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［摘　要］目的：探讨急性髓系白血病（ＡＭＬ）患者ＣＥＢＰＡ基因突变的发生率，分析伴ＣＥＢＰＡ突变的正常核型
ＡＭＬ（ＮＫＡＭＬ）患者的临床特征及预后。方法：８０例 ＡＭＬ初发患者，以基因组 ＤＮＡ为模板，分两段扩增整个
ＣＥＢＰＡ基因，扩增产物测序检测ＣＥＢＰＡ突变，分析 ＮＫＡＭＬ中 ＣＥＢＰＡ突变型组及野生型组患者总生存（ＯＳ）、
无事件生存（ＥＦＳ）。结果：检出ＣＥＢＰＡ基因突变１０例，突变率为１２５％（１０／８０），均为 Ｍ２型，核型正常；突变
主要为Ｎ端移码突变和Ｃ端框内突变；ＣＥＢＰＡ突变型组患者初诊时外周血小板计数明显低于野生型组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），ＣＥＢＰＡ突变型组患者 ＯＳ、ＥＦＳ与 ＣＥＢＰＡ野生型组，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结
论：ＣＥＢＰＡ基因突变多见于正常核型ＡＭＬＭ２患者，伴ＣＥＢＰＡ突变患者初诊时外周血血小板计数较低，但不影
响预后。

［关键词］基因，ＣＥＢＰＡ；突变；白血病，粒细胞，急性；核型分析；血小板

［中图分类号］Ｒ７３３７１　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１４）０５０６５２０５

ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＣＥＢＰＡＭｕｔａｔｉｏｎｉｎＡｃｕｔｅＭｙｅｌｏｉｄＬｅｕｋｅｍｉａ

ＺＨＡＮＧＹａｎ１，２，ＧＡＯＨｕａｑｉａｎｇ２，ＨＵＡＨａｉｙｉｎｇ２，ＺＨＵＷｅｎｙａｎ２，ＺＨＯＵＹｅ２，
ＷＡＮＧＺｈｉｑｉｎｇ２，ＺＨＡＮＧＳｕｊｉａｎｇ１，ＱＩＵＨｏｎｇｘｉａ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１００２９，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，

ｔｈｅＴｈｉｒｄＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｕｘｉＣｉｔｙ，Ｗｕｘｉ２１４０００，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＣＥＢＰＡｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｅ
ｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＭＬ），ａｎｄｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｎｏｒｍａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅＡＭＬ（ＮＫ
ＡＭＬ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＥＢＰＡｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅｅｎｔｉｒｅＣＥＢＰＡｃｏｄｉｎｇｒｅｇｉｏｎｏｆ８０ＡＭＬｐｒｉ
ｍａｒｙｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓａｍｐｌｉｆｉｅｄｕｓｉｎｇｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡａｓｔｅｍｐｌａｔｅａｎｄｓｅｑｕｅｎｃｅｄ．Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓ
（ＯＳ）ａｎｄｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓ（ＥＦＳ）ｏｆＮＫＡＭＬｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｍｕｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｗｉｌｄｔｙｐｅｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＣＥＢＰＡｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎ１０ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｍｕｔａｔｉｏｎｒａｔｅｗａｓ１２．５％
（１０／８０）．Ａｌｌｔｈｅ１０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅＭ２ａｎｄＮＫＡＭＬ．ＴｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｍａｉｎｌｙｗｅｒｅＮｔｅｒｍｉｎａｌｎｏｎｓｅｎｓｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄＣｔｅｒｍｉｎａｌｉｎｆｒａｍｅｍｕｔａｔｉｏｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＥＢ
ＰＡｍｕｔａｔｉｏｎｓｈａｄｌｏｗｅｒｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＯＳａｎｄＥＦＳｏｆＡＭＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＥＢＰＡ
ｍｕｔａｔｉｏｎｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｔｏｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔＣＥＢＰＡｍｕｔａｔｉｏｎ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：ＣＥＢＰＡｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓａｒｅｍａｉｎｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎＮＫＡＭＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭ２ｓｕｂｔｙｐｅ．ＣＥＢＰＡｍｕｔａｎｔｃａｓｅｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｌｏｗｅｒｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｓ，ｂｕｔｎｏｔａｆｆｅｃｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｇｅｎｅ，ＣＥＢＰＡ；ｍｕｔａｔｉｏｎ；ｌｅｕｋｅｍｉａ，ｍｙｅｌｏｉｄ，ａｃｕｔｅ；ｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ；ｐｌａｔｅｌｅｔ

　　急性髓系白血病（ＡＭＬ）同时具有增殖过度和
分化阻滞的遗传特征。“多次打击”学说认为，

ＡＭＬ的发生主要来自于增殖过度和分化阻滞累及

的相关基因突变的共同作用［１］。Ｃ／ＥＢＰα是粒系
分化的重要因子，含３５８个氨基酸，由基因 ＣＥＢ
ＰＡ编码，在调节细胞增殖与分化的平衡中起着关
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键的作用［２］。本研究通过定性 ＰＣＲ结合测序方
法检测 ＡＭＬ患者中 ＣＥＢＰＡ基因突变的情况，同
时了解 ＣＥＢＰＡ突变患者的临床特征及预后相关
指标。

１　材料和方法

１１　研究对象
８０例ＡＭＬ患者（ＡＭＬ组）来自２００８年１２月

～２０１３年０６月住院或门诊初诊病例，男性５２例，
女性２８例，年龄１３～７１岁，中位年龄４８岁。根据
ＦＡＢ分型标准，８０例患者中 Ｍ０２例，Ｍ１６例，Ｍ２
４２例，Ｍ３１１例，Ｍ４７例，Ｍ５８例，Ｍ６４例；诊断及
疗效标准参照张之南主编的《血液病诊断及疗效

标准》［３］。正常对照组共１０份，每份取正常供者
体检骨髓３ｍＬ。
１２　方法
１２１　染色体核型分析　ＡＭＬ患者骨髓细胞经
２４ｈ培养，收集细胞常规制片，Ｒ显带，根据《细胞
遗传学国际命名体制（ＩＳＣＮ１９９５）》进行染色体核
型分析，８０例患者根据 ＡＭＬ２０１３年 ＮＣＣＮ指南在
细胞遗传学水平进行危险分层，其中预后良好核型

组１４例，其中ｔ（８，２１）７例，ｔ（１５，１７）５例，ｉｎｖ（１６）
２例；预后中等核型组５１例，均为正常核型；预后
不良核型组１５例，主要为复杂核型异常。
１２２　ＣＥＢＰＡ基因突变检测　以基因组 ＤＮＡ为
模板，分２段扩增整个ＣＥＢＰＡ基因，扩增产物覆盖
全部编码区。采用 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５设计引物，引
物及ＰＣＲ产物长度见表１。反应体系（２５μＬ）：２
×Ｔａｑｍｉｘ１２５μＬ，５×Ｑｓｏｌｕｔｉｏｎ５μＬ，１０μｍｏｌ／
Ｌ的上／下游引物各０５μＬ，ＤＮＡ模板２μＬ，双蒸
水４５μＬ。ＰＣＲ反应条件：９５℃预变性 ７ｍｉｎ，
９５℃变性３０ｓ、５８℃退火４０ｓ、７２℃延伸４５ｓ、共
３５个循环，７２℃延伸１０ｍｉｎ；４℃保存。１７ｇ／Ｌ琼
脂糖凝胶电泳（１００Ｖ，３０ｍｉｎ）检测 ＰＣＲ产物，目的
条带分别为５０８ｂｐ和５５０ｂｐ。电泳后剩余ＰＣＲ产
物用ＰＣＲ产物纯化试剂盒（大连宝生物公司产品）
进行产物的回收及纯化，分别用２对引物的正义引
物进行直接测序（由大连宝生物公司完成），结果

用ＢＬＡＳＴ与正常序列（基因库编号ＮＭ００４３６４２）
比对。选取直接测序结果有重叠峰的标本，进行克

隆测序分析验证，结果用ＢＬＡＳＴ与正常序列（基因
库编号 ＮＭ００４３６４２的序列）比对分析突变发生
的位置和类型。

表１　ＣＥＢＰＡ引物系列及产物长度
Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｌｅｎｇｔｈｏｆＣＥＢＰＡ

扩增引物 引物序列 产物长度

引物１ 上游 ５′ｔｃｇｇｃｃｇａｃｔｔｃｔａｃｇａｇ３′ ５０８ｂｐ
下游 ５′ｇｃｔｔｇｇｃｔｔｃａｔｃｃｔｃｃｔｃ３′

引物２ 上游 ５′ｇａｇｇａｇｇａｔｇａａｇｃｃａａｇｃ３′ ５５０ｂｐ
下游 ５′ｇｔｔｇｃｃｃａｔｇｇｃｃｔｔｇａｃ３′

１２３　免疫表型检测　取新鲜抗凝骨髓液１００μＬ
加不同组合抗体各２０μＬ，混匀，避光２０ｍｉｎ，溶血
后上机检测分析，采用 ＣＤ４５／ＳｓＣ双参数设门，分
析细胞群表面抗原表达。单克隆抗体的选择包括

髓系（ＣＤ１３、ＣＤ３３、ＣＤ１４、ＣＤ１５），Ｔ系列（ＣＤ２、
ＣＤ７），Ｂ系列（ＣＤ１０、ＣＤ１９、ＣＤ２０）、早期抗原
（ＣＤ３４、ＨＬＡＤＲ、ＣＤ１１７）。结果判断：ＣＤ４５／ＳＳＣ
设门中原始细胞群表面抗原阳性率≥２０％为阳性，
ＣＤ１４≥１０％为阳性。
１２４　临床特征及预后指标　５１例正常核型
ＡＭＬ（ＮＫＡＭＬ）患者中３７例有初诊时临床一般资
料及实验室检查资料，根据是否存在 ＣＥＢＰＡ突变
将这３７例患者分为突变组（１０例）及野生型组（２７
例）。对可追踪的３７例患者进行生存分析，总生
存（ＯＳ）时间从疾病诊断计算至任何原因引起的死
亡或随访结束，无事件生存（ＥＦＳ）时间从开始治疗
至出现首次复发、疾病进展及随访结束。

１３　统计学处理
数据采用 ＳＰＳＳ１５０统计学软件分析。计数

资料用率表示，组间比较采用χ２检验，当被分析频
数＜５时，用 Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓＥｘａｃｔＴｅｓｔ法，计量资料计量
资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单
因素方差分析，两两比较采用独立样本ｔ检验，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。对伴 ＣＥＢＰＡ突变型
组及野生型组患者的 ＯＳ、ＥＦＳ采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存分析进行比较。

２　结果

２１　ＣＥＢＰＡ基因突变
８０例ＡＭＬ患者７０例为ＣＥＢＰＡ野生型，测序图

表现为单一峰形（图１－Ａ），１０例测序图出现重叠
峰（图１－Ｂ）；经克隆测序后明确存在ＣＥＢＰＡ突变
（图１－Ｃ、Ｄ），突变率为１２５％（１０／８０），在核型正
常ＡＭＬ患者中为１９６％（１０／５１）。１０例存在突变
的ＡＭＬ患者均为正常核型Ｍ２患者，男性８例，女性
２例；１０例正常对照未发现ＣＥＢＰＡ突变。见表２。
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注：Ａ、Ｂ为ＣＥＢＰＡ突变直接测序；Ｃ为在１９２～１９４ｂｐ处缺失ＣＡＧ３个碱基，在１９６处缺失单个Ｇ碱基克隆测序；
Ｄ为在９３０～９３１ｂｐ之间插入单个Ａ碱基，在９３１～９３２ｂｐ之间插入ＧＣ两个碱基克隆测序

图１　ＣＥＢＰＡ突变患者测序图
Ｆｉｇ．１　ＳｅｑｕｅｎｃｅｄｉａｇｒａｍｏｆＣＥＢＰＡｍｕｔａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ

表２　ＣＥＢＰＡ基因突变类型
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＣＥＢＰＡｍｕｔａｔｉｏｎｓ

病例号 核苷酸序列改变 氨基酸序列改变

１ ２４６ｄｅｌＣ Ｆ８２ｆｓＸ１５９
２ １９２－１９４ｄｅｌＣＡＧａｎｄ１９６ｄｅｌＧ Ｉ６４ｆｓＸ１５８
３ ２６７ｄｅｌＧ Ｅ８９ｆｓＸ１５９
４ ２８７ｄｅｌＧ，３０１－３０２ｄｅｌ２Ｇ，３０４－３０５ｄｅｌ２Ｇ，

３０９ｄｅｌＣ，３１１ｄｅｌＧ，３１４ｄｅｌＡ，３１６－３１８ｄｅｌ３Ｔ，
３２０ｄｅｌＡ，３２２－３２３ｄｅｌＴＡ，３２６ｄｅｌＣ，３２８－３２９ｄｅｌ２Ｇ，
３３２ｄｅｌＣ，３３９－３４１ｄｅｌ３Ｃ，３４５ｄｅｌＣ， Ｖ９５ｆｓＸ１５１

５ ３１２ｄｅｌＣ，３１４ｄｅｌＡ，３１６－３２０ｄｅｌ３ＴＧＡ，３２２－３２３ｄｅｌＴＡ
３２６ｄｅｌＣ，３２９ｄｅｌＧ，３３１－３３２ｉｎｓＧ，３３６ｄｅｌＣ，
３３７－３３８ｉｎｓＴ，３４８ｄｅｌＣ，３５４ｄｅｌＣ，３５６ｄｅｌＴ，３５９－３６０ｄｅｌＴＧ
３６２－３６３ｄｅｌ２Ｃ，３６７－３７０ｄｅｌ２ＧＡＧ，３７２ｄｅｌＧ，３７４ｄｅｌＡ，
３７６－３７８ｄｅｌ３Ｇ，３８１－３８３ｄｅｌ３Ｃ Ｇ１０４ｆｓＸ１５９

６ ９３０－９３１ｉｎｓＡａｎｄ９３１－９３２ｉｎｓＧＣ Ｔ３１０－Ｑ３１１ｉｎｓＴ
７ ９３３－９３４ｉｎｓ２Ｔａｎｄ９３４－９３５ｉｎｓＣ Ｑ３１１－Ｑ３１２ｉｎｓＦ
８ ９５５－９５６ｉｎｓＣ，９５７－９５８ｉｎｓＡ，９５８－９５９ｉｎｓＣ，９６２－９６３ｉｎｓ２Ｇ

９６４－９６５ｉｎｓＣＴＧＧ，９６７－９６８ｉｎｓＴ，９６８－９６９ｉｎｓＡ，９７４－９７５ｉｎｓＡ
９７７－９７８ｉｎｓＴ，９７８－９７９ｉｎｓＡ，９８２－９８３ｉｎｓＣ，９８４－９８５ｉｎｓＣ
９８５－９８６ｉｎｓＣ，９８７－９８８ｉｎｓＧ，９９３－９９４ｉｎｓＧ，９９４－９９５ｉｎｓＡＣＡ
９９６－９９７ｉｎｓＴＧＡＧ，９９７－９９８ｉｎｓＣ Ｔ３１８－Ｓ３１９ｉｎｓＴＱＱＫＶＬＺＬＴ

９ ９１８－９１９ｉｎｓＣ，９２０－９２１ｉｎｓ２Ａ， Ｒ３０６－Ｚ３０９ｄｅｌＶｉｎｓＱＫＡＫＴＳＰＲＬ
９２１－９２２ｉｎｓ２Ａ，９２２－９２３ｉｎｓＧＣＣＡＡＡＡＣＧ
９２３－９２４ｉｎｓＣＴＣＣＡＣ，９２４－９２５ｉｎｓ３Ｔ，９２５－９２６ｉｎｓＧ

１０ ５６８－５６９ｉｎｓＣＧＣＡＣＣ， Ｓ１９０－Ｈ１９１ｉｎｓＨＰ
９４９－９５０ｉｎｓＧ，９５０－９５１ｉｎｓＣＴ Ｅ３１６－Ｌ３１７ｉｎｓＲ
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２２　ＣＥＢＰＡ突变患者初诊时临床特征
３７例核型正常ＡＭＬ患者中，ＣＥＢＰＡ突变型组

患者初诊时外周血小板计数低于 ＣＥＢＰＡ野生型
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；而性别、年龄、
外周血白细胞计数、血红蛋白及骨髓原始细胞数与

野生型组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见
表３。白血病相关抗原 ＨＬＡＤＲ、ＣＤ３４及 ＣＤ７在
突变型组表达为１００％、８７５％及８７５％，但与野
生型组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），２组患
者髓系抗原ＣＤ１３、ＣＤ３３等和淋系相关抗原ＣＤ１０、
ＣＤ１９及 ＣＤ２０等表达，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表４。

表３　ＣＥＢＰＡ野生型组及突变组患者的临床特征
Ｔａｂ．３　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＣＥＢＰＡｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｍｕｔａｎｔｔｙｐｅ

临床特征
ＣＥＢＰＡ野生
型组ｎ＝２７

ＣＥＢＰＡ突变
组ｎ＝１０

Ｐ

性别

　男性 １５ ８ ０１６４
　女性 １２ ２
年龄

　≥６０岁 ６ ２ ０６３３
　＜６０岁 ２１ ８
血红蛋白（ｇ／Ｌ） ８８１±２４８ ８７９±２６３ ０９８０
血小板计数（×１０９／Ｌ） ５３６±３４９２８３±２７４００４７
白细胞数（×１０９／Ｌ） ５６８±７４０１４４±１８９００８５
原始细胞数（×１０９／Ｌ） ５５９±２４６６８３±１６２０１５０

２３　ＣＥＢＰＡ突变患者的预后情况
在１０例伴 ＣＥＢＰＡ突变型组患者中，３例因放

弃治疗而死亡（ＯＳ分别为２、４、６月），１例门诊患
者失访，１例复发死亡（ＯＳ为 ２４月），２例接受自
体造血干细胞移植（ＯＳ分别为９月、１３月），１例
接受异基因造血干细胞移植（ＯＳ为２７月），２例患
者目前均处于缓解状态（ＯＳ分别为２５月、８月）。
突变型组及野生型组患者ＯＳ、ＥＦＳ进行比较，发现
两组之间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

３　讨论

ＡＭＬ作为一种异质性疾病，在 ５５％的成人
ＡＭＬ中可检测到特异性的染色体异常（如平衡易
位、缺失、单倍体或三倍体等），根据这些细胞遗传

学异常可对疾病进行分类及预后评估。既往核型

正常的ＡＭＬ被认为预后中等，但近年来的研究发

表４　ＣＥＢＰＡ野生型组及突变组患者免疫表型
Ｔａｂ．４　Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＣＥＢＰＡｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｍｕｔａｎｔｔｙｐｅ

抗原表达

病例数（％）
ＣＥＢＰＡ野生型组
（ｎ＝２４）

ＣＥＢＰＡ突变组
（ｎ＝８）

Ｐ

ＣＤ３４
　（＋） １３（５４２％） ７（８７５％） ０２０４
　（－） １１（４５８％） １（１２５％）
ＨＬＡＤＲ
　（＋） ２１（８７５％） ８（１００％） ０５５５
　（－） ３（１２５％） ０
ＣＤ１１７
　（＋） ２１（８７５％） ８（１００％） ０５５５
　（－） ３（１２５％） ０
ＣＤ１３
　（＋） ２４（１００％） ８（１００％） １０００
　（－） ０ ０
ＣＤ１４
　（＋） ０ １（１２５％） ０２５０
　（－） ２４（１００％） ７（８７５％）
ＣＤ１５
　（＋） １４（５８３％） ５（６２５％） １０００
　（－） １０（４１７％） ３（３７５％）
ＣＤ３３
　（＋） ２３（９５８％） ８（１００％） １０００
　（－） １（４２％） ０
ＣＤ７
　（＋） １３（５４２％） ７（８７５％） ０２０４
　（－） １１（４５８％） １（１２５％）

现这组患者的预后存在着相当大的差异［４］。国外

研究显示大约７０％的 ＣＥＢＰＡ突变见于正常核型
患者，少数见于单个细胞遗传学异常或是复杂核型

患者。突变可出现在ＣＥＢＰＡ整个基因序列的任一
部位，主要集中在 Ｎ端的转录活性区及 Ｃ端的 ｂ
Ｚｉｐ区与ＤＮＡ结合区的交叉区，且该２区域中的突
变类型不同。前者多为移码突变，而框内突变主要

见于后者 ［５］。

本研究中 ＣＥＢＰＡ的突变率在所有 ＡＭＬ患者
中为 １２５％（１０／８０），略高于国外的（１０％ ～
１１％），又略低于国内的（１５％）［６－８］。在正常核型
ＡＭＬ患者中ＣＥＢＰＡ的突变率为１９６％（１０／５１），
低于国内 Ｄｕ［９］的报道（３６４％）。本研究结果显
示ＣＥＢＰＡ突变仅见于正常核型 ＡＭＬＭ２患者，突
变主要为碱基的插入和缺失，除１例只有１处突变
外，其余 ９例均有 ２～１９处突变。在其余各型
ＡＭＬ，良好核型组及复杂核型组均未见有 ＣＥＢＰＡ
的突变存在。根据突变对 Ｃ／ＥＢＰα表达及结构的
影响，可分为Ｎ端的移码突变和Ｃ端的框内突变。
本研究采用２对引物扩增了整个 ＣＥＢＰＡ基因，上
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述２类突变在本研究中均被检测到。本研究发现
５例为Ｎ端的移码突变，可导致氨基酸序列框架漂
移，提前出现终止密码子，从而使得全长４２ＫＤ蛋
白合成减少，不能诱导粒系的分化［１０］。５例为 Ｃ
端的框内突变，多为碱基插入，影响了ＤＮＡ结合能
力或亮氨酸拉链区的二聚体化，可导致Ｃ／ＥＢＰα功
能的缺失［６，１１］。其中第１０例患者在氨基酸序列第
１９０及１９１个氨基酸间插入 ＨＰ两个氨基酸，使得
原先三个ＨＰ重复变成四个ＨＰ重复，Ｗｏｕｔｅｒｓ等的
研究显示［１２］在ＡＭＬ患者中可监测到３２～２０％的
患者存在 ＨＰ重复，而８～３９％的正常人也可监测
到该重复，因此考虑该插入为多态性，而非突变。

而在本研究的正常对照中未发现有此类多态性存

在。本研究中伴 ＣＥＢＰＡ突变的正常核型 ＡＭＬ患
者初诊时血小板计数较低，ＣＤ７阳性率相当高
（８７５％），而年龄、性别、白细胞计数及骨髓原始
细胞数等２组患者未有显著差异，与 Ｌｉｎ等［１３］的

研究结果相似。

ＣＥＢＰＡ作为一个独立的遗传标志，提示患者
预后良好［１４］。２０１３ＮＣＣＮＡＭＬ治疗指南中ＣＥＢＰＡ
作为预后指标，用于判断正常核型 ＡＭＬ患者的预
后情况及指导进一步治疗。Ｆｒｏｈｌｉｎｇ等［１５］的研究

显示，伴 ＣＥＢＰＡ突变的患者其 ＯＳ、缓解期均较无
突变的患者更长，即使伴 ＦＬＴ３的突变，也不影响
其良好的预后。本研究中核型正常的ＡＭＬ患者进
行预后评估，发现伴 ＣＥＢＰＡ突变和无突变的２组
患者在ＯＳ、ＥＦＳ方面并无显著差异，可能与本研究
样本量较小有关，也不排除有其它影响预后的因素

参与。

随着对ＡＭＬ发生、发展的分子机制的深入研
究，精确定位病变细胞中致病的分子缺陷逐步成为

现实，这不仅有助于预测疾病发展的自然进程及疾

病的预后，而且促进了疾病治疗方法的革新。而

ＣＥＢＰＡ不同的突变类型与患者预后的具体关系还
有待进一步研究。
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