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!短篇论著!

安徽省儿童白血病的融合基因及染色体核型分析

朱丽娟"

!苏晓霁!余
!

霞!王
!

洋

安徽省儿童医院检验科#合肥
!

!$""N%

!!

!摘要"

!

目的#探讨儿童白血病融合基因和染色体核型的分析对白血病临床分型及治疗的意义&方法#回顾性分析
!"%(

年
)

月至
!"%J

年
)

月
(&

例在安徽省儿童医院确诊为白血病患儿的融合基因以及染色体核型&结果#

(&

例白血病患儿年龄

%

"

%"

岁占比
('*!]

&所有患儿中#淋系白血病!

QXX

"
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例!

'J*"]

"#髓系白血病!

;>,01D

4

16.36;908>61,b1D8;

#

Q̂ X

"

!&

例

!

$%*"]

"&融合基因阳性白血病
$(

例!

)$*&]

"#常见融合基因型有
ICX#Q̂ X%

'

Q̂ X%#CIL

'

C!Q#<\Z%

和
\:P#Q\X

&染色

体核型异常
NN

例!

'$*!]

"#未检出异常
!J

例!

$$*$]

"#

$

例未做此项检测&与融合基因匹配的特异性典型核型
%(

例

!

$!*&]

"#复杂核型
$&

例!

'&*$]

"&结论#安徽省儿童白血病以淋系白血病为主#年龄集中在
%

"

%"

岁&融合基因类型与染色

体核型异常基本一致#但是其中
ICX#Q̂ X%

融合基因与核型检测结果完全不匹配#因此融合基因检测和骨髓细胞核型分析对

于儿童白血病的具体分型兼具重要作用&

!!

!关键词"

!

白血病(淋系(髓系(融合基因(染色体核型

!!

!中图分类号"

!

P&$$*&%

!!!

!文献标志码"

!

Q

=)02

@

*,*(..+*,()

-

$)$0)1N0%

@

(&

@#

$(.

#

$1,0&%,'2$+N$G,0,)=)4+,

#

%(/,)'$

UVAX8#

=

,;@

"

#

+AZ8;.#

=

8

#

YAZ8;

#

RQSTY;@

F

51

-

;/0D1@0.?:68@8>;6X;3./;0./

4

#

Q@G,8</.B8@>8;6:G862/1@

0

9V.9

-

80;6

#

V1?18!$""N%

#

Q@G,8

#

:G8@;

!!

)

=>*&%0'&

*

!

6>

O

$'&,/$

$

I.289>,990G18@90/,>08B1/.619.??,98.@

F

1@1;@;6

4

989;@2b;/

4

.

-

0

4-

8@

F

.?

-

128;0/8>61,b1D8;8@

809>68@8>;6>6;998?8>;08.@;@20/1;0D1@0*P$&4(1*

$

P10/.9

-

1>08B1;@;6

4

989.??,98.@

F

1@1;@2b;/

4

.0

4-

1.?(&

-

128;0/8>61,b1D8;

-

;081@0928;

F

@.9128@Q@G,8</.B8@>8;6:G862/1@

0

9V.9

-

80;6?/.DQ

-

/86!"%(0.Q

-

/86!"%J*F$*+2&*

$

('*!].?0G1

-

;081@09E1/1

%#%"

4

1;/9.62*'"

!

'J*"]

"

.,0.?0G1(&

-

;081@09E1/128;

F

@.912E80G;>,016

4

D

-

G.8261,b1D8;

!

QXX

"#

;@20G1/1D;8@8@

F

!&

-

;081@09

!

$%*"]

"

E1/1;>,01D

4

16.8261,b1D8;

!

Q̂ X

"

*7,98.@

F

1@19E1/1

-

.9808B16

4

2101>0128@$(

-

;081@09

!

)$*&]

"#

;D.@

F

EG8>GICX#Q̂ X%

#

Q̂ X%#CIL

#

C!Q#<\Z%;@2\:P#Q\XE1/10G1D.90?/1

g

,1@0*f;/

4

.0

4-

8@

F

;@;6

4

9899G.E120G;0NN

-

;081@09

!

'$*!]

"

E1/1

-

.9808B1?./;3@./D;6>G/.D.9.D1;@2!J

-

;081@09

!

$$*$]

"

E1/1@1

F

;08B1

(

$

-

;081@09G;2@.2;0;.?

0G89b8@2*L?0G1NN

-

;081@09E80G;3@./D;6>G/.D.9.D1

#

0G1b;/

4

.0

4-

1.?%(

-

;081@09

!

$!*&]

"

D;0>G12 E80G0G1

>.//19

-

.@28@

F

?,98.@

F

1@1

#

;@20G1/1D;8@8@

F

$&

-

;081@09

!

'&*$]

"

-

/191@012>.D

-

61Kb;/

4

.0

4-

1*5()'2+*,()*

$

<128;0/8>

61,b1D8;8@Q@G,889

-

/12.D8@;@06

4

6

4

D

-

G.82;@20G1

-

;081@09;/1>.DD.@6

4

%#%"

4

1;/9.62*Q@;6

4

08>;6/19,60.??,98.@

F

1@1

/.,

F

G6

4

D;0>G19E80G0G1b;/

4

.0

4-

8@

F

*V.E1B1/

#

@.@1.?ICX#Q̂ X%?,98.@

F

1@1D;0>G19E80G0G1b;/

4

.0

4-

1*IG,9

#

3.0G

?,98.@

F

1@1;@;6

4

989;@2b;/

4

.0

4-

8@

F

;/1@1>199;/

4

8@>68@8>;6>6;998?8>;08.@.?

-

128;0/8>61,b1D8;*

!!

)

?$

@

A(%1*

*

!

61,b1D8;

(

6

4

D

-

G.82

(

D

4

16.82

(

?,98.@

F

1@1

(

b;/

4

.0

4-

1

!!

儿童白血病是儿童肿瘤中最常见的恶性疾病#

是造血干细胞克隆性增生的血液病#我国儿童的发

病率逐年上升&恶性细胞因调控发生错误#导致增

殖分化凋亡失控使细胞停滞在代谢的不同阶段&

不同类型的血液病危险程度'治疗方案以及预后都

不同#所以对白血病进行正确的分型和精准的病情

评估是非常重要的)

%#$

*

&本研究分析安徽省
(&

例儿

童白血病的融合基因和染色体核型情况#探讨白血

病融合基因和染色体核型的分析对白血病具体分

型的意义#为临床制定个性化的治疗方案提供指导&

;

!

资料与方法

%*%

!

一般资料
!

选取
!"%(

年
)

月至
!"%J

年
)

月

在安徽省儿童医院明确诊断为白血病的患儿
(&

例#

$(#
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#
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中国临床医学
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其中男
)&

例#女
)"

例#年龄
"

"

%(

岁&

%*!

!

方
!

法
!

回顾性分析白血病患儿的融合基因

和染色体核型分析的结果&采用
+<++%J*"

统计

软件分析数据#计量资料运用
$

!检验#检验水准!

!

"

为
"*"N

&

B

!

结
!

果

!*%

!

白血病患儿年龄分析
!

白血病患儿年龄集中

在
%

"

%"

岁#此年龄段人数为
&N

!

('*!]

"&根据骨

髓细胞形态学和免疫分型结果将白血病分为淋系

和髓系
!

组#其中淋系
'"

例!

'J*"]

"#髓系
!&

例

!

$%*"]

"&免疫分型结果与骨髓细胞形态学分析

结果完全一致#其中淋系
'"

例有
&

例
I

淋巴母细

胞白血病!

!

例检出特有的融合基因
+MXeIQX%

"#

其他
N$

例为
\

淋巴母细胞白血病#髓系的
!&

例免

疫分型结果均支持骨髓细胞形态学的判断&白血

病患儿未见性别差异#详见表
%

&

表
;

!

WR

例儿童白血病的整体分布情况

分类
骨髓细胞形态学和免疫分型分类

淋系
"

!

]

" 髓系
"

!

]

"

!

性别
$*$,(

!

男
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!

"$*$

"

!!
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%$*&

"

!

女
#%

!

%$*$

"
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"

年龄!岁"
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! !

!

!*&
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$
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!$ (%

!

,$*$

"

#!

!

&&*)
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!&

!$ (
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)*'

"

"

!

##*#

"

合计
"$

!

",*$

"

#&

!

'!*$

"

!*!

!

融合基因分析
!

融合基因阳性患儿
$(

例

!

)$*&]

"$淋系
!'

例#占所有淋系白血病的
)$*$]

(

髓系
%!

例#占所有髓系白血病的
))*)]

&常见基

因型主要有
ICX#Q X̂%

!

!'*$]

"#

Q̂ X%#CIL

!

%(*)]

"#

C!Q#<\Z%

!

%N*(]

"#

\:P#Q\X

!

%$*!]

"&

融合基因类型检测结果与骨髓细胞形态学诊断以

及免疫分型结果相互支持#详见表
!

&

!*$

!

染色体核型分析
!

染色体核型异常共
NN

例

!

'$*!]

"(未检出任何异常染色体的
!J

例#占

$$*%]

(有
$

例未做此项检验&与融合基因匹配的

特异性典型核型
%(

例#占
$!*&]

#其中淋系
'

例

!

$$*$]

"#髓系
%%

例!

'%*%]

"#混合谱系
%

例

!

N*']

"(没有特定指向的复杂核型
$&

例#占
'&*$]

&

最常见的融合基因
ICX#Q̂ X%

共
%"

例#值得注意的

是该融合基因与染色体核型结果完全不匹配#见

表
!

&

!*)

!

融合基因和染色体核型的整体分布情况
!

融

合基因阳性率在淋系和髓系中无差异#但染色体特

异性典型核型易出现在髓系中#与融合基因匹配度

较高!

%""]

"#淋系中易出现复杂核型!

N"]

"#与融

合基因匹配的只有
&

例!

!N*J]

"#见表
$

&

表
B

!

融合基因阳性患儿融合基因的分布

以及与染色染核型的比较

融合基因类型

骨髓细胞形态学
及免疫分型分类

淋系 髓系

染色体核型比较

匹配 不匹配 未检测

髓系融合基因

!

\:P#Q\X#!$ $ % % $ $

!

Q̂ X!#CIL $ & " $ !

!

<̂ X#PQPQ $ ! ! $ $

!

合计
$ !# !! $ !

淋系融合基因
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\:P#Q\X!,$ ! $ ! $ $

!

ICX#Q̂ X! !$ $ $ !$ $

!

C#Q#<\Z! " $ % # $

!

+MX#IQX! # $ $ # $

!

X̂X#Q7% # $ ! $ !

!

S<̂ #QXf ! $ $ ! $

!

合计
## $ " !( !

混合谱系融合基因

!

X̂X

!

Q7!&

5

*

"

! $ ! $ $

!

ICX#Q\X # $ $ # $

!

IX+#CPT ! $ $ ! $

!

合计
% $ ! ' $

总计 #"

!

%'*']

"

!#

!

%%*%]

"

!)

!

%&*%]

"

!)

!

%&*%]

"

#

!

(*#]

"

表
C

!

融合基因和染色体核型的整体分布情况

分类
骨髓细胞形态学及免疫分型分类

淋系
"

!

]

" 髓系
"

!

]

"

!

融合基因
$*"(

!

阳性
##

!

'"*&

"

!#

!

%%*%

"

!

阴性
'%

!

("*&

"

!(

!

((*"

"

染色体核型异常
$

$*$!

!

特异性核型
"

!

!$*$

"

!!

!

%$*&

"

!

复杂核型
'$

!

($*$

"

&

!

#(*,

"

C
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讨
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急性白血病在儿童肿瘤中所占比例约为
!N]
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其中主要为急性淋巴细胞白血病)

)

*

&在白血病的发

生发展过程中#通常伴随着染色体的断裂和融合#

从而导致融合基因的产生#而由这些融合基因表达

出来的融合蛋白又进一步参与调控白血病的发展&

随着分子生物学技术的精进#人类对融合基因的了

解也越来越全面&它是由
!

个基因的编码区发生连

接#然后被同一基因控制元件调控表达#这样形成

了嵌合体基因&融合基因作为分子遗传学的标志

物在白血病诊断治疗过程中起到了不可或缺的作

用#为判断疾病的预后提供了新的依据)

N#'

*

&在我

国#常见的白血病融合基因有
\:P#Q\X

'

ICX#

Q X̂%

'

C!Q#<\Z%

以及
Q X̂%#CIL

等)

&#(

*

&

融合基因是由于染色体的改变导致的#在白血

病的诊疗过程中染色体核型分析也是非常重要的

检查项目&如
\:P#Q\X

融合基因对应的染色体核

型444费城染色体#是
0

!

J

(

!!

"!

g

%$

(

g

%%

"

!

条染色

体易位造成的(

Q X̂%#CIL

主要见于
Q X̂

患者#

是
0

!

(

(

!%

"!

g

!!

(

g

!!

"染色体的易位(同样#

C!Q#

<\Z%

融合基因是由
0

!

%

(

%J

"!

g

!$

(

-

%$

"易位产生(

儿童
QXX

中最常见的融合基因类型为
ICX#

Q X̂%

#是
0

!
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(
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!!

"的染色体异常核

型)

J

*

&不同的融合基因对应着特异性的典型染色体

核型#而有些复杂的染色体核型没有对应的特异性

融合基因#或许是还没有被发现&这些分子遗传学

检测方法的联合应用#在白血病的诊断治疗过程中

已得到广泛认可&

本研究发现#在安徽省
(&

例儿童白血病患者中

淋系占
'J*"]

!

'"

%

(&

"#髓系占
$%*%]

!

!&

%

(&

"&

('*!]

!

&N

%

(&

"集中在
%

"

%"

岁#可见急性淋巴细胞

白血病在儿童白血病中的主导地位#这与儿童白血

病的整体情况是一致的)

)

*

&融合基因阳性率为

)$*&]

#主 要 为 常 见 基 因 型#如
ICX#Q X̂%

'

Q X̂%#CIL

'

C!Q#<\Z%

以及
\:P#Q\X

#融合基因

的阳性率相对于国内其他报道有些偏高)

&

*

#可能是

由于本研究检测仪器的机型为高端机型!

Q\M#5Z

"#

检测性能较好&融合基因检出率最高的是
ICX#

Q X̂%

#在其他研究中也有相同报道)

(

*

&同时#本研

究还检出
+MX#IQX%

和
S<̂ #QXf

#这
!

种融合基

因分别对应
I

淋巴细胞白血病和淋巴瘤)

%"#%%

*

#这与

骨髓细胞形态学诊断及免疫分型结果相互支持#但

与染色体核型不符&在临床中#不同的融合基因类

型有相应的治疗方案&如检出率最高的融合基因

ICX#Q X̂%

#此基因阳性的
I

急性淋巴细胞白血病

患者治疗效果基本良好)

%!

*

#本研究随访
)

例患者#

均没有复发倾向&而
C!Q#<\Z%

'

\:P#Q\X

以及
I

急性淋巴细胞白血病中的
+MX#IQX%

融合基因阳性

患者#病情较凶险#预后较差)

%$#%)

*

&故分子生物学

手段对白血病临床诊疗方案的确立有非常大的

帮助&

本研究结果显示#染色体核型异常共
NN

例

!

'$*!]

#有
$

例未做此项检验"#未检出任何异常的

!J

例占
$$*%]

&与融合基因匹配的特异性典型核

型
%(

例!

$!*&]

"#其中淋系
&

例!

$(*J]

"#髓系
%%

例!

'%*%]

"(没有特定指向的复杂核型
$&

例

!

'&*$]

"&融合基因阳性率在淋系和髓系中无差

异#但染色体特异性典型核型易出现在髓系中#与

融合基因匹配度较高#淋系中易出现复杂核型#与

融合基因匹配的特异性核型较少&染色体核型与

融合基因匹配的只有
%(

例#其中
ICX#Q X̂%

完全

不符合#这与其他报道相符)

%N

*

#是由于
0

!

%!

(

!%
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-

%$
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"产生的易位#在核型分析时易位片段
T

显带相似度较高#通常不引起染色体形态的明显改

变#所以常规的染色体核型分析对这种易位的检出

率很低#通常不足
"*"N]

)

%'

*

#但这一缺陷可以被

7M+V

技术弥补&本研究还检出
)

例混合谱系的融

合基因
X̂X

!

Q7%&

5

*

"'

ICX#Q\X

和
IX+#CPT

&

其中
X̂X

!

Q7%&

5

*

"基因与染色体核型一致#其他

!

种融合基因类型的白血病很少见)

%&#!"

*

#本研究中

这
!

种少见型融合基因与染色体核型不符&

综上所述#融合基因结合骨髓细胞形态能及时

判断出白血病的具体分型#染色体核型特异性较融

合基因略差#但在髓系白血病诊断中有很重要的意

义&在白血病的诊断和治疗过程中#分子遗传学检

测手段的联合应用有很大的价值&
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