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SET::NUP214融合基因阳性急性白血病患者3例并文献复习
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摘要    目的:提高对SET::NUP214融合基因阳性急性白血病的认识。方法:回顾性分析 2018年 7月至 2019年 11月广西医科大

学第一附属医院收治的 3例 SET::NUP214融合基因阳性急性白血病患者的临床资料，并结合相关文献进行复习。结果:3例

SET::NUP214融合基因阳性急性白血病患者中 1例诊断为急性T淋巴细胞白血病（T-ALL），1例为急性髓系白血病（AML），    

1例为急性淋巴细胞白血病L2（ALL-L2），2例患者诊断时在我院行BCR::ABL荧光原位杂交（ FISH）技术检测阳性，按照急性

淋巴细胞白血病常规治疗效果欠佳；2例ALL患者均在 1年内复发，1例AML患者化疗完全缓解，随后进行异基因移植，移植

后 10个月复发。结论:SET::NUP214融合基因阳性急性白血病少见，主要见于T-ALL中，染色体可正常，行BCR::ABL FISH有

助于早期诊断，确诊需行融合基因检测。含激素化疗方案效果不佳，生存期短，预后差，异基因移植或可改善此类患者的预后。
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SET::NUP214 fusion gene-positive acute leukemia in three patients: a literature review
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Abstract    Objective: To enhance the understanding of SET:: NUP214 fusion gene-positive acute leukemia. 

Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of three patients with SET::NUP214 fusion 

gene-positive acute leukemia admitted to the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University from July 

2018 to November 2019, and a review was carried out in combination with relevant literature. Results: Among 

the three patients with SET:: NUP214 fusion gene-positive acute leukemia, one was diagnosed with acute T-

lymphoblastic leukemia (T-ALL), one with acute myeloid leukemia (AML), and one with acute lymphoblastic 

leukemia L2 (ALL-L2). Two patients had positive BCR::ABL fluorescence in situ hybridization (FISH) test re‐

sults at the time of diagnosis in the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University. The conventional 

treatment for ALL was ineffective. Both of the two ALL patients relapsed within 1 year. One AML patient 

achieved complete remission after chemotherapy and then underwent allogeneic transplantation, but relapsed ten 

months after transplantation. Conclusion: SET::NUP214 fusion gene-positive acute leukemia is rare, mainly seen 

in T-ALL, and the chromosomes can be normal. BCR::ABL FISH is conducive to early diagnosis, and the confir‐

mation requires fusion gene detection. The hormonal chemotherapy regimen for ALL is ineffective, with a short 

survival period and poor prognosis. Allogeneic transplantation may improve the prognosis of such patients. 
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SET：：NUP214融合基因也称SET-CAN融合基

因，首先由 Von Lindern M[1-2]于 1992 年在一名急性

未分化型白血病（AUL）患者中发现，主要见于急性

T 淋巴细胞白血病（T-ALL），其发病率在白血病中

为 0.41%（3/731）到 1.01%（4/396），在 T-ALL 中为

3.3%（3/92）～10.3%（6/58）[3-17]，也可见于急性髓系白血

病（AML）[1， 18]、急性 B淋巴细胞白血病（B-ALL）[7，18]、

AUL[2，19]及其他类型白血病中[1，9]。SET：：NUP214融

合基因对急性白血病的致病、治疗及预后产生一定

影响，但具体功能尚未明确。SET：：NUP214融合基

因阳性患者化疗不敏感，预后差[1,9，17]。本文通过回

顾性分析广西医科大学第一附属医院 2018 年 7 月

至 2019年 11月收治的 3例SET：：NUP214融合基因

阳性急性白血病患者的临床资料及复习国内外相

关文献，来探讨 SET：：NUP214 融合基因对急性白

血病患者的影响，以进一步提高对 SET：：NUP214

融合基因阳性急性白血病的认识。

1   临床资料

患者 1为 27岁女性，2019年 9月因“右颈部淋巴

结肿大半年余”至我科住院，患者于半年前无明显

诱因下发现右颈部肿块，无红肿、压痛，无发热、盗

汗等不适，在当地医院予抗感染治疗未见好转，肿

块进行性增大，伴新增耳前、耳后、颈部、腋窝、腹股

沟等多处肿块，入院 1个月前出现反复低热、盗汗。

入院查体：耳前、耳后、颌下、双侧颈部、锁骨上、锁

骨下、双侧腋窝、腹股沟可扪及多个肿大淋巴结，较

大约 3 cm×4 cm，无压痛、质韧，活动度可，心肺腹查

体未见异常。完善检查，血常规：白细胞计数37.75×

109/L，血红蛋白 109.6 g/L，血小板计数 133.8×109/L，

外周血可见 97% 原幼细胞；骨髓细胞学：骨髓增生

极度活跃，淋巴细胞增生异常，原幼淋占 91%，该类

细胞大小不一，以大细胞为主，易见凹陷、切迹，核

仁隐显不一，1～3个，考虑急性淋巴细胞白血病L2

（ALL-L2）骨髓象。免疫分型：原始细胞约占有核细

胞的 96%，主要表达 HLA-DR、CD7、CD19、CD33、

CD38、CD58、CD123，部分表达CD34。BCR：：ABL 

荧光原位杂交（FISH）技术检测：1R2G 92%。骨髓

染色体核型分析：46,XX,der（5）[15]。SET：：NUP214

融合基因定性检测阳性。突变基因筛查：基因 IL7R

变异比例27.55%；基因PHF6，变异位点 c.415G＞T，

p.Glu139Ter，变异频率 47.7%，诊断“ALL-L2 IL7R、

PHF6 基因突变，SET：：NUP214 融合基因阳性”明

确，2019 年 10 月 10 日开始予 VDCP+培门冬酶（长

春瑞滨 25 mg/m2×d1、d15+柔红霉素 30 mg/d1～d3+

环磷酰胺 750 mg/m2×d1、d15+地塞米松 7.5 mg/d1～

d14 5 mg d15～d28+培门冬酶 3 750 IU/d4）诱导化

疗。复查骨髓形态学提示完全缓解，微小残留病变

（measurable residual disease，MRD）：可见 0.16% 的

CD7+CD10-CD19+CD33+CD34+/-CD38+细胞。疗效评

估为：完全缓解，MRD 阳性。2019 年 12 月 12 日予

Hyper CVAD B+培门冬酶方案（甲氨蝶呤 1 g/m2×

d1，阿糖胞苷 3 g /m2 q12 h×d2～d3，培门冬酶 3 750 

IU/d4）第 1次巩固化疗。复查骨髓形态学提示完全

缓解，MRD 阴性，SET：：NUP214 定性检测阳性。

2020年 1月 2日开始行HyperCVAD-A方案（环磷酰

胺 300 mg/m2 q12h×d1～d3、吡柔比星 50 mg/m2×d4、

长春瑞滨 25 mg/m2×d4、地塞米松 40 mg/d1～d4，d11

～d14、培门冬酶    3 750 IU/d5）第 2 次巩固化疗。

后复查骨髓形态学：骨髓增生活跃，可见 11.5%原幼

淋细胞。考虑患者白血病复发。患者至外院行挽

救性同胞全相合异基因造血干细胞移植术，术后评

估为完全缓解，约10个月后再复发，后失访。

患者 2为 39岁女性，2018年 7月因“发现全身淋

巴结肿大 2月余”入院。2个月前患者发现右颈部及

腹股沟多发肿块，无压痛、发热、盗汗，自行服用抗

生素未见好转，伴皮肤瘙痒并逐渐加重，遂至当地

医院完善淋巴结活检，病理提示：（右颈部）淋巴结

结构破坏，小—中等大异型淋巴细胞弥散浸润，核

卵圆形或稍不规则，核仁不显，染色质颗粒状，核分

裂散在。免疫组化结果：CKp（-），EMA（-），CD3

（-），CD5（-），CycLinD1（-），SOX-11（-），CD20（-），

CD21（-），CD79a（-），CD10弱（+），Bcl-6（-），Bcl-29+

50%0，c-Myc（+40%），CD138（-），PD-1（-），CXCL-

13（-），vimentin（-），Ki-67（+约 60%）。原位杂交结

果：EBERs（-）。为进一步诊断入院。入院查体：双

侧耳后、下颌下、颈部、锁骨上窝、下窝、腋下、腹股

沟可触及多发肿大淋巴结，最大直径约 3 cm，无压

痛，部分体积稍大融合，质稍硬，活动度欠佳，界不

清。完善检查，血常规：白细胞计数 18.72×109/L，血

红蛋白 105 g/L，血小板计数 178×109/L，外周血可见
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63%原幼细胞；骨髓细胞学：骨髓增生极度活跃，粒

系、红系增生受抑制，淋巴增生异常，原幼淋占

62.5%，该类细胞大小不一，易见凹陷、切迹、核仁隐

显不一，1～3个。免疫分型：原始细胞约占有核细

胞的 76%，主要表达CD5（dim）、CD7、CD10、CD13、

CD38、cCD3、TdT。髓系增殖明显受抑。提示：急性

T淋巴细胞白血病（ETP-ALL）可能。TCR基因重排

检测：TCR δ 基因发生重排。BCR：：ABL FISH 检

测：1R2G 82%。慢性淋巴细胞白血病（CLL）FISH

检测：D13S25 61%，RB1 66%。染色体核型：46,

XX[20]。融合基因定性检测：SET：：NUP214（+）。基

因突变：NOTCH1：第 26、第 27、第 28、第 34 外显子

和 3UTR 部分区域点突变。诊断“ETP-ALL SET：：

NUP214融合基因阳性，NOTCH1阳性”明确。2018

年 7 月 15 日予 Hyper-CVAD A 方案（环磷酰胺 300 

mg/m2 q12h×d1～d3、吡柔比星 50 mg/m2×d4、长春瑞

滨 25 mg/m2×d4、地塞米松 40 mg/d1～d4、d11～d14）

诱导化疗，后复查骨髓细胞学提示：ALL完全缓解

骨髓象，MRD检测：异常细胞约占有核细胞的 7%，

主要表达 CD7、CD10、CD13、CD34、cCD3、TDT。

疗效评估为：细胞学缓解，MRD阳性。2018年 9月  

7日开始行 Hyper-CVAD A 方案（环磷酰胺 300 mg/

m2 q12 h×d1～d3、吡柔比星 50 mg/m2×d4、长春瑞滨

25 mg/m2×d4、地塞米松 40 mg/d1～d4，d11～d14、培

门冬酶 3 750 IU/d5）第 1次巩固化疗（因患者出现不

全性肠梗阻，第 14天培门冬酶未用）。复查骨髓细

胞学：骨髓增生活跃，原幼淋占 15.5%。MRD 异常

细胞约占有核细胞的 7%，表达 CD7、CD10、CD13

（dim）、CD34、cCD3、TdT。SET：：NUP214融合基因

阳性。疗效评估为：ALL 复发，难治性白血病。

2018年 11月 12日予利妥昔单抗+米托蒽醌+依托泊

苷+异环磷酰胺+培门冬酶方案全身化疗（利妥昔单

抗 500 mg/m2×d1，米托蒽醌 8 mg/m2×d2～d4，依托

泊苷 100 mg/m2×d2～d6，异环磷酰胺 2.2 g/d2～d6，

培门冬酶 3 750 IU/d7）再诱导化疗。患者因骨髓抑

制期重症肺炎（细菌+真菌）、Ⅰ型呼吸衰竭、感染性

休克放弃治疗出院，1个月后死亡。

患者 3 为 25 岁男性，2018 年 8 月因“乏力 1 月

余”入院。患者于 2018年 6月出现头晕、乏力，至当

地医院查血常规：白细胞计数 1.82×109/L、血红蛋白

54 g/L、血小板计数193×109/L、中性粒细胞0.29×109/

L。入院查体：贫血面容，右耳后、颌下可触及数个

肿大淋巴结，较大者直径约 1 cm，质中，活动度可，

与周围组织无黏连，无压痛，余淋巴结未扪及肿大。

完善骨髓相关检查骨髓细胞学：片中见大量异常原

幼粒细胞，占 77.5%，该类细胞体积中等，大小不均。

意见：急性白血病，细胞形态不典型，分型待定（初

步考虑 AML-M0可能性大）。免疫分型：异常原始

细 胞 占 有 核 细 胞 78%，主 要 表 达 CD7、CD33、 

CD117、CD11B、CD34。BCR：：ABL FISH：1R2G：

77%。染色体核型分析：46，XY der（5; 17）（p10;

q10），del（11）（p13），del（12）（p11），del（14）（q24），

+mar，inc[6]/46,XY[14]。基因突变：PHF6 无义突变，

TET2 错义突变，ASXL1 同义突变。融合基因：

SET：：NUP214 融合基因阳性。诊断：AML-M0 复

杂核型 SET：：NUP214 基因阳性高危组。2018 年    

8月 11日予 IA方案（伊达比星 10 mg/m2×d1～d3+阿

糖胞苷 100 mg/m2×d1～d7）诱导化疗。复查骨髓细

胞学：原始细胞占 14%。MRD检测：原始细胞占有

核细胞的 4.5%，表达 CD7、CD33、CD34、CD117、

CD123、TdT。疗效评估为AML部分缓解。2018年

9月30日开始予米托蒽醌+中剂量阿糖胞苷方案（米

托蒽醌 10 mg/m2×d1～d3+阿糖胞苷 1 g/m2 q12 h×

d1，d3，d5）再诱导化疗。复查骨髓细胞学及 MRD

均阴性，提示完全缓解。SET：：NUP214基因阳性。

2018年 11月 9日予上述方案第 1次巩固化疗，2018

年 12月 19日予高三尖杉酯碱+中剂量阿糖胞苷方

案（高三尖杉酯碱 2 mg/m2×d1～d7+阿糖胞苷 1 g/

m2 q12h×d1，d3，d5）第 2次巩固化疗，2019年 2月 28

日行同胞异基因造血干细胞移植术（男供男，A+供

A+，HLA配型 12/12相合），预处理方案为：BU+CY，

共 输 入 骨 髓 ：总 MNC 31.22×108/kg，活 的 MNC 

30.28×108/kg，CD34+细胞 3.12×106/kg。外周血造血

干细胞：总 MNC 15.28×108/kg，活的 MNC 15.21×

108/kg，CD34+细胞 4.7×106/kg。术后予环孢素+吗替

麦考酚酯+甲氨蝶呤预防移植物抗宿主病。巩固治

疗及移植后复查骨髓均提示完全缓解，SET：：

NUP214融合基因阴性。2019年 7月 31日复查骨髓

细胞学：AML-CR骨髓象，MRD检测：可见 4.5% 异

常原始细胞，表达 CD7、C33、CD34、CD117。考虑

AML移植后MRD复发。2019年 8月输注供者外周

血干细胞采集物，首次回输后达CRm2，2020年 1月

石泽延，等 .SET::NUP214融合基因阳性急性白血病患者3例并文献复习 ·· 1697



广西医科大学学报           2024  Dec. 41（12）

2   文献复习并讨论

SET：：NUP214融合基因是急性白血病中少见

的融合基因，Song等[1]研究总结了 1992—2021国内

外已报道的SET：：NUP214融合基因阳性患者共 81

例，主要见于T-ALL、AML、CML、MS及AUL，中位

发病年龄为 29.0（8～58）岁，本文 3例患者发病年龄

均与文献报道相近。

2.1    SET：：NUP214 融合基因的发病机制 SET：：

NUP214融合基因由 del（9）（q34.11q34.13）或 t（9;9）

（q34；q34）形成[2-3]，其编码的蛋白位于核质内，对核

质及 mRNA 的核转出产生一定影响[4-5]。 SET：：

NUP214融合基因导致不同类型白血病发病的具体

机制尚未明确。有学者认为 SET：：NUP214融合基

因与CRM1结合形成复合物，影响CRM1的流动性，

从而影响了 CRM1介导的 mRNA 及 NES核蛋白的

核转出，影响造血相关的转录过程[6]。也有学者发

现，SET：：NUP214融合基因通过抑制原始干细胞分

化、诱导细胞周期停滞，导致白血病的发生[7-8]。还

有学者认为，SET：：NUP214融合基因使HOXA基因

维持高活性表达，过度表达的HOXA基因导致干细

胞/祖细胞群扩大、抑制它们的分化，从而导致白血

病的发生[3]。

2.2    SET：：NUP214融合基因的分子生物学特征  

SET：：NUP214融合基因阳性患者的染色体核

型表现不一，在 52个有核型描述的病例中，正常核

型占 46.2%，复杂核型占 34.6%，其他异常核型占

19.2%。SET：：NUP214 融合基因的检出难以通过

常规的染色体核型分析发现[9-10]，需通过进一步的分

子学检测，如 FISH、实时荧光定量 PCR（RT-qPCR）

等。Rosati 等[11]用 FISH 检测到了 BCR：：ABL1 上    

1个红色信号（ABL探针）和 2个绿色信号（BCR 探

针）的非典型杂交（正常信号特征为 2R2G），通过

CGH、RT-qPCR证实该异常信号为 del（9）（q34.11q3

4.13）。本文 3 例患者均通过 FISH 检测发现了

BCR：：ABL 上 1R2G 的信号异常，同时通过 RT-

qPCR检测到了 SET：：NUP214融合基因的存在，进

一步证实，虽然 SET：：NUP214缺乏 FISH的特异性

探针，但借助BCR：：ABL探针发现 9号染色体出现

信号缺失，有助于疾病的早期诊断和治疗方案的

选择。

SET：：NUP214融合基因阳性患者可同时伴随

其他基因突变异常，较多见的是PHF6、NOTCH1突

变及 HOXA 高表达[1]。PHF6 是一种 X 连锁肿瘤抑

制基因，其缺失或突变能增强造血干细胞的自我更

新能力和损伤后的造血重建功能、增强白血病细胞

对致癌因子诱导白血病细胞转化的敏感性，与预后

表1    3例SET：：NUP214融合基因阳性急性白血病患者的临床资料

HSCT：造血干细胞移植；Hyper CVAD+培门冬酶：环磷酰胺+吡柔比星+长春瑞滨+地塞米松+培门冬酶。

序号

1

2

3

性别/
年龄/岁

女/39

男/25

女/27

诊断

T-ALL

AML-M0

ALL-L2

白细胞
计数/

（×109/L）

19.45

1.24

37.94

骨髓
blast
（%）

62.50

77.50

91

免疫表型

CD5（dim），
CD7，CD10，

CD13，CD38，
cCD3，TdT

CD7，CD33，
CD117，CD11B，

CD34，CD22
少数

HLA-DR，CD7，
CD19， CD33，
CD38，CD58，
CD123，CD34

染色体核型

46，XX[20]

46，XY， der（5；17）
（p10；q10）  del（11）

（p13），del（12）（p11），
del（14）（q24），+mar，
 inc[6]/ 46，XY [14]

46，XX，der（5）[15]

伴随异
常基因

NOTCH、
TCRδ
重排

PHF、
TET2、
ASXL1

PHF6、
IL7R

治疗
方式

Hyper 
CVAD

+培门冬酶

化疗+
HSCT

化疗+
HSCT

治疗
效果

复发
死亡

复发
死亡

复发

生存
时间/
月

6+

25+

18+

疾病再次复发，行供者淋巴细胞输注后未能缓解，

2020年 4月复查骨髓细胞学：原始细胞占 80%，患者

未再行治疗，8 个月后死亡。3 位患者诊治情况

见表1。
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不良相关[12-13]。NOTCH1 是Ⅰ类跨膜蛋白，调节白

血病细胞生长，对T-ALL致病可能起到驱动或辅助

作用，对预后产生一定影响[14-16]。本文患者 1 伴随

NOTCH1突变，患者 2、患者 3均伴随PHF6突变，与

文献报道相关基因突变一致。

2.3    SET：：NUP214融合基因治疗    SET：：NUP214

融合基因阳性患者化疗不敏感，易复发，预后

差[9，14，17-18]。Yang等[5]、Xu等[21]及Lee等[20]学者均报道

该类患者在治疗过程中存在耐药及糖皮质激素抵

抗现象，Ben等[22]发现 SET：：NUP214融合基因阳性

患者的糖皮质激素抵抗率及耐药率均明显高于

SET：：NUP214融合基因阴性患者。根据 Ichijo等[23]

的研究，SET：：NUP214融合基因阳性患者耐药的机

制可能是 SET：：NUP214融合蛋白抑制了组蛋白的

乙酰化作用，从而强烈地抑制糖皮质激素受体诱导

的转录活性。目前关于耐药机制的研究报道较少，

尚需进一步研究。本文患者 1、患者 2诱导及巩固化

疗选用ALL含激素治疗方案，MRD持续阳性，疾病

出现早期复发，患者 3应用含中大剂量阿糖胞苷为

主的治疗方案可达到完全缓解，后行异基因移植，

生存时间 25个月，提示 SET：：NUP214融合基因阳

性患者应用髓系的强化疗方案，或可获得深层缓

解，提高生存时间。

异基因移植可改善 SET：：NUP214融合基因阳

性急性白血病患者的预后[1，9，14，17-19]。董晓燕等[19]和

Zhu 等[17]根据是否行移植，将他们统计的 SET：：

NUP214融合基因阳性患者分为移植组和化疗组，

并进行生存分析。董晓燕等[19]发现移植组和化疗组

患者的 2 年总生存（OS）率分别为（86.2±9.1）%和

（33.3±19.2）%，差异有统计学意义，Zhu等[17]统计移

植组和化疗组的 3年 OS率分别为 72.7%和 40.0%。

本文患者 3在疾病完全缓解后进行了异基因移植，

患者 2 在疾病复发状态行挽救性移植，均较患者 1

显著延长了生存，说明移植对于该类患者是较好的

治疗方式。

综上，SET：：NUP214融合基因是急性白血病中

的少见融合基因，主要见于T-ALL中，以青年多发。

这类患者目前仍缺乏靶向药物及明确有效的治疗

方案，但以激素为主的化疗缓解率差，易复发，预后

不良，异基因移植可改善此类患者的预后。
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