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３０５例髓系肿瘤的基因突变图谱比较分析
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　　［摘要］　目的　比较分析急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）、骨髓增生异常综合征
（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）、骨髓增殖性肿瘤（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＭＰＮ）、骨髓增生异常
综合征／骨髓增殖性肿瘤（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ／ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＭＤＳ／ＭＰＮ）患者的基因突变图
谱。方法　对本院２０１７年１月至 ２０１９年 １月就诊的 ３０５例髓系肿瘤患者（１８６例 ＡＭＬ，６４例 ＭＤＳ，
２７例ＭＰＮ，２８例ＭＤＳ／ＭＰＮ）的骨髓细胞进行髓系肿瘤常见突变基因二代测序检测，绘制基因突变图
谱，分析比较各髓系肿瘤基因和基因通路突变比例的差异，及各突变基因突变率的差异。结果　３０５例
髓系肿瘤患者共检测到３０个基因的６０６个突变，１５．４％未检测到基因突变，５８．０％检测到２个及以上基
因突变，１人最多有７个基因突变，ＴＥＴ２、ＤＮＭＴ３Ａ、ＮＲＡＳ、ＣＥＢＰＡ、ＪＡＫ２、ＣＫＩＴ、Ｕ２ＡＦ１、ＮＰＭ１等基因
的突变比例在多个髓系肿瘤中均较高。信号通路相关基因在ＡＭＬ、ＭＰＮ和ＭＤＳ／ＭＰＮ中的突变比例均
＞５０％，在ＭＤＳ中＜１０％；转录因子相关基因在ＡＭＬ中的突变比例＞５０％，在ＭＰＮ中＜５％；表观遗传学相
关基因在４个髓系肿瘤中突变比例均＞５０％；ＲＮＡ剪接相关基因在 ＭＤＳ和 ＭＤＳ／ＭＰＮ中突变比例均
＞３０％，在ＡＭＬ中的突变比例＜５％。ＮＲＡＳ、ＣＫＩＴ等信号通路相关基因突变更倾向于低突变率，ＴＥＴ２、
ＤＮＭＴ３Ａ等表观遗传学相关基因突变更倾向于高突变率。结论　４个髓系肿瘤的基因突变图谱具有差
异性：信号通路相关基因在ＭＤＳ中突变比例低，转录因子相关基因在 ＭＰＮ中突变比例低，ＲＮＡ剪接相
关基因在ＭＤＳ相关疾病中突变比例高，表观遗传学相关基因在４个髓系肿瘤中突变比例均高。
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　　自２０１３年起，随着二代测序在肿瘤及血液病的广
泛应用，各肿瘤的基因突变图谱已经逐渐清晰，一种肿

瘤常有多种基因突变，不同的基因突变可以出现在同

一种肿瘤亚型中［１－２］。不同的基因常可归结为不同的

功能类［３］；累及血液系统与髓系肿瘤相关的常见基因

有［４］：与细胞增殖相关的信号通路相关基因 ＮＲＡＳ、
ＫＲＡＳ、ＣＫＩＴ、ＦＬＴ３、ＪＡＫ２、ＣＡＬＲ、ＭＰＬ、ＳＥＴＢＰ１、ＣＢＬ、
ＣＳＦ３Ｒ等；表观遗传学相关基因 ＴＥＴ２、ＩＤＨ１、ＩＤＨ２、
ＡＳＸＬ１、ＤＮＭＴ３Ａ、ＥＺＨ２、ＫＭＴ２Ａ等；转录因子相关基
因ＮＰＭ１、ＣＥＢＰＡ、ＧＡＴＡ２、ＷＴ１、ＲＵＮＸ１等；ＲＮＡ剪接
相关基因Ｕ２ＡＦ１、ＳＦ３Ｂ１、ＳＲＳＦ２、ＺＲＳＲ２等；细胞周期
相关基因ＴＰ５３等。研究报道不同的基因在不同的肿
瘤中的突变比例有差异，不同的肿瘤常有不同的基因

突变类型组合［２，４］，但具体的各功能类的基因在各髓

系肿瘤的突变比例和突变率（ＶＡＦ值）有待更精细的
研究。本研究着重对各髓系肿瘤的突变基因按功能类

进行分类，讨论不同的功能类基因与肿瘤临床病理特

点之间的关系，对本院３０５例初诊的急性髓系白血病
（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）、骨髓增生异常综合征
（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）、骨髓增殖性肿瘤
（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＭＰＮ）、骨髓增生异常综
合征／骨髓增殖性肿瘤（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ／ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＭＤＳ／ＭＰＮ）等髓系肿瘤的各基因及各
通路的基因突变比例及突变率进行比较分析，以助于

更深刻地认识疾病的发病机制，更好地辅助临床诊断，

诱导更精准的靶向治疗。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　标本取自本院２０１７年１月至２０１９年１月初诊的
３０５例髓系肿瘤患者，其中ＡＭＬ１８６例，男性８９例，女
性９７例，年龄１～７０（４３）岁；ＭＤＳ６４例，男性３７例，女
性２７例，年龄４～８１（６２）岁；ＭＰＮ２７例（因慢性髓系
白血病有特异的 ＢＣＲＡＢＬ融合基因，未纳入本研究
中），男性１１例，女性１６例，年龄１９～８７（６３）岁；ＭＤＳ／
ＭＰＮ２８例，男性１４例，女性 １４例，年龄 ２９～９２（５６）
岁。患者具体分型见表１。采集２～４ｍＬ骨髓标本进
行髓系肿瘤常见突变基因二代测序检测。

表１　３０５例髓系肿瘤患者的基本信息

ＡＭＬ ＭＤＳ ＭＰＮ ＭＤＳ／ＭＰＮ

亚型 例数 亚型 例数 亚型 例数 亚型 例数

Ｍ０ ２ ＲＡＲＳ ５ ＰＶ ４ ＣＭＭＬ １２
Ｍ１ １９ ＲＣＭＤ ２０ ＥＴ １７ ａＣＭＬ ６
Ｍ２ ６５ ＲＡＥＢ１ ２１ ＰＭＦ ６ ＲＡＲＳＴ １
Ｍ３ １４ ＲＡＥＢ２ １８ ＭＤＳ／ＭＰＮＵ ９
Ｍ４ ３５
Ｍ５ ４３
Ｍ７ １
ＭＲＣ ７

１．２　突变基因检测方法
　　骨髓标本按天根骨髓 ＤＮＡ提取试剂盒操作说明
提取ＤＮＡ，采用上海源奇生命科技有限公司的 ＡＭＬ／
ＭＤＳ／ＭＰＮ相关二代测序试剂盒对基因进行突变检
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测，检测基因包括 ＮＲＡＳ、ＫＲＡＳ、ＣＫＩＴ、ＦＬＴ３、ＪＡＫ２、
ＣＡＬＲ、ＭＰＬ、ＳＥＴＢＰ１、ＣＢＬ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＥＴ２、ＩＤＨ１、ＩＤＨ２、
ＡＳＸＬ１、ＤＮＭＴ３Ａ、ＥＺＨ２、ＫＭＴ２Ａ、ＮＰＭ１、ＣＥＢＰＡ、ＧＡ
ＴＡ２、ＷＴ１、ＲＵＮＸ１、Ｕ２ＡＦ１、ＳＦ３Ｂ１、ＳＲＳＦ２、ＺＲＳＲ２、
ＴＰ５３、ＰＨＦ６等。
１．３　统计学分析
　　利用ＧｒａｐｈＰａｄ７．０制作各个患者的基因突变分
布图及各基因突变率的分布图；分析各通路基因在

ＡＭＬ、ＭＤＳ、ＭＰＮ、ＭＤＳ／ＭＰＮ的突变比例，比较其差异。

２　结果

２．１　髓系肿瘤的单个基因突变比例
　　３０５例髓系肿瘤患者共检测到３０个基因的６０６个
突变，每例有０～７个基因突变：４７例（１５．４％）未检测
到基因突变，１７７例（５８．０％）检测到 ２个及以上基因
突变，检测到突变基因的病例的突变情况见图 １、２。
各髓系肿瘤突变最多的１０个基因见表２。
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图１　１５９例ＡＭＬ患者的基因突变图谱
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图２　４６例ＭＤＳ、２６例ＭＰＮ和２７例ＭＤＳ／ＭＰＮ患者的
基因突变图谱

表２　３０５例髓系肿瘤患者突变最多的１０个基因分布
ＡＭＬ（１８６例） ＭＤＳ（６４例） ＭＰＮ（２７例） ＭＤＳ／ＭＰＮ（２８例）

突变基因 比例（％）突变基因 比例（％）突变基因 比例（％）突变基因 比例（％）

ＣＥＢＰＡ ２２．６ ＴＰ５３ ２１．９ ＪＡＫ２ ７４．１ ＴＥＴ２ ３９．３
ＮＲＡＳ ２２．０ ＴＥＴ２ ２０．３ ＴＥＴ２ ４０．７ ＡＳＸＬ１ ３５．７
ＦＬＴ３ ２０．６ Ｕ２ＡＦ１ １７．２ ＤＮＭＴ３Ａ １４．８ ＮＲＡＳ ２１．４
ＷＴ１ １４．５ ＤＮＭＴ３Ａ １２．５ ＣＡＬＲ １４．８ ＲＵＮＸ１ ２１．４
ＤＮＭＴ３Ａ １３．４ ＲＵＮＸ１ １０．９ ＫＭＴ２Ａ １１．１ ＴＰ５３ ２１．４
ＣＫＩＴ １３．４ ＳＦ３Ｂ１ １０．９ Ｕ２ＡＦ１ １１．１ ＳＲＳＦ２ ２１．４
ＮＰＭ１ １２．４ ＡＳＸＬ１ ９．４ ＭＰＬ ７．４ ＫＲＡＳ １４．３
ＴＥＴ２ １１．８ ＮＰＭ１ ７．８ ＮＰＭ１ ３．７ ＣＥＢＰＡ １４．３
ＲＵＮＸ１ １１．３ ＭＰＬ ４．７ ＩＤＨ１ ３．７ ＣＳＦ３Ｒ １４．３
ＫＲＡＳ １０．２ ＣＢＬ ４．７ ＩＤＨ２ ３．７ ＮＰＭ１ １０．７

２．２　髓系肿瘤基因通路的基因突变比例
　　３０５例髓系肿瘤患者各个基因通路中的基因突变
比例见表 ３。信号通路相关基因在 ＡＭＬ、ＭＰＮ和
ＭＤＳ／ＭＰＮ中的突变比例均＞５０％；在 ＭＰＮ中，２６例
（９６．３％）有ＪＡＫ２、ＣＡＬＲ、ＭＰＬ基因突变中的１种，这
３个基因均属于 ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路；在 ＭＤＳ中其突
变比例＜１０％，而且 ＮＲＡＳ、ＫＲＡＳ、ＫＩＴ和 ＦＬＴ３这几种
信号通路相关基因只见于１例ＭＤＳ，这例ＭＤＳ的形态
学表现为骨髓增生明显活跃，粒系颗粒粗重伴病态造

血。转录因子相关基因在 ＡＭＬ中的突变比例＞５０％，
在ＭＰＮ中的突变比例＜５％。表观遗传学相关基因在
４个髓系肿瘤中突变比例均＞５０％。ＲＮＡ剪接相关基
因在ＭＤＳ和 ＭＤＳ／ＭＰＮ中突变比例均＞３０％，在 ＡＭＬ
中的突变比例＜５％，在ＭＰＮ中其突变均出现在原发性
骨髓纤维化中。

表３　３０５例髓系肿瘤患者各基因通路中的基因突变比例（％）
疾病类型 信号通路 转录因子 表观遗传学 ＲＮＡ剪接
ＡＭＬ ５９．１ ６１．８ ５７．５ ４．８
ＭＤＳ ７．８ １７．１ ５０．１ ３１．３
ＭＰＮ ９６．３ ３．７ ７４．０ １１．１

ＭＤＳ／ＭＰＮ ６４．３ １４．３ ８２．１ ３９．３

２．３　３０５例髓系肿瘤常见突变基因的突变率
　　由于肿瘤的异质性，同一基因不同肿瘤个体的突
变率有差异，可能某个基因在某个个体有 １００％的突
变率，而在另一个个体只有１０％的突变率。３０５例髓
系肿瘤常见突变基因的突变率（ＶＡＦ值）及其中位值
见图３。大多数基因的ＶＡＦ值＜５０％，说明多数基因可
能为单等位基因突变，ＣＥＢＰＡ、ＴＥＴ２和 ＤＮＭＴ３Ａ基因
突变率接近 １００％的个体较多，可能为早期双等位基
因突变。ＴＥＴ２、ＤＮＭＴ３Ａ基因和部分 ＮＲＡＳ基因在
５０％左右突变率处有较为明显的聚集，可能为早期基
因突变。ＮＲＡＳ、ＫＲＡＳ和ＣＫＩＴ基因在低突变率５％左
右有较为明显的聚集，可能为晚期基因突变。ＮＲＡＳ、
ＫＲＡＳ和ＣＫＩＴ基因的中位突变率低于其余基因。
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图３　３０５例髓系肿瘤常见突变基因的突变率（ＶＡＦ值）及
其中位值

３　讨论

　　随着二代测序技术的进步和临床普及，ＡＭＬ、ＭＤＳ
等髓系肿瘤的基因改变图谱已经越来越清晰，我国也

有相关的研究报道。在２０１８年上海瑞金医院 ＷＡＮＧ
等［５］的报道中，１４５例 ＡＭＬ患者一共发现了 ３９个基
因的 ５０３个突变，ＮＰＭ１、ＣＥＢＰＡ、ＤＮＭＴ３Ａ、ＧＡＴＡ２、
ＮＲＡＳ、ＴＥＴ２、ＦＬＴ３、ＩＤＨ２和 ＷＴ１的突变比例超过
１０％；２０１６年北京ＷＡＮＧ等［６］对９５例患者进行１０１个
基因的筛查，结果 ＣＥＢＰＡ、ＮＰＭ１、ＤＮＭＴ３Ａ、ＦＬＴ３
ＩＴＤ、ＮＲＡＳ、ＩＤＨ２、ＷＴ１基因的突变比例超过１０％。本
研究显示，ＣＥＢＰＡ、ＮＲＡＳ、ＦＬＴ３、ＷＴ１、ＤＮＭＴ３Ａ、ＫＩＴ、
ＮＰＭ１、ＴＥＴ２、ＲＵＮＸ１、ＫＲＡＳ的突变比例均超过１０％，
与文献［５－６］报道类似，且 ＣＥＢＰＡ、ＮＰＭ１、ＤＮＭＴ３Ａ、
ＦＬＴ３、ＮＲＡＳ、ＷＴ１在３个研究中的突变比例均居于前
几位，而排位的差异和其余前几位基因的差异可能来

源于病源，如南北差异、病情严重程度差异等。在

２０１７年程焕臣等［７］对５７例ＭＤＳ的研究中，突变前几位
的基因为ＴＥＴ２（５６．１％），Ｕ２ＡＦ１、ＳＲＳＦ２（均为１０．５％），
ＳＦ３Ｂ１、ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＰ５３、ＣＥＢＰＡ（均为 ５．３％），与本研
究的数据类似。随着 ＣＡＬＲ基因突变的发现［８］，ＭＰＮ
的基因突变已比较明确，９０％以上的除 ＣＭＬ以外的
ＭＰＮ都有 ＪＡＫ２、ＣＡＬＲ和 ＭＰＬ突变中的一种。本研
究纳入的ＭＰＮ病例数偏少，仅为２７例，这些病例９６．３％
检测到 ＪＡＫ２、ＣＡＬＲ和 ＭＰＬ基因突变的一种，且有
６６．７％的病例检测到 ２种及以上基因突变。ＭＤＳ／
ＭＰＮ临床较少见，诊断具有难度，大规模的研究也较
少［９］，本研究纳入２８例形态学诊断比较典型的 ＭＤＳ／
ＭＰＮ，仍有９例归类为ＭＤＳ／ＭＰＮＵ。ＭＤＳ／ＭＰＮ中仅
１例（３．６％）未检测到基因突变，１７例（６０．１％）检测
到２个及以上基因突变，基因突变率高，基因检测有助
于辅助临床诊断。

　　单纯对比各个髓系肿瘤前１０位基因的突变比例
有一定差异，单独的基因改变对疾病的诊断也有一定

的辅助意义，例如在 ＡＭＬ中，ＣＥＢＰＡ双突变和 ＮＰＭ１
突变的ＡＭＬ均被 ＷＨＯ２０１６单独列为一类［１０］。在本

研究中ＣＥＢＰＡ和 ＮＰＭ１在 ＡＭＬ中的突变比例相对
高，但这两个基因在ＭＤＳ／ＭＰＮ和ＭＤＳ中也分别有一
定的突变比例；ＣＳＦ３Ｒ突变被认为是慢性中性粒细胞
白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＮＬ）特征性的
基因改变［１０］。本研究中 ＣＳＦ３Ｒ突变阳性的 ４例肿
瘤，２例被诊断为 ＣＭＭＬ，２例被诊断为 ＭＤＳ／ＭＰＮＵ，
这４例肿瘤的ＣＮＬ的形态学和临床表现均很不充分，
故即使在应用指南中提到的对疾病的诊断具有重要意

义的基因突变时也需要结合特定的形态学和临床背

景。同一基因改变可出现在不同的肿瘤亚型中，即使

是对疾病诊断分型有重要意义的基因仍有此种情况发

生，让我们考虑用另一种方式比较不同肿瘤的突变基

因的差异。即把这些基因按照功能归类后，比较其差

异。一种肿瘤的基因改变类型与其病理和表型特点密

切相关，在上述 ４个髓系肿瘤中，ＭＤＳ以病态造血为
主要病理特点，ＭＰＮ以过度增殖为主要特点，ＭＤＳ／
ＭＰＮ有病态造血和过度增殖两个主要特点，ＡＭＬ以细
胞分化受阻停留在原始阶段为主要特点，部分病例伴

过度增殖，部分伴有典型病态造血［１０］。信号通路相关

基因与细胞增殖相关，转录因子相关基因与细胞分化

相关，故ＭＰＮ和增殖旺盛的肿瘤以信号通路相关基因
突变为特点，而 ＡＭＬ和可能向 ＡＭＬ转化的肿瘤则转
录因子相关基因突变比例高。ＲＮＡ剪接相关基因突
变与ＭＤＳ和ＭＤＳ／ＭＰＮ关系密切，可能与病态造血有
一定关联［１１］。表观遗传学基因调控整个机体的表观

遗传学和基因表达状态，作用比较广谱，其突变与髓系

肿瘤特别是年龄相关的多个肿瘤关系密切［１２］。

　　不同功能类的基因可同时出现突变，ＡＭＬ的发病
机制长期以来都被认为符合“二次打击模型”，即影响

细胞分化的转录因子相关基因突变和影响细胞增殖的

信号通路相关基因突变同时作用导致细胞的恶性转化

和增殖，如ＰＭＬＲＡＲα和 ＦＬＴ３基因突变同时作用导
致ＡＭＬＭ３的形成。近年来随着表观遗传学及 ＲＮＡ
剪接相关基因突变的发现，有人提出ＡＭＬ发病机制新
的模型，即符合多个功能类基因随机相继发生突变的

一个老虎机模型［２，１３］。本研究中，１７７例（５８．０％）检
测到２个及以上基因突变，４个功能类的基因突变可
以任意２个或者３个组合发生。理论上认为，同一功
能类内的基因常不倾向于同时发生突变，因为其将对

细胞造成致命性的打击，而非恶性转化［１３－１４］；但是在

ＡＭＬ中，信号通路相关基因常可同时出现在同一病例
中［２］。本研究中，信号通路内不同基因同时出现突变
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的比例为１３．８％（２２／１５９），表观遗传学内不同基因同
时出现突变的比例为１８．６％（３４／１８２），高于转录因子
的６．１％（１２／１３１）和 ＲＮＡ剪接的２．３％（１／４３）；信号
通路内不同基因突变的同时出现可能是因为其出现的

细胞不一样，如 ＮＲＡＳ突变出现在细胞 １，ＣＫＩＴ突变
出现在细胞２，而表观遗传学内不同基因突变同时出
现的比例高，可能是因为表观遗传学对细胞的功能影

响作用相对较小［１４］。

　　肿瘤的形成不仅有多个基因突变的共同作用，其
突变的先后顺序也不一样，被认为是一个符合达尔文

自然选择理论的多步骤进化演变过程［１４］。在 ＣＭＭＬ
中，先后出现的基因改变决定了肿瘤的表型［９，１５］，

ＴＥＴ２、ＳＲＳＦ２、ＡＳＸＬ１基因常最早出现突变，而后期如
果出现 ＲＡＳ突变的 ＣＭＭＬ的表型主要特点是增殖过
度，如果出现 ＳＦ３Ｂ１和 Ｕ２ＡＦ１突变的 ＣＭＭＬ的表型
主要特点是病态造血。本研究中，ＴＥＴ２、ＤＮＭＴ３Ａ和
部分 ＮＲＡＳ基因在 ５０％左右突变率处聚集，部分
ＮＲＡＳ、ＫＲＡＳ和 ＣＫＩＴ基因在低突变率 ５％左右聚集
为早期、晚期基因突变的判断提供了一个参考；可能多

数表观遗传学相关基因突变更倾向于早期突变，信号

通路相关基因突变更倾向于晚期突变（突变率低）。

肿瘤的克隆结构与靶向治疗的效果密切相关。目前针

对信号通路相关基因 ＦＬＴ３、ＣＫＩＴ、ＲＡＳ、ＡＢＬ和表观
遗传学相关基因都有相应的靶向药物应用于临床［１６］，

但是疗效和使用范围还需要进一步探索。如果这些靶

向药物作用的基因为晚期突变或只突变于部分细胞，

则不能起到根治的目的，未杀死的细胞成为一个复发

源。所以对于不同髓系肿瘤突变的基因种类和突变率

的认识有助于加深对疾病本质的认识，同时辅助临床

诊断和靶向治疗。
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