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白血病融合基因 EVI1的多态性与白血病发生风险的相关性 *
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摘要目的：探讨白血病融合基因亲嗜性病毒整合位点 1(ecotropic viral integration site-1，EVI1)的多态性与白血病发生风险的相关

性。方法：选取本院 2017年 2月 ~2019年 2月收治的骨刺患儿 90例作为研究组，同期选择健康人群 83例作为对照组。清晨空腹

抽取两组入选者的外周静脉血 2 mL，采用 PCR方法检测两组入选者 EVI1的多态性情况，调查一般资料并进行相关性分析。结

果：EVI1 rs17561基因共有 CC、CA、AA三种基因型，两组入选者的 EVI1 rs17561基因分布均符合 Hardy-Weinberg平衡定律，研

究对象具有群体代表性。两组入选者 EVI1 rs17561基因型分布差异具有统计学意义(P<0.05)，研究组的 EVI1 rs17561基因 CC基

因型显著高于对照组(90.0 % vs. 75.9 %, P<0.05)，研究组的等位基因 C频率(显著高于对照组(96.7 % vs. 80.7%, P<0.05)。在 90例

骨刺患儿中，6例患儿确诊为白血病，检出率为 6.7 %，均为 CC基因型。研究组患儿 EVI1 rs17561基因的 CC基因型与血小板计

数、危险度分层、诊断分型显著相关 (P<0.05)。多元 Logistic回归分析显示血小板计数、危险度分层、诊断分型为影响 EVI1

rs17561CC基因型的主要因素(P<0.05)。结论：白血病患儿融合基因 EVI1多态性比较常见，多表现为 rs17561CC等位基因，此等位

基因可能与白血病患者的血小板计数、危险度分层、诊断分型显著相关，其中血小板计数、危险度分层、诊断分型为影响 EVI1

rs17561CC基因型的主要因素。
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Correlation between Leukemia Fusion Gene EVI1 Polymorphism
and Risk of Leukemia*

To investigate the association between leukemia fusion gene eukaryotic fusion site 1 (EVI1) polymorphism

and risk of leukemia. Ninety children children with spurs admitted to our hospital from February 2017 to February 2019 were

selected as study groups, and eighty- three healthy people were selected as control group. The 2 mL of peripheral venous blood of the two

group in the morning were collected, the polymorphism of EVI1 in the two groups were detected by PCR. The general data were

investigated and were given correlation analysis. The EVI1 rs17561 gene has three genotypes of CC, CA and AA, and the EVI1

rs17561 gene distribution of the two groups were consistent with the Hardy-Weinberg equilibrium law that so the subjects were

representative. The difference of EVI1 rs17561 genotype distribution compared between the two groups were statistically significant

(P<0.05), and the EVI1 rs17561 gene CC genotype in the study group was significantly higher than that in the control group (90.0% vs.

75.9 %, P<0.05), and the frequency of allele C in the study group was significantly higher than that in the control group (96.7% vs.

80.7 %, P<0.05). Among the ninety children with bone spurs, 6 patients were diagnosed with leukemia, and the detection rate was 6.7 %,

all of which were CC genotypes. In the leukemia group. The CC genotype of EVI1 rs17561 gene in the study group was significantly

correlated with platelet count, risk stratification, and diagnostic typing (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that

platelet count, risk stratification and diagnostic typing were the main factors affected the EVI1 rs17561CC genotype (P<0.05).
The fusion gene EVI1 polymorphism in children with leukemia is more common, and it is mostly represented by the

rs17561CC allele. This allele may be significantly related to platelet count, risk stratification, and diagnosis typing in patients with

leukemia. Stratification and diagnosis are the main factors affecting the genotype of EVI1 rs17561CC.
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Groups
Genotype Allel

CC CA AA C A

Study group(n=90) 81(90.0)* 9(10.0) 0(0.00) 87(96.7)* 3(3.33)

Control group (n=83) 63(75.9) 12(14.5) 8(9.6) 67(80.7) 16(19.3)

表 1两组 EVI1 rs17561基因型和等位基因分布比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the EVI1 rs17561 genotype and allele distribution between the two groups [n(%)]

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

前言

白血病是一种源于造血干细胞癌变的疾病，具有治疗困

难、容易复发的特点。白血病的发生是一个复杂而多步骤的过

程，可能与遗传学和环境因素的作用有关[1-3]。已有研究显示克

隆性染色体数量、结构异常可形成具有肿瘤特性的融合基因，

也可使一些在细胞生长 /凋亡调控过程中起重要作用的基因

表达失控，从而干扰细胞增生、生存或分化调节，最终导致白血

病发生 [4，5]。早期判断患者的病情与分型有利于进行个性化治

疗，促进改善患者的预后[6]。

白血病细胞及分子遗传学改变作为白血病诊断、预后预测

的标记已经得到广泛认同，目前可采用的方法包括荧光原位杂

交技术 (Fluorescence in situ hybridization, FISH) 检测、PCR检

查、染色体核型分析、基因组测序等[7-9]。亲嗜性病毒整合位点 1

(ecotropic viral integration site-1，EVI1) 基因定位于人类染色体

3q26，是一个位点特异的 DNA结合蛋白，编码一个相对分子质

量 14.5万道尔顿的锌指蛋白转录因子，参与 RNA的转录调

节，对造血干细胞的增殖和存活起重要作用[10，11]。有研究显示

EVI1存在一定的基因多态性，与机体的脂质代谢、骨代谢有一

定的相关性，同时可能涉及人类疾病的易感性[12-14]。本研究主要

探讨了白血病融合基因 EVI1的多态性与白血病发生风险的相

关性，现总结报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究经医院伦理委员会审核批准与所有入选者的知情

同意。选取本院 2017年 2月到 2019年 2月收治的骨刺患儿

90例作为研究组，纳入标准：年龄 4-16岁；检查前未接受过激

素等任何抗白血病治疗。。排除标准：合并恶性肿瘤患者；伴有

遗传代谢性疾病患者；伴有其他基因疾病患者。同期选择健康

人群 83例作为对照组。

研究组中，男 47例，女 43例；年龄最小 4岁，最大 16岁，

平 7.15± 1.28岁；平均体重指数 18.72± 2.18 kg/m2。血红蛋白

75.20± 2.19 g/L，白细胞计数(60.24± 2.66)× 109个 /L，血小板

计数(56.39± 4.11)× 109个 /L。对照组中，男 42例，女 41例；平

均年龄 7.66± 1.32岁；平均体重指数 17.88± 2.22 kg/m2。

1.2 EVI1多态性检测

抽取两组入选者的清晨空腹外周静脉血 2 mL，提取 DNA

(厦门施科生物科技有限公司提供)，放置于 -20℃低温箱保存

备用。Taqman 探针由北京优博兰基因技术有限公司生成提

供 )， 上 游 引 物 序 列 ：5'ACATTGCTCAGGAAGC-

TAAAAG-GTG3'， 下 游 引 物 序 列 ：5'TGACCTAG-

GCTTGAT-GATTCTAAA3' (上海基康生物技术有限公司合

成)。采用 Bio-Rad CFX manager软件对 EVI1 rs17561基因的基

因型 PCR扩增结果进行分析。

1.3 调查资料

调查所有入选者的性别、年龄、体重指数等资料，记录白血

病患者的血红蛋白、白细胞计数、血小板计数、危险度分层与诊

断分型等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.00统计学软件进行数据分析，两组入选者的

EVI1 rs17561基因分布采用 Hardy-Weinberg(H-W)进行平衡检

验，计数数据对比采用 x2检验分，计量数据对比采用 t检验，相

关性分析采用 Pearson相关系数，同时采用多元 Logistic回归

分析探讨相关性，检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 平衡检验结果

EVI1 rs17561基因共有 CC、CA、AA三种基因型，两组入

选者的 EVI1 rs17561基因分布均符合 Hardy-Weinberg平衡定

律，研究对象具有群体代表性。

2.2 两组 EVI1 rs17561基因型和等位基因分布比较

两组入选者 EVI1 rs17561基因型分布差异具有统计学意

义(P<0.05)，研究组的 EVI1 rs17561基因 CC基因型(90.0 %)显

著高于对照组(75.9 %，P<0.05)，等位基因 C频率(96.7 %)显著

高于对照组(80.7 %，P<0.05)。见表 1。

2.3 白血病的检出率

90 例骨刺患儿中，6 例患儿确诊为白血病，检出率为

6.7%，均为 CC基因型。其中，急性淋巴细胞白血病的 4例，慢

粒性粒细胞白血病 1例，急性粒细胞白血病M2型 1例。

2.4 研究组患者 EVI1 rs17561基因多态性与临床指标的相关

性

研究组中，Pearson相关分析显示 EVI1 rs17561基因的 CC

基因型与血小板计数、危险度分层、诊断分型显著相关(P<0.

05)，见表 2。

以 EVI1 rs17561CC基因型的发生作为应变量，以血小板

计数、危险度分层、诊断分型作为自变量，多元 Logistic回归分

析显示血小板计数、危险度分层、诊断分型为影响 EVI1

rs17561CC基因型的主要因素(P<0.05)。见表 3。

3 讨论

白血病是一类有着不同行为和不同治疗反应的血液系统
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Index Platelet count Risk stratification Diagnostic classification

r 0.562 0.633 0.598

P 0.003 0.000 0.001

表 2研究组患者 EVI1 rs17561基因多态性与临床指标的相关性(n=90)

Table 2 Correlation between EVI1 rs17561 gene polymorphism and clinical indicators inthe study group (n=90)

表 3影响白血病 EVI1 rs17561CC基因型的多元 Logistic回归分析(n=90)

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of genotypes affecting leukemia EVI1 rs17561CC (n=90)

Index B P OR 95.0%CI

Platelet count 2.893 0.024 16.836 2.071~104.28

Risk stratification 3.126 0.017 19.374 1.848~302.16

Diagnostic classification 1.190 0.461 3.742 0.183~32.683

恶性肿瘤，发病率约为 3-5/10万，主要由正常髓系细胞分化发

育过程中造血祖细胞恶性变转化而来[15]。该病多数患者伴随有

克隆性染色体数量、结构异常。已有研究显示机体染色体突变

可形成具有肿瘤特性的融合基因，导致相关基因表达失控，从

而干扰细胞增殖、分化、成熟、凋亡，诱发白血病的发生[16，17]。

EVI1基因是一个具有 DNA结合活性的锌指结构转录因

子，位于染色体 3q26，可与不同的蛋白形成复合体，调控一些

信号通路中关键基因的转录[18]。异常的 EVI1表达引起骨髓细

胞增生过度和全血细胞减少[19]。EVI1基因也可控制胚胎的发

育，对造血干细胞的增殖和存活起重要作用，参与白血病干细

胞的产生[20，21]。本研究显示 EVI1 rs17561基因共有 CC、CA、AA

三种基因型，两组入选者的 EVI1 rs17561 基因分布均符合

Hardy-Weinberg平衡定律；研究组的 EVI1 rs17561基因 CC基

因型、等位基因 C频率(96.7 %)均显著高于对照组(80.7 %)。此

外，90例骨刺患儿中，6例患儿确诊为白血病，均为 CC基因

型。从机制上分析，rs17561作为 EVI1基因上的非同义单核苷

酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)，当主要等位基

因 C改变为次要等位基因 A时，则可产生变异体 A114S，从而

将 rs17561 基因 114 位置上的编码氨基酸由丙氨酸(Alanine，

Ala)转变为丝氨酸(Serine，Ser)[22]。该突变还可增强炎症及免疫

反应，从而提高炎性相关疾病的易感性，比如增加子宫内膜异

位症、恶性肿瘤的易感性[23]。

白血病的治疗需先采取诱导化疗使病情达到完全缓解后

再行进一步化疗或骨髓移植[24]。但危险度分层、诊断分型术常

出现无核分裂象的标本而使异常核型检出率显著降低，检测

费用也比较贵，故难以普遍开展[25，26]。EVI1基因一个位点特异

的 DNA 结合蛋白，主要控制胚胎的发育，也可参与 RNA 转

录调节，对造血干细胞的增殖和存活起重要作用 [27，28]。EVI1

rs17561在多种炎症和免疫性疾病中有着重要促进作用，其原

因可能与 rs17561的主要等位基因上 C突变为次要等位基因

A，形成的 A114S具有促进炎症因子释放作用，进而促进炎症

反应，同时可能涉及人类疾病的易感性[29-31]。本研究结果显示

白血病患者 EVI1 rs17561基因的 CC基因型与血小板计数、危

险度分层、诊断分型显著相关；多元 Logistic回归分析显示血

小板计数、危险度分层、诊断分型为影响 EVI1 rs17561CC基因

型的主要因素，表明 EVI1 rs17561基因多态性与患者的病情显

著相关。其影响机制可能与主要等位基因在机体发挥的某种调

控作用有关，但本研究未发现其具体调控机制，需要后续进一

步研究证实。

综上所述，白血病患者中融合基因 EVI1多态性比较常见，

多表现为 rs17561CC等位基因，此等位基因可能与白血病患者

的血小板计数、危险度分层、诊断分型显著相关，其中血小板计

数、危险度分层、诊断分型为影响 EVI1 rs17561CC基因型的主

要因素。
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