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慢性粒单核细胞白血病分子遗传学异常研究进展

贺望娇 综述，周格琛 审校

（广西医科大学第四附属医院／柳州市工人医院检验科，广西柳州５４５００５）

关键词：慢性粒单核细胞白血病；　分子遗传学；　综述
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　　慢性粒单核细胞白血病（ＣＭＭＬ）是一种骨髓造血干细胞

的克隆性疾病，兼具有骨髓病态造血和骨髓增殖双重特征，

２００８年世界卫生组织（ＷＨＯ）将其归类于骨髓增生异常综合

征／骨髓增殖性肿瘤（ＭＤＳ／ＭＰＮ）。其发病机制尚不清楚，其

主要特点是单核细胞增多伴病态造血。符合诊断的患者中具

有相似临床表型，可以是多个分子事件造成的，不同的分子事

件可能影响一个共同的分子途径，也有可能是不同的致病途径

导致相似的临床表型。本文就ＣＭＭＬ的分子遗传学异常研究

进展进行综述。

１　ＣＭＭＬ的诊断

　　传统的白血病诊断主要依靠细胞形态学，但是随着对

ＣＭＭＬ的分子生物学发病机制的进一步认识，形态学诊断可

能被替换。

单核细胞增多是ＣＭＭＬ的标志，其表现为持续性外周血

·６１５· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４



单核细胞＞１×１０
９／Ｌ，通常为（２～５）×１０９／Ｌ，但也可＞８０×

１０９／Ｌ；单核细胞一般为成熟细胞，形态不典型，可表现为异常颗

粒，核分叶和染色质异常；外周血和骨髓中原始细胞＜２０％，部

分患者白细胞计数正常或降低，但是一半以上患者由于单核细

胞增多白细胞计数是增高的［１］。值得注意的是，很多骨髓增生

异常综合征（ＭＤＳ）患者可以相对甚至是绝对的单核细胞增多。

原始细胞比例与预后密切相关，原始细胞比例越高，预后

越差，转变为急性白血病的风险也越大。因此，２００８年 ＷＨＯ

修订的诊断分类系统根据原始细胞的数量将ＣＭＭＬ进一步

分为两型：外周血原始细胞＜５％和骨髓中原始细胞＜１０％者，

诊断为ＣＭＭＬ１；外周血原始细胞为５％～１９％或骨髓中原始

细胞为１０％～１９％或外周血或骨髓原始细胞＜２０％或 Ａｕｅｒ

小体阳性，诊断为ＣＭＭＬ２。诊断ＣＭＭＬ时，原始细胞包括：

原始粒细胞、原始单核细胞及幼稚单核细胞。ＦＡＢ根据白细

胞数计数的高低分型：白细胞＜１３×１０９／Ｌ的患者为 ＭＤＳ样

的ＣＭＭＬ（ＭＤＣＭＭＬ）；白细胞＞１３×１０９／Ｌ的患者为骨髓

增殖性肿瘤（ＭＰＮ）样的ＣＭＭＬ（ＭＰＣＭＭＬ）。

２　ＣＭＭＬ的细胞遗传学异常

　　随着细胞遗传学技术和基因分型应用于ＣＭＭＬ的常规

诊断，发 现２０％～４０％ ＣＭＭＬ 患 者 有 遗 传 学 异 常
［２５］。

ＣＭＭＬ最常见的是＋８，－７／ｄｅｌ（７ｑ）和复杂核型，另外还有＋

２１、－１７、ｄｅｌ（５ｑ）和ｄｅｌ（２０ｑ）等染色体异常。尽管核型异常与

不良预后相关，但这些异常并非ＣＭＭＬ的特异性改变，大多

数患者表现为核型正常。某一特定的染色体核型异常在

ＣＭＭＬ中的意义仍不明确。

比较基因组杂交技术和单核苷酸多态性阵列分析（ＳＮＰ）

技术的应用不仅使血液系统的恶性肿瘤病灶可以被检测到，而

且可以检测到传统细胞遗传学方法无法检测到的微小缺失和

扩增。有课题组应用ＳＮＰ发现了６３例ＣＭＭＬ患者４９％出现

拷贝数异常，特别是－７ｑ２２．１，也可见－４ｑ２４和－１１ｑ２３．３
［６］。

这两项技术还可以用于检测单亲二倍体（ＵＰＤ）染色体杂合性

缺失（ＬＯＨ），通常见于血液系统恶性肿瘤 ＭＤＳ／ＭＰＮ
［７］。全

基因ＳＮＰ分析显示在ＣＭＭＬ中 ＵＰＤ频繁出现于１ｐ、４ｑ、７ｑ、

１１ｑ
［８９］。

部分ＣＭＭＬ病例中发生位于５ｑ３１～３３上的血小板衍生

生长因子β（ＰＤＧＦＲβ）基因发生重排，ｔ（５；１２）（ｑ３１～３３；ｐ１２）

易位形成ＥＴＶ６ＰＤＧＦＲβ融合基因，这类患者通常伴嗜酸性

粒细胞增多。对于伴有 ＰＤＧＦＲβ重排的 ＣＭＭＬ患者不伴

ＰＤＧＦＲα、成纤维细胞生长因子受体１（ＦＧＦＲ１）基因改变，

ＪＡＫ２基因也未见异常，这似乎提示ＰＤＧＦＲβ基因可能成为

ＣＭＭＬ患者的一种特征性分子事件，对ＣＭＭＬ的诊断及分子

发病机制产生独立的影响，这类患者对酪氨酸激酶抑制剂如伊

马替尼敏感，绝大多数患者可以达到持续的缓解，特别是单纯

ｔ（５；１２）（ｑ３１～３３；ｐ１２）易位形成ＥＴＶ６ＰＤＧＦＲβ的患者
［１０］。

２００８年新的 ＷＨＯ分类将其划为新的亚类，即“髓系及淋系肿

瘤伴 嗜 酸 性 粒 细 胞 增 多 和 ＰＤＧＦＲα、ＰＤＧＦＲβ、ＦＧＦＲ１

异常”［１］。

３　ＣＭＭＬ的分子遗传学异常

　　在ＣＭＭＬ患者中超过７０％可检测到多种基因的突变，包

括增殖有关的ＣＢＬ、ＲＡＳ、ＲＵＮＸ１、ＪＡＫ２（Ｖ６１７Ｆ），表观遗传

调 控 基 因 ＴＥＴ２、ＡＳＸＬ１、ＤＮＭＴ３Ａ 和 ＲＮＡ 剪 接 分 子

ＳＲＳＲ２、ＳＦ３Ｂ１和 Ｕ２ＡＦ３５等。（１）ＳＲＳＦ：最新研究发现，

ＣＭＭＬ患者中存在多种 ＲＮＡ剪接分子病变，包括ＳＲＳＲ２、

ＳＦ３Ｂ１和Ｕ２ＡＦ３５等，突变率最高的是ＳＲＳＦ２。ＳＲＳＦ２突变

率为２９％～４５％
［９，１１１２］。有研究证明ＳＲＳＦ２突变与不良预后

及较早向 ＡＭＬ转化相关，预示更短的生存时间和更高的

ＡＭＬ进展率
［１３］。但另有研究者认为其预后意义未明［１４１５］。

（２）ＴＥＴ２：ＴＥＴ２基因位于染色体４ｑ２４，是一类肿瘤抑制基因。

ＴＥＴ２基因在继发性急性髓系白血病（ｓＡＭＬ）、ＭＤＳ和 ＭＰＮ

患者中的突变率为１０％～２５％，明显低于ＣＭＭＬ患者３０％～

５０％。Ｃｕｉ等
［１１］对１４５例ＣＭＭＬ患者进行检测，结果显示４７

例（３２％）伴有 ＴＥＴ２突变。Ｋａｒ等
［９］在８７例 ＣＭＭＬ或由

ＣＭＭＬ转化而来的ｓＡＭＬ患者中发现４２例（４８％）有ＴＥＴ２

突变。ＴＥＴ家族蛋白参与甲基胞嘧啶转化为羟甲基的转化

酶，该酶有甲基化和去甲基化的作用，维持基因相关的结构和

功能。目前 ＴＥＴ２基因突变在对疾病预后意义尚不统一。

Ｋｏｓｍｉｄｅｒ等
［１６］认为ＴＥＴ２基因突变是ＣＭＭＬ患者中预后不

良的因素，而Ｋｏｈｌｍａｎｎ等
［１７］认为 ＴＥＴ２基因突变是ＣＭＭＬ

患者中预后较好的因素。（３）ＡＳＸＬ１：ＡＳＸＬ１，位于染色体

２０ｑ１１，是多梳蛋白家族的成员之一，编码一种染色质结合蛋

白，属于 ＡＳＸＬ蛋白家族，调节赖氨酸依赖的脱甲基酶１活

性，导致组蛋白 Ｈ３ 甲基化，从而维持维甲酸受体抑制。

ＡＳＸＬ１基因在ＣＭＭＬ患者中的突变率为３８％～４５％
［９，１１］。

ＧｅｌｓｉＢｏｙｅｒ等
［１８］报道ＡＳＸＬ１基因突变促速疾病进展和较低

的生存率。（４）ＲＡＳ：ＲＡＳ基因是人类肿瘤中发现最多突变基

因之一，人类肿瘤中约有３０％以上存在ＲＡＳ基因的突变。部

分ＣＭＭＬ患者存在ＮＲＡＳ或ＫＲＡＳ突变。在ＣＭＭＬ患者中

ＲＡＳ突变率为１１％～２７％
［７，１６］。ＣＭＭＬＭＰ发生ＲＡＳ基因

突变率高于 ＣＭＭＬＭＤ
［１９］。由于 ＣＭＭＬＭＰ预后差，所以

ＲＡＳ基 因 突 变 可 能 与 ＣＭＭＬ 进 展 相 关。（５）ＲＵＮＸ１：

ＲＵＮＸ１基因位于２１ｑ２２，是转录因子核心结合因子家族成员，

作为一种造血细胞分化早期的关键调控因子，是正常造血功能

必不可少的。有研 究 发 现 ８１ 例 ＣＭＭＬ 患 者 ３７％ 出 现

ＲＵＮＸ１突变，ＲＵＮＸ１突变患者总体生存率无明显影响，但提

示高风险向白血病转化特别是存在 Ｃ末端突变的患者
［２０］。

（６）ＣＢＬ：ＣＢＬＢ是ＣＢＬ家族中的一员，与ＣＢＬ有７９％的同源

性，ＣＢＬＢ基因３号染色体，有一个高度保守环指结构域

（ＲＦＤ），编码Ｅ３ 泛素连接酶，参与体内降解激活酪氨酸激酶受

体，参与细胞内信号转导的负向调控，在维持机体稳态中发挥

重要作用。在ＣＭＭＬ中ＣＢＬ突变率为１０％～１９％
［７，１４，１６］，导

致纯合子细胞ＲＦＤ功能缺失，酪氨酸酶的增殖信号未能及时

下调，导致患者预后不良。ＣＢＬ突变频繁出现于 ＵＰＤ１１ｑ，提

示ＵＰＤ同ＣＢＬ突变具有强相关性。（７）ＪＡＫ２：ＪＡＫ２基因位

于９号染色体上的一种蛋白质酪氨酸激酶，在细胞信号转导中

起重要作用。大部分的真性红细胞增多症（ＰＶ）、原发性血小

板增多症（ＥＴ）和骨髓纤维化（ＭＦ）出现ＪＡＫ２基因突变
［２１２３］。

但在ＣＭＭＬ患者的发生率不高，ＣＭＭＬ患者中ＪＡＫ２的突变

率为２％～１０％
［７，２４２６］，且多发生在ＣＭＭＬＭＰ

［１９］。（８）ＵＴＸ

和ＥＺＨ２：ＵＴＸ是一个Ｘ连锁多梳蛋白基因，编码组蛋白 Ｈ３

赖氨酸２７（Ｈ３Ｋ２７）甲基酶，从而消除由ＥＺＨ２引入组蛋白修

饰甲基化，ＥＺＨ２或ＵＴＸ任一的缺失，都有可能助于疾病的恶

性转化。在８７例ＣＭＭＬ患者样本中，ＥＺＨ２基因突变率为
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６％，ＵＴＸ的突变率为７％
［９］。ＵＴＸ基因突变主要见于晚期

ＣＭＭＬ患者，而ＥＺＨ２基因突变主要发生在低风险ＣＭＭＬ患

者［７］。有趣的是ＵＴＸ基因突变和ＥＺＨ２基因突变往往相互

排斥，到目前为止还没发现两种基因突变并存。（９）ＩＤＨ：

ＩＤＨ１和ＩＤＨ２基因最早发现于中枢神经系统肿瘤。ＩＤＨ 突

变导致２羟基戊二酸产生增加，竞争性抑制组蛋白和ＤＮＡ去

甲基酶等，目前发现的突变均为杂合子突变，并可能由此促进

肿瘤的发生发展［２５２８］。ＩＤＨ 突变主要发生于原发性 ＡＭＬ

（ｐＡＭＬ）
［２９］和由 ＭＰＮ转化而来的ｓＡＭＬ，不见于慢性期的

ＭＰＮ。这些研究表明ＩＤＨ基因突变在 ＭＰＮ表型中扮演非常

重要的角色。在ＣＭＭＬＭＰ和ＣＭＭＬＭＤ患者中ＩＤＨ突变

率为５％～１０％
［７，１８］。（１０）ＣＭＭＬ患者的其他基因突变：相对

于幼年型ＣＭＭＬ，ＰＴＰＮ１１基因突变很少见于成人ＣＭＭＬ，８４

例ＣＭＭＬ患者只有１例出现ＰＴＰＮ１１突变
［３０］。在ＣＭＭＬ患

者中 ＮＰＭ１５５
［３１］、ＦＬＴ３２５

［１８］、ＣＥＢＰＡ
［３２］、ＳＥＴＢＰ１

［３３］突变也

非常罕见。

跟其他血液肿瘤一样，ＣＭＭＬ也是多种遗传学异常协同

致病的一种疾病。应用基因芯片和第二代测序技术，在

ＣＭＭＬ患者中发现越来越多的基因突变。７１％的ＣＭＭＬ患

者伴有两种或两种以上的已知基因突变［３４］，这些患者预后显

著不如单个基因突变患者［７］。不过，还是有相当比例（２０％～

３０％）的ＣＭＭＬ患者不伴有任何已知基因突变
［７］。

４　预　　后

　　由于缺乏有效的治疗方法，ＣＭＭＬ预后很差，中位生存期

为１２个月。国际预后积分系统（ＩＰＳＳ），根据原始细胞百分比、

血细胞减少的程度和骨髓的细胞遗传学将 ＭＤＳ分为低危、中

危Ⅰ、中危Ⅱ和高危组，大部分的ＣＭＭＬ患者可以列入ＩＰＳＳ

评分系统。但是增生型ＣＭＭＬ被排除在此积分系统外，因为

这些患者主要表现 ＭＰＮ而不是 ＭＤＳ。２００２年 ＭＤＡｎｄｅｒｓｏｎ

癌症中心对２１３例ＣＭＭＬ的回顾研究，与预后不良相关的指

标包括４项：（１）血红蛋白＜１２０ｇ／Ｌ；（２）淋巴细胞＞２．５×

１０９／Ｌ；（３）外周血出现幼稚细胞；（４）骨髓幼稚细胞＞１０％。按

不良因素多少患者生存期分别为２４、１５、８、５个月。此指标被

称为 ＭＤ Ａｎｄｅｒｓｏｎ评分系统。ＣＭＭＬ特定预后积分系统

（ＣＰＳＳ）是ＣＭＭＬ的最新预后分析系统
［３５］，它可预测中位生

存期及疾病进展为ＡＭＬ的风险。

某些基因突变表现为特定的临床表型，然而，同一患者可

出现多个基因突变，这使得难以计算每个基因突变的影响，多

基因突变患者较单基因突变患者预后差。未来有必要扩大病

例样本量进行多基因突变临床研究，建立基因突变的临床预后

评估系统。

５　结　　语

　　ＣＭＭＬ是 ＭＤＳ／ＭＰＮ独特的临床类型，生物学异质性较

强。随着全基因组ＳＮＰ和第二代测序的技术的完善和在临床

的推广应用，ＣＭＭＬ中越来越多的基因异常被发现。这些异

常分子的发现，为研究提供了新的生物分子标志。但是研究者

对发现的多数细胞遗传学异常和基因突变在发病和疾病进展

中的作用知之甚少，其临床意义有待阐明。相信随着研究样本

量的扩大，临床和实验室数据的积累，ＣＭＭＬ的细胞和分子遗

传学异常也将在其临床诊断、预后判断、疾病进展和治疗靶点

筛选中发挥更加重要的作用，也有助于阐明其发病的分子生物

学机制。
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ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｉｍｐａｃｔｉｎＣＭＭＬ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１３，２７（１０）：２１００

２１０２．

［３４］ＭａｓｏｎＣＣ，ＫｈｏｒａｓｈａｄＪＳ，ＴａｎｔｒａｖａｈｉＳＫ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｒｅ

ｌａｔｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ

［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１５，３０（４）：９０６９１３．

［３５］ＳｕｃｈＥ，ＧｅｒｍｉｎｇＵ，ＭａｌｃｏｖａｔｉＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２１

（１５）：３００５３０１５．

（收稿日期：２０１６０８２０　修回日期：２０１６１０２２）
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