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摘要 目 的 探 讨 PTPN11 基 因 突 变 急 性 髓 系 白 血 病

( AML) 患者的临床特征及预后情况。方法 选取经医院初

次诊断、治疗并行二代测序( NGS) 检测的成人 AML 患者 115

例，收集包括疾病特征、治疗效果、长期预后、免疫细胞亚群

以及白血病干细胞等数据，分析 PTPN11 基因突变 AML 患

者的临床特征及预后情况。结果 初诊成人 AML 中 PT-
PN11 基因突变率为 9. 57%，突变位点主要发生在 3 号外显

子区域，突变类型均为点突变。与 PTPN11 基因野生型组相

比，PTPN11 基因突变组首次诱导治疗期间早期病死率高

( 18. 18% vs 4. 00%，P = 0. 048) ，完全缓解率低( 33. 33% vs
67. 71%，P = 0. 039 ) ，复 发 率 高 ( 83. 33% vs 42. 31%，P =
0. 043) ，中位总生存时间短( 9 月 vs 20 月，P = 0. 026 ) ，效应

性 T 细胞比例低［( 1. 39 ± 0. 12) % vs ( 3. 56 ± 0. 46) %，P =
0. 038］，白血病干细胞比例高［( 13. 82 ± 3. 66) % vs ( 3. 87 ±
1. 40) %，P = 0. 021］。结论 PTPN11 基因突变是 AML 的

不良预后标志物，该类患者早期病死率高、完全缓解率低、复
发率高、中位总生存时间短，且体内效应性 T 细胞比例低、白
血病干细胞比例高。
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PTPN11 基因位于人染色体 12q24，编码非受体

型蛋白酪氨酸磷酸酶( src homology 2 containing pro-
tein tyrosine phosphatase，SHP-2 ) ，可调控许多信号

转导通路并参与造血细胞等多种细胞的生长、分化

以及增殖等生物学行为［1 － 2］。PTPN11 基因发生突

变后可引起 SHP-2 持续活化并消除自我抑制，导致

体内酪氨酸磷酸化水平异常升高，进而引起某些遗

传性疾病和肿瘤性疾病的发生发展 ［1，3］。PTPN11
基因体细胞突变在幼年型慢性粒单核细胞白血病中

也较为常见［4］。
急 性 髓 系 白 血 病 ( acute myeloid leukemia，

AML) 是一类起源于髓系造血干祖细胞的恶性克隆

性疾病，常以特异性基因的突变或融合为分子遗传

学特征，且这些基因改变对疾病的危险度分层和临

床预后具有重要指导价值。目前，文献报道 PT-
PN11 基因突变在 AML 中也可被检出，其突变率大

约为 5% ～ 11% 左右［5 － 9］，但更多的临床特征及预

后价值尚不完全清楚。该研究旨在分析成人 AML
中 PTPN11 基因突变患者的临床特征，并探讨这些

基因突变对患者预后的影响以及与各种免疫细胞亚

群和白血病干细胞( leukemia stem cells，LSC) 的关

系。

1 材料与方法

1． 1 一般资料 回顾性分析 2017 年 12 月—2023
年 5 月在安徽医科大学第二附属医院血液内科收治

的 115 例 初 诊 成 人 非 急 性 早 幼 粒 细 胞 白 血 病 型

AML 患者，所有患者均经骨髓 MICM 以及二代测序

( next generation sequencing，NGS) 检测等检查确诊。
本研究获得安徽医科大学生物医学伦理委员会批准

( No． 20140013) 。
1． 2 诊断标准与治疗方案 患者的诊断标准和治

疗方案采用《成人急性髓系白血病( 非急性早幼粒

细胞白血病) 中国诊疗指南( 2017 年版) 》，其中年

龄小于 60 岁和年龄大于等于 60 岁但适合强烈化疗

的患者选择“3 + 7”方案进行标准诱导治疗，年龄大

于等于 60 岁且不适合标准诱导治疗方案的患者选

择包括去甲基化治疗、预激方案等的低强度方案进

行诱 导 治 疗，获 得 完 全 缓 解 ( complete remission，

CＲ) 后根据患者年龄及其相应的分子遗传学危险度

分层分别接受中大剂量阿糖胞苷、造血干细胞移植

术( hematopoietic stem cell transplantation，HSCT) 或

者标准剂量阿糖胞苷等缓解后治疗，复发难治性患

者采用《急性髓系白血病( 复发难治性) 中国诊疗指

南( 2017 年版) 》推荐方案进行再诱导治疗及后续治

疗。
1． 3 疗效标准 CＲ 的判定标准采用人民卫生出版
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社第 8 版《内科学》教材，复发和难治的判定标准采

用《急性髓系白血病( 复发难治性) 中国诊疗指南

( 2017 年版) 》。
1． 4 标本获取 获取 115 例患者骨髓穿刺液 5 ～
10 ml 送检 MICM( 细胞形态学、免疫分型、染色体核

型、融合基因全套) 常规检测和 NGS 检测，同时获取

41 例患者外周血 3 ml 送检免疫细胞亚群检测，获取

27 例患者外周血 3 ml 送检 LSC 检测。
1． 5 NGS 检测 NGS 检测经患者知情同意后委托

第三方医学检验公司完成，测序深度为 1 000 × ～
3 000 × ，不同患者检测的 NGS 套餐中检测基因数

量从数十个至全外显子不等，但均至少包含以下 38
个基 因: ANKＲD26、ASXL1、ASXL2、BCOＲ、CEBPA、
CSF3Ｒ、DDX41、DHX15、DNMT3A、ETV6、EZH2、
FLT3-ITD、FLT3-TKD、GATA1、GATA2、IDH1、IDH2、
KDM6A、KIT、KMT2A、KＲAS、NPM1、NＲAS、PHF6、
PTPN11、ＲAD21、ＲUNX1、SF3B1、SMC1A、SMC3、
SＲP72、SＲSF2、STAG2、TET2、TP53、U2AF1、WT1、
ZＲSＲ2。
1． 6 免疫细胞亚群和 LSC 检测 免疫细胞亚群和

LSC 采 用 流 式 细 胞 术 检 测，免 疫 细 胞 亚 群 包 括:

CD3 + T 细胞、CD4 + T 细胞、CD8 + T 细胞、B 细胞、
NK 细胞、CD4 + CD25 + CD127high效应性 T 细胞( effe-
tor t cell，Teff) 、CD4 + CD25 + CD127low 调节性 T 细胞

( regulatory t cell，Treg) ，LSC 免疫表型根据本团队

前期研究基础定义为 CD34 + CD38 － CD45dim［13］。
1． 7 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 软件和 Graph-
Pad Prism 9 软件进行统计学分析。正态分布计量

资料以�x ± s 进行描述，采用 t 检验进行比较，非正态

分布计量资料以中位数及四分位数间距进行描述，

采用非参检验进行比较，分类变量以频数或频率进

行描述，采用卡方检验或 Fisher 精确检验进行比较。
无复发生存时间( recurrence-free survival time，ＲFS)

定义为从 CＲ 到疾病首次复发的时间，总生存时间

( overall survival time，OS) 定义为从初诊到死亡或

最后一次随访的时间，生存曲线采用 Kaplan-Meier
法绘制，组间 ＲFS 和 OS 的比较采用对数秩检验，单

因素及多因素预后风险因素分析采用 Cox 回归模

型。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 AML 患者 PTPN11 基因突变概况 本研究中

115 例初诊成人 AML 患者所检测的 38 个基因中突

变例次≥3 例的基因共有 25 个，其突变发生率从高

到低依次为: FLT3-ITD、NPM1、ＲUNX1、NＲAS、IDH2、
TET2、CEBPA、DNMT3A、ASXL1、PTPN11、SＲSF2、
KIT、TP53、FLT3-TKD、IDH1、BCOＲ、WT1、GATA2、
EZH2、ZＲSＲ2、U2AF1、KＲAS、SF3B1、CSF3Ｒ、PHF6，

见图 1A。各基因之间共突变或相排斥情况见图

1B。
其中，11 例患者体内检测到 PTPN11 基因突变

( 11 /115) ，其突变率为 9. 57%，突变位点主要发生

在 3 号外显子区域( 7 /11，63. 63% ) ，也可发生在 12
号外显子区域( 2 /11，18. 18% ) 和 13 号外显子区域

( 2 /11，18. 18% ) ，突变类型均为点突变，突变频率

波动在 2. 92% ～46. 68% 之间( 表 1 ) 。与其他基因

的关系方面，在本研究数据中尚未发现有统计学意

义的 PTPN11 基因与其他特定基因异常共发生或相

排斥的现象，其统计对象包括 FLT3-ITD 等各种基因

突变和 ＲUNX1 /ＲUNX1T1 等各种基因融合( 均 P ＞
0. 05) 。此外，虽然伴有 PTPN11 基因突变组患者的

平均基因突变数目为 6. 09，无 PTPN11 基因突变组

患者的平均基因突变数目为 3. 75，两组之间差异无

统计学意义( P = 0. 059 ) ，但是所有 11 例 PTPN11
基因突变患者均同时伴有一个或多个其他基因突变

( 图 1B) 。

表 1 11 例 AML 患者 PTPN11 基因突变信息

病例编号 基因突变位点 突变频率( % )

1 PTPN11 Exon3，181G ＞ A 2． 92
2 PTPN11 Exon3，215C ＞ T 5． 60
3 PTPN11 Exon3，181G ＞ T 11． 10
4 PTPN11 Exon3，227A ＞ G 23． 10
5 PTPN11 Exon3，181G ＞ T 30． 64
6 PTPN11 Exon3，214G ＞ A 46． 68
7 PTPN11 Exon3，213T ＞ A 4． 73

PTPN11 Exon3，215C ＞ T 18． 83
PTPN11 Exon3，227A ＞ T 1． 29

8 PTPN11 Exon12，1381G ＞ A 6． 20
9 PTPN11 Exon12，124A ＞ G 25． 4

PTPN11 Exon12，854T ＞ C 4． 00
10 PTPN11 Exon13，1508G ＞ A 5． 82
11 PTPN11 Exon13，1507G ＞ A 14． 58

2． 2 PTPN11 基因突变 AML 患者的临床特征 在

一般的临床特征方面，本研究中 PTPN11 基因突变

组( PTPN11mut，n = 11 ) 与 PTPN11 基因野生型组

( PTPN11wt，n = 104 ) 的年龄、性别、FAB 分型、白细

胞计数、血红蛋白水平、血小板计数、骨髓原始细胞

比例、分子遗传学危险度分层、诱导治疗方案以及是

否移植等方面均差异无统计学意义( 表 2) 。
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图 1 AML 患者基因突变概况

A: AML 患者基因突变发生率; B: 突变基因之间共突变或相排斥情况
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表 2 PTPN11 基因突变 AML 患者临床特征［M( P25，P75) ］

项目
PTPN11mut

( n =11)
PTPN11wt

( n =104)
Z /χ2 值 P 值

年龄( 岁) 48［46，64］ 56［47，66］ －0． 666 0． 505
性别 0． 121 0． 728

男 6 51
女 5 53

FAB 分型 4． 840 0． 401
M0 0 1
M1 1 14
M2 5 60
M4 2 18
M5 1 2
Mu 2 9

白细胞计数( ×109 /L) 12． 94
［2． 96，74． 34］

16． 83
［3． 03，72． 31］

－0． 086 0． 932

血红蛋白水平( g /L) 79． 00
［73． 00，98． 00］

［76 ． 00
［60． 00，99． 50］

－0． 471 0． 638

血小板计数( ×109 /L) 33． 00
［22． 00，41． 00］

36． 50
［17． 25，76． 00］

－0． 661 0． 509

骨髓原始细胞比例( % ) 58． 50
［50． 50，74． 00］

60． 50
［38． 00，85． 00］

－0． 125 0． 901

分子遗传学危险度分层 2． 533 0． 293
预后良好 1 33
预后中等 3 23
预后不良 7 48

诱导治疗方案 0． 427 0． 541
标准方案 6 46
其他 5 58

是否移植 1． 152 0． 700
是 2 15
否 9 88
失访 0 1

2． 3 PTPN11 基因突变对 AML 患者治疗效果和长

期预后的影响 在治疗效果方面，与 PTPN11wt组相

比，PTPN11mut组首次诱导治疗期间早期病死率高

( 18. 18% vs 4. 00%，P = 0. 048，图 2A) ，首次诱导治

疗 CＲ 率低( 33. 33% vs 67. 71%，P = 0. 039，图 2B) ，

复发率高( 83. 33% vs 42. 31%，P = 0. 043，图 2C) 。
在长期预后方面，PTPN11mut 组与 PTPN11wt 组的中

位 ＲFS 差 异 无 统 计 学 意 义 ( 11 月 vs 15 月，P =
0. 222，图 3A) ，但 PTPN11mut 组比 PTPN11wt 组的中

位 OS 显著缩短( 9 月 vs 20 月，P = 0. 026，图 3B) 。
在预后因素分析方面，首先在单因素分析中纳

入年龄、白细胞计数、血红蛋白水平、血小板计数、分
子遗传学危险度分层及 PTPN11 基因突变等指标，

结果显示年龄、分子遗传学危险度分层及 PTPN11
基因突变是 AML 患者的预后不良因素。对年龄、分
子遗传学危险度分层以及 PTPN11 基因突变进一步

进行多因素 Cox 回归分析结果显示三者均是 AML
患者的独立预后不良因素( 均 P ＜ 0. 05) 。见表 3。

表 3 AML 患者预后的多因素 Cox 回归分析

预后因素 HＲ 95% CI P 值

年龄 2． 405 1． 385 ～ 4． 175 0． 002
分子遗传学危险度分层 1． 925 1． 005 ～ 3． 688 0． 048
PTPN11 基因突变 2． 438 1． 115 ～ 5． 332 0． 026

2． 4 AML 患者 PTPN11 基因突变与免疫细胞亚群

和 LSC 的关系 与 PTPN11wt 组相比，PTPN11mut 组

CD4 + CD25 + CD127high Teff 比 例 ( 占 CD4 + T 细 胞

群) 降低［( 1. 39 ± 0. 12) % vs ( 3. 56 ± 0. 46) %，P =
0. 038，图 4A］，余 CD3 + T 细胞、CD4 + T 细胞、CD8 +

T 细 胞、B 细 胞、NK 细 胞 及 CD4 + CD25 + CD127low

Treg 组间差异均无统计学意义。与 PTPN11wt 组相

比，PTPN11mut组 CD34 + CD38 － CD45dim LSC 比例( 占

全部有核细胞群) 升高［( 13. 82 ± 3. 66 ) % vs ( 3. 87
± 1. 40) %，P = 0. 021，图 4B］。

图 2 PTPN11 基因突变对治疗效果的影响

A: 早期病死率; B: CＲ 率; C: 复发率; 与 PTPN11wt组比较: * P ＜ 0. 05
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图 3 PTPN11 基因突变对长期预后的影响

A: ＲFS; B: OS

图 4 PTPN11 基因突变与 Teff( A) 和 LSC( B) 的关系

与 PTPN11wt组比较: * P ＜ 0. 05

3 讨论

PTPN11 基因编码蛋白 SHP2 是由生长因子、细
胞因子以及细胞外基质形成的信号传导通路网络的

重要组成成分，为人体正常发育所必需［10］。目前

已知，PTPN11 基因主要以胚系突变的方式在努南

综合征、豹皮综合征以及混合性软骨瘤病中被认知，

其体细胞突变发生率不高，可在部分幼年型慢性粒

单核细胞白血病中被检出，而在成人 AML 中属于少

见类型的基因突变，突变率大约 在 5% ～ 11% 左

右［5 － 8］。本研究队列中成人 AML 患者 PTPN11 基

因突变率为 9. 57%，突变区域主要发生在 3 号外显

子，这均与现有文献报道的数据一致［5 － 8，10］。

研究报道 PTPN11 基因突变在单核细胞类型

AML 患者中较为常见［6］，具有较高的白细胞计数和

血小板计数［6，11］，常与 NPM1 和 DNMT3A 基因突变

同时发生［6 － 7，11］，而与 FLT3-ITD 基因突变是同时发

生 还 是 相 互 排 斥 在 不 同 的 研 究 中 有 不 同 的 结

论［5 － 6］。本研究数据中 PTPN11mut组与 PTPN11wt组

在外周血象、骨髓原始细胞比例以及分子遗传学危

险度分层方面均无组间统计学差异，也未发现有统

计学 意 义 的 PTPN11 基 因 与 FLT3-ITD、ＲUNX1 /
ＲUNX1T1 等其他特定基因异常共发生或相排斥的

现象，这可能与本研究中心人群特征或者样本数据

量较少有关。但需要注意的是，本研究与其他研究

均一致性地发现大多数 PTPN11 基因突变似乎都是

亚克隆分子事件［6］，其虽然在平均基因突变数目上

与野生型组无统计学差异，但所有突变组患者均伴

有一个或多个其他基因突变，这提示该类患者在临

床上只有采取联合治疗策略才能实现长期的疾病控

制。
近期国外两篇包含 1 000 例以上的大宗病例报

道 PTPN11 基因突变患者常具有更高的早期病死

率，而且与较低的 CＲ 率、较差的 ＲFS 以及较差的

OS 独立相关［7］。本研究与上述结论一致，发现 PT-
PN11mut组患者早期病死率高、CＲ 率低、中位 OS 短，

而且还发现 PTPN11mut 组患者复发率也显著升高，

上述结果综合提示 PTPN11 基因突变是 AML 的不

良预后标志物，而且通过多因素 Cox 回归分析还进

一步提示 PTPN11 基因突变是 AML 的独立预后不

良因素。在治疗上，PTPN11 基因突变患者不仅对

化疗反应差，而且即使行异基因造血干细胞移植术

( allo-HSCT) 也不能改变患者的 ＲFS 和 OS［6 － 7］，但

动物实验研究提示 PTPN11 基因与 FLT3-ITD 基因

共突变的 AML 模型小鼠对酪氨酸激酶抑制剂达沙

替尼靶向治疗较为敏感［12］。本研究中 11 例 PT-
PN11mut组患者对“3 + 7”方案和“Bcl-2 抑制剂 + 去

甲基化药物”方案的诱导治疗均不敏感，其中 2 例

患者在缓解后进行了 allo-HSCT，但均在 1 年内复发

并很快死亡，所有患者均没有使用达沙替尼靶向治

疗的经历。
淋巴细胞在人体天然免疫应答和适应性免疫应

答中均发挥着重要作用，PTPN11 基因可以通过几

种免疫抑制受体结合在 T 细胞中发挥重要的功能，

它可以通过与 PD-1 等免疫抑制受体结合并在效应

性 T 细胞中发挥重要的免疫抑制作用，包括直接抑

制下游 PI3K-AKT 信号通路、抑制 ZAP70 从而间接
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抑制 PI3K-AKT 通路或促进 T 细胞激活受体 CD28
的去磷酸化间接抑制 PI3K-AKT 信号通路，从而减

弱机体的综合抗肿瘤能力，而采用 PD-1 单克隆抗体

抑制 PD-1 /SHP-2 信号可以提高 T 细胞抗肿瘤能

力［13 － 14］。本研究表明，虽然 CD3 + T 细胞、CD4 + T
细胞、CD8 + T 细胞、NK 细胞以及 B 细胞等大的细胞

亚群方面在 PTPN11mut组和 PTPN11wt组组间差异无

统计学意义，但是 CD4 + CD25 + CD127high Teff 比例却

在 PTPN11mut组中显著低于 PTPN11wt 组，这提示该

类患者体内微环境总体上处于免疫抑制状态，有利

于白血病病情的发生发展，因此推测其在具体作用

机制 上 可 能 与 PTPN11 基 因 编 码 蛋 白 SHP-2 对

PI3K-AKT 信号通路的抑制密切相关，进而与 CD28
协同刺激信号、细胞周期调节蛋白以及 T 细胞增殖

因子等一起共同影响了 T 细胞的增殖、分化以及活

化，最终导致 CD4 + CD25 + CD127high Teff 比例显著降

低。此外，文献报道和本团队前期研究表明在 AML
中采用流式细胞术检测的 CD34 + CD38 － CD45dim 细

胞亚群，被认为具有 LSC 的特性并可独立预测患者

的临 床 结 局［9］。本 研 究 中 CD34 + CD38 － CD45dim

LSC 比例在 PTPN11mut 组显著高于 PTPN11wt 组，提

示 PTPN11 基因突变后可能增强了白血病细胞的干

性并介导了其对化疗的抵抗，这也对理解该类患者

的不良临床治疗效果具有指导价值，但其具体作用

机制尚不完全明确。近年有文献［15］ 报道 PTPN11
基因突变会引起间充质干细胞过度产生趋化因子

CCL3，吸引单核细胞迁移到造血干细胞微环境，然

后产生炎症分子刺激造血干细胞分化和增殖，最终

形成白血病。因此综合推测 PTPN11 基因突变引起

的 CCL3 信号过渡活化可能在白血病细胞干性的增

强和维持中具有重要作用。
综上所述，PTPN11 基因突变是 AML 的不良预

后标志物，该类患者早期病死率高、CＲ 率低、复发率

高、中位 OS 短，且体内 Teff 比例低、LSC 比例高，常

规化疗和 allo-HSCT 均不能改善患者预后，未来采

用靶向治疗联合免疫治疗或许是一种有希望的治疗

策略。
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Clinical characteristics and prognosis analysis of acute
myeloid leukemia patients with PTPN11 gene mutation

Tao Qianshan，Xue Wanying，Xie Beibei，Zhang Qing，Wang Huiping，Zhai Zhimin，Qin Hui，Dong Yi
( Dept of Hematology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To investigate the clinical characteristics and prognosis of acute myeloid leukemia ( AML)

patients with PTPN11 gene mutation． Methods Total 115 adult AML patients who underwent initial diagnosis，
treatment，and second-generation sequencing ( NGS) detecting at hospital were recruited in this study． Clinical da-
ta included disease characteristics，treatment efficacy，long-term prognosis，immune cell subpopulations，and leu-
kemia stem cells were collected to analyze the clinical characteristics and prognosis of AML patients with PTPN11
gene mutation． Ｒesults PTPN11 gene mutation rate in newly diagnosed adult AML was 9. 57%，and the mutation
site mainly occurred in exon 3 region with all mutation type being point mutation． Compared with PTPN11 wild-
type group，PTPN11 gene mutation group had a higher early mortality rate ( 18. 18% vs 4. 00%，P = 0. 048 ) ，a
lower complete response rate ( 33. 33% vs 67. 71%，P = 0. 039) ，a higher recurrence rate ( 83. 33% vs 42. 31%，

P = 0. 043) ，a shorter median overall survival time ( 9 months vs 20 months，P = 0. 026) ，a lower proportion of ef-
fector T cells［( 1. 39 ± 0. 12) % vs ( 3. 56 ± 0. 46) %，P = 0. 038］，and a higher proportion of leukemia stem cells
［( 13. 82 ± 3. 66) % vs ( 3. 87 ± 1. 40) %，P = 0. 021］． Conclusion PTPN11 gene mutation is a poor prognostic
marker for AML． Those patients have a high early mortality rate，low complete remission rate，high recurrence
rate，short median overall survival time，a low proportion of effector T cells，and a high proportion of leukemia stem
cells．
Key words acute myeloid leukemia; gene mutation; PTPN11; prognosis
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