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多重 ＲT-PCＲ联合毛细管电泳法检测 BCＲ-ABL融合基因
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摘要:目的 建立多重逆转录-聚合酶链反应( ＲT-PCＲ) 联合毛细管电泳法检测 BCＲ-ABL 融合基因，以期应
用于慢性粒细胞白血病( CML) 辅助诊断。方法 采用重叠延伸法构建 BCＲ-ABL 融合基因阳性模板，设计并优
化检测 BCＲ-ABL融合基因的多重 ＲT-PCＲ联合毛细管电泳体系，对检测体系进行初步的性能评估。结果 多重
ＲT-PCＲ技术检测 BCＲ-ABL融合基因( e1a2、e13a2 和 e14a2) 的最低检测限在 102 ～ 103 拷贝 /μL; 50 例临床确诊
CML的患者应用该法检测 BCＲ-ABL融合基因的阳性率为 86． 0%，其中 e13a2 型( 20． 0% ) ，e14a2 型( 66． 0% ) ;
本方法与骨髓细胞培养染色体核型分析相比，阳性符合率为 97． 6%，阴性符合率为 75． 0%，总符合率为 94． 0%，
2 种方法具有较高的一致性( Kappa = 0． 765，P ＞ 0． 05) 。结论 成功建立检测 BCＲ-ABL 融合基因的多重 ＲT-
PCＲ联合毛细管电泳方法。该方法操作简单快捷、特异性好、灵敏度高，适合于临床上 CML 的辅助诊断和分子
分型。
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Abstract: Objective To establish a method for detecting BCＲ-ABL fusion gene by multiplex reverse transcription
polymerase chain reaction ( ＲT-PCＲ) ，and to provide a useful tool for chronic myeloid leukemia ( CML) auxiliary
diagnosis． Methods The construction of BCＲ-ABL fusion gene as positive template was made by overlap extension
method． The method of multiplex ＲT-PCＲ combining with capillary electrophoresis was designed and optimized． Its
primary performance was evaluated． Ｒesults The lower detection limit for BCＲ-ABL fusion gene ( ela2，e13a2 and
e14a2) by multiplex ＲT-PCＲ was 102-103 copies /μL． The positive rate of this method to detect 50 CML patients was
86． 0% ( e13a2: 20． 0% and e14a2: 66． 0% ) ． Compared with the results of chromosome karyotype analysis，the
positive coincidence rate was 97． 6%，and the negative coincidence rate was 75． 0% ． The 2 methods have high
consistency ( Kappa = 0． 765，P ＞ 0． 05 ) ． Conclusions The method of multiplex ＲT-PCＲ combining with capillary
electrophoresis to detect BCＲ-ABL fusion gene is simple and rapid with good specificity and sensitivity and is very
suitable for the clinical detection of CML．
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慢性粒细胞白血病( chronic myeloid leukemi-
a，CML) 是第一个将染色体异常与特定的肿瘤类
型联系在一起的恶性血液性疾病，占成人白血病

的 15%，在我国年发病率为 0． 36 /10 万人［1］。超

过 95%以上的 CML患者由于染色质异常产生基
因融合( 如 BCＲ-ABL) ，染色体显带分析为 t ( 9;
22) ( q34; q11) ，即费城染色体( philadelphia chro-
mosome，Ph) ［2］。融合基因编码一种酪氨酸激酶，
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诱导多种致癌性的信号通路，这是 CML发病的主
要分子机制之一。因 BCＲ 和 ABL 基因断裂点不
同，产生多种多样的融合形式，临床上最常见的是

e1a2、e13a2 和 e14a2［2］。CML的治疗方案也多是
针对 Ph 阳性细胞系或 BCＲ-ABL 蛋白本身进行
的，例如利用靶向药物伊马替尼( Imatinib) 来抑制
BCA-ABL通路［3］。因此 BCＲ-ABL 融合基因的检
测对于 CML的分型诊断、分子机制研究以及治疗
方案选择、预后判断等都有着重要意义。
目前融合基因的检测方法主要有染色体核型

分析、荧光原位杂交( fluorescence in situ hybridiza-
tion，FISH ) 以及逆转录聚合酶链反应 ( reverse
transcription PCＲ，ＲT-PCＲ) 等。染色体核型分析
虽是临床上常规检测手段，但对样本和技术要求

高，检测灵敏度低，尤其对于微小染色体易位难以

检测出，故临床上通常还需要分子生物学等手段

来进一步验证［4］。FISH 虽可清晰的辨认各染色
体结构异常，但价格昂贵，操作繁琐，假阳性率较

高( ＞ 10% ) ，且当 Ph 阳性细胞数 ＜ 10%时即不

适用［5］。相对于前两者，PCＲ 扩增法对于样本要
求不高，且具有检测快速，敏感度高等优点。因
此，我们拟采用 ＲT-PCＲ 联合毛细管电泳技术一
次性检测 BCＲ-ABL 融合基因多种融合形式( 如
e1a2、e13a2、e14a2) ，以期建立一种快速、简单、有
效的检测方法，用以 CML辅助诊断、分型、预后判
断以及疗效评价等。

材料和方法

一、对象
血液样本均来源于厦门大学附属中山医院，

其中融合基因阳性模板构建样本来自体检中心健

康体检者，研究病例来自血液科 2010 年至 2013
年住院的 CML 患者 50 例，男 34 例，女 16 例，年
龄 15 ～ 85 岁，全部病例经过临床血象、骨髓象等
形态学检测初步确诊，且均进行了染色体核型分

析，诊断标准参照血液病诊断及疗效标准，具体见

表 1［6-8］。正常对照组为 18 名健康体检者，男 10
名，女 8 名，年龄 18 ～ 70 岁。

表 1 CML的诊断标准

CML 形态学 免疫学 遗传学 分子生物学

技术 组织化学染色等 流式免疫表型诊断等 染色体核型分析 PCＲ法等

标准
骨髓粒细胞为主显著增殖，

嗜酸和碱粒细胞增多

CD10 +，CD19 +，

CD13 +，CD34 +等
t( 9; 22) ( q34; q11) BCＲ-ABL阳性

二、方法
1． 血液样本 ＲNA 提取和 cDNA 模板第一链
合成 CML 患者及体检者外周抗凝全血 5mL，采
集后尽快进行 ＲNA抽提，以防时间过长或反复冻
融后损坏 ＲNA 的品质。设备为 MagCoreHF16 全
自动核酸抽提仪及其配套全血 ＲNA 抽提试剂盒
( 厦门芮宝生医股份公司) ，操作严格按仪器和试

剂盒说明书; 并用 TransScript cDNA 第一链合成
试剂盒( 北京全式金公司) 进行反转录后，将 cD-
NA模板分装，置于 － 20℃保存备用。

2． BCＲ-ABL融合基因阳性模板构建 采用
重叠延伸 PCＲ法［9］构建 BCＲ-ABL的 3 种融合形
式，作为阳性对照品。遵循其原理步骤，我们以正
常血液 cDNA( 无 BCＲ-ABL 融合基因) 为模板，采
用 TransGen高保真酶热启动酶 FastPfu( 北京全式
金公司) ，首先分别扩增 ABL和 BCＲ基因，产物进

行 2%琼脂糖凝胶电泳、对目的片段切胶、用胶回
收试剂盒( 上海生工) 回收，再以 2 种回收的产物
为模板( 保持使用量均等) ，在同 1 个 PCＲ反应体
系里进行融合扩增。每个目标产物设置 2 个平
行，1 个阴性对照，阴性对照里不加模板，以检测
PCＲ体系中的试剂是否被污染。将回收的 PCＲ
产物连接到 TransGen pEASY-Blunt 载体，转化大
肠杆菌感受态细胞，挑选单克隆进行测序验证。

3． 引物设计 BCＲ基因以其在 NCBI中的登
录号 NM_004327 上的 mＲNA序列为准，ABL 基因
则以文献中常见的登录号 X16416 上的 mＲNA 序
列为准。扩增所需引物( 表 2、表 3 ) 的设计均通
过软件 Primer Premier v 5． 00 进行，并经 BLAST
比对确认其特异性。设计好的引物由上海生工合
成，回来后进行稀释，分装成多管保存在 － 20℃，
避免反复冻融。
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表 2 构建阳性模板的引物设计

融合形式 引物名称 引物序列( 5'→3') 扩增产物长度( bp)

e1a2 BCＲ-P-F1 CAGCCCTACCAGAGCATC 724

BCＲ-Ｒ1-ABL TGGCCGCTGAAGGGCTTCTGCGTCTCCATGGAAGG 468

BCＲ-F1-ABL CCTTCCATGGAGACGCAGAAGCCCTTCAGCGGCCA 291

ABL-P-Ｒ GCGTGATGTAGTTGCTTGGGAC

e13a2 BCＲ-P-F2 CCGGGAGCAGCAGAAGAAGT 398

BCＲ-Ｒ2-ABL TGGCCGCTGAAGGGCTTCTTCCTTATTGATGGTCAGCGG 142

BCＲ-F2-ABL CCGCTGACCATCAATAAGGAAGAAGCCCTTCAGCGGCCA 295

ABL-P-Ｒ GCGTGATGTAGTTGCTTGGGAC

e14a2 BCＲ-P-F2 CCGGGAGCAGCAGAAGAAGT 473

BCＲ-Ｒ3-ABL1 TGGCCGCTGAAGGGCTTTTGAACTCTGCTTAAATCCAGTGG 217

BCＲ-F3-ABL1 CCACTGGATTTAGCAGCAGTTCAAAAGCCCTTCAGCGGCCA 297

ABL-P-Ｒ GCGTGATGTAGTTGCTTGGGAC

注: F为上游引物，Ｒ为下游引物

表 3 检测融合基因的多重引物设计

质粒 引物名称 引物序列( 5'→3') 扩增产物长度( bp)

e1a2 BCＲ-F1 TTTGAGGATTGCGGAGGC 413

ABL-Ｒ GGTCCAGCGAGAAGGTTT

e13a2 /e14a2 BCＲ-F2 GGAGCAGCAGAAGAAGTGTT 290 /215

ABL-Ｒ GGTCCAGCGAGAAGGTTT

注: F为上游引物，Ｒ为下游引物

4． 多重 ＲT-PCＲ 联合毛细管电泳检测体系
的建立与优化 初始反应体系: 10 × PCＲ 缓冲液
2． 5 μL，2． 5 mmol Mg2 + 2 μL，2． 5 mmol dNTPs
2 μL，10 μmol /L上、下游引物各 0． 5 μL，5 U /μL
TaqDNA聚合酶 0． 4 μL，cDNA模板 5 μL，加双蒸
水，补足反应总体积为 25 μL。PCＲ 扩增条件:
95 ℃ 1 min; 95 ℃ 30 s，66 ～ 61℃ 30 s( 每个循环
降低 1℃ ) ，72 ℃ 20 s，5 个循环; 95 ℃ 30 s，61 ℃
30 s，72 ℃ 20 s，25 个循环。影响多重 ＲT-PCＲ
反应的因素很多［10］，如退火温度、酶用量、引物对
的浓度等。本研究采用了退火温度 Touchdown的
PCＲ反应程序［11］，故在此不再进行退火温度的优
化，主要对后两种影响因素进行了条件实验，在其

它参数不变的情况下，依次改变 1 个参数: ( 1 ) 优
化酶用量: 从 1． 0 ～ 2． 5 U，每梯度相差 0． 5U; ( 2)
引物浓度: 从 0． 08 ～ 0． 2 μmol /L，每浓度梯度相
差 0． 04 μmol /L。通过考察是否有引物二聚体产
生、存在特异引物等选择最佳反应体系。检测体

系采用了毛细管电泳检测 ( BIOptic' s Qsep100
DNA-CE，台湾) ［12］，使用的是熔融态成型的二氧
化硅毛细管柱，内径 75 μL，柱长 150 mm，缓冲液
为 Mops-Tris ( pH 值 7． 55 ) 。上样体积0． 5 μL，
25 ℃下 4 kV 15 s 电动进样，8 kV 恒压电泳，
在 590 nm处检测激光诱导的溴化乙锭的发射
波长。

5． 多重 ＲT-PCＲ 联合毛细管电泳检测体系
的性能评估 ( 1 ) 灵敏度分析: 将构建的阳性模
板( e1a2、e13a2 和 e14a2 ) 质粒均进行 10 倍梯度
稀释，即稀释成 100 ～ 107 拷贝 /μL 8 个浓度梯
度，在优化的 PCＲ 条件下进行反应，分析该方法
最低检测拷贝。每个浓度梯度作 2 个平行反应，
每次实验均设置 1 个阴性对照( 以灭菌超纯水为
模板) ; ( 2) 特异性分析: 检测 18 名健康体检者外
周血融合基因，观察此方法的特异性; ( 3 ) 模拟分
析: 将构建成功的 BCＲ-ABL 融合模板 ( e1a2、
e13a2、e14a2，105 拷贝 /μL ) 分别与正常人血液
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cDNA( 50 ng /μL) 进行混合，模拟自建方法检测
临床阳性样本的情况。

6． 多重 ＲT-PCＲ 体系检测临床样本的 BCＲ-
ABL 融合基因 用自建的多重 ＲT-PCＲ结合毛细
管电泳技术平行检测 50 例 CML患者患者。
三、统计学方法
采用 SPSS 13． 0 软件进行统计分析。采用

McNemar检验和一致性检验分析，评价建立的多
重 ＲT-PCＲ法的阳性率以及与荧光定量 PCＲ 法
结果总符合率。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

结 果

一、成功构建 BCＲ-ABL融合基因阳性模板
通过重叠延伸法，第 1 次 PCＲ分别得到扩增

产物 BCＲ-1 /2 /3 ( 468 /142 /217 bp) 和 ABL-1 /2 /3
( 291 /295 /297 bp) ，第 2 次融合扩增 PCＲ 反应得
到 BCＲ-ABL 基因的 3 种融合形式，即 e1a2
( 724bp) ，e13a2 ( 398bp ) ，e14a2 ( 473bp ) 。2%琼
脂糖凝胶电泳检测，结果见图 1、2。以超纯水作
为阴性对照。

注: ( a) BCＲ-1( 468 bp) ; ( b) ABL-1( 291 bp) ; ( c) 由 a和 b 2 个基因片段融合形成 e1a2( 724 bp) ; M为 Marker( DL2000，Takara) ，图上方

数字表示泳道，每个目的片段做 2 个平行，3 为阴性对照

图 1 融合形式 e1a2 模板构建电泳图

注: ( a) 扩增的 2个不同大小的 BCＲ-2 /3( 142 /217 bp) ; ( b) 扩增的 2个不同大小产物 ABL-2 /3( 295 /297 bp) ; ( c) 由 a和 b 2个基因片段融

合形成 e13a2( 398 bp) 和 e14a2( 473 bp) ; M为 Marker( DL2000，Takara) ，图上方数字表示泳道，每个目的片段做 2个平行，3、7为阴性对照

图 2 融合形式 e13a2 和 e14a2 模板构建电泳图

二、多重 ＲT-PCＲ 联合毛细管电泳检测体系
的建立与优化

分别设置的 1． 0 ～ 2． 5 U 的酶用量梯度以及
0． 08 ～ 0． 2 μmol /L 的引物浓度梯度结果显示
BCＲ-ABL融合基因 PCＲ 体系中最佳酶和引物用
量分别为 0． 2 μL 和 0． 3 μL。因此，建立的多重
ＲT-PCＲ最佳反应体系为: 10 PCＲ 缓冲液 2． 5
μL，2． 5 mmol Mg2 + 2 μL，2． 5 mmol dNTPs 2 μL，
10 μmol /L上下游共 3 条引物各 0． 3 μL，5 U /μL
TaqDNA聚合酶0． 2 μL，构建的阳性模板 cDNA
5 μL，加双蒸水，补足反应总体积为 25 μL。PCＲ
扩增产物分别进行毛细管电泳结果与 2%琼脂糖
电泳，电泳结果一致，但毛细管电泳能够准确的计

算出产物长度，进样量少，操作自动化，方便临床

大批量样本快速、准确、直观的检测。
三、检测性能评价
1． 灵敏度分析 将 e1a2、e13a2 和 e14a2 3
种模板以 10 倍梯度稀释，系列稀释样本检测结果
见图 3。e1a2 本法的最低检测限为 102 拷贝 /μL，
e13a2 和 e14a2 均为 103 拷贝 /μL。

2． 特异性分析 18 名健康体检者外周血标
本中均未检测到 BCＲ-ABL融合基因，表明本法具
有良好的特异性。

3． 模拟分析 阳性模板与正常人血液混合后
的模拟样本检测结果如图 4，3 ～6 号混合标本电泳
出现的条带与预期一致，正常血液无阳性电泳结果。
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注: ( a) 、( b) 、( c) 分别表示 e1a2( 413 bp) 、e13a2( 215 bp) 、e14a2 ( 290 bp) 3 种模板不同浓度梯度的色谱图; 向下箭头表示 Marker( 20

bp、1 000 bp) ; 向上箭头表示目的片段; 图中数字 1 ～ 8 表示 3 种质粒模板量以 107 ～ 100 拷贝 /μL梯度稀释结果; 9 表示空白对照

图 3 灵敏度分析电泳结果

注: 向下箭头表示 Marker( 20 bp，1 000 bp) ; 向上箭头表示扩
增片段; 图中数字 4、5、6 分别表示和正常血液 cDNA 混合下的
e1a2( 413bp) 、e13a2( 215bp) 、e14a2 ( 290bp) 模板扩增; 3 表示在
正常血液环境下的 3 种融合形式共混合扩增; 2 表示正常血液
cDNA扩增( 阴性对照) ; 1 表示空白对照

图 4 模拟血液环境中检测到的 e1a2、
e13a2、e14a2 毛细管电泳图

四、临床样本检测
应用自建的多重 ＲT-PCＲ联合毛细管电泳方

法对 50 例 CML 的患者外周血进行融合基因检
测，BCＲ-ABL融合基因阳性率为 86． 0% ( 43 /50) ，
其中 e13a2 型 20． 0%、e14a2 型 66． 0%，阳性率较
低与本组病例中包括 6 例复诊者有关。与骨髓细
胞培养染色体核型分析比较，本方法检测 BCＲ-
ABL融合基因的阳性符合率为 97． 6% ( 41 /42 ) ，
阴性符合率为 75． 0% ( 6 /8 ) ，总符合率为 94． 0%
( 47 /50) ，2 种方法具有较高的一致性( Kappa =
0． 765，P ＞ 0． 05) ( 表 4) 。
以 1 例 CML 患者为例，其检测结果见图 5。

患者的电泳结果与 e14a2 阳性对照模板处于一个
位置，即表示此 CML 患者存在 BCＲ-ABL 融合基
因的 e14a2 融合形式。检测中以正常血液为阴性
对照，确保此方法特异性; 以构建的阳性模板为阳

性对照; 以超纯水做模板为空白对照，以排除试剂

污染。

表 4 2 种方法检测 BCＲ-ABL融合基因结果比较

多重

ＲT-PCＲ法

染色体核型分析

阳性 阴性
合计

阳性 41 2 43

阴性 1 6 7

合计 42 8 50

注: 配对四格表资料采用 McNemar 检验，χ2 = 0，P ＞ 0． 05，

Kappa = 0． 765

注: 向下箭头表示 Marker( 20 bp、1 000 bp) ; 向上箭头表示目

的片段; 图中数字 1 表示以超纯水为模板( 空白对照) ; 2 表示正

常人血液 cDNA扩增结果( 阴性对照) ; 3 表示患者血液 cDNA 模

板扩增结果; 4、5、6 表示 e1a2 ( 413 bp ) 、e13a2 ( 215 bp ) 、e14a2

( 290 bp) 阳性模板扩增( 阳性对照)

图 5 检测患者样本融合基因的色谱图

讨 论

目前，临床实验室进行白血病诊断分型需要

联合通过形态学( morphology，M) 、免疫学( immu-
nology，I) 、细胞遗传学( cytogenetics，C) 和分子生
物学( molecular biology，M) 检查，即 MICM 分型系
统。就 CML 而言，由于超过 95%患者具有费城
染色体，故细胞遗传学方法如核型分析即为初始

判断 CML的常规手段。然而，这个方法样本要求
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高，灵敏度低( 一般在 5%以上) ，无法检测到细微
的染色体易位( 约占所有患者的 5% ) ［13］，故临床
上还需要辅助手段来进一步验证。
早期检测融合基因的 PCＲ 法常将多重 PCＲ

与巢式 PCＲ结合，该类方法灵敏度( 10 －4 ～ 10 －5 )

高，在微小残留性疾病的监测上具有重要意

义［4，14］，但是由于进行 2 次 PCＲ 反应很容易造成
污染导致假阳性，且操作相对繁琐、费时。荧光定
量 PCＲ技术具有可定量，自动化程度较高，灵敏
度高等优点，在一些大型医疗应用上较广泛，但目

前用于白血病 BCＲ-ABL 融合基因分析的荧光
PCＲ法多为单项目检测，检测仪器昂贵和试剂的
成本高也限制了其临床应用。本研究的目的在于
建立一种快速、简单、成本低且能有效检测 BCＲ-
ABL融合基因的方法，主要用以作为临床早期判
断费城染色体的辅助手段。本研究设计的检测体
系只需在 1 个 PCＲ反应管里，即可同时检测多种
BCＲ-ABL融合基因亚型，操作更加方便，且极大
的降低了试剂成本。此外，本研究采用毛细管电
泳作为检测系统，自动化程度高，可一次性快速检

测大批量的样本，样本量消耗少( 进样量最小为

0． 5 μL) ，能同时生成电泳图以及色谱图，通过分
析软件可直接读出样本扩增长度，若结合自动判

读程序，可直接判断出具体的 BCＲ-ABL 融合基因
亚型。本法可在 3 h内完成从标本核酸提取到电
泳出结果，给出检测报告，完全满足临床检测要

求。初步的性能分析显示建立的 PCＲ 法其检测
灵敏度高、特异性好; 模拟样本显示其具有多重检
测能力，可 1 次性检测出临床上多种融合亚型共
存的患者; 与骨髓细胞染色体核型分析一致性好。
费城染色体的形成即是位于 9 号染色体上

q34 区的 ABL基因 3 端断裂片段连接到 22 号染
色体上 q11 区的 BCＲ 基因 5 端断裂处，融合形成
新型基因 BCＲ-ABL。BCＲ 和 ABL 基因断裂点并
不止一种，故会产生不同的融合形式，最常见的就

是 ABL基因内含子 1 和 BCＲ基因内含子 1、13 或
者 14 位置断裂后融合形成的转录子 e1a2、e13a2
或 e14a2。其中 e1a2 编码 190-kD 蛋白 P190，
e13a2 和 e14a2 编码 1 种 210-kD 蛋白，即 P210，
这 2 种融合形式在 CML 细胞中以 1 种存在或共
存( 5% ) ［2］。这些融合形式编码的融合蛋白都是
一种酪氨酸激酶，但因其结构的差异使得它们在

临床特征，对药物的反应性以及预后方面并不相

似，因此清晰的区分各融合形式对于药物选择以

及疗效评价方面都具有重要意义。染色体核型分
析技术虽可辨别出染色体异常现象，但却并不清

楚具体异常，PCＲ法则可针对不同的融合模板进
行引物设计来具体区分。融合模板通常可从细胞
或质粒中获得，但一种阳性细胞系只对应一种融

合形式，故多种融合模板检测需要足够的细胞系，

这无疑增加了实验的成本。因此，本研究采用了
重叠 PCＲ 法来构建融合基因阳性模板( e1a2、
e13a2 和 e14a2) ，其原理见图 6。它的特点就是在
2 条基因连接处的引物设计中添加了能够与对方
基因互补配对的碱基序列尾巴，从而通过碱基互

补配对原则将两条基因连接起来，且连接处无添

加额外碱基。所以构建融合基因模板的引物设计
尤为重要，根据这 3 种融合形式( e1a2、e13a2 和
e14a2) 具体的融合点，才能获得准确的融合模板。
根据本研究的方案，可设计出各种可能融合模式

的检测方法，用于 CML分子发病机制研究。

图 6 重叠延伸 PCＲ法原理

本法在 CML诊断分型、药物选择上具有实际
应用价值，但在微小残留性疾病监测上还有待进

一步研究。课题组正不断搜集各类、各期 CML样
本，包括典型和非典型的，初 /复诊、复发型等。在
后续工作中，将以所构建的各融合基因( e1a2、
e13a2、e14a2) 模板稳定转染到阴性 HL-60 细胞系
中，与正常血液混合后采用本方法定性、定量检测
每 mL血液中的异常细胞数，为本方法在微小残
留性疾病的分析和检测监测上提供进一步的性能

评价。此外，费城染色体虽是 CML 的标志，存在
于 95%以上的 CML 患者中，但在急性淋巴细胞
白血病( acute lymphoblastic leukemia，ALL) ，急性
髓性细胞白血病( acute myeloid leukemia，AML) 患
者中也有显著的发生率。其中 e1a2 主要存在于
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70% Ph + ALL 以及少数 CML、AML 细胞中［15］，
e13a2 和 e14a2 则主要存在于 95% 以上的 CML
和 25%以上的 Ph + ALL 细胞中［16］。因此，本研
究建立的多重 ＲT-PCＲ 方法同样也适用于 BCＲ-
ABL阳性的 ALL 以及 AML 患者的早期诊断。总
之，本研究建立了一种快速、简便、价廉的多重
ＲT-PCＲ检测 BCＲ-ABL 融合基因常见亚型的方
法，该方法适合临床上 CML 的辅助诊断、分子分
型和治疗方案选择。
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