62 / 133），常见的共存突变基因为 WT1 + NPM1（16. 54%）、

WT1 + IDH2（9. 02%）、WT1 + FLT3 - ITD（8. 27%）、WT1 + DNMT3A（7. 52%）。WT1 + FLT3 - ITD 及 WT1 + DNMT3A 突变患者的中位生

存期均显著短于 WT1 + NPM1突变患者（P < 0. 05）。低强度化疗组的完全缓解（CR）率和客观缓解（OR）率分别为 49. 02%和 62. 75%，

高于标准化疗组的 33. 33% 和 50. 00%（P > 0. 05）。多因素分析结果显示，年龄 ≥ 70 岁、难治、复发、诱导治疗 1～2 个疗程未达 CR、

FLT3 - ITD突变是影响老年 AML患者总生存期的独立不良预后因素。结论 老年 AML患者的基因突变频率较高，常存在共存突变，WT1
合并 FLT3 - ITD 或 DNMT3A突变的患者总生存期短，多种因素可影响预后，诱导治疗选择低强度化疗可在一定程度上提高疗效。
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Clinical Characteristics and Prognosis in Elderly Patients with Acute Myeloid Leukemia
LINGHU Shun，XIAO Qing，WANG Xin，TANG Xiaoqiong，ZHANG Hongbin，LUO Xiaohua，LIU Lin，CHEN Jianbin，

YANG Zesong，WANG Li
（The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing，China 400016）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the gene mutations and prognostic factors in elderly acute myeloid leukemia（AML）. Methods A
total of 183 AML patients aged ≥ 60 years admitted to the Department of Hematology in the hospital from January 2015 to
December 2020 were selected. Among them，86 patients who received chemotherapy were divided into the standard chemotherapy
group（12 cases） and the low - intensity chemotherapy group（74 cases）. Real - time fluorescence quantitative polymerase chain
reaction and DNA sequencing were used to detect the gene mutations in 133 patients. The gene mutations and prognostic factors in
patients were analyzed. Results The frequency of gene mutations in patients was 88. 72% （118 / 133），that of WT1 was the
highest（60. 90%），followed by NPM1（22. 56%），IDH2（12. 78%），DNMT3A（10. 53%） and FLT3 - ITD（9. 77%）. The frequency
of multi - gene（≥ two genes） mutations was 46. 62%（62 / 133），and the common co - existing mutant genes were WT1 +
NPM1（16. 54%），WT1 + IDH2（9. 02%），WT1 + FLT3 - ITD （8. 27%） and WT1 + DNMT3A（7. 52%）. The median survival
time（MST） of patients with WT1 + FLT3 - ITD and WT1 + DNMT3A mutations was significantly shorter than that of patients
with WT1 + NPM1 mutations（P < 0. 05）. The complete remission （CR） rate and objective remission （OR） rate in the low -
intensity chemotherapy group were 49. 02% and 62. 75% respectively，which were higher than 33. 33% and 50. 00% in the standard
chemotherapy group（P > 0. 05）. The results of multivariate analysis showed that age ≥ 70 years，refractoriness，recurrence，failure to
achieve CR after one to two courses of induction therapy and FLT3 - ITD mutations were the independent poor prognostic factors
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affecting the overall survival（OS） of elderly patients with AML. Conclusion Elderly patients with AML have a high frequency of
gene mutations and often have co - existing mutations. Patients with WT1 + FLT3 - ITD or WT1 + DNMT3A mutations have a
shorter OS，and multiple factors can affect prognosis. The low - intensity chemotherapy for induction therapy can improve the
efficacy to a certain extent.
Key wordsKey words：：elderly patient；acute myeloid leukemia；gene mutation；prognosis；chemotherapy

急性髓系白血病（AML）是造血干 / 祖细胞的恶

性克隆性疾病，发病时骨髓中异常的原始细胞及幼

稚细胞（白血病细胞）大量增殖并抑制正常造血，可

广泛浸润肝、脾、淋巴结等各种脏器，其发病率及预

后与患者的年龄直接相关。近年来的研究发现，肾母

细 胞 瘤 基 因 1（WT1）、FMS 样 酪 氨 酸 激 酶 3 基 因

（FLT3）、核磷蛋白 1基因（NPM1）等发生基因突变对

AML预后具有重要意义［1 - 2］。随着人口老龄化速度

的加快，老年 AML的发生率逐渐上升，且老年患者

机体状况差、基础疾病多，对化学药物治疗（简称化

疗）的耐受性差，生存期明显缩短［3 - 4］。本研究中选

取了医院收治的部分老年 AML患者，分析其基因突

变特点，并探讨影响其预后的因素，从而促进临床合

理诊疗。现报道如下。

1 对象与方法

1. 1 研究对象

纳入医院血液科 2015年 1月至 2020年 12月收治

的参照世界卫生组织（WHO）髓系肿瘤和急性髓系白血病

诊断标准确诊的AML［5］患者 183例，患者年龄 ≥ 60岁，

已排除急性早幼粒细胞白血病患者。本研究经医院医

学伦理委员会批准（审批号2022 - K489）。

1. 2 方法

诱导治疗：86例患者接受化疗，其中 63例进行疗效

评估。按诱导化疗方案的不同分为标准化疗组（12例）

和低强度化疗组（74例）。标准化疗组患者予标准剂量

阿糖胞苷联合去甲氧柔红霉素或柔红霉素；低强度化

疗组患者予基于去甲基化药物的方案，包括去甲基化

药物单用或与其他药物联用，如地西他滨单药、维奈克

拉联合阿扎胞苷或地西他滨、阿扎胞苷或地西他滨联

合小剂量化疗等。完全缓解（CR）后给予巩固化疗，采用

原诱导方案或其他多种复合方案治疗。

基因突变检测：采用实时荧光定量聚合酶链式反

应法检测患者骨髓样本中的BCR - ABL，AML1 - ETO，
CBFβ - MYH11，MLL等 43种融合基因及WT1基因；采

用DNA测序技术检测NPM1，FLT3，DNMT3A等基因的

突变情况。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）总生存期（OS）。通过门诊、住院电子

病历对患者随访至 2021年 6月 1日。其间死亡或失访患

者计为自诊断之日起至（任何原因）引起死亡的时间或

末次随访时间（失访时间）。2）中位生存期（MST）。累积

总生存率为 50%时所对应的生存时间。3）复发情况。CR
后在外周血重新出现白血病细胞或骨髓原始细胞比

例 > 5%视为复发。

疗效判定：CR，白血病症状和体征消失，外周血无

原始细胞，无髓外白血病；骨髓三系造血恢复，骨髓原

始细胞比例 < 5%；外周血中性粒细胞 > 1. 0 × 109 / L，
血小板计数 ≥ 100 × 109 / L。部分缓解（PR），骨髓原始

细胞比例 5%～20%，或临床、血常规指标中有 1项未达

CR。未缓解（NR），骨髓、外周血及临床指标均未达到上

述标准［6］。客观缓解（OR）= CR + PR。
1. 4 统计学处理

采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。计量资料以中位

数或 X ± s表示，行非参数检验；计数资料以率（%）表

示，行 χ2检验，当理论频数小于 1时，采用 Fisher确切

概率法。生存分析采用 Kaplan - Meier法，组间生存率

比较采用 Log - Rank检验，采用 COX比例风险模型进

行总生存期的多因素分析。P < 0. 05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2. 1 患者临床特征

患者临床特征见表 1。AML分型［5］以M2，M5，M4，
M1型多见，分别占 26. 23%，24. 59%，13. 66%，6. 56%。

有 14例（7. 65%）患者为继发性AML，其中骨髓增生异

常综合征转化者 9例，慢性粒 -单核细胞白血病转化者

2例，骨髓纤维化转化者 3例。49例患者有初诊细胞遗

传学资料，其中染色体无可分析分裂相 3例（6. 12%），

正常核型 29例（59. 18%），异常核型 17例（34. 69%）；遗

传学预后分层［7］良好、中等、不良分别为5例（10. 20%）、

35例（71. 43%）、6例（12. 24%）。
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表1 183例老年AML患者临床特征

Tab. 1 Clinical characteristics of 183 elderly patients with AML

临床特征

性别

年龄（岁）

白细胞计数（× 109 / L）

男

女

60～69
≥ 70
< 50

小计［例（%）］

109（59. 56）
74（40. 44）
119（65. 03）
64（34. 97）
144（78. 69）

临床特征

白细胞计数（× 109 / L）
血红蛋白（g / L）

血小板计数（× 109 / L）

≥ 50
< 60
≥ 60
< 20
≥ 20

小计［例（%）］

39（21. 31）
39（21. 31）
144（78. 69）
42（22. 95）
141（77. 05）
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2. 2 基因突变分布情况

有 133例患者行基因突变检测，共检测到 23个

AML相关基因（图 1，其中 1列仅 1例患者），基因突变数

为每例 0～7个（中位数为 1个），平均基因突变率为每

例 1. 62个。其中 118例（88. 72%）至少携带 1个突变基

因；62例（46. 62%）呈多基因突变（≥ 2个）。0，1，2，≥ 3个
基因突变的发生率分别为 11. 28%（15 / 133）、42. 11%
（56 / 133）、25. 56%（34 / 133）、21. 05%（28 / 133）。WT1
是最常见的突变基因（60. 90%），其他突变频率 > 5%的

基因依次为NPM1（22. 56%）、IDH2（12. 78%）、DNMT3A
（10. 53%）、FLT3 - ITD（9. 77%）、IDH1（7. 52%）、AML1 -
ETO（7. 52%）。

2. 3 基因共存突变情况及预后分析

46. 62%的患者存在基因共存突变，WT1主要的共

存突变基因为 NPM1（22例、16. 54%），IDH2（12例、

9. 02%），FLT3 - ITD（11例、8. 27%），DNMT3A（10例、

7. 52%）；NPM1主要的共存突变基因为 IDH2（6例、

4. 51%），FLT3 - ITD（6例、4. 51%），DNMT3A（5例、

3. 76%），IDH1（4例、3. 01%）。详见图 2（弧形的长度表

示对应该基因突变的频率，条带的宽度表示 2个基因共

同突变的频率）。

WT1合并NPM1突变的患者MST（27个月）显著长

于 WT1合并 FLT3 - ITD（MST为 11个月）、DNMT3A
（MST为 6个月）突变的患者（P < 0. 05），详见图 3。提示

老年AML患者存在WT1突变时，合并FLT3 - ITD突变

或DNMT3A突变预后不良。

2. 4 基因突变个数与部分临床参数及初次诱导 CR
率的关系及预后分析

1个、2个、≥ 3个基因突变且接受诱导化疗的患者

基因突变个数与部分临床参数、初次诱导CR的关系见

表 2。随着基因突变个数的增加，患者的 OS呈下降趋

势，且 ≥ 4个基因突变共存患者的MST为 3个月，显著

低于 ≤ 3个基因突变共存患者的12个月（P = 0. 025），详

见图4 A。1个、2个、≥ 3个基因突变患者的MST均低于无

基因突变患者，但差异不显著（P > 0. 05），详见图4 B。
2. 5 疗效分析

63例患者可评估疗效，经 1～2个疗程诱导治疗后，

CR 29例，PR 9例，NR 25例，其中 2例在治疗过程中死

亡，总CR率为46. 03%（29 / 63）、OR率为60. 32%（38 / 63）。
低强度化疗组可评估疗效51例，CR率为49. 02%（25 / 51）、
OR率为 62. 75%（32 / 51），高于标准化疗组（可评估疗

效 12例）的 33. 33%（4 / 12）和 50. 00%（6 / 12），但差异

不显著（P = 0. 417，0. 327）。

2. 6 影响 OS 的预后因素分析

老年AML患者进行单因素分析。结果表明，初诊白

细胞计数 ≥ 50 × 109 / L、难治、复发、伴有髓外浸润、诱

导治疗 1～2个疗程后未达CR、FLT3 - ITD突变、TET甲
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图1 133例老年AML患者的基因突变分布情况

Fig. 1 Distribution of gene mutations in 133 elderly patients with AML
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Fig. 2 Chord diagram of gene co - existing mutations in elderly
patients with AML
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基胞嘧啶双加氧酶 2基因（TET2）突变为影响老年AML
患者OS的不良因素（表 3）。将单因素分析中P < 0. 2的
结果纳入多因素COX分析，结果显示 ≥ 70岁、难治、复发、

诱导治疗 1～2个疗程未达CR、FLT3 - ITD突变是老年

AML患者OS不良预后的独立影响因素（表4）。

3 讨论

本研究中，老年 AML患者的基因突变频率较高

（88. 72%）。研究显示，老年AML患者的基因突变个数

随年龄的增长而增加［1］。PRASSEK等［8］的研究显示，

75岁以上老年AML患者的基因突变数为每例1～10个，

中位基因突变数为每例 4个，突变基因数与OS无关。本

研究结果与之有一定出入，并初步发现基因突变数与

老年AML患者预后有关，但仍需扩大样本量进一步研

究证实。

FLT3属Ⅲ型受体酪氨酸激酶家族成员，位于染色

体 13q12，主要在骨髓和淋巴的造血干细胞或祖细胞中

A. WT1 + NPM1与WT1 + IDH2 B. WT1 + NPM1与WT1 + FLT3 - ITD C. WT1 + NPM1与WT1 + DNMT3A D. WT1 + IDH2与WT1 +
FLT3 - ITD E. WT1 + IDH2与WT1 + DNMT3A F. WT1 + DNMT3A与WT1 + FLT3 - ITD

图3 常见共存突变基因对老年AML患者总生存期的影响

A. WT1 + NPM1 and WT1 + IDH2 B. WT1 + NPM1 and WT1 + FLT3 - ITD C. WT1 + NPM1 and WT1 + DNMT3A D. WT1 + IDH2 and WT1 +
FLT3 - ITD E. WT1 + IDH2 and WT1 + DNMT3A F. WT1 + DNMT3A and WT1 + FLT3 - ITD

Fig. 3 Effect of common co - existing mutant genes on the OS in elderly patients with AML
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表2 基因突变个数与部分临床参数、初次诱导CR的关系

Tab. 2 Relationship of the number of gene mutations with some
clinical parameters and CR of initial induction

基因突变

个数

1（n = 18）
2（n = 18）
≥ 3（n = 16）

年龄

（X ± s，岁）

67. 83 ± 5. 66
67. 23 ± 5. 89
66. 89 ± 4. 43

白细胞计数

（X ± s，× 109 / L）
25. 79 ± 61. 94
56. 40 ± 82. 36*
43. 36 ± 60. 90*

血红蛋白

（X ± s，g / L）
77. 55 ± 23. 60
85. 21 ± 21. 82
93. 07 ± 34. 87

血小板计数

（X ± s，× 109 / L）
66. 61 ± 63. 75
60. 88 ± 45. 68
64. 96 ± 75. 31

初次诱导

CR［例（%）］

9（50. 00）
9（50. 00）
3（18. 75）*#

注：与 1个基因突变比较，*P < 0. 05；与 2个基因突变比较，
#P < 0. 05。

Note：Compared with those in patients with one gene mutation，
*P < 0. 05；Compared with those in patients with two gene mutations，
#P < 0. 05.
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图4 133例老年AML患者基因突变个数对总生存期的影响

A. No more than three and no less than four gene mutations B. Zero，
one，two and no less than three gene mutations

Fig. 4 Effect of the number of gene mutations on the OS in 133
elderly patients with AML
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表3 影响老年AML患者OS的单因素分析

Tab. 3 Univariate analysis of factors affecting the OS in elderly

patients with AML

变量

≥ 70岁

初诊白细胞计数 ≥ 50 × 109 / L
初诊血红蛋白 ≤ 60 g / L
初诊血小板计数 ≤ 20 × 109 / L
难治

复发

伴有髓外浸润

诱导治疗1～2个疗程未达CR
WT1突变

NPM1突变

IDH2突变

DNMT3A突变

FLT3 - ITD突变

FLT3 - TKD突变

ASXL1突变

C - kit突变

TET2突变

Log - Rank χ2值
2. 034
5. 364
0. 583
0. 820
7. 463
6. 691
12. 710
10. 440
0. 020
0. 052
0. 648
3. 300
4. 526
1. 669
1. 681
0. 577
6. 377

P值

0. 154
0. 021
0. 445
0. 365
0. 006
0. 010

< 0. 001
0. 001
0. 887
0. 820
0. 421
0. 069
0. 033
0. 196
0. 195
0. 448
0. 012

表4 影响老年AML患者OS的多因素分析

Tab. 4 Multivariate analysis of factors affecting the OS in elderly

patients with AML

变量

≥ 70岁

初诊白细胞计数 ≥ 50 × 109 / L
难治

复发

伴有髓外浸润

诱导治疗1～2个疗程未达CR
DNMT3A突变

FLT3 - ITD突变

FLT3 - TKD突变

ASXL1突变

TET2突变

HR值

0. 331
0. 536
10. 522
5. 780
2. 067
0. 077
0. 504
5. 741
1. 563
3. 561
0. 108

95%CI
（0. 125，0. 872）
（0. 190，1. 510）
（2. 922，37. 885）
（1. 845，18. 108）
（0. 603，7. 083）
（0. 021，0. 274）
（0. 145，1. 753）
（1. 718，19. 182）
（0. 166，14. 742）
（0. 449，28. 267）
（0. 008，1. 440）

P值

0. 025
0. 238

< 0. 001
0. 003
0. 248

< 0. 001
0. 282
0. 005
0. 696
0. 230
0. 092

表达，在成熟细胞中未观察到，故其在造血发育早期有

重要意义［9］。目前，已知的 FLT3基因突变主要包括

ITD和 TKD，约 1 / 3的患者存在 FLT3基因突变［10］，且
FLT3 - ITD突变频率随年龄的增加而升高。本研究中，

老年AML患者 FLT3 - ITD突变频率为 9. 77%，与既往

报道结果［11］相近。研究显示，合并FLT3 - ITD突变患者

的诱导缓解率低、复发率高，生存期短，预后差［12］，美国

国立综合癌症网络的AML诊疗指南中已将 FLT3突变

作为AML预后不良的指标［13］。本研究中，影响OS的单

因素及多因素分析显示，伴 FLT3 - ITD突变的老年

AML患者的 OS短于无 FLT3 - ITD突变的患者，提示

FLT3 - ITD基因突变在老年AML患者中是预后不良指

标，与既往研究结果［14 - 15］一致。但本研究中病例数较少，

未进一步分析FLT3 - ITD基因表达量及FLT3 - ITD合并

除WT1外其他基因突变对老年AML患者预后的影响。

DNA甲基化是主要的表观遗传调控机制，主要参

与染色质结构重塑和基因表达调控，如发生异常可引

起基因突变、染色体杂合性丢失、原癌基因活化、抑癌

基因沉默等，从而导致肿瘤。DNA甲基转移酶（DNMT）
是其关键酶，哺乳动物的DNMT家族包括DNMT1，DN‑
MT3A，DNMT3B［16 - 18］。其中，DNMT3A基因位于人类染

色体 2p23上，编码一种从头甲基转移酶，其突变可导致

DNA甲基化模式异常，在多种恶性肿瘤的发病机制中

起重要作用。DNMT3A R882突变是DNMT3A突变的主

要 形 式 ，是 AML 患 者 的 重 要 不 良 预 后 分 子 学 改

变［19 - 20］。本研究中，老年AML患者的DNMT3A基因突

变频率较高，存在DNMT3A突变的老年AML患者的OS
短，预后较差，与既往研究结果［21］一致，提示DNMT3A
是一个潜在的预后指标，且同时存在FLT3 - ITD和DN⁃
MT3A突变的患者预后更差［22］。

5%～10%的年龄 > 65岁患者的外周血细胞中可

检测到 TET2获得性失活突变，其可催化 5 - 甲基胞嘧

啶羟甲基化为5 -羟甲基胞嘧啶，导致DNA高甲基化状

态，启动致癌过程［23］。目前，TET2突变对预后的影响尚

不明确。朱志娟等［24］认为，TET2基因低表达是正常核

型 AML患者预后不良的指标。周柰岑等［25］的研究发

现，伴 TET2基因突变的患者预后优于 TET2野生型的

患者，但差异不显著。本研究中，影响OS的单因素分析

结果显示，TET2突变是影响老年AML患者OS的不良

因素，但多因素分析结果提示，其并非老年 AML患者

OS的独立不良预后因素。TET2突变对AML的影响存在

不确定性。SOURA等［26］认为可能与 TET2突变和其他

基因突变的关联尚未完全阐明有关。

传统的“3 + 7”方案已不能使老年 AML患者获

益［27］。目前，老年AML患者的治疗方式主要包括标准

的“3 + 7”化疗、低强度化疗、姑息治疗。其中，低强度化

疗已成为临床老年 AML的主要治疗方案。对于老年

AML患者，低强度化疗疗效优于“3 + 7”方案，可提高患

者的诱导治疗反应［28］。本研究中，老年AML患者的诱

导治疗中，低强度化疗组诱导治疗 1～2个疗程的 OR
率、CR率均高于标准化疗组，与既往研究结果［28］一致，

但差异不显著，可能与本研究纳入的病例数较少且随

访时间较短有关。

综上所述，老年AML患者基因突变频率较高，且存在
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多种突变基因，多基因突变较常见，WT1合并FLT3 - ITD
或WT1合并 DNMT3A突变的患者 OS短，预后差，多种

因素可影响老年AML患者的预后，诱导治疗选择低强

度化疗方案可在一定程度上提高疗效。
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