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RUNX1-RUNX1T1 融合基因阳性急性髓系白血病 M2 型预后的 
影响因素分析

李思成 冯玉虎

［摘 要］　目的　分析影响 RUNX1-RUNX1T1 融合基因阳性的急性髓系白血病 M2 型（AML-M2）患者的预后因素。 方法　回

顾性分析阜阳市人民医院 2016 年 10 月至 2022 年 8 月收治 102 例 AML-M2 患者临床资料，将其中 64 例 RUNX1-RUNX1T1 融合基因阳

性患者设为阳性组，将 38 例 RUNX1-RUNX1T1 融合基因阴性患者设为阴性组，比较两组临床资料。采用 Kaplan-Meier 法，log-rank 检

验分析出对 RUNX1-RUNX1T1 融合基因阳性患者总生存时间（OS）、无复发生存时间（RFS）有影响的因素，并应用 Cox 回归模型进一

步分析影响预后的相关因素。 结果　在 RUNX1-RUNX1T1 融合基因阳性的 AML-M2 患者预后因素分析中，单因素结果显示，CD19
阳性、诱导治疗后 MRD 下降＞3 个对数级、治疗后融合基因转阴是影响患者 OS 预后良好的因素（P＜0.05），诱导治疗后 MRD 下降＞3
个对数级、融合基因转阴是影响患者 RFS 预后良好的因素（P＜0.05）；而白细胞≥20×109/L，C-Kit D816 突变是影响患者 OS 和 RFS 预后

不良的因素（P＜0.05）。多因素生存分析显示，白细胞计数≥20×109/L、C-Kit D816 突变、MRD 下降＞3 个对数级、融合基因转阴是影响

患者OS的影响因素；C-Kit D816突变、融合基因转阴是影响患者RFS的影响因素。 结论　白细胞计数、C-Kit D816突变、MRD下降＞3个对数级、

融合基因转阴是影响 RUNX1-RUNX1T1 融合基因阳性 AML-M2 患者预后的因素。 
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急 性 髓 系 白 血 病（acute myeloid leukemia， AML）

M2 型（简称 AML-M2）是 AML 骨髓细胞形态学分型的

一个亚型，t（8；21）（q22；q22）染色体是 AML 最常见的

染 色 体 染 易 位 类 型 之 一 ，易 位 产 生 的 RUNX1-
RUNX1T1 融合基因是由来自 21 号染色体的 RUNX1
基因和来自 8 染色体的 RUNX1T1 基因组成，RUNX1-
RUNX1T1 融合基因常见于 AML-M2［1］。该类型患者通

常被认为预后良好，长期生存率可达 50%［2］。但有研

究［2-3］显示，该类型患者预后并不好，有 30%~50% 患者

复发。目前关于影响 RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-
M2 患者预后的影响因素研究报道较少，为此，本文回

顾性分析 102 例 AML-M2 成人患者的临床资料，探讨

影响 RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-M2 患者的预后的

影响因素，旨为 RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-M2 患者

的治疗和预后评估提供参考依据。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　回顾性分析 2016 年 10 月至 2022 年

8 月收治的 102 例 AML-M2 成人患者临床资料，依据

RUNX1-RUNX1T1 融 合 基 因 阳/阴 性 ，将 其 中 64 例

RUNX1-RUNX1T1 融合基因阳性患者设为阳性组，将

38 例 RUNX1-RUNX1T1 融合基因阴性患者设为阴性

组。阳性组中男性 26 例，女性 38 例，年龄 16~73 岁，

中位年龄 42. 25 岁；阴性组中男性 18 例，女性 20 例，

年龄 22~75 岁，中位年龄 45. 03 岁。两组一般资料比

较，差异无统计学意义（P＞0. 05）。纳入标准：①所有

入组病例均符合《血液病诊断及疗效标准》［4］中 AML-
M2 诊 断 标 准 ， M2 型 经 过 骨 髓 细 胞 形 态 学（FAB 分

型）、流式细胞仪检测免疫分型、染色体核型、基因突

变、融合基因确诊；②患者接受治疗 2 个或 2 个以上的

疗程。排除标准：①非初治的 AML-M2；②合并严重的

重要脏器基础疾病且危及生命无法耐受化疗者；③未

完成诱导化疗的患者。

1. 2　方法　比较两组患者的临床资料，主要包括年

龄、性别、初诊时白细胞计数、血红蛋白含量、血小板计

数、骨髓原始细胞比例、免疫表型（CD19、CD56）、染色

体核型、基因突变等，并收集患者治疗后疗效、RUNX1-
RUNX1T1 融合基因定量值等资料，随访生存时间及复

发情况，生存分析用 Kaplan-Meier 法，log-rank 检验预

后指标，多因素分析应用 Cox 回归模型。

1. 2. 1　治疗方法　两组患者均按以下治疗方案进行
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治疗：诱导化疗选择蒽环类药物联合阿糖胞苷方案治

疗，达到完全缓解的患者给予中大剂量的阿糖胞苷巩

固治疗，应用腰穿+三联鞘注（甲氨蝶呤、阿糖胞苷、地

塞米松）预防中枢神经系统白血病。有合适配型的年

轻患者在第 1 次缓解或第 2 次缓解后进行异基因造血

干细胞移植。

1. 2. 2　疗效评价随访　对患者治疗间歇期骨髓抑制

期、骨髓恢复期进行疗效评价，按照《血液病诊断及疗

效标准》［4］分为完全缓解（complete remission，CR）、部分

缓 解（partial remission，PR）、未 缓 解（non-remission，

NR）及复发。通过电话随访患者生存时间，随访截止时

间为 2022 年 8 月 31 日，总生存（overall survival，OS）时

间为自确诊日起至患者死亡或随访截止日期；无复发

生存（disease free survival，RFS）时间为 CR 至疾病复发

或在 CR 期内死亡时间。

1. 3　统计学方法　采用 SPSS 26. 0 对所获数据进行统

计分析，符合正态分布的计量数据用x
-±s 表示，采用独

立样本 t 检验。计数数据用例或百分率表示，采用 χ2

检验，以 P＜0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　两组患者临床资料比较　阳性组患者血小板计

数 明 显 低 于 阴 性 组 患 者 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P＜

0. 05），阳性组 CD19 阳性率、C-Kit D816 突变率高于阴

性组，差异均有统计学意义（P＜0. 05）。两组 LDH 和

HBDH 比较，差异均无统计学意义（P＞0. 05），但两组

LDH 及 HBDH 水平均高于正常水平。见表 1。

2. 2　两组疗效评价和预后　RUNX1-RUNX1T1 阳性

组患者诱导化疗后达到 CR 者 57 例（89. 1%），CR 后复

发者 24 例（42. 1%）；RUNX1-RUNX1T1 阴性组患者诱

导化疗后达到 CR 者 33 例（86. 8%），CR 后复发者 18
例（54. 5%）。两组患者诱导治疗后 CR 率（χ2=0. 113，P=
0. 736）及总体复发率（χ2=1. 300，P=0. 254）差异均无统

计学意义。阳性组中位生存时间 35. 87 个月（2~64 个

月），阴性组中位生存时间 33. 15 个月（3~66 个月），两

组 1、3、5 年生存率比较，差异均无统计学意义（P＞

0. 05）。见表 2。

2. 3　RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-M2 患者预后的单

因 素 分 析　Kaplan-Meier 法 分 析 结 果 显 示 ：CD19 阳

性、诱导治疗后 MRD 下降＞3 个对数级、治疗后融合

基因转阴是影响 OS 预后良好的因素（P＜0. 05）；白细

胞≥20×109/L，C-Kit D816 突变是影响 OS 和 RFS 预后

不良的因素（P＜0. 05），而诱导治疗后 MRD 下降＞3

表 1　两组 AML-M2 患者临床资料比较

指标

男/女（例）

年龄（岁）

WBC（×109/L）

RBC（×1012/L）

Hb（g/L）

PLT（×109/L）

LDH（U/L）

HBDH（U/L）

FIB（U/L）

骨髓原粒（%）

CD19 阳性（%）

CD56 阳性（%）

性染色体缺失率（%）

C-Kit 突变率（%）

C-Kit D816 突变率（%）

FLT-ITD 突变率（%）

NRAS 突变率（%）

WT1 突变率（%）

阳性组（n=64）
26/38

42. 25±2. 38
17. 50±2. 23
1. 87±0. 12

65. 58±3. 34
23. 54±3. 89

566. 04±48. 16
412. 19±37. 57

3. 79±0. 28
50. 91±4. 40

70. 31（45/64）
65. 63（42/64）
34. 38（22/64）
40. 63（26/64）
28. 13（18/64）

7. 81（5/64）
3. 13（3/64）
3. 13（2/42）

阴性组（n=38）
18/20

45. 03±2. 68
22. 51±4. 85
2. 27±0. 17

76. 60±4. 62
52. 80±11. 83

443. 79±52. 57
331. 63±40. 84

4. 29±0. 25
45. 69±4. 09

42. 10（16/38）
52. 62（20/38）
26. 32（10/28）
36. 84（14/38）
10. 52（4/38）
5. 26（2/38）
5. 26（2/38）
5. 26（2/38）

χ2/t 值

0. 442
-1. 896
-0. 941
-1. 985
-1. 889
-2. 829
1. 902
1. 763

-1. 532
1. 181
7. 892
1. 689
0. 719
0. 143
5. 068
0. 242
0. 017
0. 289

P 值

0. 506
0. 063
0. 346
0. 056
0. 058
0. 026
0. 092
0. 152
0. 193
0. 390
0. 005
0. 194
0. 396
0. 705
0. 024
0. 622
0. 896
0. 591

注：WBC 为白细胞，RBC 为红细胞，Hb 为血红蛋白，PLT 为血小板，LDH 为乳酸脱氢酶，HBDH 为羟丁酸脱氢酶，FIB 为纤维蛋

白原。
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个对数级、融合基因转阴是影响 RFS 预后良好的因素

（P＜0. 05）。见表 3。

2. 4　RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-M2 的患者多因素

预后分析　将单因素分析中差异有统计学意义的变量

设为自变量［赋值：白细胞≥20×109/L（0＝＜20×109/L，  
1＝≥20×109/L），CD19 阳性（0＝阴性，1＝阳性），C-Kit 
D816 突变（0＝阴性，1＝阳性），MRD 下降是否＞3 个
对数级（0＝否，1＝是），融合基因转阴（0＝未转阴，1＝

转阴）］，以患者总生存和无复发生存作为因变量结果

显示，白细胞计数≥20×109/L、C-Kit D816 突变是 OS 独

立预后不良因素，诱导治疗后 MRD 下降＞3 个对数

级、融合基因转阴是 OS 独立预后良好因素。C-Kit 
D816 突变是 RFS 独立预后不良因素，融合基因转阴是

RFS 独立预后良好因素。见表 4。

表 3　RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-M2 患者预后的单因素分析

项目

年龄（岁）

    ＜45
　≥45
性别

　男

　女

白细胞计数

　＜20×109/L
　≥20×109/L
CD19
　阳性

　阴性

CD56
　阳性

　阴性

C-Kit D816 突变

　阳性

　阴性

染色体核型

　单独 t（8；21）
　t（8；21）伴性染色体缺失

MRD 下降＞3 个对数级

　是

　否

融合基因转阴

　是

　否

例数

38
26

28
35

41
23

34
30

41
23

18
46

43
21

44
20

19
45

OS
95%CI

28. 9~48. 4
32. 0~51. 1

24. 6~46. 9
34. 7~54. 0

36. 6~56. 8
17. 8~40. 3

43. 6~64. 0
33. 2~49. 4

32. 3~52. 7
24. 3~44. 4

11. 5~21. 7
39. 5~58. 0

33. 9~53. 7
21. 6~43. 1

41. 9~60. 1
10. 1~18. 4

62. 5~74. 9
19. 7~35. 0

P 值

0. 309

0. 268

0. 004

0. 010

0. 902

0. 000

0. 279

0. 002

0. 000

RFS
95%CI

28. 1~48. 5
29. 6~52. 9

24. 8~51. 5
31. 8~49. 1

6. 4~8. 5
28. 5~45. 5

21. 1~40. 1
5. 6~19. 8

33. 9~57. 3
23. 4~48. 1

9. 6~22. 1
38. 0~58. 2

30. 5~54. 1
23. 7~46. 4

36. 4~56. 7
11. 8~20. 5

59. 2~73. 7
17. 0~25. 8

P 值

0. 118

0. 620

0. 008

0. 109

0. 266

0. 001

0. 603

0. 016

0. 000

注：CD19、CD56 为白细胞表面特异分化抗原，C-Kit D816 为白血病的基因突变，MRD 为微小残留病，OS 为总生存时间，RFS 为无

复发生存时间。

表 2　两组 AML-M2 患者化疗疗效和生存分析

组别

阳性组

阴性组

χ2值

P 值

例数

64
38

疗效（例）

CR
57
33

0. 113
0. 736

PR
4
2

NR
3
3

生存率（%）

1 年

70. 3
65. 8

0. 227
0. 634

3 年

46. 9
47. 4

0. 002
0. 962

5 年

14. 1
13. 2

0. 016
0. 898

        注：CR 为完全缓解，PR 为部分缓解，NR 为未缓解。
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3　讨论

t（8；21）（q22；q22）染色体易位是一种常见的白血

病 遗 传 学 改 变 ，易 位 导 致 形 成 病 理 性 RUNX1-
RUNX1T1 基因融合，破坏了核心结合因子的功能，干

扰正常的造血分化和成熟，最终促进白血病的发生［5］。

既往报道［6］认为 RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML 患者预

后较好。但在这几年的研究发现，此类型患者异质性

较大，在 OS、RFS 方面均有差异［2-3］。本文分析影响

RUNX1-RUNX1T1 融合基因阳性 AML-M2 患者的预

后因素，旨为此类患者的治疗方案制定及改善患者预

后提供参考依据。

本研究资料显示，RUNX1-RUNX1T1 阳性组与阴

性组患者诱导治疗后 CR 率及总体复发率比较，差异无

统计学意义，两组 1、3 及 5 年生存率比较，差异均无统

计学意义。表明 RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-M2 患

者预后与 RUNX1-RUNX1T1 阴性患者预后无明显差

异。此与王雪梅等［7-8］研究结果较为一致，但与美国国

立 综 合 癌 症 网 络（national comprehensive cancer net‑
work，NCCN）指南［6］中将 RUNX1-RUNX1T1 融合基因

阳性 AML 患者分为预后良好组不一致。这可能是由

于存在种群基因差异，从而使白血病细胞呈现出不同

的 生 物 学 特 性 以 及 对 治 疗 的 耐 受 性 不 同［7］。 因 此

RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-M2 患者长期生存可能

受到多种因素影响，如肿瘤负荷、基因突变、免疫表型、

微小残留病等与 RUNX1-RUNX1T1 融合基因协同作

用，掩盖了 RUNX1-RUNX1T1 融合基因的单一效应，

共同影响了该型患者的预后。

本组预后分析显示，初诊时患者白细胞计数≥20×
109/L 是影响 OS 的不良因素，表明白细胞计数增高是

影响 RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-M2 患者 OS 预后

不良因素。此结果与 Schlenk 等［9］、Iriyama 等［10］发现的

白细胞计数增高（WBC≥20×109/L）是 t（8；21）AML 患者

OS 的预后不良因素较为一致。此可能是因为淤积在

外周血中的白血病细胞，容易导致血栓形成、出血发

生，化疗后溶解破坏的白细胞能释放大量细胞内容物

如促凝物质、黏附因子等，从而导致 DIC、高尿酸血症

等肿瘤溶解综合征的发生。

本研究结果还显示，C-Kit D816 突变是 OS、RFS
预后不良因素。此与 Cho 等［11］、 Tarlock 等［12］的研究结

果相类似。C-Kit 是一种原癌基因，可编码 III 型跨膜

受体酪氨酸激酶，C-Kit 突变可协同 RUNX1-RUNX1T1
融合基因诱导白血病的发生［13］。国外一项关于对 331
例 RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML 患者常见基因分析中

发现，C-KIT 基因突变率最高，其次是 FLT3 突变和

NRAS 突 变［14］。 本 研 究 中 两 组 患 者 伴 有 FLT-ITD、

NRAS 及 WT1 等突变病例较少，且两组突变率比较差

异均无统计学意义（P＞0. 05），故未纳入后续研究。

微小残留病（MRD）已广泛应用于 AML 患者的疗

效评估和预测复发中。目前通过实时定量聚合酶链反

应（real-time polymerase chain reaction，RT-PCR）检 测

RUNX1-RUNX1T 融合基因定量水平 MRD［15］，可以作

为评估 RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML 患者预后重要因

素之一［16］。Leroy 等［17］研究发现，可将 MRD 降低＞3
个对数级和降低≤3 个对数级用于区分 t（8；21）人群中

低风险和高风险患者。故本研究以此为分组标准，结

果显示，诱导治疗后 MRD 下降＞3 个对数级是 OS 的

独立预后良好因素。此与国外相关研究［18-19］结果相

符。白血病复发大多是分子学水平复发早于骨髓形态

学复发，因此根除即便是治疗后微小的疾病残留也是

必要的。具有更深层次的分子学缓解提示长期预后较

好，并且治疗后 MRD 降低＞3 个对数级是预测复发的

重要指标［20］。

本研究结果还显示，融合基因转阴是 OS 和 RFS
的独立预后良好因素，这与李川等［21］报道的 RUNX1- 
RUNX1T1 融合基因阴性或持续低表达的患者具有更

长久的无病生存期结果相符。有研究表明，分析原因

RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML 患者中使用 RT-PCR，可

以在许多接受过化疗、自体和同种异体骨髓移植后获

得长期缓解的患者中检测到 RUNX1-RUNX1T1 转录

本，这种现象可能与携带了融合基因的干细胞、单核细

胞和 B 细胞的静止种群有关［22］。因此治疗后融合基因

转阴提示患者复发风险较低，可获得长期生存。

综上所述，白细胞计数、C-Kit D816 突变、诱导治

疗 后 MRD 下 降 幅 度 及 融 合 基 因 是 否 转 阴 是 影 响

表 4　RUNX1-RUNX1T1 阳性 AML-M2 患者预后多因素分析

因素

白细胞≥20×109/L
CD19 阳性

C-Kit D816 突变

MRD 下降是否＞3 个对数级

融合基因转阴

HR 值

2. 387
0. 231
3. 655
0. 148
0. 335

总生存

95%CI
1. 717~7. 869
0. 027~1. 954
1. 326~9. 756
0. 139~1. 568
0. 256~0. 815

P 值

0. 007
0. 179
0. 015
0. 006
0. 012

HR 值

1. 754
0. 562
2. 054
0. 676
0. 153

无复发生存

95%CI
1. 443~5. 895
0. 236~3. 062
1. 184~6. 671
0. 153~1. 665
0. 063~0. 542

P 值

0. 075
0. 275
0. 009
0. 096
0. 037
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RUNX1-RUNX1T1 阳 性 AML-M2 患 者 预 后 的 影 响

因素。
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