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　　［摘要］　目的　探讨ＥＶＩ１基因阳性的急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）患者及其造
血干细胞移植的临床特点、治疗反应及转归。方法　收集我院２０１６年１月至２０２０年５月确诊急性髓
系白血病伴ＥＶＩ１基因阳性的７例患者，其中男１例，女６例，中位年龄８（３～４９）岁。采用巢式 ＰＣＲ检
测患者ＥＶＩ１基因表达水平，并结合患者骨髓形态学类型、细胞遗传学、分子生物学等资料，观察患者的
临床特点及造血干细胞移植疗效。结果　ＥＶＩ１阳性的ＡＭＬ患者的危险度分层均为高危。随访至２０２０年
５月３１日，７例患者中２例患者在正规化疗过程中复发。有６例患者行异基因造血干细胞移植，５例患者
在移植前骨髓细胞学达到完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），１例患者行抢救性移植后达细胞学ＣＲ；１例
患者经正规化疗过程中出现疾病复发未行移植，于确诊后１０个月死亡。到随访截止时间，仅１例患者死
亡，余６例接受异基因造血干细胞移植的患者均持续缓解。结论　ＥＶＩ１阳性的ＡＭＬ患者预后不良，易复
发，但不影响ＣＲ率，形态学以Ｍ４和Ｍ５更常见，异基因造血干细胞移植可以明显改善患者预后。
　　［关键词］　 急性髓系白血病；ＥＶＩ１基因；异基因造血干细胞移植；预后
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　　急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）是
一种异质性很强的造血系统恶性肿瘤，其特征是造血

干祖细胞不受控制增殖和骨髓成熟障碍。它的发病与

造血干祖细胞基因突变密切相关［１］。ＦＡＢ分型将急
性髓系白血病按细胞形态学分为 Ｍ０～Ｍ７，而 ＷＨＯ对
急性髓系白血病的分类主要以细胞遗传学及分子生物

学的异常为基础［２］。亲嗜性病毒整合位点１（ｅｃｏｔｒｏｐｉｃ
ｖｉｒｕｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ１，ＥＶＩ１）基因位于染色体３ｑ２６上，
能编码一种与ＤＮＡ结合的锌指蛋白，其过表达与人类
造血系统疾病密切相关。据报道，ＥＶＩ１的异常表达
发生在８％～１０％的成人 ＡＭＬ中，在儿童 ＭＬＬ基因重
排白血病中比例增至２７％［３］。在儿童和年轻患者中，
有１０％～２５％的原发性 ＡＭＬ和约５０％的继发性 ＡＭＬ
出现了ＥＶＩ１的高表达，且多个研究发现 ＥＶＩ１过度表
达的ＡＭＬ患者预后不良［４－６］，单纯化疗的患者复发率

较高［７－８］，且在２０１９年的 ＮＣＣＮ指南已将其纳入危险
度分层［９］。

　　本研究收集２０１６年１月至２０２０年５月本院确诊
ＡＭＬ伴ＥＶＩ１基因阳性的７例患者，结合患者的病史、
年龄、性别、初诊时白细胞计数、骨髓原始细胞、免疫分

型、细胞遗传学、分子生物学及治疗过程中 ＥＶＩ１基因
的表达等情况，回顾性分析 ＥＶＩ１基因阳性患者基本
临床特征、缓解情况、治疗效果及异基因造血干细胞移

植对其预后的影响等。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　纳入我院２０１６年１月至２０２０年５月确诊为ＡＭＬ
且ＥＶＩ１基因检测为阳性的 ７例患者，根据 ＦＡＢ分型
标准，分别为 ＡＭＬＭ２１例，ＡＭＬＭ４２例，ＡＭＬＭ５
３例，ＡＭＬＭ７１例。收集患者初诊时的年龄、性别、血
常规、肝肾功、骨髓原始细胞比例、免疫分型、染色体核

型及是否出现其他融合基因或突变基因等资料。纳入

标准：按 ＷＨＯ２００８标准确诊为急性髓系白血病（非
Ｍ３型），年龄＜６０岁，心功能正常，肝、肾功能：血胆红

素≤３５μｍｏｌ／Ｌ，ＡＳＴ／ＡＬＴ在正常值上限２倍以下，血
肌肝≤１５０μｍｏｌ／Ｌ，ＥＣＯＧ评分０～２级。排除标准：确
诊为ＡＭＬＭ３型患者；合并其他恶性肿瘤；活动性结
核，ＨＩＶ阳性；妊娠或哺乳期的妇女。
１．２　ＥＶＩ１基因检测
　　采用巢式ＰＣＲ方法检测ＥＶＩ１基因表达水平。从
患者骨髓中的单核细胞中分离纯化 ＲＮＡ，然后逆转录
获得ｃＤＮＡ，用特异性ＰＣＲ引物和探针检测ＥＶＩ１基因
表达。ＥＶＩ１引物序列：上游 ５′ＣＣＣＡＴＧＴＧＣＣＡＧＡＧ
ＧＡＡＣＴＴ３′；下游 ５′ＣＡＧＴＧＡＣＡＧＣＡＴＣＡＴＡＧＣＡＴＡＴ
ＧＣ３′；探 针 ５′ＦＡＭＣＡＧＣＣＧＴＴＡＣＡＣＡＧＡＡＡＧＴＣ
ＣＡＡＡＴＣＧＣＴＡＭＲＡ３′［１０］。
　　目前关于异常 ＥＶＩ１表达量异常的 ｃｕｔｏｆｆ没有统
一的标准。在ＡＭＬ患者中 ＥＶＩ１表达公认的 ｃｕｔｏｆｆ值
仍待确定［７］。本研究参考目前较常用的阈值，以目标

转录本／ＡＢＬ转录本的百分比计算 ＥＶＩ１的转录水平。
ＡＢＬ作为一个对照基因，其相应的引物和探针均基于
欧洲抗癌计划的报告。根据研究报道，正常人的表达

上限为８％，在ＡＭＬ患者中，≥１．０％为高表达，＜１．０％
为低表达［３，１０］。

１．３　实验室检查
　　治疗前需完善血常规、生化、骨髓细胞形态学、骨
髓免疫分型、分子生物学、细胞遗传学等辅助检查。

　　采用瑞氏染色法对骨髓中的各种细胞形态进行染
色，结合细胞化学染色进行ＦＡＢ分型。
　　骨髓免疫分型：用荧光标记的单克隆抗体与细胞
表面抗原作用，通过流式细胞仪检测，测定细胞散射光

和激发的荧光，通过对细胞表面抗原进行多参数分析，

可对细胞进行免疫分型。采样细胞仪检测１０４个细胞
各系免疫表型，利用 ＣＤ４５／ＳＳＣ设门。初诊急性白血
病所用单抗：ＨＬＡＤＲ、ＣＤ１１７、ＣＤ３４、ＣＤ３８、ＣＤ７、
ＣＤ１５、ＣＤ１３、ＣＤ３３、ＣＤ１６等。
　　细胞遗传学检查：取骨髓４～５ｍＬ，采用２４ｈ短期
培养制备染色体，采用Ｇ显带技术分析核型。根据《人
类细胞遗传学国际命名体制（ＩＳＣＮ１９９５）》描述核型［１１］。
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　　分子生物学检查：治疗前取骨髓４～８ｍＬ，采用多
重巢式ＲＴＰＣＲ方法筛选白血病４１种融合基因：ＢＣＲ
ＡＢＬ、ＡＭＬ１ＥＴＯ、ＭＬＬＡＦ４、ＭＬＬＡＦ９、ＭＬＬＡＦ６、ＭＬＬ
ＡＦ１０、ＭＬＬＥＬＬ、ＭＬＬＥＮＬ、ＷＴ１等。
　　ＡＭＬ预后相关基因突变：采用二代测序技术检测
ＡＳＸＬ１、ＤＮＭＴ３Ａ、ＦＬＴ３、ＲＵＮＸ１、ＴＥＴ２、ＴＰ５３、ＣＥＢＰＡ、
ＮＰＭ１、ＭＬＬ、ＮＲＡＳ、ＩＤＨ２等。
１．４　治疗方案
　　７例患者在确诊后均给予标准诱导及强化治疗，
其中５例在缓解状态行异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏ
ｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ），１例在治疗过程中复发后行抢救性移植。诱
导及巩固化疗方案见表１。

表１　７例患者的移植前治疗方案

病例 化疗方案
第１疗程诱导

治疗后疾病状态

１ ＤＡ＋ＨＡ＋ＭＡ＋ＩＡ ＣＲ，ＭＲＤ（－）

２ ＤＡ＋ＭＡ＋ＭＡ＋ＩＡ＋ＩＡ ＣＲ，ＭＲＤ（－）

３ ＤＡＥ＋ＥＡ＋ＩＡ＋ＨＤＡｒａＣ＋ＣＩＡＤ＋ＤＡＣ＋ＨＡＧ ＣＲ，ＭＲＤ（＋）

４ ＤＡＥ＋ＤＡＥ＋ＨＤＡｒａＣ＋ＨＤＡｒａＣ＋ＥＡ ＣＲ，ＭＲＤ（－）

５ ＤＡＥ＋ＤＡＥ＋ＥＡ＋ＩＥＡ ＣＲ，ＭＲＤ（＋）

６ ＭＡ＋ＭＡ＋ＭＡ＋ＭＡ ＣＲ，ＭＲＤ（－）

７ ＤＡＥ＋ＥＡ＋ＩＡ＋ＨＩＡ＋ＣＤＡ＋ＰＬＤ＋ＡｒａＣ＋ＤＡＣ＋ＥＡ ＣＲ，ＭＲＤ（－）

ＣＲ：完全缓解；ＭＲＤ：微小残留病；ＤＡ：柔红霉素＋阿糖胞

苷；ＨＡ：高三尖杉酯碱＋阿糖胞苷；ＭＡ：米托蒽醌＋阿糖胞

苷；Ｉ：伊达比星；ＨＤＡｒａＣ：大剂量阿糖胞苷；Ｅ：依托泊苷；

ＤＡＣ：地西他滨；Ｃ／ＣＤＡ：克拉屈滨；Ｇ：重组人粒细胞刺激

因子；ＰＬＤ：多柔比星脂质体

１．５　疗效评判

　　按《血液病诊断及疗效标准》第３版进行评价［１２］。

完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）定义为骨髓增生程
度为活跃或明显活跃，骨髓中原始细胞＜５％，ＭＲＤ阴
性为＜１０－４。复发（ｒｅｌａｐｓｅ，ＲＥ）是指达到完全缓解后，
骨髓中白血病细胞再次≥２０％。
１．６　随访
　　随访时间截至２０２０年５月３１日，死亡病例随访
至死亡日。通过门诊或电话联系的方式进行随访。

１．７　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析，非正态分布的定
量资料以中位数表示，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，计数资料
以例数表示，不同时间点的 ＥＶＩ１表达量比较采用配
对ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者临床资料
　　收集到ＥＶＩ１阳性ＡＭＬ患者７例，其中男性１例，
女性６例，中位年龄８（３～４９）岁，ＡＭＬＭ２１例，ＡＭＬ
Ｍ４２例，ＡＭＬＭ５３例，ＡＭＬＭ７１例，按 ２０１９年的
ＮＣＣＮ指南进行危险度分层，患者均为高危。初诊时
临床表现无特异性，白细胞计数（２９．１０±４５．９９）×１０９／Ｌ，
血红蛋白（８１．４２±１４．０７）ｇ／Ｌ，血小板计数（２４．０±
５．１３）×１０９／Ｌ，骨髓原始细胞百分比（６２．７８±２０．９４）％，
其中ＭＤＳ转化１例，１例在发病前有神经母细胞瘤的
病史，存在染色体异常的有 ３例。７例患者基本资料
见表２。

表２　７例患者初诊时的临床特征

病例 性别 年龄／岁 ＦＡＢ分型 危险度分层 病态造血 染色体核型 ＡＭＬ相关融合基因
１ 女 ３ ＡＭＬＭ５ 高危 无 ４６，ＸＸ，ｔ（９；１１）（ｐ２２；ｑ２３） ＭＬＬＡＦ９＋

２ 女 ４９ ＡＭＬＭ２ 高危 无 正常核型 －

３ 女 １０ ＡＭＬＭ４ 高危 无 正常核型 －

４ 男 ６ ＡＭＬＭ５ 高危 有 ４７，ＸＹ，＋９，ｄｅｒ（９；１７）（ｑ１０；ｑ１０）［１９］／４６，ＸＹ［１］ －

５ 女 ３ ＡＭＬＭ７ 高危 无 ４７，ＸＸ，ｔ（９；１１）（ｐ２２；ｑ２３），＋１９［１８］／４６，ＸＸ［２］ ＭＬＬＡＦ９＋

６ 女 １５ ＡＭＬＭ５ 高危 无 正常核型 ＳＥＴ／ＣＡＮ＋

７ 女 ８ ＡＭＬＭ４ 高危 无 正常核型 －

病例 突变基因 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） 骨髓原始细胞 是否移植 移植前疗效 存活时间／月 结局

１ ＮＯＴＣＨ１＋ＡＴＲＸ＋ ３７．６８ ８７．３％ 是 ＣＲ ２９ 存活

２ ＡＳＸＬ１＋ ３．９９ ５９．５％ 是 ＣＲ ４１ 存活

３ － ６．８４ ８０．０％ 是 ＮＲ ２１ 存活

４ ＤＮＭＴ３Ａ＋ＡＳＸＬ１＋ＮＦ１＋ ５．２１ ２８．７％ 是 ＣＲ ５７ 存活

５ － １０．７５ ４６．０％ 是 ＣＲ ６６ 存活

６ － １．００ ８６．５％ 是 ＣＲ ２４ 存活

７ ＮＲＡＳ＋ＩＤＨ２＋ １３８．２５ ５０．０％ 否 ＮＲ １０ 死亡

ＣＲ：完全缓解；ＮＲ：未缓解
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２．２　血象及骨髓形态学检查

　　７例患者中１例初诊时为高白细胞（１３８．２５×１０９／Ｌ），
１例患者为ＭＤＳ转化，病态造血以粒系为主。ＦＡＢ分
型Ｍ２１例，Ｍ４２例，Ｍ５３例，Ｍ７１例。
２．３　骨髓免疫分型
　　７例患者骨髓免疫分型均表达 ＨＬＡＤＲ、ＣＤ１１７、
ＣＤ３３等髓系标志，５例表达 ＣＤ３４，４例表达 ＣＤ１３，
３例表达ＣＤ１４，３例表达ＣＤ１５，３例表达ＣＤ６４，３例表
达ｃＭＰＯ，１例表达 ＣＤ１２３，另外有４例表达 Ｔ淋巴标
志ＣＤ７，２例表达Ｂ淋巴标志ＣＤ１９等。
２．４　细胞遗传学及分子生物学检查
　　７例患者中有４例为正常核型，３例染色体异常的
患者均涉及 ９号染色体异位，其中 １例患者为
ｄｅｒ（９；１７）（ｑ１０；ｑ１０），未出现除 ＥＶＩ１以外的其他融
合基因的阳性，其余２例患者为 ｔ（９；１１）（ｐ２２；ｑ２３），
均为ＭＬＬ／ＡＦ９＋。按照 ＮＣＣＮ危险度分层，７例患者
均为高危。

２．５　ＥＶＩ１基因的表达
　　分别于初诊时，首次达骨髓细胞学完全缓解（首
次ＣＲ）时，移植前，移植后３、６、１２个月，复发时，采集
患者骨髓，以 ＡＢＬ基因为参照，通过 ＲＴＰＣＲ定量检
测ＥＶＩ１基因表达量。７例患者在初诊时、首次 ＣＲ时
ＥＶＩ１均高表达，６例行异基因造血干细胞移植的患者
在移植前 ＥＶＩ１也高表达，但移植前的表达水平较初
诊时下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。行异基因造
血干细胞移植的 ６例患者，１例在随访截止时间未到
移植后１２个月，５例患者在移植后１２个月 ＥＶＩ１仍为
高表达，但ＥＶＩ１的表达程度较初诊时明显下降，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１）。
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图１　７例患者不同时间点的ＥＶＩ１表达量

２．６　疗效与转归
　　随访至２０２０年５月３１日，７例患者均在第１疗程
诱导化疗后达到骨髓形态学完全缓解，其中５例患者
ＭＲＤ阴性。７例患者中 ２例患者在定期化疗过程中
出现疾病复发，再诱导不能达到完全缓解，其中１例于
确诊后１０个月死亡。另１例患者行抢救性移植后骨
髓形态学达到 ＣＲ，ＭＲＤ阴性，至随访截止时间，为移
植后１０个月余，疾病未复发。余５例患者在行异基因
造血干细胞移植前骨髓形态学均达到ＣＲ，ＭＲＤ阴性，
移植后骨髓形态学持续缓解，ＭＲＤ持续阴性，至随访
截止时间，６例患者骨髓持续缓解。

３　讨论

　　急性髓系白血病（ＡＭＬ）是一种血液学恶性疾病，
预后差，随着细胞遗传学和分子生物学研究的深入，对

明确 ＡＭＬ的分子机制和完善预后分层，进而提高
ＡＭＬ患者的生存率起到了重要的作用。但仍有很多
分子标记的确切意义存在一些争议。ＥＶＩ１被认为是
人类白血病中具有侵袭性的原癌基因之一，编码造血

干细胞增殖所必需的转录因子，并参与了白血病细胞

的分化、凋亡和增殖。有文献报道，ＥＶＩ１的高表达是
ＡＭＬ患者独立的预后不良的因素。在敲除ＥＶＩ１的白
血病模型中，ＥＶＩ１的缺失会减弱几种白血病细胞的增
殖活性。近年来有许多研究评估了 ＥＶＩ１高表达对
ＡＭＬ患者预后的影响，２０１９年的 ＮＣＣＮ指南已将
ＥＶＩ１基因纳入危险度分层的高危组［９，１３－１７］。

　　ＥＶＩ１的异常表达在 ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＭＤＳ等骨髓造血
系统恶性肿瘤中很常见［１８－１９］，临床上约有 ４．５％的
ＡＭＬ患者存在３ｑ重排，其中５０％涉及３ｑ２６，而典型的
ｉｎｖ（３）（ｑ２１；ｑ２６．２）／ｔ（３；３）（ｑ２１；ｑ２６．２）突变出现在
２．０％～２．５％的 ＡＭＬ中［２０］。ＥＶＩ１在几乎所有的 ｉｎｖ
（３）／ｔ（３；３）ＡＭＬ中都有异常表达［５］，而在其他一些没

有３ｑ异常或正常核型的成人和儿童 ＡＭＬ（ＡＭＬＮＫ，
ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅ）中也可能
过度表达［２１］。涉及染色体 ３ｑ的异常在儿童 ＡＭＬ中
很少见，而 ＥＶＩ１基因在约２７％的儿童 ＡＭＬ中有过度
表达。因此认为，ＥＶＩ１的异常表达可能独立于 ３ｑ２６
的改变而驱动ＡＭＬ的侵袭性，这可能与少部分 ＡＭＬ
ＮＫ患者中存在隐匿的 ３ｑ２６重排有关［２２－２３］。本研究

中有４例患者为正常核型，而３例染色体核型异常的
患者均无３号染色体的改变。
　　ＥＶＩ１高表达与１１ｑ２３重排ＡＭＬ密切相关。有报
道ＥＶＩ１在涉及１１ｑ２３重排的儿童及成人ＡＭＬ中均有
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高表达［４，２４］。以往有观点认为，ＥＶＩ１是造血干细胞中
ＭＬＬ癌蛋白的转录靶点，同样，ＭＬＬＡＦ９癌蛋白在造
血干细胞中维持 ＥＶＩ１表达［３，２５］。ｔ（９；１１）（ｐ２２；ｑ２３）
易位导致ＭＬＬＡＦ９融合基因阳性和急性单核细胞白
血病的发生，这与白血病髓外浸润、频繁复发和生存率

低有关［２６－２７］。因此可以认为，ＥＶＩ１过表达与 ＭＬＬ癌
蛋白之间的相互影响可以促进白血病转化，且这两种

异常在 ＡＭＬ中常同时出现［２８－２９］。国外有研究发现，

ＥＶＩ１主要在伴有 ＭＬＬ重排的儿童 ＡＭＬＭ４和 Ｍ５亚
型中高表达，并与预后相关。在Ｍ７亚型也有ＥＶＩ１的
高表达，但与其预后关系不大［２４］。国内也有报道，在

所有ＡＭＬ中，Ｍ５中出现 ＭＬＬ重排的发生率最高，且
１１ｑ２３／ＭＬＬ重排急性白血病患者中 ＥＶＩ１基因高表达
的发生率高［３０－３１］。同样，本研究发现，７例患者中，有
５例患者为Ｍ４或Ｍ５型，２例患者出现 ｔ（９；１１）（ｐ２２；
ｑ２３）及 ＭＬＬＡＦ９＋，与国内外的报道相一致，提示
ＥＶＩ１高表达的 ＡＭＬ可能存在更明显的单核分化倾
向。结合以往的研究报道及本研究的观察结果，可以

认为ＥＶＩ１过度表达与１１ｑ２３异常存在相关性。
　　以往有观点认为，ＥＶＩ１的表达水平不能敏感的监
测骨髓ＭＲＤ［３２］。本研究中，死亡的 １例患者在首次
诱导缓解及 ＭＲＤ阴性后，ＥＶＩ１仍高表达，且复发时
ＥＶＩ１的表达与首次缓解后的 ＥＶＩ１表达水平相似，低
于初诊时的表达。另１例在治疗过程中复发行抢救性
移植的患者在移植前的治疗过程中 ＥＶＩ１持续高表
达，移植后ＥＶＩ１较移植前明显降低（Ｐ＜０．０１），但到随
访截止时间未转阴。有５例患者经正规化疗后在移植
前，ＥＶＩ１的表达水平仍较高，但低于初诊时的表达，在
移植后明显降低，但仍未转阴（Ｐ＜０．０１）。提示 ＥＶＩ１
的表达水平与骨髓 ＭＲＤ的水平不同步，与以往的观
点相一致。

　　研究发现，ＥＶＩ１阳性的ＡＭＬ患者的ＣＲ率较ＥＶＩ１
阴性的患者无明显下降，但更易复发，异基因造血干细

胞移植可以改善 ＥＶＩ１高表达患者的预后［７－８，１０，２９，３３］。

本研究中７例患者经正规诱导１个疗程后，骨髓形态
学均达到完全缓解，５例ＭＲＤ转阴。但２例在正规化
疗过程中复发，再诱导不能达到完全缓解。６例患者
行异基因造血干细胞移植，其中 ５例在 ＣＲ１行移植，
１例行抢救性移植，未行移植的复发患者于确诊后
１０个月死亡。到随访截止时间，６例接受异基因造血
干细胞移植的患者均持续缓解，其中５例患者存活时
间均已超过２年。因本研究无对照组，结合既往国内
外的研究结果可以认为ＥＶＩ１阳性的 ＡＭＬ患者 ＣＲ率

较ＥＶＩ１阴性患者无降低，异基因造血干细胞移植可
以改善患者的预后。

　　此外，本研究还观察到，７例患者中位年龄为８岁，
除１例患者为４９岁，其他均为１５岁以下的青少年及儿
童，提示ＥＶＩ１基因的过度表达更易出现在年龄更小的
急性髓系白血病患者中。从现有的研究结果发现，ＥＶＩ１
基因很少与预后良好的遗传标记同时出现。而我们的

研究结果显示，７例患者中均未见 ＲＵＮＸ１ＲＵＮＸ１Ｔ１
［ＡＭＬ１ＥＴＯ；ｔ（８；２１）］、ＰＭＬＲＡＲＡｔ（１５；１７）ＣＥＢＰＡ
双突变ＦＬＴ３野生型等预后良好的标记。
　　ＥＶＩ１是一个较大的 ＭＤＳ１ＥＶＩ１复杂基因座
（ＭＥＣＯＭ）的一部分，ＭＥＣＯＭ产生几个交替剪接的转
录本，编码至少 ３种不同的蛋白质：全长 ＥＶＩ１
（１４５ｋＤａ）、ＥＶＩ１△３２４和ＭＤＳ１ＥＶＩ１。目前最为广泛
研究的亚型是 ＥＶＩ１全长蛋白，很少有研究区分其他
ＥＶＩ１亚型的表达和功能意义。有研究证实了ＥＶＩ１和
ＭＤＳ１ＥＶＩ１蛋白具有相反作用：ＥＶＩ１全长蛋白增强了
造血干祖细胞的增殖能力，而ＭＤＳ１ＥＶＩ１抑制了造血
集落的形成［３４］。在未来的工作中有无必要区分检测

几种亚型值得继续探讨。

　　综上所述，对所有初诊的急性髓系白血病患者进
行全面的融合基因及突变基因的检测是非常重要的。

建议对ＥＶＩ１阳性的患者，有移植条件的尽可能在ＣＲ１
期行异基因造血干细胞移植，可显著改善这类患者的

预后。限于本研究病例数较少，后续还需要做进一步

观察。
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［１８］ＪＯＨＡＮＳＳＯＮＢ，ＦＩＯＲＥＴＯＳＴ，ＭＩＴＥＬＭＡＮＦ．Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］．ＡｃｔａＨａｅｍａｔｏｌ，２００２，１０７（２）：７６－９４．ＤＯＩ：１０．
１１５９／００００４６６３６．

［１９］ＨＵＺＨ，ＨＵＳＭ，ＪＩＣＳ，ｅｔａｌ．３ｑ２６／ＥＶＩ１ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ
ｉｎｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ／ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ：ａｎｅａｒｌｙ
ｅｖｅｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，
２０１８，６５：２５－２８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｅｕｋｒｅｓ．２０１７．１２．００４．

［２０］ＬＵＧＴＨＡＲＴＳ，ＧＲ?ＳＣＨＥＬＳ，ＢＥＶＥＲＬＯＯＨＢ，ｅｔａｌ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＷＨＯ
ｔｙｐｅｉｎｖ（３）（ｑ２１ｑ２６．２）／ｔ（３；３）（ｑ２１；ｑ２６．２）ａｎｄｖａｒｉｏｕｓ
ｏｔｈｅｒ３ｑａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０１０，２８（２４）：３８９０－３８９８．ＤＯＩ：１０．１２００／ｊｃｏ．
２０１０．２９．２７７１．

［２１］ＬＡＮＧＡＢＥＥＲＳＥ，ＲＯＧＥＲＳＪＲ，ＨＡＲＲＩＳＯＮＧ，ｅｔａｌ．
ＥＶＩ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋａｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｒＪ
Ｈａｅｍａｔｏｌ，２００１，１１２（１）：２０８－２１１．ＤＯＩ：１０．１０４６／ｊ．
１３６５２１４１．２００１．０２５６９．ｘ．

［２２］ＳＴＡＶＲＯＰＯＵＬＯＵＶ，ＫＡＳＰＡＲ Ｓ，ＢＲＡＵＬＴＬ，ｅｔａｌ．
ＭＬＬＡＦ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｒｉｖｅｓａ
ｈｉｇｈｌｙｉｎｖａｓｉｖｅＡＭＬｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＥＭＴｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｌｉｎｋｅｄｔｏ
ｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１６，３０（１）：４３－５８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０１６．０５．０１１．

［２３］ＧＬＡＳＳＣ，ＷＩＬＳＯＮＭ，ＧＯＮＺＡＬＥＺＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ＥＶＩ１ｉｎｍｙｅｌｏｉｄｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣｅｌｌｓＭｏｌＤｉｓ，
２０１４，５３（１／２）：６７－７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｃｍｄ．２０１４．０１．
００２．

［２４］ＪＯＡ，ＭＩＴＡＮＩＳ，ＳＨＩＢＡＮ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＥＶＩ１ａｎｄＭＥＬ１ｉｓａｃｏｍｐｅｌｌｉｎｇｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｏｆ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃＡＭＬ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１５，２９（５）：１０７６－１０８３．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｌｅｕ．２０１５．５．

［２５］ＡＲＡＩＳ，ＹＯＳＨＩＭＩＡ，ＳＨＩＭＡＢＥＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉ１ｉｓａｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｔａｒｇｅｔｏｆｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｌｅｕｋｅｍｉａｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１７（２３）：６３０４－

６３１４．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２００９０７２３４３１０．

４０７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［２６］ＭＥＹＥＲＣ，ＨＯＦＭＡＮＮＪ，ＢＵＲＭＥＩＳＴＥＲＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ＭＬＬｒｅｃｏｍｂｉｎｏｍｅｏｆａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｓｉｎ２０１３［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅ
ｍｉａ，２０１３，２７（１１）：２１６５－２１７６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｌｅｕ．
２０１３．１３５．

［２７］ＴＡＭＡＩＨ，ＩＮＯＫＵＣＨＩＫ．１１ｑ２３／ＭＬＬａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ：ｕｐ
ｄａｔｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｘｐＨｅｍａｔｏｐａｔｈｏｌ，
２０１０，５０（２）：９１－９８．ＤＯＩ：１０．３９６０／ｊｓｌｒｔ．５０．９１．

［２８］ＨＯＰＡ，ＡＬＯＮＺＯＴＡ，ＧＥＲＢＩＮＧＲＢ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈＥＶＩ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＭＬＬｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓａｎｄｐｒｅ
ｄｉｃｔｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｅｄｉａｔｒｉｃａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋａｅ
ｍｉａ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ［Ｊ］．ＢｒＪ
Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１３，１６２（５）：６７０－６７７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｊｈ．
１２４４４．

［２９］ＧＲ?ＳＣＨＥＬＳ，ＬＵＧＴＨＡＲＴＳ，ＳＣＨＬＥＮＫＲＦ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ
ＥＶＩ１Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓｏｕｔｃｏｍｅｉｎｙｏｕｎｇｅｒａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８
（１２）：２１０１－２１０７．ＤＯＩ：１０．１２００／ｊｃｏ．２００９．２６．０６４６．

［３０］ＹＡＮＧＨ，ＣＡＯＴＴ，ＧＡＯＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｄｉｓ
ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＭＬＬｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅａ
ｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｘｎｅｓｔｅｄＲＴＰＣＲ
［Ｊ］．ＴｅｃｈｎｏｌＨｅａｌＣａｒｅ，２０１７，２５（Ｓ１）：２５９－２６５．ＤＯＩ：
１０．３２３３／ＴＨＣ１７１３２９．

［３１］公艳蕾，张静人，张俊，等．４７例ＭＬＬ重排急性白血病
患者ＥＶＩ１和ＢＲＥ基因表达及其临床意义［Ｊ］．中华血
液学杂志，２０１７，３８（１）：２２－２７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１７．０１．００５．

ＧＯＮＧＹＬ，ＺＨＡＮＧＪＲ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＥＶＩ１ａｎｄＢＲＥｇｅｎｅｓｉｎ４７ａｃｕｔｅｌｅｕ
ｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＬＬｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａ
ｔｏｌ，２０１７，３８（１）：２２－２７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３
２７２７．２０１７．０１．００５

［３２］ＳＭＯＬＴ，ＮＩＢＯＵＲＥＬＯ，ＭＡＲＣＥＡＵＲＥＮＡＵＴＡ，ｅｔａｌ．
ＱｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＥＶＩ１ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｌｅｖｅｌｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕ
ｋｅｍｉａｂｙＲＴｑＰＣＲａｎａｌｙｓｉｓ：ａｓｔｕｄｙｂｙｔｈｅＡＬＦＡＧｒｏｕｐ
［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２０１５，３９（１２）：１４４３－１４４７．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｌｅｕｋｒｅｓ．２０１５．０９．０２１．

［３３］何雪峰，王琴荣，岑建农，等．４４７例急性髓系白血病患
者ＥＶＩ１基因表达、临床和细胞遗传学特征研究［Ｊ］．中
华血液学杂志，２０１６，３７（１１）：９３６－９４１．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１６．１１．００２．
ＨＥＸＦ，ＷＡＮＧＱＲ，ＣＥＮＪＮ，ｅｔａｌ．ＥＶＩ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎ４４７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１６，３７
（１１）：９３６－９４１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．
２０１６．１１．００２．

［３４］ＭＡＩＣＡＳＭ，Ｖ?ＺＱＵＥＺＩ，ＡＬＩＳＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＭＤＳａｎｄ
ＥＶＩ１ｃｏｍｐｌｅｘｌｏｃｕｓ（ＭＥＣＯＭ）ｉｓｏｆｏｒｍｓｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｉｒｏｗｎ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍａｎｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏ
ｐｈｙｓＡｃｔａＧｅｎｅＲｅｇｕｌＭｅｃｈ，２０１７，１８６０（６）：７２１－７２９．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｇｒｍ．２０１７．０３．００７．

（收稿：２０２００６０２；修回：２０２００７０５）

（编辑　汪勤俭）
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