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Ａｕｅｒ小体对初诊非Ｍ３型急性髓细胞白血病患者预后的影响

黄雅睿，黄兴琴，黄祥涛，罗承昕，徐双年，陈洁平　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院
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　　［摘要］　目的　探究Ａｕｅｒ小体对初诊非 Ｍ３型急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）预
后的影响。方法　采用回顾性队列研究设计，纳入本中心２０１２年１月至２０１９年１２月收治的１５４例初
诊非Ｍ３型ＡＭＬ患者病历资料，根据骨髓原始细胞有无Ａｕｅｒ小体分为Ａｕｅｒ小体阳性组和Ａｕｅｒ小体阴
性组，随访数据通过电子病历或打电话获取，比较两组患者临床资料的差异，包括性别、年龄、白细胞

（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）计数、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）计数、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、乳酸脱氢酶
（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、法美英协作组（ＦｒｅｎｃｈＡｍｅｒｉｃａｎＢｒｉｔｉｓｈ，ＦＡＢ）分型、骨髓原始细胞比例及
危险度分层等；通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法和ＣＯＸ多因素回归模型比较两组时间事件结局的差异。结果　与
Ａｕｅｒ小体阴性组ＡＭＬ患者相比，阳性组在 ＦＡＢ分型中的 Ｍ２型比例较高、Ｍ５型比例较低（Ｐ＜０．００１，
Ｐ＝０．００５），且骨髓原始细胞比例显著降低（Ｐ＜０．００１）、ＷＴ１基因突变频率明显增高（Ｐ＝０．００６），病死
率显著降低（Ｐ＝０．００８）。生存分析结果显示，阳性组患者总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）高于阴性组
（Ｐ＝０．０１０）。多因素 ＣＯＸ回归分析表明，Ａｕｅｒ小体是 ＯＳ的独立影响因素（ＨＲ＝０．２９８，９５％ＣＩ：
０．１０４～０．８５３，Ｐ＝０．０２４）。结论　Ａｕｅｒ小体是影响 ＡＭＬ的独立预后因素，对 ＡＭＬ的预后具有较好的
预测价值。
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　　急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）是
我国最常见的血液系统恶性肿瘤性疾病，严重威胁国

人的健康。该病本质上是一种以恶性髓系原始细胞过

度增殖，导致不成熟前体细胞的异常积累，并抑制正常

造血细胞的生长和成熟为特征的造血干细胞恶性克隆

性血液疾病［１－２］。随着化疗方案、靶向治疗和造血干

细胞移植技术的改进，ＡＭＬ治疗方式在过去几十年尽
管有了显著改善，但ＡＭＬ的临床结局仍有较大的异质
性，长期生存率受到很多因素的影响，其中白血病细胞

本身的生物学特征是重要的影响因素，具体包括细胞

遗传学、基因突变、表面分子等［３－４］。深入探讨白血病

细胞本身的生物学特征对预后的影响有助于临床上针

对性地选择治疗措施。

　　Ａｕｅｒ小体是美国医师 ＡＵＥＲ于１９０６年在观察粒
细胞白血病时发现的。在瑞士吉姆萨染色的血或骨髓

涂片中，白细胞细胞质中出现１条或数条紫红色棒状
物质便是Ａｕｅｒ小体，在光学显微镜下其形态一般为棒
形、针形、弧形、圆形、卵圆形及柴捆形，长约１～６μｍ［５］。
它的出现在形态学上标志该细胞起源于白血病细胞克

隆，在诊断ＡＭＬ中具有高度特异性［６］。目前已发表的

研究中对 Ａｕｅｒ小体的预后价值结论并不统一［７－９］。

本研究通过回顾性分析Ａｕｅｒ小体与ＡＭＬ患者生存的
关系，以进一步阐明其临床及预后意义。

１　资料与方法

１．１　研究设计与被试入组过程
　　本研究采用回顾性队列研究设计，分析本中心
２０１２年１月至２０１９年１２月收治的初诊非Ｍ３型ＡＭＬ
患者的病历资料。纳入标准：①年龄１５～６０岁；②首次
诊断为ＡＭＬ且诊断标准参照世界卫生组织（ｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈ
ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）２００８年关于髓系肿瘤诊断的相关标
准［１０］；③无其他器官严重的并发症；无合并严重感染；
无严重心、肝及肾功能不全；无其他恶性肿瘤。排除标

准：继发性ＡＭＬ。最终符合纳入标准的患者共１５４例。
本研究经本院医学伦理委员会批准（ＫＹ２０２１０８３）。
１．２　测量、评价的指标
１．２．１　临床资料　　通过查阅病历获得性别、年龄、
白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）计数，血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ

ｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）计数、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、乳酸脱
氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、细胞遗传学危险度
分层、ＡＭＬ１ＥＴＯ融合基因、ＣＢＦβＭＹＨ１１融合基因、
ＮＰＭ１突变、ＷＴ１突变等相关信息。
１．２．２　治疗方法　　患者主要接受 ＩＡ（去甲氧柔红
霉素、阿糖胞苷）或 ＤＡ（柔红霉素、阿糖胞苷）方案的
标准诱导化疗。使用上述方案治疗 １～２个疗程后如
果达到完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），则继续行中
大剂量阿糖胞苷的巩固治疗，符合移植条件的患者实

施异基因造血干细胞移植。

１．２．３　细胞形态学检查　　抽取外周血和骨髓液制
备涂片，快速干燥后进行瑞氏吉姆萨染色；根据诊断需

要实施必要的细胞化学染色后计数有核细胞比例。同

时进行Ａｕｅｒ小体的检测与观察，判定有或无。
１．２．４　细胞遗传学检查　　采用常规染色体显带技
术进行细胞遗传学的检查；染色体异常按《人类细胞

遗传学国际命名体制（ＩＳＣＮ２０１３）》的规定进行判断
和报告；并依据２００９年欧洲白血病网络指南［１１］，将危

险度分层分为低危、中危、高危３组。
１．２．５　分子遗传学检查　　通过荧光定量聚合酶链
反应（ＰＣＲ）检测ＡＭＬ相关融合基因，采用二代测序方
法检测ＷＴ１、ＮＰＭ１相关基因突变。
１．２．６　疗效评价　　１个疗程结束待骨髓造血恢复
后，行骨髓细胞学检查，根据外周血象及骨髓象以及参

照张之南主编的《血液病诊断及疗效标准》［１２］进行评

价，分为完全缓解、部分缓解和未缓解。

１．２．７　随访　　对患者进行每３个月１次的电话随
访，确认患者的生存情况和白血病的缓解情况。生存

指标包括总生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）时间及无病生存
（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）时间。总生存时间为从确
诊时间到死亡或最后１次随访时间，无病生存时间为
完全缓解后到复发或最后 １次随访时间。随访时间
０～７６．６个月，中位随访时间９．０个月。
１．３　研究质量控制措施
１．３．１　Ａｕｅｒ小体形态学判读　　所有 ＡＭＬ患者骨
髓涂片由一名专业检验医师在显微镜下仔细阅读，观

察有无Ａｕｅｒ小体。另一名检验医师对涂片结果进行
复核，如有争议，两名检验医师讨论后判别。

１．３．２　病例报告表的制定　　多人讨论制定病例报

５２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（３）



告表，确定需要收集的患者相关条目，基本临床资料由

电子病历库获取，随访资料由随访员获取。并将变量

赋值，二分类变量如性别，男性＝１，女性＝２；等级变量
如危险度分层，低危＝１，中危＝２，高危＝３；连续变量如
日期则为具体年月日。

１．３．３　随访人员的培训　　选择１名具有一定科研
能力及临床知识的人员进行随访前培训，包括随访的

目的、意义、统一的随访标准、填写标准及注意事项。

１．３．４　录入人员的培训　　择２名录入员进行数据
录入培训，基线资料由电子病历获得，随访资料由随访

人员采取，制定统一的录入标准。为保证录入信息的

准确性和完整性，每录入完１例患者信息，录入员应对
录入内容进行全面检查。并对人员的培训结果进行一

致性评价，Ｋａｐｐａ＞０．７以上为合格。
１．３．５　数据的录入　　由２名培训合格的录入员分别
录入相同的病例报告表，然后通过计算机核对两人录入

数据是否一致，不一致的数据两人共同核查并纠正。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２４．０统计软件对数据进行分析。ＡＭＬ
患者的年龄、ＷＢＣ、ＰＬＴ、Ｈｂ、ＬＤＨ、骨髓原始细胞比例
均为非正态分布计量资料，数据采用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）形式
记录进行描述，采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行统计学
比较分析。性别、血红蛋白分组、法美英协作组（Ｆｒｅｎｃｈ

ＡｍｅｒｉｃａｎＢｒｉｔｉｓｈ，ＦＡＢ）分型、危险度分层、融合基因
ＡＭＬ１ＥＴＯ、融合基因 ＣＢＦβＭＹＨ１１和 ＮＰＭ１基因突
变、ＷＴ１基因突变为计数资料，数据以例数和百分比
形式进行描述，采用 χ２检验进行统计学比较分析。
ＯＳ和ＤＦＳ为时间事件数据，通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘
制生存曲线，采用 Ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ对生存曲线进行对比
分析。采用ＣＯＸ回归模型进行单因素、多因素分析。
以上检验均以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ａｕｅｒ小体与临床特征的关系
　　根据骨髓形态学检查是否有 Ａｕｅｒ小体，将 ＡＭＬ
患者分为Ａｕｅｒ小体阳性组和 Ａｕｅｒ小体阴性组。２组
在性别、年龄、ＷＢＣ、ＰＬＴ、Ｈｂ、ＬＤＨ、危险度分层、融合
基因ＡＭＬ１ＥＴＯ、ＣＢＦβＭＹＨ１１和基因突变ＮＰＭ１方面
差异均无统计学意义（表 １）。基因突变 ＷＴ１在 ２组
间分布差异有统计学意义（Ｐ＝０．００６）。骨髓原始细
胞比例在 Ａｕｅｒ小体阳性组低于阴性组（Ｐ＜０．００１，图
１Ａ）。Ａｕｅｒ小体阳性患者中 Ｍ２型 ２２例，Ｍ５型
３７例；阴性患者中 Ｍ２型２３例，Ｍ５型２６例；Ｍ２型及
Ｍ５型Ａｕｅｒ小体阳性患者所占比例在２组间分布差异
有统计学意义（Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．００５；图１Ｂ、Ｃ），其他亚
型均无明显差异。

表１　Ａｕｅｒ小体阳性组与阴性组临床特征的比较［例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

临床特征 Ａｕｅｒ小体阳性组 Ａｕｅｒ小体阴性组 Ｚ／χ２ Ｐ
例数 ３８（２４．７） １１６（７５．３）
年龄／岁 ３９．５（３１，４８） ４１．５（２９，４９） －０．４８０ ０．６３１

性别 ０．１４９ ０．７００
　男 ２２（５７．９） ６３（５４．３）
　女 １６（４２．１） ５３（４５．７）

ＷＢＣ／×１０９·Ｌ－１ ８．７２（６．９５，８．７８） ２０．９７（２．００，１００．６０） －１．４６９ ０．１４２

ＰＬＴ／×１０９·Ｌ－１ ２８．５０（１８．００，６４．２５） ３０．００（１６．００，７６．７５） －０．１２２ ０．９０３

Ｈｂ／ｇ·Ｌ－１ ６９．００（５７．００，９１．２５） ６８．５０（５９．００，８６．７５） －０．３５４ ０．７２３

Ｈｂ／ｇ·Ｌ－１ ２．２４３ ０．３２６
　＜６０ １３（３４．２） ３０（２５．９）

　６０～９０ １５（３９．５） ６２（５３．４）
　＞９０ １０（２６．３） ２４（２０．７）

ＬＤＨ／Ｕ·Ｌ－１ ３３２．４０（２５０．６５，６２９．７０） ４６８．００（２８７．５０，８００．３５） －１．２３８ ０．２１６

危险度分层 １．２４３ ０．５３７
　低危 ７（１８．４） １５（１２．９）

　中危 ２５（６５．８） ８７（７５．０）
　高危 ６（１５．８） １４（１２．１）
融合基因

　ＡＭＬ１ＥＴＯ ６（１５．８） ８（６．９） １．７６９ ０．１８４
　ＣＢＦβＭＹＨ１１ ０ ６（５．２） ０．８９７ ０．３４４
ＡＭＬ相关突变

　ＷＴ１ ２９（７６．３） ５９（５０．７） ７．５７２ ０．００６
　ＮＰＭ１ ２（５．３） ３（２．７） ０．０７９ ０．７７９

６２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ａ：Ｐ＜０．００１，ｂ：Ｐ＝０．００５，与Ａｕｅｒ小体阴性组比较
Ａ：２组骨髓原始细胞比例的分布差异；Ｂ：ＦＡＢ分型中，２组Ｍ２型患者的分布差异；Ｃ：ＦＡＢ分型中，２组Ｍ５型患者的分布差异

图１　ＡＭＬ患者Ａｕｅｒ小体与骨髓原始细胞比例、ＦＡＢ分型的关系

２．２　Ａｕｅｒ小体与临床结局
　　通过对Ａｕｅｒ小体阳性患者与阴性患者在 ＣＲ率、
病死率及复发率３个方面进行对比分析，发现病死率
在２组间差异有统计学意义（Ｐ＝０．００８），而 ＣＲ率及
复发率在２组间无明显差异（表２）。
２．３生存分析
　　对纳入研究的１５４例患者进行随访，进行 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析，通过Ｌｏｇｒａｎｋ检验对生存曲线进行对
比分析，结果显示：２组 ＯＳ差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０１０，图２Ａ），Ａｕｅｒ小体阳性患者组长期生存显著优

于Ａｕｅｒ小体阴性患者；ＤＦＳ差异未见统计学意义（Ｐ＝
０．０５５），但通过曲线可以看出，Ａｕｅｒ小体阳性患者的
ＤＦＳ较高于Ａｕｅｒ小体阴性患者（图２Ｂ）。
２．４　ＯＳ相关影响因素的ＣＯＸ回归分析
　　针对初诊非 Ｍ３型 ＡＭＬ患者的单因素回归分析
显示，ＦＡＢ分型、巩固治疗和Ａｕｅｒ小体均与ＡＭＬ患者
的ＯＳ显著相关；多因素ＣＯＸ回归分析也表明，除ＦＡＢ
分型及巩固治疗外，Ａｕｅｒ小体也是ＡＭＬ患者ＯＳ的独
立预后因素（ＨＲ＝０．２９８，９５％ＣＩ：０．１０４～０．８５３，Ｐ＝
０．０２４；表３）。

表２　 Ａｕｅｒ小体与ＡＭＬ患者临床结局分析［例（％）］
结局指标 病例总数（ｎ＝１５４） Ａｕｅｒ小体阳性组（ｎ＝３８） Ａｕｅｒ小体阴性组（ｎ＝１１６） Ｐ

完全缓解 ０．６０４
　是 １００（６４．９） ２６（６８．４） ７４（６３．８）
　否 ５４（３５．１） １２（３１．６） ４２（３６．２）
死亡 ０．００８
　是 ４２（２７．３） ４（１０．５） ３８（３２．８）
　否 １１２（７２．７） ３４（８９．５） ７８（６７．２）
复发 ０．５３１
　是 ３４（２２．１） ７（１８．４） ２７（２３．３）
　否 １２０（７７．９） ３１（８１．６） ８９（７６．７）
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ａ：Ｐ＝０．０１０，ｂ：Ｐ＝０．０５５，与Ａｕｅｒ小体阴性组比较

图２　ＡＭＬ患者Ａｕｅｒ小体阳性组与阴性组的总生存（Ａ）与无病生存（Ｂ）曲线分析

７２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（３）



表３　ＡＭＬ患者ＯＳ相关影响因素的ＣＯＸ回归分析

单因素分析 多因素分析
变量

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

骨髓原始细胞比例（≥７０％ｖｓ＜７０％） ０．７６８（０．５４１～２．３０１） １．１１５

ＷＢＣ（≤×１０９·Ｌ－１ｖｓ＞１０×１０９·Ｌ－１） ０．６６４（０．２７９～１．５８１） ０．３５５

ＰＬＴ（＞１００×１０９·Ｌ－１ｖｓ≤×１０９·Ｌ－１） ０．４９９（０．１７５～１．４２１） ０．１９３

ＷＴ１基因（突变型 ｖｓ野生型） １．０２８（０．５２４～２．０１７） ０．９３６

ＮＰＭ１基因（突变型 ｖｓ野生型） １．９１７（０．４３１～８．５１７） ０．３９２

ＣＢＦβＭＹＨ１１（阳性 ｖｓ阴性） ０．０４７（０～１６６．５２９） ０．４６４

ＡＭＬ１ＥＴＯ（阳性 ｖｓ阴性） ０．５８３（０．１７９～１．８９４） ０．３６９

年龄（≥５０岁 ｖｓ＜５０岁） １．３８０（０．６２９～３．０２７） ０．４２１

危险度分层（中高危 ｖｓ低危） ３．１１４（０．９５０～１０．２０７） ０．０６１

Ｈｂ（＜６０ｇ·Ｌ－１ｖｓ≥６０ｇ·Ｌ－１） １．６８８（０．８９９～３．１７０） ０．１０３ １．９２（０．９８９～３．７２６） ０．０５４

ＦＡＢ分型（Ｍ６ｖｓＭ１～Ｍ５） ８．０７６（２．３７２～２７．４９５） ０．００１ ６．５３２（１．８４６～２３．１１１） ０．００４

巩固治疗（移植 ｖｓ强化化疗） ０．１４７（０．９５０～１０．２０７） ０．００８ ０．１７６（０．０４２～０．７４０） ０．０１８

Ａｕｅｒ小体（阳性 ｖｓ阴性） ０．２８０（０．１００～０．７８７） ０．０１６ ０．２９８（０．１０４～０．８５３） ０．０２４

３　讨论

　　ＡＭＬ是以造血干／祖细胞异常克隆性增殖、分化
障碍、凋亡阻滞，导致白血病细胞浸润骨髓、血液和其

他组织为特征的预后差异很大的一组异质性疾病［１３］。

根据不同个体的预后情况选择相应的治疗方法是

ＡＭＬ精准治疗的理念和基本原则。预后因素可分为
宿主因素和疾病相关的因素，宿主相关的因素（如年

龄、同时存在的疾病、不良的体能状态等）通常预测治

疗相关的早期死亡。而疾病相关的因素（如白细胞计

数、既往有骨髓增生异常综合征病史或因其他恶性疾

病接受过细胞毒性治疗、白血病特征性的细胞遗传学

改变、基因突变等）可以预测 ＡＭＬ细胞对当前标准治
疗的耐药性并对患者的长期生存产生影响［１４］。

　　为了给ＡＭＬ预后判断提供新的指标和证据，本研
究分析了本中心 １５４例非 Ｍ３型 ＡＭＬ患者的资料以
探索 Ａｕｅｒ小体与患者临床特征和预后之间的关系。
结果显示，Ａｕｅｒ小体阳性的ＡＭＬ患者的骨髓原始细胞
比例、ＦＡＢ分型中的Ｍ２、Ｍ５分布及病死率与Ａｕｅｒ小体
阴性患者比较差异有统计学意义，且Ａｕｅｒ小体阳性患
者ＯＳ显著高于Ａｕｅｒ小体阴性患者。多因素ＣＯＸ回归
分析表明，Ａｕｅｒ小体是ＡＭＬ患者ＯＳ的独立预后因素。
３．１　Ａｕｅｒ小体与ＡＭＬ患者临床特征之间的关系
　　本研究发现年龄在２组之间差异无统计学意义。
由于纳入的病例年龄为１５～６０岁，且未纳入＞６０岁的
患者，这可能影响年龄在 ２组之间的分布情况。
ＨＡＳＳＡＮ等［１５］的研究发现 Ａｕｅｒ小体阳性 ＡＭＬ患者

年龄较小，而 ＢＩＬＬＳＴＲ?Ｍ等［１６］和姜艳红等［１７］发现

２组患者的年龄无明显差异。也就是说，目前关于年
龄与Ａｕｅｒ小体之间的关系尚无定论。
　　本研究还对２组患者的性别、ＷＢＣ、ＰＬＴ、Ｈｂ、ＬＤＨ
及危险度分层进行了比较，结果显示２组间差异均无
统计学意义。ＲＩＴＴＥＲ等［９］的研究认为性别、ＷＢＣ在
２组间无明显差异，姜艳红等［１７］报告了性别、ＷＢＣ、
ＰＬＴ及Ｈｂ在２组间差异无统计学意义。这与本研究结
论一致，提示以上指标可能与Ａｕｅｒ小体无明显关联。
　　本研究还发现，Ａｕｅｒ小体阳性组中 Ｍ２型患者的
比例高于阴性组，Ｍ５型患者比例低于阴性组，且差异
有统计学意义，其他亚型则无明显差异。ＺＩＴＴＯＵＮ
等［１８］分析了含 Ａｕｅｒ小体的 ＡＭＬ患者共 ９４例，发现
Ａｕｅｒ小体在 Ｍ２亚型中常见，但极少见于 Ｍ５亚型。
ＳＴＡＳＳ等［１９］报道Ａｕｅｒ小体在 Ｍ２型患者中检出率最
高；贾红芳等［２０］分析了１３６例含 Ａｕｅｒ小体的患者，其
中Ｍ２及Ｍ３型患者的Ａｕｅｒ小体检出率明显高于ＡＭＬ
的其他亚型。杨云霞等［２１］报道 Ａｕｅｒ小体在 Ｍ３型白
血病细胞中检出率及 Ａｕｅｒ小体阳性细胞百分率均显
著高于其他类型，其次为Ｍ２型。由上述文献可见，目
前的研究报道大多认为Ａｕｅｒ小体多见于 Ｍ２型，少见
于Ｍ５型，本研究结论与之一致。
　　随着血液系统疾病诊断技术的发展，ＡＭＬ的诊断
分型早已不局限于以骨髓细胞学为分型标准的 ＦＡＢ
分型，以分子遗传学分型为主的“ＷＨＯ分型”成为了
新的诊断和分型标准。本研究检测了 ＡＭ１ＬＥＴＯ、
ＣＢＦβＭＹＨ１１、ＢＣＲＡＢＬ等融合基因在本组患者中的

８２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



发生情况，结果显示，ＡＭＬ１ＥＴＯ和 ＣＢＦβＭＹＨ１１在２
组间的表达并无差异。同时检测 ＷＴ１、ＮＰＭ１、ＦＬＴ
ＩＴＤ等多种ＡＭＬ相关基因突变，剔除在２组间突变都
较少的位点，仅分析了ＷＴ１和ＮＰＭ１在２组间发生突
变的差异，结果显示ＮＰＭ１突变在２组间无明显差异，
ＷＴ１突变在Ａｕｅｒ小体阳性组所占比例大于阴性组，且
差异有统计学意义。但目前有关ＷＴ１突变与 ＡＭＬ预
后关系的研究报道结论并不一致，ＹＡＮＡＤＡ等［２２］的研

究认为 ＷＴ１基因突变对 ＡＭＬ患者预后没有意义，
ＬＵＯ等［２３］认为 ＷＴ１的突变对 ＡＭＬ患者临床结局有
显著不良影响。因此，关于Ａｕｅｒ小体与遗传学或基因
突变之间的关系需要扩大样本量、得到更全面的数据

予以证实。

３．２　Ａｕｅｒ小体对ＡＭＬ患者生存的影响
　　本研究结果显示，３８例Ａｕｅｒ小体阳性患者与１１６
例阴性患者之间ＣＲ、复发率无明显差异，但阳性组有
较高的生存率，且ＣＯＸ回归分析表明 Ａｕｅｒ小体是 ＯＳ
的独立预后因素。既往发表的研究中有关Ａｕｅｒ小体对
ＡＭＬ患者ＣＲ及ＯＳ的影响结论差异较大。ＫＲＩＳ等［７］、

ＭＥＲＴＬＥＬＳＭＡＮＮ等［８］研究表明 Ａｕｅｒ小体阳性患者
有更好的 ＣＲ及 ＯＳ。ＲＩＴＴＥＲ等［９］随访了 ２５７例患
者，认为Ａｕｅｒ小体阳性患者具有较高的ＣＲ，但复发率
无明显差异。胡忠利等［２４］回顾性分析了９２例初治原
发非Ｍ３型ＡＭＬ患者，认为Ａｕｅｒ小体阳性患者ＣＲ高
于阴性患者，但ＯＳ差异不明显。目前关于Ａｕｅｒ小体阳
性患者预后良好的原因尚不明确，ＭＥＲＴＬＥＬＳＭＡＮＮ
等［８］认为Ａｕｅｒ小体的存在可能提示了白血病细胞残
留的终末分化的能力，因此其预后意义可能与ＡＭＬ细
胞的分化程度和残留的分化潜力有关。本研究结果发

现，Ａｕｅｒ小体多见于Ｍ２亚型，少见于Ｍ５亚型，而ＡＭＬ
Ｍ５亚型被认为是ＡＭＬ的一个危险亚型，对于传统的治
疗策略难以产生足够的反应［９］。这也可能是本研究队

列中Ａｕｅｒ小体阳性患者预后较好的原因之一。
　　综上所述，与 Ａｕｅｒ小体阴性患者相比，Ａｕｅｒ小体
阳性患者有较高的ＯＳ，Ａｕｅｒ小体是影响 ＯＳ的独立预
后因素。但本研究也存在一定的局限性：①本研究为
单中心回顾性研究，样本来源有局限，将来需增加样本

量并采用多中心或前瞻性研究对结果进行证实；②由
于多种原因导致大多数老年患者在确诊后放弃化疗而

选择保守治疗，因此本研究仅纳入了年龄＜６０岁的患
者，未来需要进一步与其他中心合作纳入更多的老年

ＡＭＬ患者，从而使我们的研究结论具有普适性。
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ｌｅｕｋａｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，１９９０，１８６（２）：
２９３－２９５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０３４４０３３８（１１）８０５４７９．

［１６］ＢＩＬＬＳＴＲ?ＭＲ， ＮＩＬＳＳＯＮ Ｐ Ｇ， ＭＩＴＥＬＭＡＮ Ｆ．
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｗｉｔｈＡｕｅｒｒｏｄｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅｔ
Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ，１９８７，２８（２）：１９１－１９９．ＤＯＩ：１０．１０１６／０１６５
４６０８（８７）９０２０５６．

［１７］姜艳红，焦扬，陈光意，等．Ａｕｅｒ小体阳性与阴性初治
非ＡＭＬＭ３型原发急性髓系白血病临床特点对比分析
［Ｊ］．广东医学，２０２０，４１（７）：７０２－７０７．ＤＯＩ：１０．
１３８２０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０１９２０５６．
ＪＩＡＮＧＹＨ，ＪＩＡＯＹ，ＣＨＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎＡｕｅｒｂｏｄｙｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｄｅｎｏｖｏｐｒｉｍａｒｙａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎｏｎＡＭＬＭ３ｔｙｐｅ）［Ｊ］．ＧｕａｎｇｄｏｎｇＭｅｄＪ，
２０２０，４１（７）：７０２－７０７．ＤＯＩ：１０．１３８２０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．
２０１９２０５６．

［１８］ＺＩＴＴＯＵＮＲ，ＣＡＤＩＯＵＭ，ＢＡＹＬＥＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅｏｆｃｙｔｏｌｏｇｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９８４，５３（７）：１５２６－１５３２．ＤＯＩ：１０．１００２／
１０９７０１４２（１９８４０４０１）５３：７１５２６：ａｉｄｃｎｃｒ２８２０５３０７１８＞３．
０．ｃｏ；２２．

［１９］ＳＴＡＳＳＳＡ，ＬＡＮＨＡＭＧＲ，ＢＵＴＬＥＲＤ，ｅｔａｌ．Ａｕｅｒｒｏｄｓ
ｉｎｍａｔｕｒｅｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｓ：ａｕｎｉｑｕｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｏｆ
ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｗｉｔｈｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎ
Ｐａｔｈｏｌ，１９８４，８１（５）：６６２－６６５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｊｃｐ／８１．
５．６６２．

［２０］贾红芳，马瑞玲，高艳，等．Ａｕｅｒ小体在ＡＭＬ诊断中的
价值［Ｊ］．临床医药实践，２００４，１３（１２）：９０２－９０３．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８６３１．２００４．１２．００８．
ＪＩＡＨＦ，ＭＡＲＬ，ＧＡＯＹ，ｅｔａｌ．ＶａｌｕｅｏｆＡｕｅｒｒｏｄｉｎｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇＣｌｉｎ
Ｍｅｄ，２００４，１３（１２）：９０２－９０３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７１８６３１．２００４．１２．００８．

［２１］杨云霞，林雅萍，熊树民．Ａｕｅｒ小体在诊断 ＡＮＬＬ中的价
值──附 ２５５例分析．上海医学检验杂志．１９９８，１３
（１）：４０－４１．
ＹＡＮＧＹＸ，ＬＩＮＹＰ，ＸＩＯＮＧＳＭ．ＴｈｅｖａｌｕｅｏｆＡｕｅｒ
ｃｏｒｐｕｓｃｌｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＮＬＬ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２５５ｃａｓｅｓ
［Ｊ］．ＳｈａｎｇｈａｉＪＭｅｄＬａｂＳｃｉ，１９９８，１３（１）：４０－４１．

［２２］ＹＡＮＡＤＡＭ，ＴＥＲＡＫＵＲＡ Ｓ，ＹＯＫＯＺＡＷＡ Ｔ，ｅｔａｌ．
ＭｕｌｔｉｐｌｅｘｒｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲｆｏｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ＷＴ１ａｎｄｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓｉｎｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｄｅｎｏｖｏ
ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２００４，４５
（９）：１８０３－１８０８．ＤＯＩ：１０．１０８０／１０４２８１９０４１０００１６９３５５１．

［２３］ＬＵＯＳ，ＹＵ Ｋ，ＹＡＮ Ｑ Ｘ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＷＴ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｒｓ１６７５４ｉｎｄｅｎｏｖｏｎｏｎＭ３ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１４，５５（２）：３４９－３５７．
ＤＯＩ：１０．３１０９／１０４２８１９４．２０１３．７９１９８５．

［２４］胡忠利，黄保军，潘少君．ＷＴ１高表达及ＣＤ３４＋和Ａｕｅｒ＋

与急性髓细胞性白血病患者预后的关系［Ｊ］．中国实验
血液学杂志，２０１６，２４（６）：１６７０－１６７４．ＤＯＩ：１０．７５３４／
ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１６．０６．０１１．
ＨＵＺＬ，ＨＵＡＮＧＢＪ，ＰＡＮＳＪ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＷＴ１ｇｅｎｅｈｉｇｈ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣＤ３４＋ ａｎｄａｕｅｒ＋ ｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，２０１６，２４（６）：１６７０－
１６７４．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１６．０６．０１１．

（收稿：２０２１０６０８；修回：２０２１０８１０）
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