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[摘要]　急性髓系白血病(acutemyeloidleukaemia,AML)伴 NUP98 重排作为 AML的罕见亚型,在《第5
版造血与淋巴组织肿瘤分类》伴重现性遗传学异常 AML分类中被单独归为一类。这种亚型通常在儿童 AML中

相对较为多见,但在成人中检出率仅为2%左右。NUP98 基因可与其多种融合伴侣共同参与 AML的发病过程,
其中包括 HOX 基因家族和其他非 HOX 基因,同时常伴有其他突变如FLT3-ITD、WT1、NRAS 等。在成人

AML中,NUP98 基因重排主要以NUP98∷HOXA9 和NUP98∷NSD1 为主。各种实验证明 NUP98 重排具

有白血病致病性,其融合蛋白通过影响转录调控、染色质重塑等机制,促使白血病的发生。同时,NUP98 重排的

患者在临床上表现出独特的特征,如好发于年轻、女性患者,伴有明显的出血症状。这类患者的预后通常较差,复
发率高。目前治疗 NUP98 重排 AML仍面临挑战,缺乏特异的靶向药物,但异基因造血干细胞移植在改善预后

方面显示出显著疗效。因此,NUP98 基因重排 AML作为成人 AML中的罕见高危亚型,需要进一步深入研究

开发更为有效的治疗策略。
[关键词]　急性髓系白血病;NUP98;基因重排

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2024.03.002
[中图分类号]　R733.71　　[文献标志码]　A

Progressinthetreatmentofadultacutemyeloidleukaemiawith
NUP98rearrangement
SHU Wenjing　SHENYang

(DepartmentofHematology,RuijinHospital,ShanghaiJiaoTongUniversitySchoolofMedi-
cine,Shanghai,200025,China)
Correspondingauthor:SHENYang,E-mail:Shen_yang@126.com

Abstract　 Acutemyeloidleukaemia(AML)withNUP98rearrangementisclassifiedasanewseparatecate-
goryofAMLwithdefininggeneticabnormalitiesinthe5theditionoftheWorldHealthOrganizationClassification
ofHaematolymphoidTumours.ThisraresubtypeisusuallyrelativelycommoninchildrenwithAMLbutonlyoc-
cursinabout2%ofadults.NUP98genecanparticipateinthepathogenesisofAMLwithavarietyoffusionpart-
ners,includingHOX genesandnon-HOX genes,andisoftenaccompaniedbyothermutationssuchasFLT3-
ITD,WT1,andNRAS.InadultAML,NUP98 generearrangementsare mainlydominatedbyNUP98∷
HOXA9andNUP98∷NSD1.VariousexperimentshavedemonstratedthattheNUP98fusiononcoproteinscan
driveleukemogenesisbyaffectingtranscriptionalregulation,chromatinremodeling,andothermechanisms.Pa-
tientswithNUP98rearrangementexhibitdistinctiveclinicalfeatures,includingevidentbleedingsymptomsanda
worseoutcome,withahigherprevalenceamongyoungfemales.Currently,thetreatmentofNUP98rearrange-
mentAMLisconfrontedwithchallenges,lackingspecifictargeteddrugs.Nevertheless,allogeneichematopoietic
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stemcelltransplantationhasshownsignificantefficacyinimprovingprognosis.Therefore,NUP98-rearranged
AMLdefinedasarareandhigh-riskleukemiasubset,requiresfurthermoreextensiveresearchtodevelopbetter
therapeuticstrategies.

Keywords　acutemyeloidleukemia;NUP98;generearrangement

　　2022年世界卫生组织 WHO 发布《第5版造

血与淋巴组织肿瘤分类》中关于急性髓系白血病

(acute myelocyticleukemia,AML)的 分 型 将

“AML伴 NUP98 重排”新增为一类[1]。NUP98
基因重 排 在 儿 童 AML 患 者 中 的 发 生 率 约 为

7%[2-3],而在成人 AML患者中较为罕见,检出率

在2%左右[4-8]。AML伴 NUP98 重排作为 AML
中的少见亚型,用核型分析较难检出,而用 RNA-
Seq检测则相对敏感。这类 AML具有独特的临床

和分子学特征,预后不良。
1　NUP98基因及其融合伴侣

NUP98 基因属于核孔蛋白基因家族,位于11
号染色体p15区域。该基因编码186kDa的前体

蛋白,此前体蛋白在被自体蛋白水解切割后,会生

成2个98kDa和96kDa的亚单位。98kDa的核

孔蛋白包含内在无序的苯丙氨酸-甘氨酸/甘氨酸-
亮氨酸-苯丙氨酸-甘氨酸(FG/GLFG)重复序列,
可与CREB结合蛋白、p300、XPO1和 TAP等辅助

因子相互作用[9]。FG/GLFG 结构域在多种细胞

生物过程中发挥重要作用,其中包括调控物质在细

胞核与细胞质之间的运输、有丝分裂过程以及基因

的表达调控[10]。在FG/GLFG重复结构域中也存

在螺旋卷曲区域的 Gle-2绑定序列(Gle2-binding
sequence,GLEBS),该区域充当 RNA 输出因子1
(RNAexportfactor1,RAE1)的结合位点。96kDa
的核孔蛋白则参与核孔复合物的支架组分。

NUP98 重排通常以该基因N端的FG/GLFG
结构域与伴侣基因的C端形成嵌合体。有超过30
种NUP98 融合伴侣在血液系统恶性肿瘤中被发

现,以 AML多见[11]。NUP98 融合伴侣基因主要

分为2类:具有同源异型框(HOX)和不具有同源

异型框的伴侣基因。具有同源异型框的伴侣基因

有 “Ⅰ 类 ”HOX 基 因 (HOXA9、HOXA13、
HOXC11、HOXC13、HOXD11 和HOXD13)和非

簇状“Ⅱ类”HOX 基因(HHEX、GSX2、PRRX1、
PRRX2、POU1F1)。非 HOX 基因融合伴侣包括

具有植物同源结构域(planthomeodomain,PHD)
的基 因 [BPTF、KDM5A (JARID1A)、NSD1、
NSD3、PHF23],以及具有 SET 结构域的基因

[KMT2A(MLL)、NSD1、NSD3],这些基因伴侣

均已在 AML中被报道[11]。一项2235例儿童的

多中心临床试验显示,7.2% 的儿童 AML 带有

NUP98 融 合 基 因,其 中 以 NUP98 ∷ NSD1
(4.8%)和 NUP98∷KDM5A(1.4%)融合最常

见,但成人 AML中则以 NUP98∷HOXA9 融合

(0.68% ~2.2%)和 NUP98∷NSD1 融 合 (约

2%)较为多见[7-8,12-13]。
值得注意的是,NUP98 融合基因通常伴随

FLT3 突变,且与更为不良的预后相关。据报道,
7%~27%的 NUP98∷HOXA9 融合患者中同时

携带FLT3-ITD 突变,在NUP98∷NSD1 融合患

者中,这一比例甚至高达70%左右[3,7,11-13]。此外,
NUP98 重排通常还与WT1、NRAS、KARS 等突

变共存[13-15]。

2　发病机制

NUP98 融合具有白血病致病性,已在多种小

鼠模型中得到验证,能够诱导白血病或促使骨髓增

生异常综合征或骨髓增殖性肿瘤进展为 AML。研

究者通常将含有融合基因的逆转录病毒转导野生

型骨髓细胞,将其移植入已辐照后的小鼠体内,或
构建转基因鼠模型或使用人源性组织异种移植模

型,以探讨NUP98 融合的致病机制。Kroon等[16]

首 次 证 明 了 NUP98 融 合 的 致 癌 作 用,发 现

NUP98∷HOXA9 融合可诱导小鼠发生骨髓增殖

性疾病,其表现为外周血单核细胞和中性粒细胞数

量增加、血小板大小和脾脏粒细胞-巨噬细胞集落

形成单位增加,并随着时间逐步进展为 AML,同时

NUP98∷HOXA9 和MEIS1 的共表达可加速骨

髓增殖性疾病向 AML的转化,将潜伏期从7~8
个月缩短为4~5个月。Dash等[17]证明了BCR∷
ABL 和NUP98∷HOXA9 融合的协同作用可以

促进慢性髓性白血病急变,同时验证了这种合作范

式可以扩展到其他酪氨酸激酶融合基因,如TEL
∷PDGFβR。MLL 也对于 NUP98∷HOXA9融

合蛋白诱导的白血病至关重要,在缺乏 MLL的情

况下,NUP98∷HOXA9诱导细胞无限增殖和促进

白血病转化的能力被严重抑制[18],并且 NUP98∷
HOXA9和 NUP98∷JARID1A 融合蛋白驱动的

白血病也对 Menin-MLL1抑制剂敏感[19]。
NUP98∷HOXD13 转基因小鼠是一个很好

的用于研究骨髓增殖性疾病和 AML的转基因鼠

模型,在早期发展为骨髓增殖性疾病,表现为外周

血减少和造血功能异常。超过一半的小鼠会在

4~14个月龄 期 间 逐 渐 进 展 为 AML,并 伴 随 着

NRAS、KRAS 和CBL 等基因的自发突变[20]。赖

氨酸乙酰转移酶p300 缺失或细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制因子家族成员p15Ink4b 缺失可以加速

NUP98∷HOXD13 转基因骨髓增殖性疾病小鼠
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转化为白血病[21-22]。在人类脐带血细胞中,强制表

达原癌基因MN1 仅能够诱导短暂的骨髓增殖,而
NUP98∷HOXD13 与MN1 共转导则能够诱导连

续可移植的 AML[23]。同时,过表达野生型FLT3
受体酪氨酸激酶与 NUP98∷HOX 融合 (包括

NUP98∷HOXD13 和NUP98∷HOXA10)也能

够协同诱导侵袭性 AML[24]。
Gang等首次描述了 NUP98 与非同源异型框

家族伴侣基因NSD1 融合的白血病转化特性和分

子机制,证明 NUP98∷NSD1 重排在体内可以诱

导 AML,在体外可以维持骨髓干细胞的自我更新。
Bisio等[25]进一步通过构建PDX模型,发现原代细

胞NUP98∷NSD1 重排可影响白血病细胞中纺

锤体组装检查点以及增加基因组的不稳定性。这

一系列研究都证明了NUP98融合蛋白具有白血病

致病性。
NUP98融合蛋白利用野生型 NUP98 的功能

以及伴侣基因的转录活性或染色质重塑能力,来推

动肿瘤的发生。虽然野生型NUP98蛋白主要定位

于 NPC,但 NUP98融合蛋白主要位于核质中[26]。
如 NUP98∷NSD1、NUP98∷HOXA9、NUP98∷
HHEX、NUP98∷DDX10融合蛋白均以点状形式

的GLFG小体广泛分布于细胞核内[27-30]。NUP98∷
HOXA9作为异常的转录因子,比野生型 NUP98
或 HOXA9具有更广泛和更强的转录作用,能够引

起 HOXA9、HOXA7 和MEIS1 基因的转录上调,
阻 止 祖 细 胞 向 髓 系 分 化[31]。 此 外,NUP98∷
KDM5A和 NUP98∷PHF23融合蛋白也被证明与

HOXA 基因簇结合,通过染色质重塑驱动 HOX
基因的异常转录[32]。NUP98∷NSD1 重排同样

增强 HOXA7、HOXA9、HOXA10 和 MEIS1 等

原癌基因的表达,维持髓系干细胞的自我更新并且

抑制其分化,通过其 PHD 结构域与 HOXA7 和

HOXA9 附近的染色质结合,维持组蛋白 H3K36
的甲基化和组蛋白乙酰化,阻断 EZH2对 HOXA
基因组的转录抑制,驱动白血病的发生[27]。

许多转录辅助激活因子可与 NUP98的 FG/
GLFG重复结构域相互作用,FG 重复序列已被证

明可以与CREB结合蛋白(CREBBP)和p300相互

作用来激活转录,但 CREBBP 可能不如 p300重

要,因 为 NUP98 ∷ HOXD13 转 基 因 小 鼠 中

CREBBP 的 缺 失 不 会 影 响 疾 病 的 发 展[22]。
NUP98∷HOXA9可在增强子区域选择性地招募

p300和 HDAC1,以调节参与白血病发生相关基因

的表达。XPO1[33]和 KMT2A[34]或 WDR-SET1-
COMPASS(WSC)复 合 体[35],也 分 别 被 报 道 与

NUP98的 内 在 无 序 区 域 相 互 作 用。NUP98∷
HOXA9和 NUP98∷DDX10免疫共沉淀实验证明

NUP98融合破坏了 XPO1 介导的核输出,导致

NFAT和 NF-κB在核内积累,增强转录活性进而

发挥 致 癌 作 用[33]。Xu 等[34] 也 发 现 MLL1 与

NUP98∷HOXA9共定位在与 HOX 基因启动子

区域相关的染色质上,揭示 NUP98融合驱动的白

血病 对 MLL1 的 分 子 依 赖 性,证 明 MLL1 是

NUP98∷HOXA9 阳性细胞在体外和体内增殖所

必需的。另外,NUP98∷NSD1蛋白通过将 WSC
复合物募集到 HOXA 和HOXB 位点附近,导致

H3K4me3定位异常,从而驱动造血相关基因的异

常转录[35]。
北卡罗来纳大学的研究团队将 NUP98的FG

重复序列中芳香族氨基酸苯丙氨酸突变为非芳香

族氨基酸丝氨酸,以验证 NUP98的无序区(intrin-
sicallydisorderedprotein/region,IDR)在液-液相

分离(liquid-liquidphaseseparation,LLPS)中的作

用。结 果 显 示,FG 重 复 序 列 突 变 后 不 会 引 起

LLPS。研究同时证明 GLEBS基序的缺失并不会

影响 NUP98∷HOXA9介导的原代造血干细胞和

祖细 胞 的 转 化,但 具 有 FG 重 复 序 列 且 缺 失

GLEBS基序的 NUP98∷HOXA9融合蛋白能够

形成染色质环结构,诱导超级增强子的形成。此项

研究证明了 NUP98∷HOXA9中的 FG 重复序列

通过价依赖性和浓度依赖性方式建立相分离,导致

染色质三维结构的改变,促进增强子与癌基因启动

子之间,转录因子与靶基因之间的相互作用[36]。
进一步的研究发现这种凝聚物的形成涉及 NUP98
的IDR引起的同型相互作用和另一个融合伴侣驱

动的异 型 相 互 作 用。其 他 的 研 究 也 证 实 除 了

NUP98∷HOXA9之外,NUP98∷PRRX1、NUP98∷
KDM5A、NUP98∷LNP1等这些融合蛋白也能够通

过LLPS在细胞内形成明显的液滴状结构。这一

系列的实验更加有力地支持了NUP98融合蛋白可

以通过相分离过程促进了转录元件在时空上的聚

集,引起转录失调,推动白血病的发生[37]。
3　临床特征

NUP98 基因重排的 AML具有独特的临床特

征,往往好发于年轻、女性患者中,伴有贫血、出血、
感染等常见症状。值得注意的是,这类患者往往出

血症状非常明显,而且这些出血事件往往与血小板

和凝血因子异常无直接关系,这可能与补体和凝血

级联相关通路的异常改变有关[19]。与 NUP98 融

合阴性的 AML患者比较,NUP98 融合阳性的患

者无事件生存率显著更差,复发率显著升高[25]。
NUP98 最 常 见 的 HOX 基 因 融 合 伴 侣 是

HOXA9,NUP98∷HOXA9 融合的患者 FAB分

型以 M2型为主,多伴随KRAS 以及WT1 基因突

变。NUP98∷HOXA9 融合阳性的成人 AML患

者的中位生存时间为13.5个月,无复发生存时间

为6个月,甚至在骨髓形态学完全缓解或造血干细
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胞移植后仍可检测阳性,并且对强化疗表现出耐

药,化疗缓解后复发率高[13]。另外,NUP98 基因

与非HOX 基因融合伴侣重排中,NUP98∷NSD1
重排在儿童和年轻成人中均多见,主要见于骨髓单

核细胞白血病,且随着年龄的增长,其阳性频率降

低。成人和儿童中 NUP98∷NSD1 重排阳性的

AML患者4年无事件生存率均小于10%,是独立

的不 良 预 后 因 素[7]。 在 成 人 AML 患 者 中,
NUP98∷NSD1 重 排 可 伴 有 CD34 高 表 达 和

HLA-DR高表达,具有更不成熟的免疫表型,骨髓

原始细胞计数也显著高于阴性患者[38]。一项504
例小于60岁成人多中心队列数据显示,相较于

NUP98∷NSD1 阴性患者,阳性患者的外周血原

始细胞数量较高,诱导治疗后完全缓解率显著降低

(43%vs77%),但其他临床特征如 FAB分型、血
红蛋白量和白细胞或血小板计数差异无统计学意

义[8]。NUP98 基因重排阳性 AML患者可以同时

携带其他预后不良的突变,导致预后更差。有超过

70% 的 NUP98 ∷ NSD1 阳 性 患 者 同 时 携 带

FLT3-ITD 突变[39]。伴有 NUP98∷NSD1 重排

与FLT3-ITD 融合的 AML患者具有更差的完全

缓解率(27%)、3年生存率(31%)以及更高的诱导

后 微 小 残 留 病 灶 阳 性 率 (37%),明 显 低 于 仅

FLT3-ITD 阳性患者的69%、48%和76%[40]。
4　治疗

AML通常使用标准“3+7”方案化疗,即蒽环

类药物与核苷类似物联合诱导,或使用含有甲基化

药物方案,如DCAG方案(地西他滨、阿柔比星、阿
糖胞苷、重组人粒细胞刺激因子),AZA+VEN 方

案(阿扎胞苷、维奈克拉)等进行诱导治疗,然后采

用大剂量阿糖胞苷或造血干细胞移植进行巩固治

疗。诱导期NUP98 重排相关白血病往往“3+7”
方案缓解率低,如果伴FLT3 突变,可使用吉瑞替

尼作为挽救性治疗,同时桥联异基因造血干细胞移

植,但多数情况NUP98 重排和FLT3 分属2个克

隆,不能依靠FLT3 抑制剂长期治疗。故 NUP98
重排作为 AML中的高危亚型,复发率高,对传统

化疗耐药,目前仍然缺乏针对 NUP98 重排的特异

性靶向药物,缓解期患者需要进行异基因造血干细

胞移植。
为了改善NUP98 重排恶性肿瘤患者的结局,

研究者开展了一系列临床前研究。在表观遗传和

转录调控层面上,Gough等[32]揭示了用双硫仑处

理NUP98∷PHF23 融合细胞,会抑制PHD基序

与 H3K4me3 的 结 合,在 细 胞 死 亡 前 可 观 察 到

HOXA、HOXB 和MEIS1 的表达降低。NUP98∷
JARID1A(NJL)驱动的 AML也展现出对双硫仑治

疗敏感[32,41]。此外,也可以开发针对 NUP98 重排

相关辅因子的抑制剂治疗 NUP98 重排 AML,如

XPO1抑制剂、HDAC抑制剂、Menin抑制剂等。研

究发现用 Menin-MLL1抑制剂 VTP50469治疗可显

著延长NUP98∷NSD1 和 NUP98∷JARID1A 阳

性白血病小鼠的存活期。另一个 Menin抑制剂

Revumenib(SNDX-5613)同样疗效显著,处理原代

AML细胞后体外增殖和克隆的能力被抑制,并驱

动了髓系分化[42]。临床前结果提示抑制 Menin-
MLL1可以作为 NUP98 重排白血病患者的靶向

治疗手段,故 Menin抑制剂SNDX-5613也已经被

批准与2种不同的化疗方案联合用于1期临床试

验治疗 NUP98 重排 AML(NCT05326516)。同

时,NUP98 基因与有丝分裂和细胞周期相关,研究

发现周期蛋白依赖性激酶 CDK4/CDK6抑制剂

Palbociclib对 NUP98∷JARID1A 和 NUP98∷
NSD1 驱动的小鼠 AML细胞的抗增殖作用具有

显著的剂量和时间依赖性,即抑制了 NUP98融合

蛋白驱动的白血病发生[43]。鉴于 NUP98 基因融

合常与其他突变同时发生,可选择联合用药改善预

后。除了用吉瑞替尼治疗 FLT3-ITD 协同突变

外,目前已发现 SRC/ABL 抑制剂达沙替尼联合

BCL2抑制剂维奈克拉在NUP98∷NSD1/FLT3-
ITD 细胞中具有高效的协同作用[44]。因此,可以

联合采用针对表观遗传、转录调控、细胞周期、联合

靶向协同突变等治疗策略来改善 NUP98 重排患

者的预后。
最近发表的回顾性研究认为,异基因造血干细

胞移植可延长 NUP98 重排 AML患者的生存期,
3年总生存率可达60.6%,使用含美法仑、克拉屈

滨、白消安和环磷酰胺的改良预处理方案可显著改

善NUP98-NSD1 患者的预后[45]。一项日本的回

顾性研究也表明,91例 NUP98∷HOXA9 重排的

AML患者在异基因造血干细胞移植后3年总生存

率和无病生存率分别为 40.1% 和 37.8%,且仅

4例患者死于移植物抗宿主病,说明移植对生存更

加有利[46]。儿童 GOG 工作组的数据显示,12例

具有 NUP98∷NSD1 和FLT3-ITD 的 患 儿 中

7例接受异基因造血干细胞移植,5例仅接受化疗,
接受异基因造血干细胞移植患儿的3年无病生存

率为43%,而未接受移植患儿的3年无病生存率

为0[40]。以上证据均显示异基因造血干细胞移植

可使NUP98 重排 AML患者生存获益。
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