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!!'摘要(!目的!探讨成人急性髓细胞白血病!6K9"患者中核孔蛋白WY!,1*WY"融合基因阳性患者的临床特

点及生物学特征#以及,1*WY融合基因与6K9常见融合基因+预后基因的共表达对6K9预后的影响)方法!

收集四川大学华西医院"%!X年*月!日至"%!*年#月!日间住院的成人初发 6K9和骨髓增生异常综合征

!K:7"患者的骨髓或外周血标本#检测,1*WY融合基因#并检测6K9患者染色体核型)将染色体!!,!+重排或

,1*WY相关融合基因阳性的6K9患者作为研究组#此期间初诊的其余 6K9患者作为对照组#并将其分为低+

中+高危对照组)通过对照研究#分析其血液学特点+完全缓解率!A("+与预后基因的共表达率以及生存分析)结

果!样本总量为!W*例)共!C例!Y$!̂ "患者存在,1*WY相关融合基因!即研究组"#发现我院首例,1*WY)拓

扑异构酶/!+:*!"融合基因阳性6K9)研究组患者按V6B分型#主要为 K"和 K+&研究组V&3样酪氨酸激酶)

#!Q'+#")基因内部串联重复突变!0+("发生率/#!$"+̂ !+*!C"0和死亡率/Y%L%%̂ !X*+"0高于对照组/发生率

WLW+̂ !!W*!Y!"#死亡率X"$!!̂ !Y*!W"#*$%L%+0&研究组诱导化疗获A(率为*Y$+*̂ #高于总对照组及其中

高+中危亚组!*$%L%+")研究组中位总生存期!Z7"为!#月#中位无白血病生存期!9V7"仅为+月)结论!

,1*WY融合基因阳性6K9易合并其它融合基因及预后基因的共表达#9V7和Z7较短#尤其发生Q'+#)0+(共

表达时#死亡率高)

'关键词(!急性髓细胞白血病!,1*WY.4:6!W!,1*WY.,D(!!,1*WY.+:*!!Q'+#.0+(

+AC,$&C'DJ%'D'$@,D#B@#$B'(-JC#(#$'CP,'@&D,BA?F-&C@BM#@%2=,42P&B#A(B#(F$&@,+L,CA#-<,&U,7#'!'1,

K>%
!#41!,5N-%=.8>#

!#':,5(>%
"#J!,5Q>%=.B>%=

!#(!0K>%=
!#K!,5K>%

!#34!:+-%=.A-%=
!#'0

T-%=
!#J1 K7

!# ?!?(<">@A2<%A#B 4<2>A#/#=C#D-897>% 1%-P<@F-AC#A/0<=NOC!%%X!#A/'<-&"?O<C

'>M#@>A#@C#B+@>%F"/>%A$%=-%<<@-%=>%E0227%#/#=C#G-%-FA@C#B 4<>/A9#J<FA;9-%>4#F"-A>/#D-897>%

1%-P<@F-AC#A/0<=NOC!%%X!#A/'<-

# A21103,2<N'<=-O./21#E)&-'5$SO3MO"34O$0NO$4<

'FGB@D'$@(!HGI,$@#*,! F2N0.01&'<0./0&2504O5-14/-1-4.01'3.'43-<N45'<'4-5Q0-.O1032Q,-.'0<.3S'./

<O4502,21'<WY !@[GWY"QO3'2<=0<0,23'.'P0-4O.0&M052'N50O>0&'-!6K9"-<N./0'&,-4.2Q420R'3.0<402Q

,1*WYQO3'2<=0<03-<N2./01,12=<23'3)105-.0N=0<03$+,@%A-B! 7-&,5032QI2<0&-112S21,01',/01-5I522N

S010425504.0NQ12&./0-NO5.,-.'0<.3S'./N0<2P26K9-<N&M052NM3,5-3.'43M<N12&0!K:7"'<2O1/23,'.-5Q12&

eO5M!3.#"%!X.2K-14/!3.#"%!*$,1*WYQO3O'2<=0<03-<N./0'1>-1M2.M,0S010N0.04.0NIMGA($F/06K9

,-.'0<.3S'./4/12&232&0!!,!+10-11-<=0&0<.21,1*WYQO3'2<=0<03S0103.ON'0N-3./01030-14/=12O,-<N./0

10&-'<'<=6K93'<./'3,01'2N-3./042<.125=12O,$K0-<S/'50#./042<.1256K9=12O,S-3N'P'N0N'<.252S)1'3>#

&0N'O&)1'3>-<N/'=/)1'3>=12O,3103,04.'P05M$F/12O=/42&,-1'32<#-<-5M]'<=./0/0&-.252='4-54/-1-4.01'3.'43#

A(1-.03#./0Q10UO0<4M2Q420R,1033'2<S'./2./01,12=<23'3)105-.0N=0<03#-<N2P01-553O1P'P-5S010N2<0I0.S00<

./030,1*WYQO3'2<=0<0,23'.'P06K93-<N42<.125$8,B&C@B! 6.2.-52Q!W*6K9,-.'0<.3,-1.'4',-.0N'<./'3

3.ONM#'<45ON'<=!C !Y$!̂ "/-P'<=,1*WYQO3'2<=0<03-<N./0Q'13.4-302Q,23'.'P0,1*WY).2,2'32&01-30!

!FZG!"QO3'2<=0<0$F/0,1*WY,23'.'P06K93S010&-'<5MK"-<NK+'<V6B45-33'Q'4-.'2<3$V&3)5'>0.M123'<0

>'<-30)#!Q'+#")'<.01<-5.-<N0&NO,5'4-.'2< !0+("!Q'+#.0+("244O110N /#!$"+̂ !+*!C"0-<N&21.-5'.M

/Y%L%%̂ !X*+"02Q./0,-.'0<.3S'./,1*WY,23'.'P06K93#/'=/01./-<42<.125=12O,/244O110N$W$W+̂ !!W*

!Y!"#&21.-5'.M$X"$!!̂ !Y*!W"#*$%$%+0$F/0A(1-.02Q./03.ONM=12O,'<NO40N4/0&2./01-,MS-3*Y$+*̂ #

/'=/01./-<./042<.125=12O,-<N./0&'NN50#/'=/-<N&'NN501'4>42<.125=12O,$F/0&0N'-<2P01-553O1P'P-5!Z7"

" 国家自然科学基金!@2$Y!X*%#"*"+四川省科技厅科技支撑项目!@2$"%!X7h%"%""+四川省人力资源和社会保障厅"%!C

年度省学术和技术带头人培养支持经费资助

# 通信作者#E)&-'5$SO3MO"34O$0NO$4<
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-<N50O>0&'-Q1003O1P'P-5!9V7"2Q./0,-.'0<.3S'./,1*WY,23'.'P06K93S010!# &2<./3-<N+ &2<./3#

103,04.'P05M$JA($C&B#A(!,1*WYQO3'2<,23'.'P06K93/-P0/'=/50P052Q420R'3.0<40S'./2./01,12=<23.'4)105-.0N

=0<03#03,04'-55MQ'+#.0+(#50-N'<=.2,221,12=<23'3#3/21.3O1P'P-5$

'K,LMAD-B(!!64O.0&M052'N50O>0&'-!!,1*WY.4:6!W!!,1*WY.,D(!!!,1*WY.+:*!!!

Q'+#.0+(

!!细胞遗传学+分子生物学异常对急性髓细胞白

血病!6K9"的诊断+危险分层和预后意义重大)如

慢性粒细胞白血病!AK9"患者#.!W&"""染色体易

位产生的L;).!L' 融合基因#目前通过酪氨酸激

酶抑制剂!FdJ"的治疗#融合基因可转阴#并获得长

期生存
,!-)而.!!+&!*"染色体易位产生 *G'.

)!)>融合基因#已成为6K9)K#通过全反式维甲

酸及亚砷酸可以治愈的基础
,"-)近年来#不少文

献
,# C-

报道!!,!+染色体的重排#导致核孔蛋白WY

基因!,1*WY"重排#形成新的融合基因),1*WY

基因相关的染色体重排+融合基因形成#主要发生在

6K9的各种亚型+骨髓增生异常综合征!K:7"+慢

性粒细胞白血病急变期!AK9)I4"等患者#提示

,1*WY基因的易位与髓系肿瘤关系密切)

,1*WY与同源基因!4:6"融合最为常见#如

,1*WY)4:6!W和 ,1*WY)4:6!!!等#研究显

示
,#-#这类患者多为中年女性#按法+美+英分型系统

!V6B"分型以 K"为主&,1*WY)核受体结合7EF

域蛋 白 !!,D(!"易 与 V&3 样 酪 氨 酸 激 酶)#

!Q'+#".基因内部串联重复突变!0+("共表达#且

多发生在青年6K9患者&,1*WY)人赖氨酸特异性

脱甲基酶!N!)0(!!"以及,1*WY.植物内域指蛋

白"#!*4Q"#"多见于儿童患者,#-&,1*WY)拓扑异

构酶/!+:*!"和 ,1*WY)天冬氨酸)谷氨酸)丙氨

酸)天冬氨酸!:E6:"框架蛋白!((6!%"等发生率

相对较低)各种,1*WY融合基因阳性6K9有其

自身的特点#但多种不同的,1*WY融合基因或许

有相通的致病通路#且,1*WY相关融合基因阳性

6K9#一旦出现$&0!+G<-F!+Q'+#)0+( 等预后

基因的共表达#疾病进展快#预后差,#-#国内相关研

究和预后分析仅有一个中心报道)

本 研 究 主 要 通 过 (F)GA( 检 测 ,1*WY)

4:6!W+,1*WY),D(!+,1*WY)N!)0(!! 和

,1*WY)*4Q"#融合基因#并对其融合基因阳性的

6K9患者的临床特点+与6K9常见预后基因的共

表达情况和预后进行分析)

1!资料与方法

1$1!研究对象

回顾性纳入"%!X年*月!日至"%!*年#月!

日就诊于四川大学华西医院血液内科+初诊为

6K9和 K:7的患者!W*例为研究对象)纳入标

准$6K9和 K:7诊断符合世界卫生组织!HDZ"

诊断标准#患者年龄大于!+岁#患者可随访&排除标

准$无可溯源的生物样本#无法获得必要的生物学信

息&急性早幼粒细胞白血病&合并其他血液或者非血

液系统肿瘤)

!W*例中以染色体!!,!+重排或,1*WY融合

基因阳性的患者作为研究组!!C例"#其余随访资料

完整的初发 6K9患者作为对照组!!Y!例"#根据

美国国家综合癌症网络!@AA@"指南的6K9危险

分层#将对照组分为低危+中危+高危亚组)

1$/!资料收集

1$/$1!收集患者一般情况及临床特征!收集患者

性别+年龄+发病时间+初发全血图和生化指标#

6K9骨髓形态学诊断+骨髓细胞化学诊断+白血病

细胞免疫分型+骨髓染色体核型分析+常见融合基因

!包括 !G'!.$+:+;$LQ#.GK4!!+$&0 表达+

G'' 融合"和预后基因突变 !包括 Q'+.0+(+

;$*L*+(,G+#>+,*G!+8.W-A"结果)

1$/$/!随访资料!收集患者化疗方案和疗程数#缓

解时间+复发时间+是否行骨髓移植+目前生存情况#

若死亡#记录死亡时间及死亡原因)

1$/$N!终点指标定义!主要终点指标$总生存

!Z7"期#定义为患者初诊到死亡的时间&次要终点

指标$完全缓解!A("#经过一个标准疗程诱导化疗

后#患者外周血无原始细胞#无髓外疾病#骨髓三系

造血活跃且原始细胞比例小于+̂ &无白血病生存

!9V7"期#患者第一次A(后到第一次复发或死亡

的时间&其它定义$因为疾病的恶性程度高#因复发

入院而最终失访的患者按死亡计算)其余未能达到

终点的指标定义为删失)

1$N!实验主要试剂

逆转录试剂盒+GA(试剂盒!F-d-(-公司"#胶

回收试剂盒!天根生物公司"#人外周血淋巴细胞分

离液!天津灏洋生物公司"#F1']25(@6提取试剂

!9'Q0F04/<252=M公司")

C*+
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1R3!2=,42融合基因检测

所有患者初诊时E:F6抗凝采血管采集外周

血或者骨髓液X&9#"X/内人外周血淋巴细胞分

离液!V'4255"分离单个核细胞)用F1']25法提取细

胞总(@6)用:@6酶去除基因组:@6并反转录

为4:@6&取!%%<=(@6进行逆转录#"%&9反应

体系$+jG1'&0741',.BOQQ01X$%&9#G1'&0741',.

(FE<]M&0 K'RJ!&9#(F G1'&01 K'R!&9#

(<-30)Q100水 补 至 "% &9),1*WY.4:6!W 和

,1*WY.N!)0(!!的特异性引物由a0<0S']公司

设计#参考文献设计 ,1*WY.,D(!
,*-+,1*WY.

+:*!
,Y-+,1*WY.*4Q"#

,#-
特异性引物#引物序列

见表 !#所 有 引 物 合 成 由 a0<0S'] 公 司 完 成)

,1*WY)4:6!W !"+Y I, "+ ,1*WY),D(!

!!#+I,"+,1*WY)N!)0(!! !"#* I,",1*WY)

*4Q"#!"#W!I,"用GA(试剂盒扩增#其反应条件

为WY_!%3#++_#%3#*"_!&'<#进行第一轮

X%个循环#得到的产物用同样的引物同样的条件#

进行第二轮GA(扩增&,1*WY)+:*!!!C**I,"融

合基因 GA(扩增#扩增条件为WY _!%3#++ _

#%3#CY_C&'<#共进行X%个循环)上述GA(产

物#分别取+&9通过"%=*9琼脂糖凝胶进行电泳#

鉴定GA(产物)部分GA(阳性的标本#扩大GA(

扩增体系后取产物!%%&9进行胶回收纯化#回收产

物送a0<0S']公司进行一代测序获得产物序列后#

@ABJ数据库中,1*WY)4:6!W融合基因的(@6

序列加以比对)

表1!引物序列信息

>'GC,1!YD#7,DB,]&,($,#(?AD7'@#A(

VO3'2<=0<0 G1'&0130UO0<40!+̀)#̀"

,1*WY.4:6!W V21S-1N$FAFFaaF6A6aa6aAAFFFaa

(0P0130$aaaA6AAaAFFFFFAAa6aFa

,1*WY.,D(! V21S-1N$FAFFaaF6A6aa6aAAFFFa

(0P0130$FAA6666aAA6AFFaAFFaaA

,1*WY.+:*! V21S-1N$aAA6AFFFaaaAFFFaa6aAAAA

(0P0130$6FA6aAAFF6aA6AFFFFA6aaFA

,1*WY.N!)0(!! V21S-1N$aAFaa6A6aaA6FAFFFaFF

(0P0130$AAaFFFAAaFFFAFFAFAFa

,1*WY.*4Q"# V21S-1N$AA66aA6AA6aFaF6FF6AFaA

(0P0130$AAA6aa6aaFaaa6aFAF6F

5!*(4 V21S-1N$AA6A6aFAA6FaAA6FA6A

(0P0130$FAA6AA6AAAFaFFaAFaF6

! ! ,1*WY$@O4502,21'<WY&4:6!W$4#2<#M#I!W&,D(! b @O450-1

1040,.21I'<N'<=7EFN2&-'<,12.0'<!&+:*!$F2,2'32&01-30!&N!)0(!!$

eO&2<T'#6F1'4/'<.01-4.'P0N2&-'<!6&*4Q"#$G5-<./2&02N2&-'<Q'<=01

,12.0'<"#&5!*(4$a5M401-5N0/MN0)#),/23,/-.0N0/MN12=0<-30

1$5!统计学方法

计量资料用%IcF表示#采用A检验#分类资料

采用卡方检验#生存分析用 d-,5-<)K0'01法#采用

52=)1-<>检验)*$%L%+为差异有统计学意义)

/!结果

/R1!2=,42相关融合基因的鉴定

测序结果见图!)经B967F序列比对#W号和

!%号标本#确认为,1*WY)4:6!W融合基因序列#

且均为FM,0/转录本)

本研究中第!WC号患者#为我院第!例发现.

!!!&"%"!,!+&U!!"染色体易位的6K9#其GA(产

物进行琼脂糖凝胶电泳+并经测序#确认为我院首例

,1*WY)+:*!融合基因阳性6K9#见图")

/R/!2=,42融合基因阳性检出率以及染色体核型

分析#与其他融合基因和预后基因共表达分析

!W*例患者中!C例患者!含 K:7!例"经(F)

GA(检测出含有 ,1*WY 融合基因!研究组"#

,1*WY)4:6!W 融合基因阳性 !" 例 !检出 率

CL!̂ #!"*!W*"#其中6K9患者!!例#K:7患者!

例&,1*WY),D(!融合基因阳性"例#,1*WY)

+:*!和,1*WY)((6!%融合基因阳性各!例#均

为6K9)

!!,1*WY融合基因GA(检出率高于染色体异常

检出率)检测出!!"!+染色体重排X例!均为研究

组患者"#检出率为"$%̂ !X*!W*"#其中.!*&!!"

!,!+&,!+"染色体易位"例#.!!!&"%"!,!+&U!!"染

色体易位!例#J<P!!!"!,!+U"""染色体重排!例)

与,1*WY)4:6!W或 ,1*WY),D(!融合基

因 共 表 达 的 基 因 见 表")而,1*WY)+:*!或

表/!2=,42融合基因阳性F+<共表达的预后基因和常见融合基

因

>'GC,/!JA,E#B@,($,A?:DAQ(AB#B9D,C'@,-Q,(,B'(-?&B#A(Q,(,B#(

F+<:'@#,(@B

A2)0R,10330N=0<03
,1*WY

QO3'2<=0<0
A-30

Q'+#)0+( ,1*WY.4:6!W #

8.W-A ,1*WY.4:6!W "

;$L*!N2OI50&O.-.'2< ,1*WY.4:6!W !

G'' ,1*WY.4:6!W !

$&0! ,1*WY.4:6!W !

;LQ#)GK4!! ,1*WY.4:6!W !

!G'!)$+: ,1*WY.4:6!W !

(,G+#!N050.'2<&O.-.'2< ,1*WY.4:6!W !

Q'+#)0+( ,1*WY.,D(! "

! !8.W-A$4)>'. ,12.2)2<42=0<0 ,12.0'<&;$L*!$ AA66F*

0</-<401)I'<N'<=,12.0'<-5,/-&G''$KM052'N*50=O&050O>0&'-

=0<0&;$L*!$AA66F*0</-<401)I'<N'<= ,12.0'< -5,/-&E8J!$

E42.12,'4P'1-5'<.0=1-.'2<3'.0!&;LQ#.GK4!!$A210)I'<N'<=Q-4.21

3OIO<'.I0.-)&M23'< /0-PM 4/-'<&!G'!.$+:$64O.0 &M052'N

50O>0&'- !)0'=/..S0<.M2<0&(,G+#!$ :@6 !4M.23'<0)+")

&0./M5.1-<3Q01-30#6

**+



四川大学学报!医学版" 第XW卷

(bp)

1 677

2 000

1 000

(bp)

1

2

Case 9

Case 10

Case 196 M

图1!4号和10号标本2=,429>/?)4转录本和测序图! 图/!14O号F+<患者2=,429./,1融合基因8>9YJ8电泳!左"和测序图!右"

P#Q1!2=,42&>/?)4@D'(B$D#:@'(-B,]&,($#(QA?$'B,4'(-10!P#Q/!.C,$@DA:%AD,B#B!C,?@"'(-B,]&,($#(Q!D#Q%@"A?2=,42&./,1?&B#A(

Q,(,A?$'B,14O

,1*WY)((6!%阳性 6K9患者未检测到与其它

融合基因或预后基因共表达)

/RN!研究组患者一般情况

研究组患者平均年龄为#%LC岁#男性!!例#女

性+例)其中!"例 ,1*WY)4:6!W融合基因阳

性6K9!含!例 K:7"患者#平均年龄X#$"岁#男

性W例#女性#例)"例,1*WY),D(!融合基因阳

性6K9患者#平均年龄"%L+岁!!+!"C岁")!例

,1*WY)+:*!阳性6K9患者为X"岁女性)!例

,1*WY)((6!%阳性 6K9患者为+C岁男性#见

表#)

研究组患者血常规特点和大多数6K9患者相

似)研究组与对照组白细胞计数分别为!CX$#%c

*X$XX"j!%W9;!
和!X"$%%cCC$*%"j!%W9;!#血红

蛋白含量分别为!*#$%Cc"X$+Y"=*9和!*Y$%%c

XX$XX"=*9#血小板计数!*Y$#Yc!X#$"!"j

!%W9;!
和!XYcCY$##"j!%W 9;!#两组比较差异均

无统计学意义)与低+中+高危对照亚组比较#差异

也无统计学意义)

/R3!研究组患者PFV分型

研究组患者除!例未进行V6B分型#其余患者

以 K"和 K+居多)其中 K"+K+各X例#K!+KX

各#例#K:7!例#见表#)

/R5!研究组患者免疫表型

研究组患者除!例无法查到6K9初发时的流

式细胞仪分析免疫表型结果#其余患者的免疫表型

为$!X例表达 D96):(+A:!!*#!+例表达A:###

!X例表达A:!##!#例表达A:#X#X例表达A:CX#

"例表达A:!X和A:#C)除#例表达A:*+!例部

分表达A:!W抗原表型外#无其它淋巴系抗原表型

的表达"均符合6K9特点)

/RO!研究组与对照组患者临床治疗反应与预后

/$O$1!A(率比较!研究组!C例患者中!X例接受

了标准化疗#有W例!W*!X#CX$"Ŵ "首次诱导化疗

即获A(#另"例分别于"+#次诱导化疗后获A(#总

A(率!*Y$+*̂ #!!*!X"高于对照组中的高危组!Y*

"C##%L**̂ "+中危组!XX*WW#XX$X̂ "及总6K9对

照组!YX*!Y!#XC$X̂ "#差异均有统计学意义!*$

%L%+"&与低危组A(率!#"*+C#+*$!X̂ "比较#差

异无统计学意义)

/$O$/!研究组患者与其它融合基因+预后基因的共

表达及死亡率!研究组患者中,1*WY相关融合基

因与其它融合基因+预后基因共表达!#例#死亡率

*C$Ŵ !!%*!#例"&其中+例合并Q'+#)0+( 突变

!#!$"+̂ #+*!C例"#突变率高于对照组突变率

!%LXŴ !!W*!Y!例#* ?%L%%*"#低于对照组中的

高危亚组突变率*#$%Ŷ !!W*"C#*?%L%#+")合并

Q'+#)0+(突变的研究组患者死亡率!Y%L%%̂ #X*

+例"高于对照组中的高危亚组!X"L!!̂ #Y*!W例")

研究组中,1*WY.4:6!W融合基因阳性6K9患

者#发生Q'+#)0+( 共表达率为"+$%%̂ !#*!""#

死亡率CC$C*̂ !"*#"#而,1*WY.,D(!融合基因

阳性的"例6K9患者均发生Q'+#)0+( 共表达#

无,*G!+;$L*!突变#"例患者均短时间内死亡#

Y*+
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表N!1O例2=,42融合基因阳性F+<!含1例 +=""患者的临床资料

>'GC,N! JC#(#$'C$%'D'$@,D#B@#$BA?1O:'@#,(@BM#@%2=,?&B#A(QQ,(,!#($C&-#(Q1+=""

@2$ 70R 6=0
,1*WY
FM,0

V6B
FM,0

d-1M2.M,0 KO.-.'2<3

@O&I012Q
'<NO4.'2<

4/0&2./01-,M
I0Q210A(

Z7*
&2<./

9V7*
&2<./

* K !W @D KX @21&-5 8.W-A(Y!C ! !" +

W K #X @D K! @21&-5 ;$L*!N2OI50
!&O.'-.'2<

! !Y !*

!Y K +" @D K! XCf\#.!*&!!"!,!+&,!+" Q'+#.0+(#$&0! " * +

#X K X+ @D K+ XC)X*#f\#iY#.!W&!!"!,""&

!U"#"
G'')!QW ! !Y !*

#+ K #" @D KXEZ XC#\#.!f&!C"!U!#&,!#",*-*

!XCf\
;LQ#)GK4!! ! +% X"

+* K XW @D 6K9 9230 Q'+#)0+( 9230 9230 9230

*" K C% @D K+ X+#f#;\#.!Y&"!"!U""&U""" 6K9!)$+:#

8)W-A(Y!C
! !# +

!W+ V X+ @D K" X*ff#.!*&!!"!,!+&,!+" ! # %

!WC V X" @F K" XCff#.!!!&"%"!,!+&U!!" ; X %

!W* K +C @: K+ XCff#'<P!!!"!,!+&U""" ; X %

B* K "C @@ KX X*f\iY Q'+#)0+( ; * %

B!% K *" @D K:7 @21&-5 ;

B!C K +# @D K! @21&-5 0(4"*)!X%#

(,G+#!N050.'2<
!&O.-.'2<

! !* !C

B"% V !+ @@ K+ @21&-5 Q'+#)0+( ! Y +

B"Y V #+ @D K" @21&-5 Q'+#)0+( ! !X !#

B+! V +! @D K" XCff#i!&N01!!&"""!U!%&

!U!%"&N05!+"!U""&U#+","%-
# XW W

!!@D$@[GWY)DZf6W&@@$@[GWY)@7:!&@F$@[GWY)FZG!&@:$@[GWY)::f!%&J:D"$J324'.1-.0N0/MN12=0<-30"&4)>'.#AEBG6#

E8J!#K99#ABV#)K\D!!#6K9!)EFZ#J:D"-<N:@KF#6<2.0./03-&0-3./230'<.-I50"

死亡率同样高于对照组)提示,1*WY融合基因阳

性6K9患者#较容易合并Q'+#)0+( 突变#且预

后差)

/$O$N!研究组患者治疗+Z7与9V7!研究组!C

例患者#除!例失访#!例 K:7患者长期输血维持

存活#余!X例患者均接受常规的标准诱导化疗方

案#首次化疗未达A(的患者#换用氟达拉滨或地西

他滨联合阿糖胞苷等二线方案化疗#中位Z7为!#

月!#!+% 月"#中位 9V7为+ 月!%!X"月")

d-,5-<)K0'01分析生存曲线结果显示!图#"#研究

组患者 Z7及9V7与对照组中低危及高危亚组相

比#差异均具有统计学意义)

Low-risk AML control

NUP98(+) AML

High-risk AML control High-risk AML control

NUP98(+) AML

Low-risk AML control

100

50

0
12 24 36 48

t/month

O
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t/month
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50

0

L
F

S
/%

12 24 36 48

图N!2=,42!a"F+<患者的H"及<P"

P#QN!H"'(-<P"A?2=,42!a"F+<:'@#,(@B

N!讨论

近年来,1*WY融合基因阳性6K9越来越受

到学者们关注#,1*WY基因易位时#多数情况下#

是在!!号染色体短臂第!!!!#号内含子位点之间

断裂#其富含编码Va重复序列的氨基末端#与不同

的伴侣基因融合#,1*WY基因通过易位或者插入

的方式#与其伴侣基因形成的融合基因多达"W种#

W*+
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并产生相应的融合蛋白
,!#W-)而引起的血液系统恶

性肿瘤#多数是6K9#但也有部分是 K:7+急性F

淋巴细胞白血病!F)699"+AK9急性变及双表型

急性白血病
,!#W !%-),1*WY融合基因阳性 6K9

患者其Z7+9V7明显低于,1*WY融合基因阴性的

6K9患者
,W !!-)

研究显示#由于,1*WY的断裂点大多位于目

的基因的内含子区
,W-#其编码阅读框仍保留#异常的

融合 蛋 白 通 过 负 性 调 控 的 方 式#干 扰 野 生 型

,1*WY的转录活性#从而介导肿瘤发生,!"-)

,1*WY.4:6!W融合基因的存在#导致细胞

内XA.,1*WY及)!$!表达减低#导致整个基因组

不稳定
,!#-#这最终导致,1*WY相关融合基因阳性

6K9#同时存在其它基因突变或其它融合基因共表

达)而有关研究已经证实 G<-F!+Q'+#+L;).

!L'!+G''+$&0!+4:6!+能与 ,1*WY融合基

因相互作用#促使发生白血病#并导致疾病预后极

差
,!X !+-)本研究中##!$#%̂ !+*!C"的 ,1*WY融

合基因阳性患者#合并Q'+#)0+( 融合基因共表

达#这类患者的死亡率达Y%L%%̂ )其中"+$%%̂

!#*!""的,1*WY.4:6!W融合基因阳性6K9#发

生Q'+#)0+(共表达#死亡率CC$C*̂ !"*#例"#而

,1*WY.,D(!融合基因阳性 6K9#发生Q'+#)

0+(共表达的概率及死亡率更高)研究显示,!C-#

,1*WY.,D(!阳性 6K9中#Q'+#)0+( 阳性率

高达Y"̂ !#**X+例"#而二者共表达的 6K9##年

生存率仅为"Ŷ #本研究因,1*WY融合基因阳性

的6K9样本量有限#且总的随访时间仍较短#目前

尚无法得出#年生存率)

本研究组中 ,1*WY.+:*!阳性和 ,1*WY.

((6!%阳性各!例#经过"个疗程的诱导化疗未获

A(#一般情况极差#预期总生存期不会高于本研究

中,1*WY融合基因阳性 6K9的中位总生存期

!!#月")6(6J等
,!*-
和GZFE@h6 等

,!Y-
报道了

,1*WY与非4:6同源基因家族融合形成的蛋白#

及其在 6K9中的发病机制#该研究结果显示'<P

!!!"!,!+U"""染色体重排#导致 ,1*WY.((6!%

融合基因表达#,1*WY.((6!% 与治疗相关的

6K9和 K:7密切相关#尤其是接受过+:*.抑

制剂治疗的6K9或者 K:7),1*WY.+:*!融合

基因阳性6K9#临床特点往往为较年轻的患者#白

细胞高#V6B分型为 K"型#且预后极差,!Y-)

综上所述#,1*WY融合基因在6K9的检出率

较低#!!,!+染色体重排的检出率则更低)然而#由

于,1*WY融合基因易与其它融合基因+预后基因

共表达#尤其Q'+#.0+(+G''等基因共表达时#

6K9预后极差#死亡率高)本研究组患者其Z7及

9V7分别是!#月和+月#虽然诱导A(率明显高于

对照组中的中+高危亚组#但患者死亡率高#预后差#

分析原因可能和我们样本量偏少#或者6K9合并

的其他不良基因导致后期疾病进展耐药等多因素有

关#需要更多病例数来证实)早期进行异基因造血

干细胞移植#或许是目前能使这部分患者最终获益

的唯一手段#若通过大样本的研究#对于临床的早期

干预具有重要指导意义)

VZ((E7FE(等
,!W-
进行研究显示#,1*WY.

4:6!W基因在髓系肿瘤发生过程中的作用#主要

是通过激活下游基因G$0D!联通GFa7*gf通路

或者通过:@6甲基化转移酶!(,G+!"使基因组

高度甲基化完成)

\677J@等
,"%-
研究发现#,1*WY.4:6!W融

合基因在调控下游基因表达的过程中#均可使

4:6基因家族!;:6."#GK;,#!,5*+!#)$,#

4$K!#D:6X"以 及 其 它 基 因 的 表 达 上 调#即

,1*WY融合基因在致白血病的过程中#可能存在

4共同通路5#这一发现#对进一步研究,1*WY融合

基因的共同致病原理#具有极大的指导意义#并使最

终相关靶向药物的研发及疾病预后的改善成为可

能)

在现今对6K9的预后分层中#已经开始关注

融合基因和预后基因之间的相互关联对疾病预后影

响)通过对,1*WY融合基因阳性6K9的早期诊

断+预后判断+新药物单药或者联合治疗的研究#有

可能使其成为 6K9的独立分型#对于疾病的预后

评估及治疗手段的选择#意义重大)因此在初诊时#

对,1*WY融合基因及!!,!+染色体重排的筛查#

显得尤为重要#通过化疗使患者获得完全缓解#并尽

早进行造血干细胞移植#作为改善,1*WY融合基

因阳性6K9整体预后的重要治疗手段#值得更多

的关注和重视)
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