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性组患儿无病生存时间明显长于具有其他融合基因

阳性患者%

!

(

,'!$(%

$

&,"$"""

&$见图
!

(

图
C

!

各组患儿的
B#

6

$#",='3'-

生存分析曲线

H3

2

7-'C

!

B#

6

$#",='3'-&7-030#$:7-0';3+<W(

2

-#"*+'&+

(

!

讨 论

儿童
-99

的危险度分层是制定治疗方案的基

础$融合基因已经成为
-99

危险度分层的重要指

标(同时$融合基因也是微小残留病%

3,8

&检测的

基础$

,a(4*,

方法结合了荧光探针和
4*,

两种技

术$通过定量检测白血病细胞中标志性基因实时观

测
3,8

$敏感度可达
!"

()数量级%即
!"

.)数量级的

目的基因也可被检测到&$已成为临床实验室建立

3,8

检测的主要方法之一+

(

,

(因此融合基因的检

测已经成为儿童白血病从诊断到治疗的常规检测项

目(

1/9

"

-39!

'

@*,

"

-@9

%

L

!$"

和
L

(!"

两个亚

型&'

/(-

"

4@̂ !

和
399

"

-A*

是
-99

中最常见的

融合基因(融合基因具有很强的特异性$几乎所有

阳性者都只表达一种融合基因$在本研究中$所有标

本经反复检测$未见有同时表达
(

种或
(

种以上的

融合基因者(

P#5Q'FT(3"MIEF&

等+

#

,发现
!

例
@*,

"

-@9

阳性患儿同时表达
/(-

"

4@̂ !

$推测可能是有

两个独立的事件诱发而成$具体机制尚有待于进一

步研究(

混合谱系白血病基因
399

是血液系统恶性疾

病中常累及的基因之一(在儿童
-99

病例中$

399

的发生率为
)7

$其中大部分%

&"7

&为婴幼儿

白血病+

*

,

$在
L

MF(@-99

中更常见$大于
'"7

+

'

,

(

因婴幼儿白血病本身预后极差$为避免干扰分析结

果$我们未将其纳入研究范围(目前发现
399

基

因易位重排类型有
)"

多种$其最常见的是
399

"

-A*

(研究中发现涉及
399

融合基因的白血病大

多恶性程度高$对常规化疗不敏感$缓解率低(

@IM(

!#'#

等+

)

,认为
399

阳性婴幼儿白血病发生机制与

其他类型白血病不同$预后更加恶劣(

表
G

!

各组患儿的治疗反应及预后

D#>$'G
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-@9

融合基因是诊断慢性粒细胞性白血

病类型及分期的重要指标之一$也是影响儿童
-99

预后的一个重要原因(成人
-99

中
@*,

"

-@9

的

检出率为
('7

$而在儿童
-99

中约占
(7

"

)7

+

%

,

$

有人推测这可能是儿童
-99

预后远好于成人的原

因之一(虽然儿童
-99

目前总体治愈率已达

&"7

$而
@*,

"

-@9

阳性
-99

患儿
'

年无事件生存

率仅为
("7

"

*"7

+

&

,

(

@*,

"

-@9

融合基因已被列

为高危
-99

的独立危险因素$儿童
-99

伴
@*,

"

-@9

的不良预后与高肿瘤负荷及高年龄有关$而且

以男性居多(本研究资料显示$

@*,

"

-@9

阳性组

中
!!

例
-99

患儿中
%

例男童$发病时平均年龄高$

而且初诊时白细胞计数都很高$缓解率低$复发快$

预后差(

4$-$@-,19/K

等用巢式
,1(4*,

检测

@*,

"

-@9

监测
3,8

$敏感度可达
!"

()数量级$为

临床尽早发现复发'及时调整治疗方案和准确判断

预后提供了重要指导+

$

,

(

1/9

"

-39!

融合基因在儿童
@

前体细胞
-99

中的发生率高达
("7

"

('7

$是儿童
-99

最常见的

遗传学改变+

!"

,

(大多数研究认为$

1/9

"

-39!

阳性

是儿童
-99

预后好的标志$

9"H

等+

!!

,最近的研究指

出$

1/9

"

-39!

阳性儿童
-99

的
'

年无事件生存率

和总生存率分别高于
1/9

"

-39!

阴性儿童
-99

(

本研究中发现大多数
1/9

"

-39!

阳性儿童发病时

白细胞负荷低$对化疗敏感度高$

*,

期长$早期复发

率低(但有
!

例
1/9

"

-39!

阳性儿童发病时白细胞

极高$早期死亡(这可能是由于
1/9

"

-39!

阳性儿

童
-99

是一个异质性群体$存在多种分子'细胞遗传

学异常(因此$关于
1/9

"

-39!

与儿童
-99

的临床

及预后关系仍需要更大样本量'更深入的研究(

/(-

"

4@̂ +

融合基因见于
'7

左右的
-99

儿

童$尤其是在
@

细胞性
-99

中占
("7

"

('7

+

!(

,

(

本研究
#!(

例白血病患儿中$

/(-

"

4@̂ +

阳性有
!&

例%

'$&7

&与文献一致(过去认为$该亚型白血病患

儿对化疗的反应差$并且只能获得短期缓解#然而$

4X#

等+

!#

,发现提高化疗强度后该亚型
-99

患儿预

后很好(目前已公认$早期治疗反应是重要的预后

因素$

/(-

"

4@̂ +

阳性的
-99

儿童对强的松的体外

耐受是独立的预后因素+

!*

,

(这一点在本研究中也

得到了证实$

!)

例
/(-

"

4@̂ +

阳性患儿在高强度化

疗下第
!*

天即完全缓解$至今仍无病生存(

不同类型的白血病患者染色体畸变形成的融合

基因不相同$其临床表现'免疫学分型'对治疗的反应

及预后意义也不同$即使同一种类型白血病具有不同

的融合基因时$其临床特征及预后也不相同(实时荧

光定量
4*,

技术可以有效地检测出白血病常见融合

基因并进行定量分析$为临床诊断'指导治疗'判断预

后提供重要依据$尤其是检测
3,8

水平的应用$对

临床白血病患者的个体化治疗发挥越来越重要的作

用(此外$遗传学异常在某些类型白血病的发病机制

中起着重要的作用+

!'

,

$这些融合基因的产生不仅有

助于部分解释白血病的发病机制$而且也成为了继化

学药物治疗之外靶向诱导白血病缓解的依据(
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