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BCR⁃FIBCD1⁃ABL1 融合基因阳性的儿童慢性
粒细胞白血病一例报道并文献复习

张　姣，　闾佳佳，　陆文丽，　张莉丹，　李　卫

（上海交通大学医学院附属瑞金医院儿内科，上海　200025）

[摘要]　目的：分析 1 例少见型 BCR⁃ABL1 融合基因阳性的慢性期慢性粒细胞白血病（chronic myelogenous leuke⁃
mia, CML）儿童患者的基因表型，评价其经酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）治疗后的疗效，并总结

数据库报道的该病以少见型融合基因 e8a2 BCR⁃ABL1 表型患者的治疗及预后。方法：分析我院收治的 1 例 3 岁的慢

性期 CML 患者，同时检索 PubMed 和万方数据库中报道慢性期 CML 患者表现为罕见型融合基因 e8a2 BCR⁃ABL1 的

情况。结果：该例患儿因皮肤瘀斑、颈部淋巴结肿大就诊于我院，骨髓细胞形态学示 CML 慢性期，但外周血及骨髓

检查 P190、P210、P230 均阴性，后经外周血巢式 PCR 检测发现存在 BCR（e8）⁃FIBCD1⁃ABL1（a2）融合基因阳性。数

据库中已报道的 26 例 e8a2 型融合基因阳性的 CML 病例均为成人，最常见的临床表现为白细胞和血小板计数增多

伴脾肿大，并以 e8⁃ABLint1b⁃a2 基因型为主。21 例患者接受 TKI 治疗，其中 19 例（90.4%）达到不同程度的分子学反

应。本例患儿亦是以白细胞升高伴血小板增多起病，在接受伊马替尼治疗后，目前持续达到完全血液学缓解，分子

学无法检测到 BCR⁃ABL1 融合基因转录本，但随访至 39 个月时，复查见骨髓染色体呈 38～40,XX,⁃7,⁃17,⁃20,⁃21,⁃22
[cp7] /46,XX 复合核型。结论：e8a2 BCR⁃ABL1 融合基因突变所致的慢性期 CML 少见，本文首次报道了 1 例该融合基

因突变所致的儿童慢性期 CML 病例。该患儿经 TKI 治疗后持续达到完全血液学缓解，但骨髓染色体发现异常核

型，提示临床中该变异基因型可能发生预后不良结局，需继续密切随访患者。
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Pediatric chronic myeloid leukemia with a BCR⁃ FIBCD1⁃ABL1 fusion transcript: a case report and literature review
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[Abstract]　Objective： To analyze the genetic phenotype of a pediatric chronic phase chronic myeloid leukemia(CML⁃
CP) patient with a rare BCR⁃ABL1 fusion transcript and evaluate the therapeutic effect of tyrosine kinase inhibitor (TKI), 
also we review the reported cases in the databases to explore the treatment and prognosis in chronic myeloid leukemia with 
e8a2 BCR⁃ABL1 fusion gene. Methods： A 3⁃year⁃old girl was diagnosed with CML⁃CP in our hospital，the laboratory re⁃
sults and treatment were analyzed. Treatment and response to TKI inhibitors in the CML⁃CP patients presented with a novel 
e8a2 fusion gene were reviewed by searching the databases of pubmed and wanfang. Results： The patient was admitted to 
our hospital due to skin ecchymosis and cervical lymph node swelling，and was diagnosed as CML by bone marrow cell mor⁃
phology, but P190, P210 and P230 were negative in peripheral blood and bone marrow examination. BCR (e8) ⁃FIBCD1⁃
ABL1 (a2) fusion gene was positive in peripheral blood by Nested RT⁃PCR. A total of 26 CML patients with e8a2 BCR⁃
ABL1 fusion transcript in the database were reviewed, all of which were adult cases. In the literature, 21 patients received 
TKI inhibitor treatment, 19/21 (90.4%) achieved different degrees of molecular response. This  case  onset with elevated 
white blood cells and thrombocytopenia ,and after  imatinib treatment， the patient had achieved complete hematologic re⁃
mission, and the BCR⁃ABL1 fusion gene transcript could not be detected. However, the bone marrow chromosomes showed 
a complex karyotype of 38-40,XX,-7,-17,-20,-21,-22[cp7] /46,XX at the follow⁃up of 39 months. Conclusions: CMI⁃CP 
with e8a2 BCR⁃ABL1 genotype is rare, we first report this atypical e8a2 BCR⁃ABL1 transcript expression in pediatric CML 
patient. Although complete hematological remission continued after TKI inhibitor treatment, an abnormal karyotype was 
found in bone marrow chromosomes, suggesting that this variant genotype may have a poor prognosis, and following up 
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closely is necessary.
key word：Pediatric;　Chronic myeloid leukemia;　e8a2;　Tyrosine kinase inhibitor

慢性粒细胞白血病（chronic myeloid leukemia，

CML）在儿童及青少年中并不多见，占 15 岁以下儿

童白血病患者的 2%～3%。CML 是一种以 Ph 染色

体阳性为特征的骨髓增殖性肿瘤疾病，是由于 t（9；

22）（q34；q11）易位导致 9 号染色体长臂上的 ABL1
基因与 22 号染色体长臂上的 BCR 基因发生融合，

形成 BCR⁃ABL1 融合基因。ABL1 基因常见融合位

点均为外显子 a2，BCR 基因断裂位点大多在第 12-
16 位外显子，即 e12-e16，又称为 b1-b5。根据 BCR
断裂位点的不同，主要有 3 种类型的 BCR⁃ABL1 融

合基因，分别为 M（major）型、m（minor）型及 µ 型。

其 中 ，95% 以 上 CML 患 者 为 M 型 ，表 现 为 e13a2
（b2a2）或 e14a2（b3a2），编码的 BCR⁃ABL1 融合蛋白

相对分子量为 210 000（P210BCR⁃ABL）。有 1%～2% 的

患者为 m 型（e1a2），编码的 BCR⁃ABL1 融合蛋白相

对 分 子 量 为 190 000（P190BCR⁃ABL）[1]。 以 及 µ 型

（e19a2）中 BCR 基因断裂位点位于第 19 位外显子，

编码的 BCR⁃ABL1 融合蛋白相对分子量为 230 000
（P230BCR⁃ABL），在 CML 患者中相当少见[2]。大约 2%
的 CML 患 者 可 表 现 为 其 他 极 少 见 的 类 型 ，如

e6a2[3]、e8a4[4]、e8a2[5]、e12a2[6]、e13a3[7]、e14a3[8]等，收

集并汇总 PubMed、万方数据库中收录的相关病例

报道，但未见儿童相关的报道。本文中报道的慢性

期 CML 患 儿 ，染 色 体 培 养 及 BCR ⁃ ABL1(P210)、
(P190)、(P230)定量检测未见异常，骨髓荧光原位杂

交（fluorescence in situ hybridization, FISH）检 测 示

BCR⁃ABL1 融合基因阳性，外周血荧光实时定量

PCR 可见 e8a2 位点 CT 值呈阳性，进一步行外周血

巢式 PCR 分析发现存在 e8⁃FIBCD1⁃a2 变异型表

达。现报道如下，并复习相关文献，旨在进一步探

讨 e8a2 型 BCR⁃ABL1 融合基因阳性 CML 患者的治

疗及预后。

1　资料与方法

1.1　资料

患儿为 3 岁女童，因“发现皮肤瘀斑 1 周，淋巴

结肿大 5 d”来我院就诊，其个人史及出生史无特

殊，并否认家族肿瘤性疾病史。查体示，患者体温

36.9 ℃，血压 99/56 mmHg，神志清，精神可，营养中

等，无贫血貌，查体配合。双上臂各可见一枚瘀斑，

最大约 2.0 cm×2.0 cm，未高出皮面，无触痛；上腹部

左季肋区右侧腹股沟分别可见 1 个 1.5 cm×1.0 cm、

5.5 cm×5.0 cm 褐色瘀斑，略高于皮面，轻压痛（+）。

左侧腹股沟可触及数枚肿大淋巴结，最大直径者位

于髂前上棘位置，约 2.0 cm×1.0 cm，余肿大淋巴结

位于腹股沟区内，质地中等，活动可，无压痛，余未

及浅表淋巴结肿大。心肺未及异常，肝脾肋下未

触及。

1.2　方法

1.2.1　实时荧光定量⁃聚合酶链反应 (quantitative 
real time polymerase chain reaction，QRT⁃PCR) 检测

采 集 经 肝 素 抗 凝 的 骨 髓 液 标 本 3 mL，使 用

ABI 7500/Mx3005p/Mx8830 荧光 PCR 仪及源奇生物

相关基因筛查检测试剂盒进行检测。

1.2.2　FISH 检测

采集 2 mL 骨髓标本，置于含肝素抗凝试管中，

以绿色荧光标记 BCR 探针（22q11），红色荧光标记

ABL1 探针（9q34）分别进行标记，使用 BCR⁃ABL1 融

合基因检测试剂盒（厂商，安必平），经 ThermoBrite
原位杂交仪完成变性/杂交处理，并用 Olympus 荧光

显微镜分析结果。

1.2.3　巢式 PCR 具体实验方法

取患儿外周血 2 mL（EDTA 抗凝），用红细胞裂

解液（0.144 mol NH4Cl，0.01 mol NH4HCO3）裂解红

细胞获得有核细胞，用 TRIzol（Servicebio，中国）裂

解有核细胞获得总 RNA，用 TAKARA 反转试剂盒

获得 cDNA，继之以巢式 PCR 定量扩增 BCR⁃ABL1
融合基因非经典转录本 e8a2，即由 22 号染色体上

BCR 基因片段插入到 9 号染色体 ABL1 基因上而产

生 。 巢 式 PCR primer 如 下 ，BCR ⁃F1，5′ ⁃CGCTCT 
CCCTCGCAGAACT ⁃ 3′ ；ABL ⁃ R1，5′ ⁃ TTTTGGTTT 
GGGCTTCACAC⁃3′；BCR⁃F2，5′⁃ACTGCCCGGTTG 
TCGTGTC ⁃ 3′ ；ABL ⁃ R2，5′ ⁃ ACACCATTCCCCATT 
GTGATTAT⁃3′。
1.2.4　文献复习

在 PubMed 数据库中，以“chronic myeloid leu⁃
kemia”与“e8a2”、“CML”与“e8a2”分别作为关键词

进行检索，截至 2023 年 8 月 31 日共检索到相关文

献 15 篇，共报道 24 例患者。通过万方数据库对中

文文献进行检索，以“慢性粒细胞白血病”与“e8a2”

作为检索词，截至 2023 年 8 月 31 日共收集到相关
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文献 2 篇，共 2 例患者。以上 23 例均为成人患者。

1.2.5　统计学处理

资料收集采用 excel 表格进行登记，连续变量

如年龄、病程、随访时间等采用算数均数表示。

2　结果

2.1　实验室检查

本例患儿入院当天查血常规示，白细胞 54.75×
109/L，中性粒细胞 70.3%，淋巴细胞 25.4%，血红蛋

白 117 g/L，血小板 2 318×109/L。外周血涂片见嗜

碱性粒细胞比例 5%（参考值<1%），原始细胞 3%，

中性中幼粒 3%，血小板散在分布，可见大血小板。

2.2　骨髓检查

骨髓穿刺涂片示骨髓增生明显活跃，粒红比

35.4∶1，粒系增生极度活跃，占有核细胞 88.5%，其

中原始细胞 1.5%，各阶段可见，核偏左移，部分粒

细胞颗粒减少，可见巨幼样变，核分叶过多，双核

粒，嗜酸粒细胞易见。红系占有核细胞 2.5%，增生

相对低下。巨核细胞数量明显增多，幼稚细胞占

2%，可见血小板散在或成簇分布。中性粒细胞碱

性 磷 酸 酶 染 色 积 分 为 0 分/100N. C，提 示 慢 性 期

CML 骨髓象。骨髓流式细胞检测中未见明显异常

造血细胞群体。直接法及 24 h 行培养法骨髓染色

体核型示 46，XX。

2.3　骨髓细胞 FISH 分析

骨髓细胞 FISH 分析发现，200 个细胞中 52% 呈

2G1R1F 模 式 ，20% 呈 正 常 2G2R 信 号 模 式（见

图 1A）。

A. 共分析 200 个细胞，BCR⁃ABL1 融合基因阳性细胞占 30%；B. 伊马

替尼治疗 6 个月后，共分析 200 个细胞，未见 BCR⁃ABL1 融合基因。

In figure 1A, a total of 200 cells were analyzed with bone marrow cell 
FISH detection, and BCR ⁃ ABL1 fusion gene positive cells accounted 
for 30%. Figure 1B showed that 200 cells were analyzed after half a 
year of imatinib treatment, and no BCR⁃ABL1 fusion gene was found.
图 1　骨髓 FISH 检查

Figure 1　Bone marrow FISH detection

2.4　基因检查

常规融合基因检测：首先实时定量 PCR 检测

示，P190、P210、P230 定量结果均低于检测灵敏度；

荧光实时定量 PCR 检测提示，BCR⁃ABL1 e8a2 型融

合基因 CT 值呈阳性，见图 2。在此基础上，行巢式

PCR 检测发现存在 BCR⁃FIBCD1⁃ABL1 融合基因突

变，在 e8a2 型 BCR⁃ABL1 融合基因中插入 FIBCD1
基因片段，巢式 PCR 产物应用 Sanger 测序鉴定其序

列（见图 3）。

2.5　治疗及随访

患儿骨髓细胞形态学一经确诊，使用羟基脲口

服治疗，用药期间监测血常规，白细胞总数>10×
109/L，血小板计数>800×109/L，效果不佳，确诊 2 个

月后改为口服国产伊马替尼（商品名昕维，150 mg/d）
治疗至今，用药 3 个月后达到完全血液学缓解，用

药 5 个月后开始出现血肌酸激酶同工酶轻度升高

（波动于 4.3～5.4 ng/mL），伊马替尼减量至 100 mg/d
后该指标恢复正常，期间无发热、皮疹、胸痛、胸腔

积液等不良反应，持续达完全血液学缓解，分子学

无法检测到 BCR⁃ABL1 融合基因转录本（见图 1B）。

但接受伊马替尼治疗后第 39 个月，复查见骨髓染

色体呈 38～40，XX，-7，-17，-20，-21，-22[cp7] /46,
XX 复合核型（见图 4）。

检测项目

BCR⁃ABL E1A3
BCR⁃ABL E3A3
BCR⁃ABL E6A3
BCR⁃ABL E8A3
BCR⁃ABL E13A3
BCR⁃ABL E14A3
BCR⁃ABL E19A3
BCR⁃ABL E3A2
BCR⁃ABL E6A2
BCR⁃ABL E8A2
ABL 内参

检测数据

NO CT
NO CT
NO CT
NO CT
NO CT
NO CT
NO CT
NO CT
NO CT
27.65
28.09

检测结果

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

/
图2　伊马替尼治疗前行外周血荧光实时定量PCR见 BCR⁃

ABL1 e8a2 型融合基因 CT 值呈阳性；

Figure 2　 The CT value of BCR ⁃ ABL1 e8a2 fusion gene 
was positive by real ⁃ time quantitative PCR in peripheral 
blood sample
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2.6　文献复习

共检索到 e8a2 BCR⁃ABL1 型的 CML 患者共计

26 例，其中 17 例的临床资料相对完整，其临床及基

因型特点见表 1。所有患者均为成年人，其中男性

13例，女性4例，中位发病年龄为47.5岁（25～74岁），

平均随访时间为 27 个月（2～82 个月）。以白细胞

升高、血小板增多、脾肿大为最常见的临床表现，另

有 3 例起病时血小板计数正常，1 例发病时伴有血

小板减少，2 例以厌食、恶心为首发症状，1 例仅以

乏力、面色结膜充血症状起病，1 例表现为淋巴结

伴脾大的患者在接受伊马替尼治疗 2 个月后出现

急 性 变 ，提 示 不 同 患 者 间 的 临 床 表 现 存 在 一 定

差异。

所有患者中最常见的基因变异类型为 e8a2 插

入型（e8⁃ins⁃a2），其中 e8⁃ABLint1b⁃a2 型最常见，共

计 11 例，e8⁃ABLint1a⁃a2 型 3 例，e8⁃BCRint8⁃a2 型

2 例，e8⁃MAST2e2⁃a2 型 1 例，e8⁃SPECC1Le4⁃a2 型

1 例，e8⁃PRDM12e4⁃a2 型 1 例，e8⁃DRG1e4⁃a2 型 1 例，

e8a2 型 5 例，e8a2 伴有 TP53、CDH10 基因突变 1 例。

接受伊马替尼治疗的 8 例 e8⁃ABLint1a⁃a2 型患者均

达 到 主 要 分 子 学 反 应（major molecular response，

MMR），但使用干扰素a的 1 例患者在随访至 24 个

月时死亡。1 例 e8⁃ABLint1a⁃a2 型患者在随访 52 个

月，时发生持续性 M351T 突变，药物治疗至 65 个月

时，仍可检测到 100% Ph+染色体和 BCR/ABL1 转录

水平始终大于 24%，对伊马替尼产生耐药性。1 例

基因型为 e8a2 伴 TP53、CDH10 突变的患者，在接

受达沙替尼治疗 6 周后获得早期分子学反应，随

访至 6 个月时获得 MMR，且 TP53、CDH10 持续转

阴。其余接受伊马替尼或达沙替尼的患者均获

得不同程度的分子生物学反应。TKI 治疗在表现

为 e8a2 BCR⁃ABL1 融合基因型的 CML 患者中总体

图 3A　外周血经巢式 PCR 检测发现，存在 BCR（e8）⁃ FIBCD1（e5）⁃ABL1（a2）融合基因，即在 e8a2 融合基因中插入 FIBCD1

第 5 号外显子片段；3B：凝胶电泳分析示，BCR（e8）⁃FIBCD1（e5）⁃ABL1（a2）融合基因相对分子量约为 1 200 000

Figure 3A　Nested PCR detection of peripheral blood found the type of BCR (e8) ⁃ FIBCD1 (e5) ⁃ ABL1 (a2) fusion gene, 
showing the exon 5 fragment of FIBCD1 was inserted into the e8a2 fusion gene; 3B: gel electrophoresis analysis showed that 
the molecular weight of BCR (e8) ⁃ FIBCD1 (e5) ⁃ ABL1 (a2) fusion gene was about 1200 000

A. 治疗前骨髓染色体未见典型 Ph+染色体；B. 治疗后 3 年余的骨髓染色体结果。

A. Bone marrow sample of chromosomes analysis shows no apparent Ph+ chromosome in 20 metaphase cells before treatment; B. shows the bone marrow 
karyotype more than 3 years after treatment;
图 4　骨髓染色体检查结果

Figure 4　Bone marrow chromosomal analysis
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疗效尚可，尤其是早期积极进行干预，可能获益

更 多 。 但 若 在 随 访 过 程 中 ，检 测 到 新 的 突 变 基

因，细胞遗传学重现 Ph+染色体，或者分子学检测

到 BCR⁃ABL1 融合基因转录本有升高趋势，可能

提示发生耐药或与预后不良相关。但因为病例

数据有限，TKI 在该类型患者中的疗效需要进一

步积累和研究。

3　讨论

3.1　临床特征

CML 在儿童中发病率极低，且发病情况随着年

龄增长而增加，占 15 岁以下儿童白血病患者的

2%～3%，平均年发病率为（0.6～1.0）/100 万[24]。与

成人 CML 患者相比，儿童患者在临床症状、预后、

生物学特点、个体因素等方面均存在差异性，发病

可能与先天性因素有关。

3.2　e8a2 型 CML 患者的临床与基因特征

BCR⁃ABL1 融合基因是 CML 的分子生物学特

点，儿童 CML 患者也是以 M 型 BCR⁃ABL1 融合基因

为主，个别为 m 型或 µ 型。目前国际上已经陆续有

十多种少见型 BCR⁃ABL1 融合基因类型被报道，如

e1a3、e2a3、e6a2、e6a2、e12a2、e14a3、e18a2、e8a2
等。收集并整理数据库报道的 26 例 e8a2 型融合基

因阳性的患者，中位发病年龄为47.5岁（25～74岁），

以白细胞升高、血小板增多、脾肿大为最常见的临

床表现，e8a2 插入型（e8⁃ins⁃a2）为最常见的融合基

因型，其中以 e8⁃ABLint1b⁃a2 型为主。本文报道的

该例儿童患者亦以白细胞升高伴血小板增多起病，

但 其 融 合 基 因 型 e8 ⁃FIBCD1⁃a2 既 往 未 见 报 道 。

1996 年，How 等[5]首次在 1 例 51 岁男性 Ph+ CML 患

者中发现 e8a2 变异型。相较其他类型的 CML 患

者，e8a2 阳性患者在临床特征上并无特异性，临床

症状存在差异性，外周血象可见白细胞增多，嗜碱

表 1　e8a2 BCL⁃ABL1 融合基因阳性 CML 患者临床及基因型特征

Table 1　Clinical and genotypic characteristics of patients with e8a2 BCL⁃ABL1 fusion gene positive chronic myeloid leukemia

Case 
1[5]

2[9]

3[10]

4[11]

5[12]

6[13]

7[13]

8[13]

9⁃13[14]

14[14]

15[14]

16[15]

17[16]

18[17]

19[18]

20[18]

21[19]

22[20]

23[21]

24[22]

25[22]

26[23]

Age
51

40
46
25
51
40
35
47
⁃⁃
⁃⁃
⁃⁃
43
55
49

67
58
69
25
34

70
25
74

Sex
Male

Female
Male
Male

Female
Male
Male
Male

⁃⁃
⁃⁃
⁃⁃

Male
Male
Male

Male
Female
Female
Male
Male

Male
Female
Male

Presentation
hepatomegaly thrombocytosis

splenomegaly thrombocytosis
leukocytosis Splenomegaly
anorexia nausea
abdominal pain
leukocytosis
leukocytosis
leukocytosis
⁃⁃
⁃⁃
⁃⁃
splenomegaly thrombopenia
acceleration phase
fatigue、facial and palpebral
conjunctiva congestion
⁃⁃
⁃⁃
leukocytosis
anorexia nausea
lymphadenopathy splenomegaly
leukocytosis
NA
NA
NA

Genotype
e8a2

e8⁃ABLint1a⁃ a2
e8⁃ABLint1a⁃ a2
e8⁃BCRint8 ⁃a2
e8⁃MAST2e2 ⁃a2
e8⁃ABLint1b ⁃a2
e8⁃ABLint1b ⁃a2
e8⁃ABLint1b ⁃a2
e8⁃ABLint1b ⁃a2
e8⁃DRG1e4 ⁃a2
e8⁃ABLint1a⁃ a2
e8⁃BCRint8 ⁃a2
e8⁃ABLint1b ⁃a2
e8a2withTP53、CDH10 mutation

e8⁃PRDM12e4⁃a2
e8⁃SPECC1Le3⁃a2
e8⁃ABLint1b⁃ a2
e8a2
e8a2

e8a2
e8a2
e8⁃ABLint1b⁃a2

Therapy
hydroxyurea+
αlpha interferon
imatinib
imatinib
dasatinib
imatinib
imatinib
imatinib
imatinib
imatinib
imatinib
imatinib
imatinib
αlpha interferon
dasatinib

nilotinib / imatinib
imatinib
hydroxyurea
dasatinib
imatinib

NA
NA
nilotinib

Follow⁃up(month)
12

65
3
3

16
33
30
39
⁃⁃
⁃⁃
⁃⁃
12
24
6

82
66
48
6
2

NA
NA
12

Prognosis
PHR

resistant
MMR
EMR
MMR
MMR
MMR
MMR
MMR
MMR
MMR
MMR
death
MMR

DMR
MMR
no progression
MMR
extramedullary 
blast crisis 
NA
NA
MMR

PHR: partial hematologic response; CHR: complete hematologic response; EMR: early  molecular response; MMR: major molecular response; DMR: 
deep molecular response； NA：not applicable.
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性粒细胞绝对值增多，血小板增高，但 Tchirkov 等[15]

报道了 1 例表现为血小板减少（血小板计数 91×109/
L）的 e8a2 阳性的慢性期 CML 患者，血小板减少的

机制尚不明确，可能与白血病肿瘤细胞未分化成巨

核系相关。Demehri 等[25]指出，e8a2 型较其他罕见

型 BCR⁃ABL1 融合基因型 CML 患者，e8a2 型发生比

例可能更高，其侵袭性也比常见的 e13a2、e14a2 阳

性的 CML 患者更高。Riva 等[12] 报道了 1 例存在 t
（1；17；9；22）（p35；q24；q44；q11）易位，同时插入

MAST2 基因第 2 外显子的 e8a2 型 BCR⁃ABL1 融合基

因患者。Qin 等[14]对 4 750 例成人慢性期 CML 患者

检测少见型 BCR⁃ABL1 融合基因转录本，发现共有

83 例（1.7%）呈阳性结果，其中 7 例为 e8a2 型，4 例

为 e8⁃int1b⁃a2，即在 BCR 外显子 e8 和 ABL1 外显子

a2 中间嵌入一段含 55 bp 的 ABL1 内含子 1b，是目

前汇总的 23 例患者中最常见的 e8a2 基因类型，这

与既往的报道一致[16]。1 例患者测序中发现 BCR 外

显子 e8 和 ABL1 外显子 a2 中间插入 DRG1 基因（de⁃
velopmentally regulated GTP binding protein 1）片段。

2 例中 BCR 外显子 e8 5’端呈现不同的序列长度，

且 ABL1 外显子 a2 中间嵌入一段含 16bp 的 ABL1 内

含子 1a。嵌入 BCR 外显子 e8 和 ABL1 外显子 a2 之

间的基因片段存在明显的异质性，目前临床病例有

限，需要更多的随访数据，评估基因型与预后的相

关性。本研究首次报道了在 BCR 外显子 e8 和 ABL1
外显子 a2 中间插入第三个基因片段⁃FIBCD1 基因

（fibrinogen C domain⁃containing protein 1）的第 5 号

外显子片段，形成 e8⁃FIBCD1⁃a2 融合基因型，融合

蛋白的相对分子量约为 1 200 000。

3.3　儿童 CML 的治疗

自 2001 年以来，随着第一代 TKI 药物伊马替

尼，第二代 TKI 药物达沙替尼、尼洛替尼的不断问

世，骨髓移植在 CML 治疗中的地位被逐步取代，成

为成人 CML 患者的一线治疗方案。但目前为止，

伊马替尼是唯一获 FDA 批准可用于儿童 CML 各个

时期的一线治疗药物[26⁃27]，达沙替尼仅可用于儿童

CML 慢性期患者[28]，而尼洛替尼仅可用于 1 岁以上

儿童[29]。对 e8a2 阳性的 CML 慢性期患者，仍首选

TKI 类药物，目前报道的病例中，大部分口服 TKI 安

全且有效，1 例在伊马替尼治疗 65 个月后出现耐

药[9]。本文报道的该例儿童患者在口服国产伊马替

尼治疗 3 个月后，达到完全血液学缓解，6 个月后复

查骨髓 BCR⁃ABL1 融合基因 FISH 检查阴性，分子学

无法检测到 e8a2 BCR⁃ABL1 融合基因转录本，认为

伊马替尼治疗有效，且耐受性可。目前已随访 3 年

余，患者生存状态良好，但末次随访时出现骨髓染

色体异常核型，该变化可能与临床预后不良相关，

还需密切随访，关注患者后续转归。

3.4　不足与展望

由于病例稀少，且均以成人报道为主，相较经

典 CML 患者，e8a2 型 CML 患者可能预后更差，甚至

发生 TKI 耐药，早期 TKI 抑制剂干预可能获益更

多。而儿童 e8a2 型 CML 患者生物学特征、治疗及

总体预后尚不明确，需长期对染色体及分子水平进

行追踪随访。另外，当骨髓细胞学高度支持 CML
诊断，但无常见融合基因阳性的证据，需考虑进一

步完善少见型融合基因筛查，明确基因类型，对于

该类型患者治疗后监测也是临床的又一个难题，需

进一步积累病例研究。
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