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犖犘犕１和犉犔犜３基因同时突变影响急性髓细胞

白血病患者完全缓解率的 Ｍｅｔａ分析
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（第三军医大学西南医院血液病中心，重庆４０００３８）

　　摘　要：目的　采用 Ｍｅｔａ分析评价犖犘犕１和犉犔犜３基因同时突变对急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）患者完全缓解率的影响。方

法　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价，计算机检索中国期刊全文数据库、万方数据库、维普中文科技期刊数据库，收集关于 犖犘犕１和

犉犔犜３基因突变对ＡＭＬ预后影响的中文文献，以完全缓解率为评价指标，采用ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　本研究

共纳入４个随机对照研究，包括１９６例受试对象。犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋与 犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－比较的 Ｍｅｔａ分析显示，两组

ＡＭＬ患者完全缓解率的差异无统计学意义［犗犚＝０．４９，９５％犆犐（０．１９～１．２５），犘＝０．１３］。结论　目前的证据尚不足以说明

犖犘犕１和犉犔犜３基因同时突变对ＡＭＬ患者完全缓解率有影响。
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　　急性髓细胞白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）是起源

于造血干细胞的恶性克隆性疾病，具有高度的异质性［１］。目前

细胞遗传学技术已经作为常规检测方法用于 ＡＭＬ的辅助诊

断、治疗和预后判断。由于在分子水平上存在着异质性，常规

细胞遗传学技术的检出率并不高［２］。近年来，随着对ＡＭＬ遗

传因素认识的进一步深化，人们发现基因突变是影响 ＡＭＬ患

者预后的重要独立因素［３］。

核仁磷酸蛋白１（ｎｕｃｌｅｏｐｈｏｓｍｉｎ，ＮＰＭ１）和ｆｍｓ样酪氨酸

激酶３（ｆｍｓｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ３，ＦＬＴ３）基因突变是ＡＭＬ患

者中最常见的基因突变类型。研究发现，仅有单纯的 犖犘犕１

基因突变的患者，其完全缓解率高，预后好［４］；而具有单纯的

犉犔犜３基因的内部串联重复（ｉｎｔｅｒｎａｌｔａｎｄｅｍｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＩＴＤ）

基因突变的患者，外周血高 ＷＢＣ，骨髓高原始细胞，其诱导缓

解率低，预后差［５］。近年来研究显示，犖犘犕１和犉犔犜３基因突

变相伴发生的概率较高［６］，但对其预后的报道不一。本研究旨

在通过分析近年来国内发表的有关犖犘犕１和犉犔犜３基因突变

对ＡＭＬ预后影响的文献，进行系统评价，为ＡＭＬ的分类及治

疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　文献纳入与排除标准

１．１．１　研究类型　选择随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），排除回顾性分析和非随机的临床试验。

１．１．２　研究对象　入选标准：（１）经过骨髓细胞形态学、免疫

表型以及染色体分析检测，确定为ＡＭＬ；（２）无年龄、性别的限

制；（３）无初发或复发限制；（４）治疗前无明显化疗禁忌证；（５）

排除同时或以前患有２种及以上恶性肿瘤者。

１．１．３　治疗方案　采用柔红霉素＋阿糖胞苷、高三尖杉酯碱

＋阿糖胞苷、米托蒽醌＋阿糖胞苷等标准联合化疗方案。

１．１．４　结局指标　观察化疗后的外周血 ＷＢＣ计数及骨髓原

始细胞比例。

１．１．５　语言类型　只纳入中文文献。

１．２　检索策略　以“ＡＭＬ”、“ＮＰＭ１”、“ＦＬＴ３”为关键词检索

中国期刊全文数据库（检索年限：１９９４～２０１２年）、万方数据库

（检索年限：１９９４～２０１２年）、维普中文科技期刊数据库（检索
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年限：１９８９～２０１２年）已发表的期刊文献。

１．３　方法学质量评价　对纳入研究文献的方法学质量评价参

考Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价推荐的方法
［１］，将文献分为３级，Ａ级为

符合以下质量标准者：（１）是否采用随机分配方法；（２）是否采

用盲法；（３）是否有失访或退出；（４）有明确的疗效评价标准；

（５）是否存在其他方面的偏倚。Ａ级研究发生各种偏倚的概率

极小，结果明确可靠。Ｂ级为其中任何一条或多条质量评价标

准仅为部分满足，其研究存在中等程度偏倚可能，结果不明确。

Ｃ级是其中任何一条或多条质量评价标准完全不满足，即未采

用或不正确，其研究存在高度偏倚可能，结论不可靠。

１．４　数据提取　制定数据提取表，独立对纳入的所有文献提

取信息，提取的主要内容包括：研究的基本特征、研究的方法学

评价指标、病例纳入标准、干预措施、受试者特征和结果测量指

标等；对提取的数据进行核对，达成一致后再录入。

１．５　统计学处理　使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价软件ＲｅｖＭａｎ５．０

进行 Ｍｅｔａ分析。首先对纳入研究进行异质性分析。采用χ
２

检验检测纳入研究之间的异质性，检验水平设定：α＝０．１，以

犘＝０．１为是否具有统计学意义的分界点。若犘＞０．１，则研究

间无异质性，将无异质性文献数据合并分析，使用固定效应模

型；若犘＜０．１，则研究间存在临床异质性，仅作描述性分析。

Ｍｅｔａ分析结果在森林图中列出。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　初次检索到文献２０８篇，通过阅读文献

题目和摘要排除９３篇，筛选出１０篇文献，获取全文后进一步

全文阅读和评估，最终纳入４篇研究文献。

２．２　纳入研究的基本特征　纳入研究的４篇文献共包括１９６

例受试对象，所有纳入病例经过骨髓细胞形态学和（或）免疫组

织化学染色和（或）流式细胞术免疫学分型，并参照《血液病诊

断及疗效标准》而确诊为ＡＭＬ患者。各纳入研究的基本特征

见表１。

表１　　纳入研究的基本特征

纳入研究 年份 病期 年龄（岁） 患者类型 例数（狀） 治疗方案 结局指标

吴德沛［７］ ２００７ 初诊 １５～７３ ＡＭＬ
犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋

犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－

７

４９
ＤＡ、ＭＡ等标准联合化疗方案 完全缓解率

孙超［８］ ２０１１ 初诊 １４～８６ ＡＭＬ
犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋

犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－

５

２９
ＤＡ、ＨＡ、ＩＤＡ等标准联合化疗方案 完全缓解率

马亮［９］ ２０１１ 初诊 １４～８６ ＡＭＬ
犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋

犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－

５

４６
ＤＡ、ＩＡ、ＭＡ等标准联合化疗方案 完全缓解率

陈建兰［１０］ ２０１１ 初诊 １４～８７ ＡＭＬ
犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋

犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－

６

４９
ＤＡ、ＭＡ等标准联合化疗方案 完全缓解率

２．３　纳入研究的实验方法学质量评价　４个研究均描述了研

究病例的患者类型、疾病期、年龄和治疗方案等，基线情况均可

比，其中３个研究没有明确描述随机分配情况和失访情况，故

本研究纳入的４篇文献中３篇属于Ｃ级文献，１篇Ｂ级文献。

２．４　Ｍｅｔａ分析

２．４．１　犖犘犕１
＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋与犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－比较对

完全缓解率的影响　有４个研究（共包括１９６例受试对象，其

中，犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋ 有 ２３ 例，犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－ 有

１７３例）报告了犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋与犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－

对完全缓解率影响的数据，提取这些数据进行χ２检验显示，各

研究结果间无统计学异质性（犘＝０．９１）。故采用固定效应模

型进 行 Ｍｅｔａ 分 析。结 果 显 示，犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋ 与

犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－的完全缓解率差异没有统计学意义［犗犚

＝０．４９，９５％犆犐（０．１９～１．２５），犘＝０．１３］。结果见图１。

图１　　犖犘犕１
＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋与犖犘犕１－／犉犔犜３

ＩＴＤ－对ＡＭＬ患者ＣＲ影响的 Ｍｅｔａ分析

２．４．２　敏感性分析　由于纳入研究文献的质量和数量的限

制，未能就 犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋ 与 犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－ 对

ＡＭＬ患者的预后影响进行敏感性分析。

３　讨　　论

ＡＭＬ是一组起源于造血干细胞的恶性克隆性疾病，在临

床及遗传学上都具有高度的异质性。由基因突变所致细胞的

增殖、分化及凋亡途径改变是 ＡＭＬ的发病基础。目前，细胞

遗传学改变是 ＡＭＬ最重要的独立预后因素，大约５５％的

ＡＭＬ患者中可检测到染色体异常。这些特异的染色体改变与

临床特点有很大的相关性，有助于选择有效的治疗方式。另

外，４５％的ＡＭＬ患者用标准的核型分析方法不能检测出异

常，其预后存在很大的差异，常被归为预后中等组［１１］。近年来

随着对白血病分子遗传学及分子生物学等方面研究的不断深

入，人们逐渐发现ＡＭＬ中存在多种不同的基因突变和基因表

达的改变；如：犖犘犕１基因突变、犉犔犜３ＩＴＤ基因、犕犔犔ＩＴＤ基

因、犅犃犃犔犆基因高表达、犆犈犅犘犃 基因突变等，这些基因改变

与ＡＭＬ的临床表现和预后有很大的相关性
［１２］。犖犘犕１和

犉犔犜３基因突变是 ＡＭＬ中出现频率较高的突变形式，国外临

床实践指南中将这２个基因推荐为 ＡＭＬ的必要检测项目，作

为治疗决策的重要参考指标［１３］。

犖犘犕 基因位于第５号染色体长臂（５ｑ３５），含１２个外显

子，全长２３ｋｂ；其编码的蛋白是一种多功能穿梭蛋白，主要定

位于胞核内，能穿梭于核仁、核质和细胞质之间，参与核糖体的

合成，控制中心体复制，具有分子伴侣作用，并通过多种信号通

路调控细胞的周期进程和增殖［１４］，参与多种肿瘤的发生。

犖犘犕１基因突变是ＡＭＬ中最常见的一种突变形式，其突变率

为４７％～６０％
［１５］。近年来研究显示，犖犘犕１突变的 ＡＭＬ患

·２７０１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．９



者在完全缓解率、无病生存率、无事件生存率和无复发生存率

方面优于犖犘犕１阴性患者。因而，犖犘犕１被认为是预后良好

的独立因素［４］。犉犔犜３基因是１９９１年发现的早期造血生长因

子受体基因，其编码的蛋白属于Ⅲ型酪氨酸激酶受体家族，对

造血细胞起调节生长和分化功能［１６］。近年来研究发现，犉犔犜３

基因突变及其过度表达与 ＡＭＬ的预后负相关。犉犔犜３ＩＴＤ

阳性患者的无病生存期和总存活率均明显低于犉犔犜３ＩＴＤ阴

性的患者［５］。犖犘犕１和犉犔犜３基因突变相伴发生的概率较

高，约占４０％
［６］，但对其预后的报道不一。

本研究共纳入４个随机对照研究，４个研究的样本量都比

较少，均小于６０例；循证医学认为，小样本随机对照试验，结果

偏离真值，结论不明确，犯第一类错误或第二类错误概率较小。

其次，随机分配是减少某些外部因素对结果的影响，随机化分

组是实现组间均衡性的重要手段。本研究中纳入研究的４篇

文献均未对随机方法进行描述，因此，难以判定是否采用随机

方法，从而影响结果的可靠程度。再次，有３篇文献未描述随

访情况和失访情况，因此，存在失访偏倚的可能。总的来说，本

研究中纳入研究的４篇文献质量不高，均为Ｂ级和Ｃ级文献，

可信度不高。

本研究 Ｍｅｔａ分析结果显示，犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋ ＡＭＬ

患者的完全缓解率与犖犘犕１－／犉犔犜３ＩＴＤ－ ＡＭＬ患者的差异

无统计学意义，提示 犖犘犕１和犉犔犜３基因突变相伴发生对

ＡＭＬ患者的预后没有影响。此外，由于纳入研究文献质量和

数量的限制，未能就犖犘犕１＋／犉犔犜３ＩＴＤ＋与犖犘犕１－／犉犔犜３

ＩＴＤ－对ＡＭＬ的预后影响进行敏感性分析和发表偏倚分析。

由于现在可纳入的原始研究数量较少，研究质量不高，故

现有证据不足以说明犖犘犕１和犉犔犜３基因突变对 ＡＭＬ预后

的影响。由于本系统评价可能存在的局限性，有必要进一步开

展大样本、高质量的随机对照试验，为明确犖犘犕１和犉犔犜３基

因突变对ＡＭＬ预后的影响提供可靠证据。
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