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[摘　要] 目的：分析1 392例急性淋巴细胞白血病(acute ly mphoblast ic  leukemia，ALL)患儿的36种融合基

因情况。方法：回顾性分析2006年9月至2017年4月1 392例[1 185例急性B淋巴细胞白血病(B-cel l 

ac u te  l y m p h o c y t i c  l e u ke m i a，B -A L L)和2 0 7例急性T淋巴细胞白血病( T- c e l l  ac u te  l y m p h o c y t i c 

leukemia，T-A LL)]初诊儿童(≤14岁)A LL患者的36种融合基因筛查结果。采集初诊儿童A LL患

者的骨髓或外周血标本，采用多重巢式P CR方法进行3 6种融合基因筛查。χ 2检验比较B -A L L和

T-ALL之间融合基因阳性率差异。结果：1 392例患者中，411例(29.53%)检测到17种融合基因，

其中 2 例 ( 0 . 4 9 % ) 同时携带 2 种融合基因。 B - A L L 患者中融合基因总阳性率显著高于 T- A L L 患者

(31.73% vs 16.91%，P<0.001)。BCR-ABL1，E2A-PBX1和TEL -AML1基因型常见于B-ALL，而SIL -

TAL1仅见于T-ALL。结论：各种融合基因在ALL中的阳性率及其在B-ALL和T-ALL中的分布特征，

为进一步改进临床适用的融合基因检测方案提供数据基础。
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Abstract Objective: To analyze the gene-fusion landscape of 36 fusion genes in 1 392 patients (≤14 years) of de novo 

acute lymphoblastic leukemia (ALL). Methods: The results of 36 fusion gene screening tests were retrospectively 

analyzed in 1 392 cases [1 185 B-cell acute lymphocytic leukemia (B-ALL) and 207 T-cell acute lymphocytic 
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融合基因是血液肿瘤中一类常见且重要的分

子生物学异常，大多数已明确病理意义的融合基

因伴随肿瘤细胞稳定存在，可作为白血病诊断、

分型、预后评估、治疗方案选择及靶向药物研发

的重要依据，也可作为高灵敏度监测微小残留病

变的分子标志。2001版世界卫生组织(WHO)造血

和淋巴组织肿瘤分类开始将部分融合基因纳入白

血病的分类标准，目前2016版WHO分类标准里纳

入的融合基因指标已有数十种[1]。

北京大学第 一医院血液研究室自 2 0 0 2 年 9 月

起参考Pal l isgaard等 [2]报道的方案开始开展融合基

因筛查检测。刘红星等 [3-5]对该方案加以改进，建

立同时筛查血液肿瘤中3 6种常见融合基因的检测

方案，并在临床推广应用。通过应用该方案，北

京大学第一医院与河北燕达陆道培医院在十几年

的时间里积累了大量的血液肿瘤融合基因筛查病

例和数据。本研究通过系统性回顾 2 0 0 6 年 9 月至

2017年4月中国初诊儿童急性淋巴细胞白血病(acute 
lymphoblastic leukemia，ALL)患者的36种融合基因

筛查结果，分析各种融合基因在ALL中的阳性率及

其在急性B淋巴细胞白血病(B-cell acute lymphocytic 
leukemia，B-ALL)和急性T淋巴细胞白血病(T-cel l 
acute lymphocytic leukemia，T-ALL)中的分布特征。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入2006年9月至2017年4月河北燕达陆道培医

院和北京大学第一医院实验室收检的进行融合基因

筛查的中国籍儿童(≤14岁)ALL患者共计3 198例，从

中选择可明确诊断的初诊ALL患者共1 392例(B-ALL 
1185例、T-ALL 207例)，其中男842例，女550例，男

女比例为1.53:1；年龄2个月~14岁，中位年龄4岁。

本研究经河北燕达陆道培医院和北京大学第一医

院医学伦理委员会审核批准，患者或其监护人均

知情同意。

1.2  方法

采用多重巢式P CR进行融合基因筛查。采集

患者骨髓或外周血标本( 1  3 1 5例骨髓标本，7 7例

外周血标本)，分离单个核细胞后提取RNA，用多

重巢式PCR方案检测36种常见融合基因的共129种

mRNA基因型[4-5]，包括：AML1-EAP，AML1-ETO，

AML1-MECOM，BCR-ABL1，BCR-FGFR1，CBFB-
MYH11，DEK-CAN，E2A-HLF，E2A-PBX1，FIP1L1-
PDGFRA，MLL -AF10，MLL -AF17，MLL -AF1p，

MLL-AF1q，MLL-AF4，MLL-AF6，MLL-AF9，MLL-
AFX，MLL -ELL，MLL -ENL，MLL -PTD，NPM1-
ALK，NPM1-MLF1，NPM1-RARA，NUP98-HOXA9，

NUP98-HOXD13，PLZF-RARA，PML-RARA，RPN1-
MECOM，SET-CAN，SIL-TAL1，TEL-ABL1，TEL-
AML1，TEL-PDGFRB，TLS-ERG，ZNF198-FGFR1。

1.3  统计学处理

应用SP SS  2 0 . 0统计软件进行分析。χ 2检验比

较B-ALL和T-ALL的融合基因阳性率。P<0.05为差

异有统计学意义。使用Circos V0.67软件绘制阳性

融合基因的分布图。

2  结果

2.1  ALL 患者中各融合基因阳性率及分布特征

在1 392例ALL患者中，融合基因阳性者411例，

阳性率为29.53%。共检测到17种融合基因，最常

见的依次为TEL -AML1，E2A-PBX1，BCR-ABL1，

S I L -TA L 1 和 M L L - A F 4 ，阳性率分别为 1 2 . 6 4 % ，

5.53%，4.81%，2.23%和1.44%。其余融合基因的阳

性率均低于1%。MLL -PTD和其他MLL融合基因阳

leukemia (T-ALL)] from September 2006 to April 2017. Peripheral blood or bone marrow of childhood cases of de 

novo ALL were collected and total RNA were extracted. Fusion genes were assessed by multiplex-nested RT-PCR. 

Fisher’s exact test was performed to compare the incidences and frequencies of different fusion genes between B-ALL 

and T-ALL. Results: Of 1 392 patients, 17 types of fusion genes were detected in 411 patients (29.53%), and two of 

those cases (0.49%) with co-existence of two different fusion genes were identified. The incidence of fusion genes was 

statistically higher in B-ALL than in T-ALL patients (31.73% vs 16.91%, P<0.001). The incidences of BCR-ABL1, E2A-

PBX1 and TEL-AML1 were higher in B-ALL, while SIL-TAL1 was detected only in T-ALL patients. Conclusion: It will 

help to provide a data basis for further improvement of fusion gene screening panel in clinical applications.

Keywords acute lymphoblastic leukemia; fusion genes; pediatric leukemia
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性共45例(3.23%)，TEL -ABL1和TEL -PDGFRB阳性

各1例(图1)。

在 3 7 6 例 B - A L L 患 者 中 检 测 到 1 5 种 不 同 的 融

合基因，总阳性率为31.73%(376/1 185)。最常见

的依次是T E L -A M L 1，E 2 A -P BX 1，B CR -A B L 1和

MLL -AF4，阳性率分别为14.85%，6.50%，5.57%
和1.69%，其余各种融合基因阳性率均低于1%。其

中1例B-ALL患者BCR-ABL1 e1a2型和MLL -PTD同

时阳性。在35例T-ALL患者中检测到6种不同的融

合基因，总阳性率为16.91%(35/207)。其中30例为

SIL -TAL1阳性，该融合基因在B-ALL中未检测到。

另有3例为M L L -P T D及其他M L L融合基因阳性，

1例为SET- C A N阳性，1例SI L -TA L1和B CR-A BL1 
e1a2型同时阳性。

2.2  各种融合基因在 B-ALL 和 T-ALL 中的分布差异

B - A L L 患 者 中 ， 融 合 基 因 阳 性 率 显 著 高 于

T-A LL患者(31.73% v s  16.91%，P<0.001)。TEL -
AML1和E2A-PBX1仅见于B-ALL，SIL -TAL1仅见于

T-ALL，BCR-ABL1在B-ALL中阳性率更高(表1)。
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图1 儿童ALL患者中阳性融合基因的分布

Figure 1 Patients positive of fusion genes in the pediatric ALL patients

表1 B-ALL和T-ALL中阳性率有统计学差异的融合基因

Table 1 Fusion genes of statistical difference between B-ALL and T-ALL

组别 n BCR-ABL1/[例(%)] E2A-PBX1/[例(%)] SIL-TAL1/[例(%)] TEL-AML1/[例(%)]

B-ALL 1 185 66 (5.57) 77 (6.50) 0 (0.00) 176 (14.85)

T-ALL 207 1 (0.48) 0 (0.00) 31 (14.98) 0 (0.00)

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3  讨论

血液肿瘤中重现性的融合基因是导致疾病发

生的主要分子病因，其具有极好的疾病分型相关

性，并伴随肿瘤细胞稳定存在。融合基因的鉴定

为血液肿瘤的诊断、分型、疗效监测和靶向药物

研发提供了特异性的分子指标。但融合基因与血

液肿瘤表型的关系复杂，不仅是单纯的一一对应

的关系，且每种融合基因在血液肿瘤中的阳性率

有限。同时检测数十种具有明确病理意义的融合

基因可有效解决单个融合基因检测阳性率低的问

题。目前国内外研究 [6-7]多为单一融合基因的研究
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和分析，ALL中常见融合基因筛查的报道较少，且

缺乏较大样本量的研究。

本研究共检测3 6种血液肿瘤中常见的融合基

因，在 A L L 患者中共发现有 1 7 种阳性。 B - A L L 中

TEL -AML1阳性率最高，其次为E2A-PBX1，且这

两种融合基因仅见于B-ALL。欧美及其他亚洲国家

的研究 [8-10]报道：儿童B -ALL中TEL -AML1阳性率

为18.8%~25%。我国相关研究[11-12]报道的阳性率为

13.3%~15.34%。本研究中TEL -AML1在儿童B-ALL
中的发生率为14.85%，进一步证实中国儿童B-ALL
患者中T E L - A M L 1发生率显著低于欧美及其他亚

洲人群。本研究中E 2 A -P BX 1阳性率为6 . 5 0 %，略

高于欧美国家所报道的2.1%~6% [8-12]。BCR-A BL1
在成人ALL中发生率超过20%，并随年龄增加而增

高，但在儿童A L L中较少见 [ 1 3 ]。本研究的B - A L L
患者中BCR-ABL1阳性率为5.57%，高于欧美国家

(1.5%~3%)，且差异有统计学意义 [8-9]。本研究的

T-ALL患者中仅1例BCR-ABL1阳性，且该患者同时

有仅见于T-ALL的SIL -TAL1阳性。

BCR-ABL1样ALL是近年来鉴定的另一组ALL
中常见且具有临床预后和治疗指导意义的疾病亚

型，已被纳入2016版WHO血液肿瘤分类指南 [1]。

研究 [13-14]报道：BCR-ABL1样ALL在儿童ALL中发

生率呈随年龄增加的趋势， 1 ~ 9 岁患者中发生率

约 1 0 % ，而青少年患者中发生率接近 2 0 % 。虽然

总发生率较高，但BCR-ABL1样ALL的基因组异常

具有极强的异质性，患者常伴有 A B L 1 ，A B L 2 ，

JA K2，PD GFR A，PD GFR B等激酶基因与其他伙

伴基因形成的融合基因。由于这些基因的伙伴基

因 众 多 且 不 固 定 ， 因 此 单 个 特 定 的 融 合 基 因 阳

性率低 [ 1 4 - 1 5 ]。在本研究检测的融合基因中，TEL -
ABL1，TEL -PDGFRB是BCR-ABL1样ALL中最常见

的融合基因。但在本研究1 392例患者中，这两种

融 合 基 因 仅 分 别 检 测 到 1 例 阳 性 。 提 示 面 对 众 多

有病理意义、但单个阳性率极低的 B C R - A B L 1 样

A L L相关的融合基因，需采用全新的不同的检测

方法。

研究 [16]显示：MLL的伙伴基因已有数百种，

见于各种急性白血病。不同的M L L融合基因在不

同白血病中的分布、对临床表现和预后的影响亦

有不同。本研究的融合基因筛查中包括文献[ 1 6 ]
中报道的发生率最高的MLL -PTD和10种MLL融合

基因，在儿童ALL中总的阳性率为3.23%。除MLL -
AF4阳性率达1.44%外，MLL -P TD及其他5种MLL
融合基因的阳性率均低于1%，另5种MLL融合基因

未检测出阳性。由于M L L的伙伴基因众多，真实

存在的M L L融合基因可能更多，需要进一步改进

方法，以提高MLL融合基因的阳性率。

近年来基因检测和分析技术飞速进展，新的

融合基因及对应疾病分类的报道也不断增多 [17]。

基于多重巢式P CR或荧光定量P CR技术的融合基

因筛查或单个融合基因定量检测具有经济快速、

检测灵敏度高等优势，但仅能检测有限数量的特

定融合基因型，难以全面检测M L L相关融合基因

或BCR-ABL1样ALL相关融合基因。基于新一代高

通量基因测序技术的融合基因筛查方案，可同时

检测常见和少见型的融合基因，但目前仍存在成

本高、实验周期长、检测灵敏度有限、对分析人

员要求高等缺点。因此临床设计新的融合基因检

测方案时，应结合各种融合基因的发生率、病理

意义及实际需求综合分析。本研究用基于较大样

本量的数据给出3 6种已有明确病理意义的融合基

因在ALL中的阳性率及其在B -ALL和T-ALL中的分

布特征，可帮助临床医师更好地认识和评估各种

融合基因在A L L诊断和预后判断中的价值，并为

进一步改进临床适用的融合基因检测方案提供数

据基础。
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