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　　[摘　要 ] 　目的　探讨 TEL2AML1 融合基因在小儿急性淋巴细胞白血病 (acute lymphocyte leukemia , ALL)发病

过程中的意义。。方法　用逆转录聚合酶反应 (RT2PCR)检测了 42 例初诊 ALL 病例及正常对照 10 例的 TEL2AML1

融合基因和 bcl22 的表达 ,并与其早期治疗反应进行了比较性研究。结果 　实验组 TEL2AML1 阳性表达 10 例 ,阴性

率23. 8 % ,bcl22 阳性表达 27 例 ,阳性率64. 3 %; TEL2AML1 阳性病例 bcl22 的表达明显低于阴性病例 ( P < 0. 01) ;

TEL2AML1 阳性病例高危 ALL 明显低于阴性病例 ( P < 0. 05) ; TEL2AML1 阳性病例的地塞米松诱导试验的阳性率

高于阴性组 ( P < 0. 05) 。结论　TEL2AML1 出现往往预后较好。RT2PCR 可作为有效的测定方法。
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　　在儿童 ALL 发病过程中 ,会发生许多染色体的

易位 ,对疾病的发生、发展、转归起决定性的作用。用

分子生物学的方法认识这些变化 ,并作为新的分型标

准 ,是血液学研究的趋势。1994 年 ,Romana 等[1 ]首先

用逆转录聚合酶链反应 (RT2PCR)和荧光原位免疫杂

交 (FISH)发现了一种新的易位 :t (12 ;21)易位并形成

TEL2AML1 融合基因。这种基因不仅在发病中起重

要的作用 ,而且使得化学药物治疗 (化疗)的敏感性增

高 ,预后良好。为了解其与预后的关系 ,我们用 RT2
PCR的方法测定了我院初诊 ALL 病人的 TEL2AML1

表达 ,并且与早期治疗反应比较 ,以了解其与预后的

关系。

1 　材料和方法

1. 1 　病例

来自本院血液科 1999 年 1 月至 2000 年 3 月初

诊ALL 病人 ,共选取 42 例为实验组 ,其中男 26 例 ,

女 16 例 ,年龄在 1～12 岁。同期住院病人非 ALL 10

例为对照组。两组病例年龄、性别基本相同。分别观

察了 TEL2AML1 阳性与阴性病例的地塞米松诱导试

验[3 ]、Bcl22 的表达率。

1. 2 　标本采集

所有病人 (实验组与对照组)在化疗前采取骨髓

1. 5～2 ml 或外周静脉 4～5 ml ,用 Na2 EDTA 抗凝。

用淋巴细胞分离液提取单个核细胞。Trizol 一步法提

取细胞内的 mRNA ,用 - 70 ℃冰箱冻存。

1. 3 　RT2PCR

用随机引物 Oligo (dT) 15将标本逆转录合成 cD2
NA ,步骤为 95 ℃5 min ,37 ℃60 min ,95 ℃5 min ,4 ℃

保存。用 TEL2AML1 和β2Actin 的引物对以上产物进

行扩增 ,步骤如下 :95 ℃1 min 变性 ,56 ℃0. 5 min 杂

交 ,72 ℃1 min 延伸 ,共 30 个循环 ,最后 4 ℃保存[1 ] 。

产物与 MARKER 同时用1. 5 %的琼脂糖电泳 , (120

V ,1 h) ,溴化乙淀染色 ,紫外灯下观察结果 ,摄片。

TEL2AML1 ,bcl22 ,β2Actin 的产物分别是 236 bp ,318

bp ,210 bp ,凡是电泳结果与上述碱基数相符的为表达

阳性 ,反之为阴性。

1. 4 　试剂及引物

1. 4. 1 　引物 　均由中科院上海生化所合成 ,序列如

下[1 ,2 ] : TEL 2 AML 1 , 正义 CGTGGAATTCAAAC 2
AGTCCA ,反义AAGAGCTCGCTCATCTTGCCTGG 。
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β - Action :正义 GGCGGCACCACCA TGTACCCT ,

反义 A GGGGCCGGACTCGTCA TACT。bcl22 :正义

CGACGACTTCTCCCGCCGCTACCGC ,反义 CCG2
CA TGCTGGGGCCGTACA GTTCC。

1. 4. 2 　试剂 　淋巴细胞分离液购自中国医学科学

院天津血液病研究所 , Trizol 购自 Gibco 公司 ,Oligo

(dT) 15 ,AMV ,dN TP , TaqDNA 聚合酶酶、RNase 购

自 Promega 公司 ,PCR 仪由美国 Gene 公司生产。

1 . 5 　统计学处理

采用卡方检验。

2 　结果

2. 1 　TEL2AML1 和 bcl22 的表达

实验组 42 例中 TEL2AML1 阳性 ( 236 bp ) 10

例 ,阳性率为23. 8 % ;对照组无 1 例阳性。bcl22 阳

性 (318 bp) 27 例 ,阳性率为64. 3 %。两组β - actin

全部阳性 (210 bp) 。(见图 1 ,2) 。

图 1 　实验组 TEL2AML1 的电泳结果

　　1～2 为 TEL2AML1 阳性 ,3 为 TEL2AML1 阴性。β2actin 皆为

阳性

图 2 　实验组 bcl22 的电泳结果

1～3 bcl22 和β2actin 皆为阳性

2. 2 　TEL2AML1 和 bcl22 的表达比较

统计结果显示 ,实验组 TEL2AML1 阴性组 bcl2
2 的表达较阳性组的表达明显增高 ,差异有显著 (见

表 1) 。

表 1 　实验组 TEL2AML1 和 bcl22 表达比较

bcl22 (mRNA)检出 bcl22 (mRNA)未检出

TEL2AML1 阳性 2 8

TEL2AML1 阴性 25 7

　　注 :χ2 = 8. 82 , 　 P < 0. 01

2 . 3 　地塞米松诱导试验

TEL2AML1 阳性组地塞米松诱导试验良好率

高于 TEL2AML1 阴性组 ,两组差异有显著性意义。

见表 2。

表 2 　TEL2AML1 的表达与地塞米松诱导试验的关系

地塞米松良好 地塞米松不良

TEL2AML1 阳性 9 1

TEL2AML1 阴性 15 17

　　注 :χ2 = 4. 15 , 　 P < 0. 05

3 　讨论

　　TEL2AML1 是小儿 ALL 中最常见的染色体易

位 ,是第 12 号染色体的短臂 1 区 2 带转移到第 21

号长臂 2 区 2 带融合而成 ,占小儿 B 系 ALL 的

20 %～30 %左右[2 ] ,而小儿 B 系 ALL 又占总 ALL

的 80 %左右 ,故这种易位约占小儿 ALL 的 16 %～

24 %左右。本文测定的结果为23. 8 % ,与国外文献

报道基本相符。由于这种易位所累及的遗传物质较

少 ,用传统的染色体分带技术一般很难检测。本研

究应用 PT2PCR 方法 [5 ] ,测定了初诊 ALL 肿瘤细胞

的 TEL2AML1 的表达 ,同时测定了 bcl22 基因的表

达。β2Actin 为人类看家基因 ,在几乎所有的细胞皆

表达 ,因此 ,我们将其作内参照 ,验证我们提取模板

及实验方法的正确性。本研究发现 ,所有病例 (对照

组和实验组)β2Actin 都为阳性。说明了我们提取的

模板及方法是正确的。

TEL2AML1 融合基因对疾病的发生、发展、转

归意义重大。TEL2AML1 引起 ALL 发病机制可能

为以下几方面 : AML1/ CDFβ的转录功能受到抑

制 ,影响造血过程中起重要的调控作用 ,导致了造血

细胞的恶变 ;抑癌基因 TEL 的功能下降 ;抑癌基因

TEL 继发性的缺失[6 ,7 ] 。近年来大量报道其与预后
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密切相关 ,其表达阳性的病例 ,预后较好[8～10 ] 。本

研究发现 : TEL2AML1 阳性病例 , bcl22 表达为 2/

10 ,而阴性病例 ,bcl22 表达为 25/ 42 ,差异有显著性

意义 , P < 0. 01。由于 bcl22 是一个重要的抗凋亡

基因 ,其高表达往往表示肿瘤细胞的凋亡减少 ,耐药

性高 ,恶性程度高 ,预示了肿瘤的预后差 ,说明了

TEL2AML1 与较好的预后有关。

初步的观察还表明 : TEL2AML1 阳性组的地塞

米松诱导试验良好阳性率为 90 %(9/ 10) ,而阴性仅

为46. 9 % (15/ 32) ,差异有显著性意义 , P < 0. 05 ,

且阳性组诱导 (缓解的治疗效果) 明显优于阴性组。

由于地塞米松诱导试验体现了化疗的敏感性及预

后 ,TEL2AML1 阳性组的预后明显优于阴性病例。

地塞米松诱导阳性表示预后良好 ,本研究的结果从

新的角度进一步支持了 TEL2AML1 与预后良好相

关这一论点。经过初步的观察 (1 年) ,初诊 TEL2
AML1 阳性组病人 ( 6 例 ) 目前仍处于完全缓解

(CR)中。而阴性组却有部分病例已复发或死于并

发症。进一步的研究有待于较长时间的观察。

RT2PCR 方法 ,其敏感性高 ,特异性强 ,临床可

以作为有效的测定方法。对 TEL2AML1 融合基因

表达阳性的缓解期 ALL , 可作为监控 ( minimal

residual disease , MRD) 有效方法和指标[4 ] 。由于

TEL2AML1 融合基因表达阳性独特的临床特性 ,其

高表达往往表示预后好 ,认识这种融合基因不仅为

选择合适的化疗方案 ,也可为基因修补治疗探索提

供新的思路。
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