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　　[摘要]　目的:探讨SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病的临床特征及意义。方法:回顾性分析2016年

1月—2020年12月我院收治的SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病患者的临床资料,结合患者白血病免疫

分型、染色体核型分析、荧光原位杂交技术、微小残留病、T细胞受体基因重排、突变基因及融合基因进行分析。
结果:本组SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病共13例,男11例,女2例;中位年龄36(18~50)岁;其中急性

T淋巴细胞白血病/淋巴母细胞淋巴瘤10例,在同期成人急性 T淋巴细胞白血病中发生率为12.20%(10/82)。
免疫分型常伴有髓系标志表达。8例行染色体核型检测,其中4例为正常核型;10例行突变基因检测,其中2例

伴PHF6 突变,2例伴 NOTCH1 突变,2例伴JAK3 突变。11例接受化疗,其中7例在诱导化疗期间死亡或对

化疗产生耐药性,3例达缓解后接受造血干细胞移植。结论:SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病多见于中

青年男性急性 T淋巴细胞白血病,常伴有PHF6 及NOTCH1 基因突变,可从异基因造血干细胞移植中获益,

SET-NUP214 表达水平可作为微小残留病随访及预后的监测指标,需进一步扩大样本量加以证实。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecharacteristicsandprognosticsignificanceofhematologicalmalignan-
ciesinpatientswiththeSET-NUP214fusiongene.Methods:Clinicaldataofpatientswithacuteleukemiaharbo-
ringtheSET-NUP214fusiongeneinourhospitalfromJanuary2016toDecember2020wereretrospectivelyana-
lyzed.Theflowcytometry,karyotype,theminimalresidualdiseasedetection(MRD),fluorescenceinsituhybrid-
ization(FISH),Tcellreceptorgenerearrangement(TCR),mutantgeneandfusiongenewereanalyzed.Results:

Atotalof13acuteleukemiapatientswithpositiveSET-NUP214 wereenrolled,including11 malesand2fe-
males,withamedianageof36years(18-50years).Therewere10casesofT-cellacutelymphoblasticleukemia/

lymphoma(T-ALL/T-LBL),accountingfor12.20%(10/82)ofadultT-ALLinthesameperiod.Itwasoftenas-
sociatedwiththeexpressionofmyeloidlineagemarkers.Thechromosomekaryotypewasdetectedin8patients,

ofwhich4caseswerenormalkaryotype.Tenpatientsunderwentmutationgenedetection,including2caseswith
PHF6 mutation,2caseswithNOTCH1 mutationand2caseswithJAK3 mutation.Elevenpatientsreceived
chemotherapyand7casesdiedorshowedchemotherapyresistanceduringinductionchemotherapy,ofwhich3pa-
tientsreceivedhematopoieticstemcelltransplantationafterremission.Conclusion:SET-NUP214fusiongene
positiveacuteleukemiaismorecommoninyoungandmiddle-agedmenwithT-ALL,oftenaccompaniedbyPHF6
andNOTCH1genemutations,whichcanbenefitfromallogeneichematopoieticstemcelltransplantation.Theex-
pressionlevelofSET-NUP214canbeusedasamonitoringindicatorforthefollow-upandprognosisofMRD,

whichneedstobeconfirmedbyfurtherexpandingthesamplesize.
Keywords　T-cellacutelymphoblasticleukemia;acutemyeloidleukemia;SET-NUP214fusiongene;clini-

calfeatures

　　染色体畸变导致融合基因的形成可能与恶性 血液病的发生、发展密切相关,SET-NUP214 融合

基因是血液系统中罕见的遗传学异常,由t(9;9)
(q34;q34)或del(9)(q34.11-q34.13)形成[1-3]。最

早于1990年在1例急性未分化型白血病患者中被
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检出[4],此后在急性 T 淋巴细胞白血病 (T-cell
acutelymphoblasticleukemia,T-ALL)、急性髓系

白血病(acutemyeloidleukemia,AML)、急性B淋

巴细胞白血病、混合表型急性白血病、髓系肉瘤中

也相继检出这种染色体异常及SET-NUP214 融

合基因[2,5-6]。目前为止,国内外文献报道SET-
NUP214 融合基因阳性急性白血病共125例,多为

T-ALL,在其他类型白血病中的发生率极低。本文

对2016年1月—2020年12月我院收治的13例

SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病患者的临

床资料进行回顾性分析,探讨此类罕见疾病的临床

特点。
1　资料与方法

1.1　资料

收集我院血液科2016年1月—2020年12月

诊断为急性白血病的患者初诊时骨髓标本,SET-
NUP214 融合基因阳性急性白血病共13例,均为

成年人。所有患者均签署知情同意书,以 MICM 分

型诊断(WHO2016诊断标准)。总结1990—2021
年的国内外文献,汇总了125例SET-NUP214 融

合基因阳性的急性白血病患者的病例资料。
1.2　检测方法

采用美国BectonDickinson公司生产的FAC-
SCanto流式细胞仪及其配套的单克隆抗体荧光标

记进行免疫表型的测定,包括 CD4、CD11b、CD7、
CD13、CD33、CD15、CD34、CD38、CD56、CD58、
CD64、CD71、CD117、CD123、HLA-DR、cMPO 等;
采用R显带技术进行染色体核型分析;融合基因

检测采用美国Invitrogen生产的荧光定量PCR仪

进行检测;参照欧洲 BIOMED-2协作组设计的多

重PCR 体系进行基因重排检测并基因扫描进行

TCR基因重排分析。

1.3　治疗方案及疗效评估

化疗包括诱导及巩固治疗,ALL患者化疗方

案以 VDC(L)P(长春地辛、柔红霉素、环磷酰胺、门
冬酰胺 酶、地 塞 米 松)为 基 础,经 评 估 后 给 予

Hyper-CAVD(环磷酰胺、多柔比星、长春地辛、地
塞米松),CAM(环磷酰胺、阿糖胞苷、6-羟基嘌呤)
方案。AML患者以DA/IA(柔红霉素、阿糖胞苷/
伊达比星、阿糖胞苷)方案为基础治疗,化疗后复查

骨髓,根据《血液病诊断及疗效标准》评估疗效。
1.4　统计学处理

应用SPSS26.0统计软件,计量资料以中位数

和范围表示,生存分析采用 Kaplan-Meier生存曲

线,并用log-rank检验进行比较,P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　临床特征

13例SET-NUP214 融合基因阳性急性白血

病占同期初诊急性白血病的0.76%(13/1701),
AML3例(M0、M1、M2),T-ALL/T-LBL10例,
SET-NUP214 融合基因阳性 T-ALL、AML 分别

占同期初诊 T-ALL、AML 的12.20%(10/82)和

0.23%(3/1316)。初诊症状中发热6例,颈部包块

5例,消化道症状2例,伴随淋巴结肿大8例,脾大

7例,肝大1例(表1)。13例SET-NUP214 融合

基因阳性急性白血病中,男11例,女2例,中位年

龄36(18~50)岁,发病时白细胞计数>100×109/
L2例,中位白细胞计数 21.30×109/L(0.10×
109/L~317.00×109/L),中位血红蛋白78(44~
110)g/L,中 位 血 小 板 计 数 39×109/L(10×
109/L~200×109/L),中 位 骨 髓 原 始 细 胞 比 例

91.6%(50.4%~94.4%)。

表1　13例SET-NUP214融合基因阳性急性白血病患者的临床特征

病例 性别 年龄/岁 症状 髓外浸润 发病时间/d

1 男 41 恶心、纳差、乏力 腋窝多发淋巴结 1

2 女 30 下肢瘀斑 脾脏 30

3 男 23 发热、胸闷 颈部淋巴结、脾脏 30

4 男 22 颈部肿块 全身多发淋巴结、脾脏 30

5 男 23 发热、头痛 无 6

6 男 18 恶心、呕吐、头痛 全身多发淋巴结、肝脏、脾脏 7

7 男 48 发热 脾脏 15

8 男 41 颈部肿块 颈部多发淋巴结 30

9 女 29 颈部肿块 全身多发淋巴结 60

10 男 42 发热、乏力、头晕 全身多发淋巴结、脾脏 30

11 男 44 皮疹、发热、水肿 无 30

12 男 50 发热、颈部肿块 不详 90

13 男 36 骨关节痛、颈部肿块 颈部淋巴结、脾脏 30
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2.2　实验室特征

10例 T-ALL/T-LBL患者骨髓细胞形态学具

有淋巴细胞白血病特征,免疫分型多表达cCD3、
CD7、CD34,且常伴有髓系标志 CD33表达。3例

AML免疫表型均表达 CD7、CD33、CD34、CD38、
CD71、CD123。8 例患者进行染色体核型分析,
4例染色体为正常核型,1例近三倍体核型和近四

倍体核型,1例伴有TCRβ基因重排,为Vβ-Jβ完全

重排,2例发现9号染色体微小片段的缺失。10例

患者进行突变基因检测,共有4例基因突变阳性,
其中3例伴有双突变,1例伴有单突变,其中2例伴

有NOTCH1 突变,2例伴有PHF6 突变,2例伴

有JAK3 突变(表2)。

表2　13例SET-NUP214融合基因阳性急性白血病患者的实验室特征

病例
白细胞计数/
(×109·L-1)

骨髓原始

细胞/%
免疫表型 染色体核型 基因突变 诊断

1 21.30 92.8
CD34,CD33, CD38, CD7,

CD71,CD123
46,XY[5] 阴性 AML-M0

2 19.72 92.8
CD34,CD33str,CD7,CD38,

CD123,CD71
46,XX,del(9)(q11)[5] PHF6 AML-M1

3 1.30 86.8
CD34,CD13,CD33,CD123,

CD7,CD38,CD71
46,XY[15] 不详 AML-M2

4 6.90 89.2 CD5,CD7,CD38,CD71,TdT
46,XY,del(9)(q11q34)

[2]/46,XY[5]
NOTCH1,

JAK3
T-ALL

5 0.10 73.0
CD7,CD45dim,CD38,CD117,

CD99,CD5,CD71
TCRβ基因重排 阴性 T-ALL

6 93.80 86.4
CD7,CD5dim,CD3dim,CD38,

CD71,cCD3
不详

PHF6,

JAK3
T-ALL

7 232.90 94.4 CD7,CD71 不详 阴性 T-ALL

8 76.12 89.6 CD7,CD5,CD38,CD71,cCD3 46,XY[1] NOTCH1,

JAK1
T-ALL

9 2.00 50.4 CD34,CD7,CD38,cCD3,TdT 46,XX[4] 阴性 T-LBL

10 3.41 91.6
CD34,CD7,CD5,CD38,CD71,

cCD3
近三倍体和近四倍体 阴性 T-ALL

11 96.20 94.4
CD34,CD7,CD5,CD33,CD38,

CD71,cCD3
不详 不详 T-ALL

12 24.00 94.4 CD3,cCD3,CD5,CD13,CD33 不详 不详 T-ALL

13 317.00 93.6
CD34,CD7, CD38, CD71,

cCD3dim
不详 阴性 T-ALL

2.3　疗效

3例 AML患者经过DA/IA方案诱导化疗后,
1例达完全缓解(CR)后规律化疗,持续 CR状态,
1例 AML-M0在诱导化疗后第8天因感染性休

克、多器官功能衰竭死亡,另1例 AML-M2在1个

疗程化 疗 后 未 缓 解,放 弃 治 疗。10 例 T-ALL/
T-LBL患者中,3例诱导化疗后达部分或完全缓

解,根据患者体质及家属意愿选择方案化疗,或选

择异基因造血干细胞移植,其中 1 例达 CR1 后

3个月行亲缘 HLA 不全相合造血干细胞移植,移
植后3个月死于移植物抗宿主病,另外2例分别于

CR1后3个月、8个月行同胞全相合造血干细胞移

植,目前持续CR。其余7例患者中,2例放弃治疗

(未化疗),3例第1个疗程化疗过程中死亡,2例行

1个疗程化疗后未缓解。常规诱导方案缓解率低,

总体死亡率高,生存期短(表3)。
2.4　MRD监测

3例SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病

患者,荧光定量 PCR法检测融合基因转录本均为

高水平,其中2 例有相对完整随访标本(图 1)。
1例在治疗后1个月达部分缓解,转录本水平下

降,治疗后1.5个月骨髓幼稚细胞较前增多,转录

本水平较前上升,经过再次化疗达 CR后行造血干

细胞移植,该转录本水平较前降低。另1例在治疗

后1个月达CR,该转录本水平明显下降,而后持续

处于临床缓解期,该转录本持续阴性。在SET-
NUP214 融合基因阳性急性白血病患者中,荧光定

量PCR法检测WT1 融合基因相对水平及流式细

胞术 检 测 MRD 水 平 均 随 治 疗 缓 解 而 降 低

(图2、3)。
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表3　13例SET-NUP214融合基因阳性急性白血病患者的治疗及疗效

病例 诱导方案 化疗反应 移植 结局 总生存期/月

1 DA 死亡 否 死亡 0.3

2 IA CR 否 CR,存活 12.0

3 DA 未缓解 否 放弃,死亡 1.0

4 VDCLP CR 亲缘不全相合 移植物抗宿主病,死亡 8.0

5 VDCLP CR 同胞全相合 CR,存活 16.0

6 VDLD 部分缓解 同胞全相合 CR,存活 27.0

7 CNOP 死亡 否 死亡 0.5

8 无 无化疗 否 放弃,死亡 1.0

9 Hyper-CAVDA 死亡 否 死亡 0.8

10 Hyper-CAVDB 未缓解 否 放弃,死亡 2.0

11 无 无化疗 否 放弃,死亡 1.0

12 VDCLP 死亡 否 意识丧失,死亡 0.7

13 Hyper-CAVDB 未缓解 否 CR,存活 3.0

　　DA:柔红霉素/阿糖胞苷;IA:伊达比星/阿糖胞苷;VDCLP:长春地辛/柔红霉素/环磷酰胺/门冬酰胺酶/地塞米松;

VDLD:长春地辛/多柔比星/门冬酰胺酶/地塞米松;CNOP:环磷酰胺、米托蒽醌/长春地辛/地塞米松;Hyper-CAVDA:环
磷酰胺/多柔比星/长春地辛/地塞米松;Hyper-CAVDB:甲氨蝶呤/阿糖胞苷。

SET-NUP214融合基因相对水平以 SET-NUP214与

ABL拷贝数比值计算。
图1　2例SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病随

访不同时间点SET-NUP214表达水平

WT1融合基因相对水平以 WT1与 ABL拷贝数比值

计算。
图2　5例SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病随

访不同时间点WT1表达水平

图3　4例SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病随

访不同时间点 MRD水平(流式细胞术)

3　讨论

伴有SET-NUP214 融合基因的成人急性白

血病临床少见,1990—2021年国内外文献共报道

125例,表现为不同类型的白血病,主要为 T-ALL
(71.8%,84/117)[3],T-ALL 患 者 中 SET-
NUP214 阳性的发生率为3.3%~15.0%,中位发

病年龄27.5(4.0~56.0)岁,成人占75.6%(62/
82),男性占 74.8% (89/119),中 位 白 细 胞 计 数

23.50×109/L(0.29×109/L~604.40×109/L),中
位骨髓原始细胞比例89.5%(52.0%~98.0%)。
本研究收集了13例SET-NUP214 融合基因阳性

急性白血病患者的资料,中位发病年龄36岁,多发

生在中青年男性,其中 T-ALL患者SET-NUP214
阳性 的 发 生 率 为 12.20%,与 既 往 报 道 基 本 一
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致[7-9]。SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病

患者以发热为主要表现,常伴有淋巴结、肝脾肿

大[10],骨髓中位原始幼稚细胞比例较高,反映了这

种重排的高增殖状态。
在SET-NUP214 融合基因阳性 T-ALL患者

中,除表达不成熟 T系抗原外,同时检测到髓系抗

原的 表 达,免 疫 表 型 的 不 成 熟 表 达 提 示 SET-
NUP214 可能发生在髓系和 T淋巴细胞分化早期

阶段,抑 制 原 始 细 胞 分 化[11]。本 研 究 中,SET-
NUP214 融合基因阳性急性白血病患者50%为正

常核型,常规染色体核型分析很难检测到9号染色

体异常。汇总71例SET-NUP214 融合基因阳性

急性白血病患者的临床资料,47.9%为正常核型,
超二 倍 体 及 多 倍 体 核 型 罕 见[12],采 用 FISH/
Array-CGH 方法检测,大多数可发现隐匿性9号

染色体异常,以del(9)(q34.11;q34.13)更常见。
约22.7%的SET-NUP214 融合基因阳性患者伴

有12号染色体短臂异常,且多为复杂核型,与其相

关的ETV6 基因突变可能参与白血病的发生、发
展。分子生物学测序结果表明,SET-NUP214 多

由SETexon7 和 NUP214exon18 相 互 融 合 而

成[13]。SET-NUP214 融合基因阳性 T-ALL可能

伴随着各种不同的分子事件[5,7],如 NOTCH1 突

变、PHF6 突变及HOXA 高表达等。本研究中10
例患者进行突变基因检测,2例伴有PHF6 突变,
2例伴有NOTCH1 基因突变,且突变位点不同。
这可能代表白血病发生事件的潜在继发性遗传损

害,预后可能不良[10,14]。
SET-NUP214 融合基因阳性急性白血病预后

差,对 化 疗 及 激 素 耐 药[2,11,15]。本 研 究 中,7 例

SET-NUP214 融合基因阳性 T-ALL未行造血干

细胞移植,2例未治疗,5例在诱导过程中死亡或表

现为化疗抵抗,3例SET-NUP214 融合基因阳性

AML未行造血干细胞移植,1例在诱导化疗中死

于感染性休克,1 例未缓解。汇总 125 例 SET-
NUP214 融合基因阳性 急性白血病患者的临床资

料,77例选择化疗或移植,其中生存资料完整的45
例患者中,37例可评估的 T-ALL患者的 CR率为

73.0%,与所有 T-ALL患者的 CR 率比较差异无

统计学意义[16]。中位生存期为42个月,2年总生

存率为(54.4%±8.7%),12号染色体短臂异常对

总生存率无影响。移植组中位生存期为49个月,
化疗组中位生存期为21个月,移植组2年总生存

率更高,且差异有统计学意义。Ben等[1]报道了

SET-NUP214 融合基因阳性 T-ALL的预后与阴

性者比较,差异无统计学意义,Chen等[17]认为使

用 Hyper-CVAD的强化方案时,SET-NUP214 被

证明是一个良好的临床预后因素。Lin等[9]提出,
SET-NUP214 融合基因阳性者通常表现出早期的

化疗耐药,但有延迟反应,CR 率不受影响。Yang
等[15]认为,CLAG 方案联合天冬酰胺酶可能是一

种潜在的治疗选择;药敏试验提示卡非佐米及类

AML样化疗(DAE 等)为SET-NUP214 融合基

因阳性患者提供了更好的选择,至少预后不比其他

T-ALL患者差。同时这也提示,SET-NUP214 融

合基因并非是治疗反应和预后的决定性因素。
遗传标记基因对恶性肿瘤的诊断和预后有重

要意义,MRD有助于对复发进行早期干预,改善患

者的预后[18-19]。周箭等[20]以SET-NUP214 表达

水平进行的 MRD 检测结果与临床疾病的治疗效

果具 有 良 好 的 一 致 性。亦 有 研 究 表 明,SET-
NUP214 定量检测可用于评估 MRD状态,分子检

测比流式细胞仪更灵敏[21]。本研究中2例SET-
NUP214 融合基因阳性急性白血病患者经荧光定

量PCR检测SET-NUP214 表达水平,诊断时转录

本均为高水平,随缓解程度呈现同步趋势,当处于

持续缓解期时检测不到该转录本。WT1 表达水平

及流式细胞术检测 MRD 水平随着疾病缓解转录

本水平降低。T-ALL患者WT1 基因表达的增加

与较差的预后相关,可作为 ALL 移植后随访指

标[22],故本研究认为SET-NUP214 转录本水平和

WT1 表达水平可结合流式细胞学 MRD作为预后

或随访指标。
综上所述,SET-NUP214 融合基因阳性急性

白血病相对少见,好发于中青年男性,以 T-ALL较

为多见,常规染色体核型分析难以发现隐匿性染色

体异常,常伴有PHF6 及NOTCH1 基因突变等白

血病相关的继发性遗传学损害,总体预后可能不

良;治疗方案尚未明确,但卡非佐米、CLAG方案联

合天冬酰胺酶、Hyper-CVAD方案及类 AML样化

疗为治疗提供了新选择,造血干细胞移植可改善预

后;而SET-NUP214 融合基因阳性 AML患者临

床特征尚不明晰,SET-NUP214 表达水平可作为

MRD随访及预后的监测指标,需积累和总结更多

病例,更好地了解染色体异常相关的疾病。
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