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白血病患者的预后分析

胡晓青 李骏

(蚌埠医学院第一附属医院血液科,安徽
 

蚌埠
 

233004)

  【摘要】 目的 探讨核仁磷酸蛋白(NPM1)突变对异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)突变急性髓系白血病(AML)患者的

预后影响。方法 选取蚌埠医学院第一附属医院血液内科2018年01月—2020年06月收治 AML患者105例为研究

对象。将AML患者分为IDH2突变阳性组(28例)和IDH2突变阴性组(77例)。比较两组患者化疗完全缓解率(CR)

和2年生存率差异。结果 AML患者IDH2突变阳性组CR率与IDH2突变阴性组患者比较,差异无统计学意义(P=
0.113)。IDH2突变阳性组患者2年生存率、总体生存时间(OS)中位数与IDH2突变阴性组患者比较,差异无统计学意

义(P=0.110)。105例患者中49例患者伴随NPM1突变,56例患者不伴随NPM1突变。伴随NPM1突变中IDH2突

变阳性患者(13例)CR率、2年生存率、OS中位数与IDH2突变阴性患者(36例)比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
不伴随NPM1突变中IDH2突变阳性(15例)患者CR率、2年生存率、OS中位数与IDH2突变阴性患者(41例)比较,

 

差异有统计学意义(P<0.05)。结论 在AML不伴随NPM1突变的背景下,IDH2突变阳性患者的化疗疗效和2年生

存率差于IDH2突变阴性患者。
【关键词】 急性髓系白血病;核仁磷酸蛋白;异柠檬酸脱氢酶2;生存率

【中图分类号】 R733.71  【文献标志码】 A  DOI:10.
 

3969/j.
 

issn.
 

1672-3511.
 

2023.
 

10.
 

012

  通讯作者:李骏,E-mail:18905528078@189.cn
引用本文:胡晓青,

 

李骏.NPM1突变对IDH2突变急性髓系白血

病患者的预后分析[J].西部医学,2023,35(10):1473-1477.DOI:10.
 

3969/j.
 

issn.
 

1672-3511.
 

2023.
 

10.
 

012

Prognostic
 

analysis
 

of
 

NPM1
 

mutation
 

on
 

IDH2-mutated
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

patients

HU
 

Xiaoqing,
 

LI
 

Jun
(Department

 

of
 

Hematology,
 

The
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Bengbu
 

Medical
 

College,
 

Bengbu
 

233004,
 

Anhui,
 

China)

  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

NPM1
 

mutation
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

IDH2-mutated
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

patients.
 

Methods A
 

total
 

of
 

105
 

AML
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Hematology
 

of
 

The
 

First
 

Affili-
ated

 

Hospital
 

of
 

Bengbu
 

Medical
 

College
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected.
 

AML
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

IDH2
 

mutation
 

positive
 

group
 

(28
 

cases)
 

and
 

IDH2
 

mutation
 

negative
 

group
 

(77
 

cases).
 

The
 

differences
 

in
 

CR
 

rate
 

and
 

2-year
 

survival
 

rate
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

Results 1.
 

Among
 

the
 

105
 

AML
 

patients,
 

56
 

patients
 

were
 

not
 

accompanied
 

by
 

NPM1
 

mutation,
 

of
 

which
 

15
 

cases
 

were
 

IDH2
 

mutation
 

positive
 

and
 

41
 

cases
 

were
 

IDH2
 

mutation
 

negative.
 

The
 

CR
 

rate
 

was
 

33.3%
 

(5/15)
 

in
 

15
 

patients
 

with
 

positive
 

IDH2
 

mutation
 

and
 

70.7%
 

(29/41)
 

in
 

41
 

patients
 

with
 

negative
 

IDH2
 

mutation.
 

The
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
 

2.
 

The
 

2-

year
 

survival
 

rate
 

of
 

15
 

patients
 

with
 

positive
 

IDH2
 

mutation
 

was
 

40.0%(6/15)
 

and
 

the
 

median
 

OS
 

was
 

17.00
 

months.
 

The
 

2-year
 

survival
 

rate
 

of
 

41
 

patients
 

with
 

negative
 

IDH2
 

mutation
 

was
 

70.7%(29/41),
 

and
 

the
 

median
 

OS
 

was
 

24.00
 

months.
 

There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

survival
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).
 

Conclusion Under
 

the
 

background
 

that
 

AML
 

was
 

not
 

accompanied
 

by
 

NPM1
 

mutation,
 

the
 

chemotherapy
 

efficacy
 

and
 

2-year
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

IDH2
 

mutation
 

are
 

worse
 

than
 

those
 

with
 

negative
 

IDH2
 

mutation.
【Key

 

words】 Acute
 

myeloid
 

leukemia;
 

NPM1;
 

IDH2;
 

Survival
 

rate

  急 性 髓 系 白 血 病 (Acute
 

myeloid
 

leukemia,
 

AML)是一类以幼稚骨髓干细胞于骨髓克隆扩增为特

点且具有较高异质性的恶性疾病。据报道[1],全球范
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围内AML发病以中老年人最为常见,发病率与年龄

成正相关,生存率与年龄成负相关。AML作为一种

人群高发病率的血液系统疾病,早期发病症状无特异

性,后期随着骨髓中幼稚细胞等恶性增殖,骨髓的正

常造血功能受到了抑制,外周血中成熟血细胞显著减

少,出现皮肤黏膜苍白、乏力、出血、发热等症状。随

着AML的深入研究,有研究[2]表明 AML的发生与

基因突变密切相关。异柠檬酸脱氢酶2(Isocitrate
 

de-
hydrogenase

 

2,
 

IDH2)突变是引发AML的重要因素

之一,其机制与2-羟基戊二酸在体内堆积进而促使

DNA和组蛋白甲基化有关。核仁磷酸蛋白1(
 

Nu-
cleophosmin

 

1,
 

NPM1)突变在AML中也较为常见,
其通过影响P53和可变阅读框(Alternative

 

reading
 

frame,
 

ARF)导致 AML的发生[3]。目前,国内外虽

有不少关于AML伴随IDH2突变的生存预后研究,
但其预后意义仍不明确,而NPM1突变被认为与预后

良好相关。本研究探讨 NPM1突变对IDH2突变

AML患者的预后影响,以期为后续的临床治疗提供

参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入蚌埠医学院第一附属医院血液

内科2018年01月—2020年06月收治的AML患者

105例。根 据IDH2 突 变 与 否 将 AML 患 者 分 为

IDH2突变阳性组(28例)和IDH2突变阴性组(77
例)。纳入标准:①所有患者均经 MICM 即细胞形态

不、免疫学、细胞遗传学、分子生物学特征确诊。②诊

断标准参照《血液病诊断及疗效标准》第4版。排除

标准:①未分型的急性髓系白血病。②急性早幼粒白

血病。③急性混合细胞性白血病。④急性继发性髓

系白血病。⑤存在精神类疾病。⑥合并其他严重或

恶性疾病。⑦未进行与急性髓系白血病相关性的检

查及随访的患者。本研究患者及其家属均签署知情

同意书,研究方法遵从《赫尔辛基宣言》2013年版中的

相关规定条例。

1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 ABI7500荧光定量PCR仪(美
国ABI公司);Oligo7引物分析软件(美国 Molecular

 

Biology
 

Insights公司);taq酶(日本 Takala公司);

pGM-T载体(北京天根生化科技有限公司)。

1.2.2 标本采集及处理 
 

患者入院后第2
 

d采集5
 

ml清晨空腹静脉血和肝素抗凝骨髓液5
 

ml,检测分

析其白细胞计数、中性粒细胞计数、红细胞计数、血红

蛋白含 量、血 小 板 计 数 及 骨 髓 原 始 细 胞 计 数 等。

NPM1和IDH2基因检测是运用PCR扩增技术捕获

目的片段,利用核酸外切酶和碱性磷酸酶分别与PCR

反应后的引物和dNTP相互反应,降解其底物并获取

纯化PCR产物,以纯化PCR产物模板,进行双脱氧末

端测序。

1.3 首次诱导化疗方案与疗效评价 主要采用蒽环

类药物+阿糖胞苷为首次诱导化疗方案。具体治疗

天数和剂量如下:①第1~3
 

d注射去甲柔红霉素8~
12

 

mg/m2 或柔红霉素60~90
 

mg/m2。②第1~7
 

d
注射阿糖胞苷100~200

 

mg/m2。老年患者采用地西

他滨+HAG为其化疗方案。根据血象和骨髓象复查

结果评估首次诱导化疗疗效,记录完全缓解(Com-
plete

 

remission,
 

CR)例数,标准参照《血液病诊断及

疗效标准》第4版。

1.4 随访方法 对所有纳入患者进行电话随访,时
间截止至2022年06月。生存状态分为存活或死亡。
统计患者的总体生存时间(Overall

 

surivival,
 

OS),即
从确诊至随访截止、死亡或失访的时间,以月份为计

量单位。

1.5 统计学分析 使用SPSS
 

25.0软件对数据做统

计学处理,计数资料以百分比(%)表示,组间比较采

取χ2 检验。不符合正态分布的计量资料以中位数

(百分位数间距)[M(P25,P75)]表示,组间比较采用

两独立样本的非参数检验。应用 Kaplan-Meier曲线

进行生存分析,组间比较采用log-rank检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 AML患者临床特征比较 IDH2突变阳

性组患者性别、年龄、NPM1突变率、FAB分型(M1、

M2、M4、M5)、白细胞计数、血小板计数、血红蛋白含

量、骨髓原始细胞比例与IDH2突变阴性组比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 两组AML患者CR率比较 IDH2突变阳性组

CR率46.4%(13/28),与IDH2突变阴性组患者CR
率63.6%(49/77)比较,差异无统计学意义(χ2=
2.514,P=0.113)。105例患者中49例患者伴随

NPM1突 变,56例 患 者 不 伴 随 NPM1突 变,伴 随

NPM1突变中IDH2突变阳性13例,IDH2突变阴性

36例,13例IDH2突变阳性患者CR率[61.5%(8/

13)]与36例IDH2突变阴性患者CR率[55.6%(20/

36)]比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(χ2=0.140,P =
0.709);不伴随NPM1突变中IDH2突变阳性15例,

IDH2突变阴性41例,IDH2突变阳性患者 CR 率

[33.3% (5/15)]与 IDH2 突 变 阴 性 患 者 CR 率

[70.7%(29/41)]比较,
 

差异有统计学意义(χ2=
6.440,P=0.011)。
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表1 临床资料比较[M(P25,P75),n(×10-3)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
项目 IDH2突变阳性组(n=28) IDH2突变阴性组(n=77) Z/χ2 P

性别(男/女) 18/10 43/34 0.601 0.438
年龄(岁) 52.55(46.20,60.53) 50.20(44.90,57.30) -1.377 0.169
白细胞计数(×109/L) 43.05(38.75,48.65) 41.60(36.15,48.35) -0.417 0.677
血小板计数(×109/L) 61.50(29.25,92.25) 60.00(41.50,86.50) -0.859 0.390
血红蛋白含量(g/L) 77.50(66.25,87.00) 79.00(71.50,96.50) -1.414 0.157
骨髓原始细胞比例(×10-2) 45.00(36.50,53.25) 48.00(40.00,53.00) -1.240 0.215
NPM1突变 13(46.4) 36(46.8) 0.001 0.976
M1 4(14.3) 16(20.8) 0.561 0.454
M2 11(39.3) 24(31.2) 0.609 0.435
M4 7(25.0) 25(32.5) 0.540 0.462
M5 6(21.4) 12(15.6) 0.494 0.482

2.3 两组AML患者2年生存率比较 IDH2突变阳

性组患者2年生存率、OS中位数与IDH2突变阴性组

患者比较,差异无统计学意义(P=0.110)(见表2、图

1);伴随NPM1突变患者中13例IDH2突变阳性患

者中2年生存率、OS中位数与36例IDH2突变阴性

患者比较,差异均无统计学意义(P=0.803)(见表3、
图2);不伴随NPM1突变中15例IDH2突变阳性患

者2年生存率、OS中位数与41例IDH2突变阴性患

者中2年生存率、OS中位数比较,差异有统计学意义

(P=0.008),见表4、图3。

表2 2年生存率比较

Table
 

2 Comparison
 

of
 

2-year
 

survival
 

rate

组别 存活(×10-2) OS中位数

IDH2突变阳性组(n=28) 14(50.0) 21.00
IDH2突变阴性组(n=77) 49(63.6) 24.00

log-rank
 

χ2 2.554
P 0.110

图1 两组生存曲线

Figure
 

1 Two
 

groups
 

of
 

survival
 

curves

表3 2年生存率比较(伴随NPM1突变)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

2-year
 

survival
 

rate

分组 存活(×10-2) OS中位数

IDH2突变阳性组(n=13) 8(61.5) 24.00
IDH2突变阴性组(n=36) 20(55.6) 24.00

log-rank
 

χ2 0.062
P 0.803

图2 两组生存曲线(伴随NPM1突变)

Figure
 

2 Two
 

survival
 

curves
 

(with
 

NPM1
 

mutation)

表4 2年生存率比较(不伴随NPM1突变)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

2-year
 

survival
 

(without
 

NPM1
 

mutation)

组别 存活(×10-2) OS中位数

IDH2突变阳性组(n=15) 6(40.0) 17.00
IDH2突变阴性组(n=41) 29(70.7) 24.00

log-rank
 

χ2 7.100
P 0.008

图3 两组生存曲线(不伴随NPM1突变)

Figure
 

3 Two
 

survival
 

curves
 

(without
 

NPM1
 

mutation)

3 讨论

IDH作为机体有氧氧化途径柠檬酸循环(也称三
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羧酸循环)中的关键酶,其中IDH2是IDH的同工酶,
分别在细胞质、线粒体催化异柠檬酸氧化脱羧转变为

α-酮戊二酸并产生烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(Nico-
tinamide

 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)。

IDH2突变时,细胞可产生新的活性酶体与其余IDH2
酶竞争结合底物,通过NADPH的还原作用在细胞质

和线粒体中将α-KG转化为R-2-HG,负性调控α-KG
依赖性双加氧酶,导致细胞内DNA和组蛋白高甲基

化,促使AML的发生[4-6]。
有国 外 文 献[7-10]指 出 NPM1和IDH2突 变 在

AML中的发生率为27%~33%和8%~19%,与本

研究有一定差异。由于本次研究纳入患者中存在病

例资料不完整,因此未将该部分患者纳入分析,导致

NPM1和IDH2突变发生率增加。IDH2突变阳性患

者与IDH2突变阴性患者在性别、年龄、NPM1突变

率、FAB分型(M1、M2、M4、M5)、白细胞计数、血小板

计数、血红蛋白含量、骨髓原始细胞比例上差异无统

计学意义。据报道[11],伴随IDH2突变的AML患者

的年龄、血小板计数、NPM1突变率显著高于不伴随

IDH2突变患者。这与本研究结果不相符,可能是研

究纳入样本量的差异导致。有报道[12]指出,IDH2突

变多见于 M1、M2、M5分型的AML。该结果与本研

究大致相符。
关于首次诱导化疗CR率,本研究发现IDH2突

变阳性患者与IDH2突变阴性患者在CR率上无显著

差异。在此基础上挖掘NPM1突变因素的影响发现,
在不伴随NPM1突变的背景下,IDH2突变阳性患者

的CR率显著低于IDH2突变阴性患者。而在伴随

NPM1突变的背景下,IDH2突变阳性患者的CR率

与IDH2突变阴性患者相比无显著差异。表明NPM1
突变对IDH2突变患者的化疗疗效有着积极影响。本

研究2年生存率发现IDH2突变阳性患者与IDH2突

变阴性患者无显著差异。进一步分析显示,在不伴随

NPM1突变的背景下,IDH2突变阳性患者的2年生

存率显著低于IDH2突变阴性患者。而在伴随NPM1
突变的背景下,两者的2年生存率无显著差异。结合

上述CR率分析,推测NPM1突变可中和IDH2突变

时的不利影响,能够在一定程度上提高IDH2突变患

者对化疗的有效性,对提高存活率和延长存活时间有

着重要意义。有相关研究[13-14]表明,在伴有NPM1突

变的AML细胞中,NPM1由细胞核内转至细胞质中

与NF-kB蛋白产生作用,致使NF-kB蛋白裂解,一定

程度削弱其结合DNA的能力,进而改善 AML患者

的预后,因此研究认为NPM1突变是预示AML患者

预后良好的指标。有研究[15]选取195例 AML患者

进行生存预后分析,结果显示患者IDH2突变患者CR
率显著低于无IDH2突变患者。另外,在2年生存率

比较上,IDH2突变患者与无IDH2突变患者无显著

差异,但在没有合并NPM1突变的情况下,IDH2突变

患者的2年生存率显著低于无IDH2突变患者,而在

合并NPM1突变的情况下无显著差异。虽然上述结

果与本研究结果稍有不同,但值得一提的是,两研究

均提及到,不伴随NPM1突变的IDH2突变AML患

者的2年生存率较无 NPM1和IDH2突变患者差。

NPM1作为一种多功能穿梭蛋白,不仅在DNA复制、
转录、修复及核糖体蛋白组装等方面发挥着重要作

用,并且能够通过P53和 ARF调控细胞发育增殖的

周期进程的功能[16]。现阶段,NPM1突变是AML发

病最为常见的驱动因素[17]。有研究[18]指出,伴随

NPM1突变的AML患者一般多同时伴有其它基因突

变,如IDH2、FLT3-ITD 等。既 往 有 研 究[19]指 出

NPM1突变与预后相关。根据NCCN指南指出,伴有

NPM1突变的AML患者若不同时伴有FLT3-ITD突

变则提示预后良好。据报道[20],在伴有 NPM1突变

的情况下,异常染色体核型的 AML患者其长期生存

率显著低于正常染色体核型的AML患者。总结上述

研究结论,排除FLT3-ITD突变和异常染色体核型等

因素NPM1突变预后良好。由此推测,NPM1突变在

特定的条件下能够改善IDH2突变 AML患者的预

后,但由于本研究未将上述因素纳入分析,因此还需

要更为细化的研究证实NPM1在IDH2突变AML患

者中的价值。
有研究[21-22]表明IDH2140Q亚型突变预后良好,

而IDH172K 亚型突变预后较差;也有研究[15]表明

IDH2突变与预后无相关性;因此,IDH2突变的预后

意义暂无统一结论。本研究为揭示IDH2突变与预后

的关系增 加 佐 证,有 利 于 日 后 临 床 工 作 中 对 高 危

AML患者的识别和指导个体化治疗。近年,随着人

们对IDH2的深入研究,相应的IDH2突变抑制剂已

研发成功。Enasidenib作为IDH2突变抑制剂的代表

性药物,已在国外投入使用并取得了一定的成果。有

报道[23-24]指出,由于Enasidenib具备较好的耐受性且

较少与其他药物发生反应,因而推测联合其他药物的

疗效可能优于单一药物应用。总之,IDH2突变抑制

剂的出现是为IDH2突变的AML患者带来福音。

4 结论

本研究结果发现,在AML不伴随NPM1突变的

背景下,IDH2突变阳性患者的化疗疗效和2年生存

率差于IDH2突变阴性患者。
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