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EVI1 与 BCR/ABL 基因共表达的儿童白血病临床分析
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［摘要］　目的　研究 EVI1 与 BCR/ABL 基因共表达的儿童白血病的临床特征。方法　收集并比较分析 4

例 EVI1 与 BCR/ABL 基因共表达的儿童白血病以及 8 例 BCR/ABL 基因表达阳性而 EVI1 表达阴性的慢性粒细胞

性白血病（CML）的临床资料。结果　4 例 EVI1 与 BCR/ABL 基因共表达的白血病患儿初诊时 2 例为 CML 慢性期，

1 例为 CML 加速期，1 例为高危急性淋巴细胞性白血病（ALL）。3 例 EVI1 与 BCR/ABL 基因共表达的 CML 与

8 例 BCR/ABL 基因表达阳性而 EVI1 表达阴性 CML 临床特征比较无明显差异。EVI1 与 BCR/ABL 共表达的患儿

均高表达 CD33、CD38。染色体分析发现 4 例患儿都存在 t（9；22）。截止到随访日期 2013 年 8 月，3 例 EVI1

基因表达阳性的 CML 患儿 2 例在治疗 1 个月或 3 个月后达到血液学缓解；2 例 BCR/ABL 基因和 EVI1 基因均未

转阴，1 例 EVI1 基因转阴而 BCR/ABL 基因仍未转阴。除 ALL 第一疗程治疗后未达缓解，放弃治疗失访外，其

余 3 例患儿均存活，无复发，总生存期分别为 20、13、14 个月。结论　EVI1 与 BCR/ABL 融合基因共表达可存

在于儿童 CML 和 ALL 中，其临床特征无特异性，其预后还需扩大样本量进一步明确。

                                                                                                ［中国当代儿科杂志，2014，16（5）：489-493］
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Abstract: Objective    To study the clinical characteristics of ecotopic viral integration site-1  (EVI1) and BCR/
ABL positive childhood leukemia. Methods   Clinical data of four children with EVI1 and BCR/ABL positive leukemia 
and eight children with BCR/ABL positive but EVI1 negative chronic myeloid leukemia (CML) were retrospectively 
analyzed. Results    In the four children with EVI1 and BCR/ABL positive leukemia, two were initially diagnosed with 
chronic phase of CML, one with accelerated phase of CML and one with high-risk acute lymphoblastic leukemia (ALL). 
There were no significant differences in clinical characteristics at diagnosis between the patients with EVI1 and BCR/
ABL positive leukemia and BCR/ABL positive but EVI1 negative leukemia. CD33 and CD38 were highly expressed 
and t(9;22) abnormality was present in all patients with EVI1 and BCR/ABL positive leukemia. Two of the 3 children 
with EVI1 and BCR/ABL positive CML achieved complete remission one or three months after treatment. Acquired 
negative status conversion occurred for EVI1 but not BCR/ABL in one CML case. The 3 children with EVI1 and BCR/
ABL positive CML survived 20, 13 and 14 months, respectively, without recurrence. The child with EVI1 and BCR/ABL 
positive ALL failed to achieve complete remission after the first course of treatment and discontinued further treatment. 
Conclusions   Co-expression of EVI1 and BCR/ABL fusion gene can be found in childhood CML and ALL. The 
relatively rare leukemia has not significant difference respect to clinical characteristics. Prognosis of the disease needs to 
be determined by clinical studies with a larger sample size.                   [Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(5): 489-493]
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BCR/ABL 融 合 基 因 由 t（9；22）（q34；

q11）产生，是慢性粒细胞性白血病（CML）的特

定诊断，但也可在急性淋巴细胞性白血病（ALL）

和急性髓细胞性白血病（AML） 中表达 [1]。EVI1

（ecotropic viral integration site） 基 因 定 位 于 染 色

体 3q26，编码一个相对分子质量 14.5 万锌指转录

因子，此转录因子是一个位点特异的 DNA 结合蛋

白，参与 RNA 的转录调节。在白血病的发病中，

EVI1 是一个重要的转录因子 [2]。尽管曾有文献报

道 EVI1 和 BCR/ABL 共表达的 CML、AML 病例 [3-4]，

但这种特异共表达的基因信号的生物学和临床重

要性还不清楚。本研究报道并比较分析 EVI1 和

BCR/ABL 基因共表达以及仅有 BCR/ABL 基因阳性

表达患儿的临床和实验室特征，以期为白血病的

临床工作提供资料。

1　资料与方法

1.1　研究对象

病例来源于 2009 年 1 月至 2013 年 8 月华中

科技大学同济医学院附属协和医院儿科血液病病

区初诊的白血病患儿 12 例，包括 EVI1 和 BCR/

ABL 共表达患儿 4 例，BCR/ABL 基因表达阳性而

EVI1 表达阴性患儿 8 例。随访时间截止至 2013 年

8 月 30 日，中位随访时间为 12.5 个月（1~39 月）。

1.2　临床资料

收集患儿的临床资料，包括初诊外周血白细

胞计数、血红蛋白，血小板计数。ALL 患儿按照

中国儿童白血病协作组 -08 方案治疗 [5]，并加用络

氨酸激酶抑制剂伊马替尼。CML 患儿采用伊马替

尼治疗。伊马替尼剂量为每日 260~340 mg/(m2 · d)，

根据白细胞计数调整剂量。

1.3　EVI1 基因及 BCR/ABL 基因的检测

治疗前取肝素抗凝的骨髓液 2 mL，分离单

个核细胞，提取 RNA 。采用 RT-PCR 法检测包括

EVI1 基因和 BCR/ABL 基因在内的 29 种融合基因 [6]。

1.4　流式细胞术免疫表型分析

每 管 中 加 入 EDTA 抗 凝 的 骨 髓 及 4 色 直 接

标记荧光抗体。所用单克隆抗体包括草履虫叶绿

素蛋白（Percp）标记的 CD45 和异硫氰酸荧光素

（FITC）、藻红蛋白（PE）或别藻青蛋白（APC）

标 记 的 CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、

CD10、CDllb、CD13、CD14、CD15、CD19、

CD20、CD22、CD33、CD34、CD38、CD56、

CD64、CD71、CD117、CD123、MPO、cCD79a、

HLA-DR、cCD3 和胞膜或胞内同型对照 IgG 等，均

购自美国 BD 公司。用 FACS CaliburTM 流式细胞仪

（BD 公 司）CellQuest 和 PAINT-A-GATE 软 件 获 取

并分析 10 000 个细胞 / 管，通过 CD45/SSC 设门，

分析计算各型白血病相关抗原的阳性率。

1.5　细胞遗传学检查

采取骨髓细胞标本，24 h 短期培养后制片，

收集有丝分裂中期细胞，热变性姬姆萨 R 显带，

应用 LeicaQ500 染色体自动分析仪，染色体核型分

析根据 ISCN《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN）

1995》描述核型 [7]。

1.6　荧光原位杂交

BCR/ABL 双色额外信号探针由北京金菩嘉公

司提供。荧光原位杂交（FISH）方法操作均按试

剂盒提供的说明进行。FISH 结果的判断标准为：

绿色信号为 BCR，红色信号为 ABL，融合信号呈

现 黄 色， 为 BCR/ABL 融 合 基 因。 具 有 BCR/ABL

融合基因的细胞呈现 1 个红色信号、1 个绿色信号

和 2 个黄色信号，正常细胞呈现 2 个分离的绿色

信号和 2 个分离的红色信号。

1.7　预后评价

CML 患 儿 血 液 学 完 全 缓 解（complete 

remission, CR）：（1）临床症状、体征消失，脾

脏肿大消退；（2）外周血白细胞计数 <10×109/L，

分类无中幼粒、早幼粒或原始细胞；（3）血小板

计数正常并 <450×109/L，Hb>100 g/L；（4）骨髓

象正常 [8]。ALL 患儿按国内儿童急性白血病疗效标

准评估 [9]。总生存期（overall survival, OS）：从诊

断日期到死亡或最后随访的时间。无事故生存期

（event-free survival, EFS）：从诊断日期到第 1 次

事故或最后随访的日期，其中的事故评估包括以

下：在第一次完全缓解（CR）期内死亡或者发生

第二肿瘤；未达缓解（早期死亡或白血病耐药）、

白血病复发。

1.8　统计学分析

应用 SPSS 19.0 统计分析软件，计量资料用均

数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；

计数资料以率（%）表示，组间比较采用 Fisher 确

切概率法。P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　BCR/ABL 与 EVI1 基因共表达患儿的临床特

征

12 例 患 儿 均 检 测 到 BCR/ABL 融 合 基 因 阳

性。病例 1~3 为 BCR/ABL 和 EVI1 基因均表达阳

性 CML 患 儿， 包 括 男 2 例， 女 1 例。 其 中 初 诊

时 CML 慢性期 2 例， CML 加速期 1 例。初诊时

为 CML 慢性期的 1 例患儿服用伊马替尼 1 个月左

右自行停药，在 12 个月后复查为 CML 加速期，

后 继 续 使 用 伊 马 替 尼 治 疗。 病 例 4 为 BCR/ABL

和 EVI1 基因均表达阳性 ALL 患儿。病例 5~12 为

BCR/ABL 融合基因表达阳性，而 EVI1 基因表达阴

性 CML 患儿，其中加速期 1 例，慢性期 7 例，包

括男 5 例，女 3 例。EVI1 基因在 CML 患儿的阳性

表达率为 27%（3/11）。

4 例 BCR/ABL 与 EVI1 共表达的患儿中，3 例

CML 患儿白细胞计数均增高，中度贫血，血小板

计数增高，外周血嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞

绝对值均增高；1 例 ALL 患儿白细胞计数增高，

中度贫血，血小板计数正常。4 例患儿初诊时均有

肝脾肿大，肝功能异常 1 例，凝血功能异常 3 例， 

均无睾丸白细胞和中枢神经系统白血病（表 1）。

3 例 EVI1 与 BCR/ABL 基因共表达的 CML 患

儿与 8 例仅 BCR/ABL 基因表达阳性而 EVI1 基因

表达阴性的 CML 患儿临床特征相比：初诊时年龄、

性别、外周血白细胞计数、血红蛋白含量、血小

板计数、嗜酸性粒细胞绝对值、嗜碱性粒细胞绝

对值、肝肿大、脾肿大和淋巴结肿大的发生率差

异均无统计学意义（P>0.05）（表 2）。

2.2　BCR/ABL 与 EVI1 基因共表达患儿的实验室

特征

12 例白血病患儿初诊时均有 BCR/ABL 融合基

因表达阳性。核型分析均检测到 t（9；22）（q34；

q11）。初诊时共检测到 3 例 CML 患儿存在 EVI1

基因和 BCR/ABL 融合基因共表达。

截止到随访日期 2013 年 8 月，3 例 EVI1 基因

表达阳性 CML 患儿中 2 例 BCR/ABL 基因和 EVI1

基因未转阴，而 1 例患儿治疗 18 个月后 EVI1 基

因 转 阴，BCR/ABL 基 因 仍 未 转 阴。1 例 ALL 患

儿诱导治疗后未达缓解，放弃治疗，故没有进行

EVI1 和 BCR/ABL 基因的监测（表 3）。

表 1　EVI1 和 BCR/ABL 基因共表达患儿的临床特征

病例 诊断
年龄
( 岁 )

性别
白细胞

(×109/L)
血红蛋白

(g/L)
血小板

(×109/L)

外周血嗜酸性
粒细胞绝对值

(×109/L)

外周血嗜碱性
粒细胞绝对值

(×109/L)

骨髓原始细胞
百分比

(%)
肝大 脾大

淋巴结
肿大

1 CML 慢性期 11 男 285 74 546 5.11 4.77 3.50 有 有 有

2 CML 加速期 9 女 49.24 72 1367 2.79 4.54 10.50 有 有 无

3 CML 慢性期 12 男 220 88 960 2.82 0.62 5 有 有 无

4 ALL 6 男 19.76 86 113 0.05 0.07 53.50 有 有 有

表 2　EVI1 和 BCR/ABL 基因共表达与仅 BCR/ABL 基因表达阳性CML患儿临床特征比较

组别 n 初诊年龄
( 岁 )

性别
( 男 / 女 , 例 )

WBC
(×109/L)

Hb
(g/L)

PLT
(×109/L)

嗜酸性粒细胞
绝对值

(×109/L)

嗜碱性粒细胞
绝对值

(×109/L)

肝大
(%)

脾大
(%)

淋巴结
肿大
(%)

EVI1 阴性组 8 9.1±3.6 5/3 208±166 81±20 620±473 3.3±1.2 3.5±1.8 5(63) 6(75) 1(13)

EVI1 阳性组 3 10.7±1.5 2/1 185±122 78±9 958±410 3.6±1.3 3.3±2.3 3(100) 3(100) 1(33)
t 值 0.706 - 0.222 0.239 1.407 0.333 0.161 - - -

P 值 0.498 1.000 0.829 0.817 0.193 0.746 0.876 0.491 1.000 0.491

表 3　BCR/ABL 基因表达阳性而 EVI1 表达阳性或阴性CML患儿的实验室特征

病例 诊断 核型 BCR/ABL 类型 BCR/ABL 转阴 EVI1 转阴

5~12 CML 均存在 t(9;22)(q34;q11) p210 1 例转阴 -

1 CML 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[20] p210 否 是

2 CML 46,XX,t(9;22)(q34;q11)[20] p210 否 否

3 CML 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[20] p210 否 否

4 ALL 46,XY,t(9,22)(q34;q11)[3]/46,XY[7] P190 不详 不详



 第 16 卷 第 5 期

  2014 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.16 No.5

May 2014

·492·

免疫表型分析示 EVI1 与 BCR/ABL 共表达的

患儿都高表达 CD33、CD38，另外 CD13、HLADR

都有不同程度的表达， ALL 为普通型 B-ALL，伴

髓系抗原表达。

2.3　BCR/ABL 与 EVI1 基因共表达患儿的预后

3 例 EVI1 基因表达阳性 CML 患儿有 2 例在

治疗 1 个月和 3 个月后达到血液学 CR，CR 率为

67%（2/3）。病例 4 泼尼松试验敏感，诱导治疗

未达到缓解，放弃治疗失访。其余 3 例 EVI1 和

BCR/ABL 基因共表达患儿均存活，OS 分别为 20、

13、14 个月，EFS 分别为 0、13、14 个月。3 例患

儿均无复发。

8 例 EVI1 基因表达阴性 CML 患儿中 4 例在

治疗 1 个月或 3 个月后达到血液学 CR，CR 率为

50%（4/8）。CR 率 与 EVI1 基 因 表 达 阳 性 组 CR

率相比，差异无统计学意义（P=1.000）。4 例 CR

患儿复发 1 例，失访 1 例。另 4 例患儿未能达到

血液学 CR，其中失访 1 例，仍存活 1 例，死亡 2 例。

OS 为 12.50（1~39） 个 月，EFS 为 11.70（0~39）

个月。

3　讨论

t（9；22）（q34；q11）易位使 22 号染色体

上的 BCR 基因与 9 号染色体的 ABL1 基因易位形

成 BCR/ABL1 融合基因，其融合蛋白即组成新的

活化络氨酸激酶，可以活化多种信号通路，导致

白血病发生 [10-11]。BCR/ABL 是 CML 患儿诊断的细

胞遗传学指标，但并不是预后指标。在鼠模型上

BCR/ABL 融合基因可诱导产生 CML 样疾病，但是

与疾病的进展不相关，因为在该疾病的三个阶段

均可有其表达 [12]。BCR/ABL 可以诱导鼠模型产生

骨髓增生性疾病，但要进展为 CML 急变期还需要

其他基因变异 [13]。

动物试验证实 BCR/ABL 与 EVI1 可协同作用

于白血病的发生 [14-16]。本组资料有 4 例患儿存在

BCR/ABL 和 EVI1 共表达，但患儿是在初诊时即检

测了包括 EVI1 和 BCR/ABL 在内的融合基因，而

对初诊时无 EVI1 和 / 或 BCR/ABL 融合基因的病例，

未再进一步监测。而 Stein 等 [17] 报道 inv（3q）是

费城染色体的继发改变，而极少数病例费城染色

体却是继发改变。究竟 EVI1 和 BCR/ABL 在白血

病的发生和发展中，哪一个是始动因素？ 2 个基

因是怎样相互作用的？故临床上对初诊时无 EVI1

和 BCR/ABL 基因表达的患儿仍需动态监测其表达。

本研究报道 4 例 EVI1 和 BCR/ABL 共表达的

患儿，其共同的临床特征包括：贫血、外周血白

细胞计数增高、肝脾肿大。同时，本研究也将 3

例 EVI1 和 BCR/ABL 共 表 达 的 CML 患 儿 与 8 例

BCR/ABL 表 达 阳 性 而 EVI1 基 因 阴 性 的 CML 患

儿临床特征进行初步比较，未发现有明显不同。

EVI1 基因表达对白血病患儿临床表现有无影响，

还需扩大样本例数进一步明确。

EVI1 和 BCR/ABL 共表达的 CML 对伊马替尼

抵抗 [3]。Shimada 等 [18] 报道 1 例初诊时即有染色体

异常 t（3；12）（q26；p13）的 CML 患儿，进展

为急变期，对各种治疗抵抗，包括络氨酸激酶抑

制剂和干细胞移植。截止到随访日期，本资料中

EVI1 和 BCR/ABL 共表达的的 4 例白血病患者，除

1 例未达缓解，放弃治疗失访外，其余 3 例患儿均

存活，OS 分别为 20、13、14 个月，EFS 分别为 0、

13、14 个月。2 例 CML 患儿用络氨酸激酶抑制剂

治疗有效，均达到血液学 CR，近期预后可，还在

进一步随访以评估远期预后。

另外，络氨酸激酶抑制剂治疗 CML 失败的部

分原因是出现 BCR/ABL 的点突变，可降低药物靶

向活性，并产生另外的细胞遗传学异常，可降低

对 BCR/ABL 信号的依赖。Paquette 等 [19] 研究发现

对络氨酸激酶抑制剂抵抗的 BCR/ABL 融合基因经

常与 EVI1 变异共同存在。对急变期的 CML 患者，

使用络氨酸激酶抑制剂后 EVI1 基因的变异率明显

增加，络氨酸激酶抑制剂暴露与 EVI1 变异之间的

关系可能部分源于络氨酸激酶抑制剂对 c-ABL 激

酶的抑制。细胞 DNA 受损后 c-ABL 从胞浆易位到

核，诱导细胞周期停止，启动 DNA 修复 [20]。伊马

替尼等络氨酸激酶抑制剂可抑制 c-ABL 激酶活性，

抑制双链 DNA 修复，从而使基因易位的可能性增

加。因此，临床上对于 BCR/ABL 融合基因表达阳

性患者，治疗中可常规监测 EVI1 基因的表达。这

同时也提供了研究伊马替尼耐药机制的思路，对

伊马替尼耐药的患者，是否可以联合使用络氨酸

激酶抑制剂和靶向治疗 EVI1 基因的药物，以提高

此类患者的治疗效果，可作为进一步研究的方向。

在大多数情况下，白血病细胞学检测往往落
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后于基因检测，即基因检测阳性时，细胞学检测

可能还是阴性。但本研究中病例 1 未达血液学缓解，

EVI1 基因在病程 18 个月转阴，提示 EVI1 表达改

变与临床缓解不同步，其原因尚未见文献报道。

是否 EVI1 基因异常表达是白血病发生中的一过性

的基因事件，还需实验来探讨 EVI1 基因的生物学

本质。

目前 3q26 重排是研究明确的可导致 EVI1 过

表达的机制，如 t（3；3）（q21；q26），inv（3），

t（3，21）等 [2]。但常规方法也可能检测不到隐

匿的 3q26 重排，正常核型也可有 EVI1 高表达。

本组资料染色体分析发现 4 例患儿都存在 t（9；

22），但都未检测到 3q 等其他染色体重排。遗憾

的是，此类病例稀少，起初临床上并没有认识到，

所以没有做 FISH 验证有无 3q26 重排。

本研究还首次报道 1 例 EVI1 和 BCR/ABL 共

表达的 ALL。儿童 BCR/ABL1（+）ALL 化疗的复

发率很高，一直属于难治性 ALL[21]。而 EVI1 基因

在 ALL 中的表达报道也很少 [22]。这 1 例 ALL 患儿，

按方案给予诱导缓解治疗，并口服伊马替尼。泼

尼松试验敏感，但第一疗程未达缓解即放弃治疗。

本研究发现其临床特征无明显特异性，免疫分型

为普通型 B-ALL，伴髓系抗原表达。这种病例以

前未见报道，原因可能是其发生率低，而且临床

医生对此关注少。

总之，在白血病的发生和发展中 EVI1 和 BCR/

ABL 基因究竟怎样相互作用，临床加强基因动态监

测，将为研究白血病的诊治提供充足的依据。
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