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Abstract: Objective  To investigate the clinical characteristics of patients with chronic myeloid leukemia 
(CML) in chronic phase with deletion and non-deletion of the argininosuccinate synthesis gene (ASS gene) on 
the derivative chromosome 9. Methods  The clinical data of patients with CML initially treated with imatinib 
and BCR/ABL1/ASS1 3-color fusion probe to detect ASS gene deletion were analyzed. The patients were 
divided into deletion group (n=27) and non-deletion group (n=92). Clinical characteristics, treatment effects, 
and prognosis were analyzed. Results  The average age of 119 patients was 37.22±12.72 years old. The sokal 
score differed between the deletion and non-deletion groups (χ2=4.304, P=0.038). No statistically significant 
difference in other general characteristics was found (P>0.05). The 3-month CCyR rate, 6-month CCyR rate, 
and BCR-ABLIS≤1% rate in the deletion group were lower than those in the non-deletion group (P<0.05). The 
median follow-up of 119 patients was 35.0 (3.0-60.0) months. The PFS in the deletion group was lower than 
that in the non-deletion group (χ2=4.293, P=0.038). Overall survival was not significantly different between the 
two groups (χ2=0.008, P=0.931). Conclusion  The deletion of the ASS gene in patients with chronic CML is 
related to the poor efficacy of imatinib treatment, poor prognosis, and high risk of disease progression.
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摘  要：目的  探讨慢性髓性白血病（CML）慢性期衍生9号染色体ASS基因缺失与非缺失患者的临

床特征及疗效。方法  分析初始治疗方案为伊马替尼并采用BCR/ABL1/ASS1 3色融合探针检测ASS基

因是否缺失的CML患者的临床资料，分为缺失组（n=27）和非缺失组（n=92），分析其临床特征、

治疗效果及预后。结果  119例患者平均年龄37.22±12.72岁，缺失组和非缺失组患者的sokal评分差异

有统计学意义（χ2=4.304, P=0.038），其他一般特征差异无统计学意义（P>0.05）。缺失组的3个月完

全细胞遗传学反应（CCyR）率及6个月CCyR率、BCR-ABLIS≤1%率均低于非缺失组（均P<0.05）。

随访中位数为35.0（3.0~60.0）个月，缺失组PFS低于非缺失组（χ2=4.293, P=0.038），两组OS比较差

异无统计学意义（χ2=0.008, P=0.931）。结论  伊马替尼治疗的CML慢性期患者中ASS基因缺失导致

治疗疗效不佳及预后不良，且更易出现疾病进展。
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0  引言
慢性髓性白血病（chronic myeloid  leukemia, 

CML）是一种起源于多能造血干细胞的克隆性恶

性白血病，其细胞遗传学特征是9号和22号染色

体的相互易位即Ph染色体[1]，其本质是t（9;22）

（q34;q11）易位，形成BCR/ABL融合基因，这是

CML发病的分子机制。ASS基因是精氨基琥珀酸

合成酶的编码基因，称为精氨基琥珀酸合成基因
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（argininosuccinate synthesis gene, ASS），位于染

色体9q34.1，约10%~15%的CML患者在衍生9号染

色体[der(9)]易位断裂点附近有较大的序列缺失，

伴有该缺失的患者表现出较快的疾病进展及较

短的生存期[2-4]。受目前国内ASS基因的检测费用

贵、检出率低等因素影响，ASS基因缺失的临床研

究相对较少。为了解ASS基因缺失CML患者的临

床特征及疗效，本研究通过应用BCR/ABL1/ASS1 
3色融合探针荧光原位杂交技术（FISH）方法对

CML慢性期患者进行检测，随访并收集临床资

料，对比分析ASS基因缺失与非缺失患者的疗效，

评估ASS基因缺失在CML预后中可能的作用，为

临床提供参考。

1  资料与方法
1.1  病例资料 

回顾性分析2014年1月—2021年1月在广州市

红十字会医院及南方医科大学南方医院初诊的

CML慢性期患者临床资料。纳入标准：（1）符

合中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2016 
版 ） [ 5 ]相 关 诊 断 标 准 ； （ 2 ） 年 龄 大 于 1 8 岁 ；

（3）进行过ASS基因检测及初始治疗方案为伊马

替尼靶向治疗。排除标准：（1）诊断时CML分

期为加速期及急变期；（2）初治一线方案非伊马

替尼治疗。共纳入119例CML患者，其中ASS基因

缺失者27例及非缺失者92例。

1.2  研究方法

1.2.1  临床数据资料收集及分组  所有患者均完

善骨髓、染色体、基因遗传学及ASS基因检查，

明确诊断为CML慢性期。随访截止时间为2021年

1月31日或患者死亡。收集患者确诊当次住院的一

般资料及实验室检查结果作为基线资料，包括性

别、年龄、血常规、血生化、腹部B型超声、骨

髓结果、染色体、BCR-ABL FISH及基因定量结

果（初诊、3个月、6个月、12个月、移植前、移

植后评估及定期随访时间点）[6]。分组：根据ASS
基因是否缺失分为：缺失组（n=27）和非缺失组

（n=92）。

1.2.2  细胞遗传学分析   采集CML患者初诊时

的骨髓，用直接法及短期培养法培养细胞，常规

收获细胞并制备染色体。所有标本均采用BCR/
ABL1/ASS1 3色融合探针对骨髓间期细胞进行荧

光原位杂交，所有探针均购自美国Vysis公司。检

测方法按Vysis BCR/ABL1/ASS1 3色DF FISH探针

（Vysis，abbott）说明书要求进行检测。

1.2.3  疗效标准   参照2020年美国癌症综合网

络（NCCN）[6]发布的CML临床实践指南评估患

者的疗效，指标包括完全血液学反应（complete 
hematologic response, CHR）、完全细胞遗传学反

应（complete cytogenetic response, CCyR）、伊马

替尼治疗3个月时BCR-ABLIS≤10%率、6个月时 
BCR-ABLIS≤1%率及12个月时BCR-ABLIS≤0.1%
率。总生存（OS）时间指患者诊断明确至任何原

因引起死亡的时间，无疾病进展生存（PFS）指诊

断之日至疾病进入加速期或急变期的时间。

1.3  统计学方法

所有数据采用SPSS25.0软件进行统计分析，

计数资料用例（%）表示，两者比较采用χ2检验

或Fisher精确检验；符合正态分布的计量资料用均

数±标准差（x±s）表示，组间均数比较采用独立

样本t检验，非正态分布的计量资料用中位数和四

分位数（M（P25,  P75））表示，组间比较采用

Mann-Whitney U检验。生存曲线采用 Kaplan-Meier 
法分析，采用Log rank检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2  结果
2.1  患者一般特征 

1 1 9 例 患 者 中 男 性 8 0 例 ， 女 性 3 9 例 ， 年

龄18~70岁，平均年龄37 .22±12 .72 岁，81例

（68.1%）患者年龄大于30岁。白细胞计数中位数

为146.82（67.00, 238.90）×109/L，血红蛋白中位

数为 98.0（83.0, 115.0）g/L，血小板计数中位数为

382.0（223.0, 680.0）×109/L，Sokal评分高危组33
例（27.7%）、中危组44例（37.0%）、低危组42
例（35.3%），5例（缺失组2例、非缺失组3例）

患者有附加染色体畸变。

2.2  两组临床基线资料 
缺失组和非缺失组患者除了Sokal评分存在

差异外，年龄、疾病分期、白细胞计数、血红蛋

白、嗜酸性粒细胞计数（EOS）、嗜碱性粒细胞

计数（BAS）及血小板等一般特征差异无统计学

意义（均P>0.05），见表1。

2.3  血液学及遗传学缓解情况 
119例CML患者中，118例（99.2%）治疗后获

得CHR。缺失组27例患者中，3个月疗效评价均获

得CHR。非缺失组92例患者中3个月疗效评价91例

（98.9%）获得CHR。两组患者各时点遗传学反

应疗效比较，非缺失组在3个月及6个月CCyR率、

BCR-ABLIS≤1%率明显高于缺失组，差异有统计
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学意义（P<0.05），其余各时点疗效评价两组差

异均无统计学意义，见表2。

2.4  疾病进展及生存情况 
截至随访日期，119例患者随访中位时间为

35.0（3.0~60.0）个月，25例（21.0%）出现疾

病进展，其中缺失组有10例（37.0%）出现疾病

进展，8例改用2代TKI药物（达沙替尼或尼洛替

尼）、2例行异基因造血干细胞移植进行后续治

疗。非缺失组有15例（16.3%）在治疗过程出现疾

病进展，13例改用2代TKI药物（达沙替尼或尼洛

替尼），2例行异基因造血干细胞移植进行后续治

疗。缺失组和非缺失组之间PFS比较差异有统计

学意义（χ2=4.293, P=0.038），见图1A。119例患

者中，8例（6.7%）在随访中死亡，其中缺失组2
例（7.4%）（因疾病进展死亡），非缺失组6例

（6.5%）（因疾病进展、肺炎和脑出血死亡各2
例），缺失组和非缺失组之间OS比较差异无统计

学意义（χ2=0.008, P=0.931），见图1B。

3  讨论
CML的细胞遗传学特征是9号和22号染色体的

相互易位，即Ph染色体。目前认为染色体核型的

演变与病情进展及TKI药物疗效有关，是预后不良

因素[7]。研究报道利用荧光原位杂交技术可在CML
患者中检测出衍生9号染色体（der（9））断裂位

点附近部分片段缺失[8]，derder（9）断裂位点附

近片段包含ASS基因片段，研究发现约有16.7%的

表1 ASS基因缺失组和非缺失组CML患者临床基线资料比较
Table 1 Comparison of clinical baseline date of patients with CML in ASS gene deletion and non-deletion groups
Clinical characteristics Deletion group (n=27) Non-deletion group (n=92) t, χ2 or Z test P
Age (years)       36.59±12.49        37.40±12.85 -0.290 0.773
Gender (Male/Female)          12/15             27/65   2.159 0.142
WBC (×109/L） 157.30(85.25, 254.50)     143.60(54.20, 228.38) -0.799 0.424
HGB (g/L)    103.0(82.0, 112.0)       102.0(83.0, 116.0) -0.244 0.807
Eosinophil count (×109/L)      2.40(1.50, 3.10)         2.20(1.10, 3.10) -1.003 0.316
Basophil count (×109/L)      2.80(1.40, 7.50)         2.30(1.10, 4.90) -1.248 0.212
PLT (×109/L)    455.0(271.0, 746.0)       325.0(177.0, 567.0) -1.510 0.131
Subcostal diameter of spleen (cm)      5.00(2.60, 8.00)         5.00(2.00, 8.80) -0.576 0.565
Sokal score (intermediate and high risk) (n(%))        22(81.5)            55(59.8)   4.304 0.038
Note: Measurement data were presented as median and quartile (M(P25, P75)) in the table.

表2 ASS基因缺失组和非缺失组CML患者各时点遗传学反应疗效比较
Table 2 Comparison of therapeutic effects of genetic responses among patients with CML in ASS gene deletion and non-
deletion groups at each time point

Groups 3 months 6 months 12 months
CCyR BCR-ABLIS≤10% CCyR BCR-ABLIS≤1% CCyR BCR-ABLIS≤0.1%

Deletion  3(11.1) 15(55.6) 12(44.4) 11(40.7) 15(57.7) 6(23.1)
Non-deletion  39(42.4) 64(69.6) 60(65.9) 61(67.0) 66(72.5) 33(36.3)
χ2 8.943 1.836 4.043 6.051 2.089 1.582
P 0.003 0.175 0.044 0.014 0.148 0.208
Notes: Genetic response efficacy was evaluated in 26 patients from the deletion group at 12 months and 91 patients from the non-deletion group at 6 

and 12 months.

图1 ASS基因缺失组和非缺失组CML患者无疾病进展(A)
和总生存(B)曲线
Figure 1 Progression-free survival(A) and overall survival 
(B) curves of patients with CML in ASS gene deletion and 
non-deletion groups
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CML患者存在衍生9号染色体ASS基因缺失[9]，有

研究报道derder（9）断裂位点附近片段缺失是急

慢性白血病不良预后的因素之一[4,10-11]。本研究结

果显示，缺失组Sokal评分中高危组患者比例明显

高于非缺失组，说明ASS基因缺失CML患者有更

差的预后。目前很多因素影响CML患者产生TKI耐
药及疾病进展，其中染色体易位伴随序列缺失、倒

位和重排等基因组异常发挥着重要作用[12]，Chan-
dran等[2]研究也发现derder（9）断裂位点片段缺失

可能与Ph染色体易位同时发生，其发生率在疾病

晚期更高。本研究中ASS基因缺失CML患者中只

有2例患者染色体为典型Ph+染色体伴其他核型表

达，复杂染色体发生率较低，推测可能因为纳入

患者数量较少且为初发慢性期有关，需要进一步

增加病例数检测ASS基因缺失，并进一步随访检测

染色体的状况分析两者之间的关系。

NCCN及国内指南均推荐伊马替尼为CML
一线药物且有较好的疗效 [13-14]。Gorusu等 [15]研

究发现derder（9）断裂位点片段缺失CML患者

在伊马替尼之后的血液学和细胞遗传学反应均较

低，在治疗1年后表现出比没有缺失患者更差的疗

效，国内有关学者[16]也报了5例ASS缺失CML使用

TKI药物治疗后仅有1例获得分子遗传学缓解。本

研究分析了缺失组和非缺失组两组患者伊马替尼治

疗各时点遗传学反应疗效，结果表明，缺失组在3
个月CCyR率、6个月CCyR率及BCR-ABLIS≤1%率

均明显低于非缺失组，也进一步说明ASS基因缺失

影响伊马替尼对CML的疗效。而有关学者在相关

研究中derder（9）断裂位点片段缺失并不影响伊

马替尼治疗CML的疗效，在细胞遗传学反应及总

生存方面与对照组相比较并没有明显差异，他们建

议对于derder（9）缺失CML患者可以考虑以同样

的方式接受伊马替尼的治疗[17-20]。本研究ASS基因

缺失患者接受伊马替尼治疗后，12个月进行疗效评

价显示，虽然缺失组疗效反应率低于非缺失组，但

差异无统计学意义，需进一步延长随访时间评估两

组的疗效。

另有研究表明derder（9）断裂位点片段缺失

对P53和P73的激活产生负面影响，并使肿瘤细胞

通过TGF-β信号通路侵入正常组织，致使患者较

快发生疾病进展[21]，还可能与Ph染色体变异型易

位的形成机制有关[22]。有研究[16,23]发现对于derder
（9）断裂位点片段缺失患者，无论是慢性期或进

展期更易出现疾病进展。本研究中，与非缺失组相

比较，有37.0%的ASS基因缺失CML患者出现疾病

进展，且两组患者PFS差异有明显统计学意义，提

示ASS基因缺失对CML疾病进展有显著影响，与

相关学者 [2]报道类似。和传统的Sokal、Hasford评

分系统一样，ASS基因缺失也可能成为评估CML患

者预后的因素之一。虽然缺失组部分患者选择异

基因造血干细胞移植，但两组总生存率差异无明

显统计学意义，推测原因可能与我们在发现伊马替

尼耐药后或疾病进展时及时调整TKI药物及随访时

间有限有关。我们进一步随访发现疾病进展CML
患者改用二代TKI药物治疗后，均有明显疗效，李

珍等[24]研究发现伊马替尼联合三氧化二砷对ASS基

因缺失CML患者有较好的疗效，说明监测疾病进

展并及时更改治疗方案，可改善ASS基因缺失患者

预后。

综上所述，CML患者中ASS基因缺失与伊马

替尼治疗疗效及不良预后有关，且更易出现疾病

进展，需在治疗过程中密切监测治疗反应。由于

本研究患者的样本量少，随访时间有限，研究存

在一定的局限性，ASS基因缺失的价值需扩大样本

量进一步研究证实。
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