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  摘 要:目的 探讨伴有t(6;9)(p23;q34)/DEK-NUP214融合基因阳性的急性髓系白血病(AML)患者的

特征。方法 应用流式细胞术对
 

8例初诊AML患者进行免疫分型;8例初诊AML患者的骨髓细胞培养24
 

h
后按常规制备染色体,利用 G显带技术进行染色体核型分析;采用实时荧光定量PCR的方法扩增 DEK-
NUP214融合基因。结果 8例 患 者 均 异 常 表 达 AML抗 原 谱(主 要 包 括 HLA-DR、cMPO、CD33、CD13、
CD34、CD11b、CD117);8例AML患者均形成DEK-NUP214融合基因,6例伴t(6;9)(p23;q34)易位,4例进行

基因突变检测患者中,2例检出FLT3-ITD突变阳性;在中国人民解放军空军军医大学第一附属医院/西京医院

住院治疗的5例患者中,1例未化疗即死亡,2例患者第1疗程用IDA标准剂量化疗,1例无效死亡,1例死于感

染;2例行地西他滨联合CAG方案化疗,1例缓解后行异基因造血干细胞移植术,术后1.5年死于肺部感染,1
例缓解后很快复发死亡。结论 伴有t(6;9)(p23;q34)/DEK-NUP214融合基因阳性的AML是一类独特的、
预后极差的急性白血病,检测DEK-NUP214融合基因有助于这类疾病的诊断、危险度分层、疗效观察和预后

判断。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

characteristics
 

of
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML)
 

with
 

t(6;9)(p23;

q34)/DEK-NUP214
 

fusion
 

gene.Methods Immunophenotyping
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

flow
 

cytometry
 

in
 

8
 

initial
 

diagnosis
 

patients,and
 

the
 

chromosome
 

of
 

8
 

AML
 

patients
 

were
 

prepared
 

after
 

24
 

h
 

short-term
 

cultu-
ring

 

of
 

their
 

bone
 

marrow
 

cells.The
 

chromosome
 

karyotype
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

G
 

band
 

technique.DEK-
NUP214

 

fusion
 

gene
 

was
 

amplified
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR.Results Eight
 

AML
 

patients
 

all
 

demonstrated
 

abnormal
 

expression
 

of
 

myeloid
 

cell
 

antigenic
 

spectrum
 

(HLA-DR,cMPO,CD33,CD13,
CD34,CD11b,CD117).Eight

 

cases
 

were
 

all
 

accompanied
 

DEK-NUP214
 

fusion
 

gene,six
 

cases
 

with
 

t(6;9)
(p23;q34).FLT3-ITD

 

mutation
 

was
 

detected
 

only
 

in
 

two
 

patients
 

among
 

four
 

tested
 

patients.Among
 

the
 

five
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

the
 

PLA
 

Air
 

Force
 

Military
 

Medical
 

University/Xijing
 

Hos-
pital,one

 

died
 

before
 

chemotherapy.In
 

the
 

remaining
 

four
 

patients,two
 

patients
 

were
 

administered
 

IDA
 

stand-
ard

 

dose
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

first
 

course
 

of
 

treatment,resulting
 

one
 

died
 

from
 

ineffectiveness,and
 

one
 

died
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from
 

infection.The
 

other
 

two
 

patients
 

were
 

administered
 

Decitabine
 

and
 

CAG
 

chemotherapy,one
 

patient
 

un-
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allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

after
 

remission,and
 

died
 

of
 

lung
 

infection
 

after
 

one
 

and
 

a
 

half
 

year,and
 

the
 

other
 

one
 

patient
 

relapsed
 

in
 

a
 

short
 

time
 

and
 

died.Conclusion AML
 

with
 

t(6;9)
(p23;q34)/DEK-NUP214

 

is
 

an
 

unique
 

disease
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis.The
 

detection
 

of
 

DEK-NUP214
 

fusion
 

could
 

improve
 

the
 

diagnosis,risk
 

stratification,efficacy
 

observation
 

and
 

prognosis
 

judgment
 

of
 

this
 

dis-
ease.
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  急性髓系白血病(AML)是一种造血干细胞恶性

增殖克隆性疾病,目前发现其发病与染色体易位形成

新的融合基因有关,其中6号染色体6p23的DEK基

因与9号染色体9q34的 NUP214基因重排,形成

DEK-NUP214融合基因,产生DEK-NUP214融合蛋

白,又名DEK-CAN蛋白。t(6;9)(p23;q34)是一种

造血系统罕见的染色体异常,该染色体易位发生率很

低,在成人 AML中的发病率为0.7%~1.8%[1-3]。
2008年 WHO已将伴有t(6;9)(p23;q34)的AML添

加到造血与淋巴组织肿瘤分类系统中,作为一种独立

的AML临床亚型[4],此类疾病预后极差,复发风险

高,应该在早期缓解后尽快行骨髓移植。由于这种染

色体易位极为罕见,目前对它的认识仅仅来源于一小

部分患者,对它的认知仍十分有限,其致病机制也不

清楚,还有待进一步研究。本研究对2013年1月至

2018年12月在中国人民解放军空军军医大学第一附

属医院/西京医院血液内科确诊的8例伴有t(6;9)
(p23;q34)/DEK-NUP214融合基因阳性的AML患者

进行回顾性分析,旨在进一步认识此类疾病的临床特

征,探讨其治疗策略,加强对此类疾病的规范化管理。
1 资料与方法

1.1 一般资料 8例AML患者均为2013年1月至

2018年12月在中国人民解放军空军军医大学第一附

属医院/西京医院血液内科收治的初发病例,其中男6
例,女2例;年龄15~66岁,中位年龄48岁。所有病

例均按照法、美、英协作组(FAB)标准和 WHO血液

系统肿瘤标准,经骨髓形态学、白血病免疫分型、细胞

遗传学及分子生物学检测确诊。
1.2 方法

1.2.1 免疫分型分析 取肝素抗凝骨髓4
 

mL,采用

常规四色免疫荧光法对8例患者进行免疫表型分析。
所用单克隆抗体包括CD2、CD7、CD20、CD10、CD34、
HLA-DR、CD117、CD11b、CD14、CD13、CD19、CD33、
CD56、CD64、CD61、CD41、cCD79、cMPO、cCD3、
CD235a、CD71、CD138、CD15,用流式细胞仪(COUL-
TER

 

EPICS
 

XL,美国贝克曼-库尔特公司)和 CXP
2.0软件获取并分析10

 

000个细胞,通过CD45/侧向

角散射(SSC)设门法识别白血病细胞群,再分析计算

该细胞群各相关抗原的表达,分析时以原始幼稚细胞

群中抗原表达>20%作为阳性。

1.2.2 染色体制备和核型分析 抽取患者初次就诊

时的骨髓细胞,24
 

h短期培养后收获细胞,并加入秋

水仙酰胺使分裂的细胞停止在分裂中期,按要求制备

染色体标本,应用G显带技术进行染色体核型分析。
核型异常命名根据《国际人类细胞遗传学命名法

(ISCN)2005》进行。
1.2.3 实时荧光定量PCR 取乙二胺四乙酸二钠

(EDTA-Na2)抗凝的患者骨髓标本2
 

mL,用红细胞裂

解液裂解红细胞,1
 

500
 

r/min离心10
 

min,离心得到白

细胞沉淀,Trizol经典法提取骨髓细胞总RNA。RNA
反转录合成cDNA,以cDNA为模板,用急性白血病43
种融合基因检测试剂盒(上海源奇生物医药科技有限公

司)检测患者是否含有特异性融合基因,检测的基因包

括BCR-ABL1、RUNX1-RUNX1T1、CBF-MYH1、PML-
RARa、DEK/NUP214、SIL/TAL1、E2A/HLF、TEL/
AML1、E2A/PBX1、NMP/MLF1、TEL/PDGFRB、TLS-
ERG、SET/CAN、ETV6/PDGFRA、FIP1L1/PDGFRA、
NPM/ALK、RARa相关基因、TEL相关基因、MLL相

关基因、NUP98相关基因、AML1相关基因等。
1.2.4 骨髓细胞DNA提取及 AML相关基因突变

检测 取EDTA-Na2 抗凝的患者骨髓标本2
 

mL,用
血液基因组DNA提取试剂盒(北京天根生物技术有

限公司)提取总DNA。用一代测序仪(3500Dx,ABI
公司)检测FLT3-TKD、FLT3-ITD、NPM1、CEBPA、
C-Kit

 

8、C-Kit
 

17基因突变。
2 结  果

2.1 血常规和骨髓细胞形态学特点 8例患者均伴

有外周血白细胞计数升高,白细胞计数为(12.35~
114.61)×109/L,血红蛋白为46~99

 

g/L,血小板计

数为(18~160)×1012/L。根据患者的临床表现、血常

规、骨髓形态学、骨髓病理学和细胞化学染色结果,并
参照免疫分型结果,按照FAB标准分型,临床诊断如

下:AML未分化型 M1
 

1例,AML部分分化型 M2
 

5
例,急性粒-单核细胞白血病 M4

 

2例。
2.2 免疫分型结果 根据CD45荧光强度与SSC把

病例中的骨髓有核细胞区分成3群细胞,包括异常细

胞群、正常粒细胞群、正常淋巴细胞群。8例患者中,主
要表达HLA-DR(7/8)、cMPO(7/8)、CD33(8/8)、CD13
(8/8)、CD34(6/8)、CD11b(4/8)、CD117(7/8),未发现

染色体核型,基因与免疫表型之间有明显关联。
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2.3 染色体核型检测结果 对8例AML患者进行

染色体核型分析,观察分析250个分裂中期细胞,其
中2例没有分裂相,剩余6例中20个中期分裂相的

所有细胞均显示t(6;9)(p23;q34)染色体。
2.4 基因检测结果 8例AML患者进行43种急性

白血病融合基因检测,结果均检出DEK-NUP214融

合基因阳性(附其中1例结果见图1)。其中4例进行

基因突变(FLT3-TKD、FLT3-ITD、NPM1、CEBPA、
C-Kit

 

8、C-Kit
 

17)检测,2例检出 FLT3-ITD 突变

阳性。

图1  实时荧光定量PCR检测AML患者DEK-NUP214
融合基因阳性的扩增曲线

2.5 临床治疗及预后 对8例AML患者治疗情况

进行分析,其中3例未在中国人民解放军空军军医大

学第一附属医院/西京医院治疗;1例入院后未行化疗

即死亡;剩余4例患者,2例先用小剂量EA预处理,
再行标准剂量IDA方案化疗,1例患者化疗2个疗程

未缓解死亡,1例患者化疗3个疗程后死于感染,剩余

2例行地西他滨联合CAG方案化疗,巩固4个疗程

后,1例缓解后转上级医院行异基因造血干细胞移植

术,术后1.5年因肺部感染死亡,1例接近缓解(原始

粒细胞接近5%),但是很快复发,再更换化疗方案治

疗,治疗无效死亡。
3 讨  论

  血液系统疾病在病程发生过程中,会出现某些非

随机性染色体异常,这些染色体的相互易位形成特定

的融合基因,最终表达生物学特性异常的融合蛋白,
这些蛋白与血液病的发生关系密切[2,5-6]。伴t(6;9)
(p23;q34)的 AML是一类性质独特、预后极差的疾

病,此类疾病以年轻患者居多,发病率低,化疗效果

差,缓解率低,复发风险高,生存期短[2]。本研究报道

的8例患者中免疫分型都表达CD13、CD33,与文献

报道类似[2,7-8]。尽管有报道称,伴t(6;9)异常的

AML患者骨髓形态学检查易出现骨髓病态造血或者

嗜碱性粒细胞增多[3,9],但是中国人民解放军空军军

医大学第一附属医院/西京医院确诊的8例患者,其
中2例患者出现病态造血,8例患者骨髓形态学检查

均未观察到嗜碱性粒细胞增多,分析可能与收集的病

例数量有限,或者疾病的异质性有关。YOSHIMO-

TO等[10]发现,在青年AML患者中,FLT3-ITD基因

的突变率为20%~30%,FLT3-TKD基因的突变率

为7%,STONE等[11]、ALSABEH 等[8]和 OYARZO
等[7]总结出这些基因在AML伴t(6;9)患者中的突变

率为71%~88%,且基因突变与患者预后不良有关。
本研究中有4例患者进行预后相关基因突变检测,
FLT3-ITD的检出率为50%(1例为未化疗即死亡,1
例为化疗2个疗程未缓解死亡),因为收集到的病例

有限,无法进行统计分析。由于伴有t(6;9)(p23;

q34)的AML患者预后差,且患者缓解期短暂,因此,
获得完全缓解后的患者宜尽早进行异基因造血干细

胞移植,以期获得长期生存的机会。
伴t(6;9)(p23;q34)的 AML代表一类独特的

AML亚型,尽管其分子生物学研究取得了一些进展,
但目前,对DEK-NUP214融合基因和其产生的蛋白

在肿瘤发生中的作用及临床意义了解得很少,针对此

类患者的治疗方案仍处于研究阶段,有研究指出寻找

到针对DEK-NUP214融合基因的靶向治疗药物可能

是此类疾病治疗的突破口和转折点[12-13]。
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不同类型珠蛋白生成障碍性贫血的基因型和血液学指标特征*
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  摘 要:目的 分析血常规指标和血红蛋白(Hb)电泳在不同类型珠蛋白生成障碍性贫血(以下简称地贫)
中的差异及其对地贫筛查的重要意义。方法 选取2017年1月至2019年3月遵义市第一人民医院/遵义医科

大学第三附属医院经分子诊断确诊的地贫患者286例(地贫组)和健康对照者200例(对照组)为研究对象,行

血常规及Hb电泳检测,并分析平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞血红蛋白含量(MCH)和 HbA2等血液学

指标在不同类型地贫中的差异,及其单项检测及联合检测对地贫诊断的灵敏度、特异度和准确度。结果 286
例确诊的地贫患者中,α、β和α/β复合型地贫占比分别为39.51%、58.74%和1.75%。α和β地贫患者的

MCV、MCH,以及β地贫的HbA2、HbF与健康对照者比较,差异有统计学意义(P<0.05)。MCV、MCH 和

HbA2各单项指标检测诊断地贫的灵敏度和特异度分别为90.56%、91.96%、80.07%和76.00%、81.50%、
96.50%;平行联合检测的灵敏度、特异度、准确度分别为100.00%、79.50%、91.56%;系列联合检测的灵敏度、
特异度、准确度分别为79.37%、100.00%、87.86%。平行联合检测的灵敏度明显高于各单项检测,差异有统计

学意义(P<0.05),系列联合检测的特异度明显高于各单项检测,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 将

MCV、MCH和HbA2联合检测作为地贫的筛查指标具有较高的临床应用价值。
关键词:珠蛋白生成障碍性贫血; 基因型; 平均红细胞体积; 平均红细胞血红蛋白含量; 血红蛋白电泳
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

differences
 

of
 

blood
 

routine
 

index,hemoglobin
 

(Hb)
 

electrophoresis
 

in
 

different
 

types
 

of
 

thalassemia
 

and
 

its
 

significance
 

for
 

thalassemia
 

screening.Methods A
 

total
 

of
 

286
 

cases
 

of
 

thalassemia
 

diagnosed
 

by
 

molecular
 

diagnosis
 

method
 

and
 

200
 

healthy
 

controls
 

in
 

the
 

First
 

People's
 

Hospi-
tal

 

of
 

Zunyi/the
 

Third
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Zunyi
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

selected
 

for
 

routine
 

blood
 

analysis
 

and
 

hemoglobin
 

electrophoresis
 

analysis.The
 

differences
 

of
 

mean
 

red
 

blood
 

cell
 

volume
 

(MCV),mean
 

red
 

blood
 

cell
 

hemoglobin
 

(MCH)
 

and
 

HbA2
 

in
 

different
 

types
 

of
 

thalassemia
 

and
 

the
 

sensitivity,specificity,accuracy
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

tests
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

thalassemia
 

were
 

ana-
lyzed.Results Among

 

the
 

286
 

diagnosed
 

thalassemia
 

cases,the
 

proportions
 

of
 

α,β
 

and
 

α/β
 

thalassemia
 

were
 

39.51%,58.74%
 

and
 

1.75%
 

respectively.The
 

MCV
 

and
 

MCH
 

in
 

α
 

and
 

β
 

thalassemia
 

patients,and
 

the
 

HbA2
 

and
 

HbF
 

in
 

β
 

thalassemia
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

of
 

healthy
 

controls
 

(P<0.05),the
 

sensitivi-
ty

 

and
 

specificity
 

of
 

MCV,MCH
 

and
 

HbA2
 

for
 

the
 

individual
 

detection
 

of
 

thalassemia
 

were
 

90.56%,91.96%,
80.07%

 

and
 

76.00%,81.50%
 

and
 

96.50%
 

respectively.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

parallel
 

combined
 

of
 

MCV,MCH
 

and
 

HbA2
 

tests
 

were
 

100.00%,79.50%
 

and
 

91.56%,and
 

those
 

of
 

serial
 

combined
 

test
 

were
 

79.37%,100.00%
 

and
 

87.86%.There
 

were
 

significant
 

differences
 

on
 

sensitivity
 

between
 

single
 

test
 

and
 

the
 

parallel
 

combination
 

of
 

three
 

indicators
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

on
 

specificity
 

between
 

single
 

test
 

and
 

the
 

serial
 

combination
 

of
 

three
 

indicators
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combination
 

of
 

MCV,MCH
 

and
 

HbA2
 

might
 

be
 

more
 

valuable
 

for
 

screening
 

of
 

thalassemia.
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用于筛查地贫基因携带者,但 MCV和 MCH 诊断特

异度不高,易发生误诊[10]。本研究发现,健康对照者

的 MCV和 MCH均在正常参考范围或略低于正常参

考范围,而地贫患者的 MCV和 MCH 均有不同程度

降低。MCV和 MCH单项检测在地贫筛查中的灵敏

度分 别 为 90.56% 和 91.96%,但 是 特 异 度 仅 为

76.00%和81.50%,不可直接用于普通人群的地贫

筛查。
Hb电泳检测是初步分类地贫类型(α或β地贫)

和筛查异常Hb的最主要方法[11]。本研究结果显示,
健康对照者的Hb电泳结果大多数为正常,个别研究

对象的HbA略低于正常参考范围,无异常条带。地

贫患者的Hb电泳结果较为复杂,α地贫患者大多数

正常或低于正常参考范围,但--SEA/-α4.2 和--SEA/-α3.7

型α地贫患者 HbA和 HbA2均下降,也可见 HbH
条带,HbF可正常或下降;β地贫患者大多数表现为

HbA2高于正常参考范围,HbA可正常或降低,HbF
可正常或升高;而α/β复合型地贫 Hb电泳结果为

HbA2高于正常参考范围,表现为β地贫的特点,这是

因为α/β复合型地贫患者血红蛋白α链和β链合成均

降低,但由于HbA占比高,其合成速度降低的幅度明

显超过 HbA2,表现为 HbA2的比例相对升高[12]。
HbA2 单 项 检 测 在 地 贫 筛 查 中 的 特 异 度 高 达

96.50%,而灵敏度仅为80.07%,容易发生漏诊。通

过分析MCV、MCH和HbA2联合检测结果,发现平行

联合检测 MCV、MCH和HbA2的灵敏度达100.00%,
阴性预测值也为100.00%,准确度高达91.56%;系列

联合 检 测 MCV、MCH 和 Hb 电 泳 的 特 异 度 为

100.00%,阳性预测值也为100.00%,准确度提升至

87.86%,可见在地贫筛查中联合检查能明显减少漏

诊和误诊概率,提升筛查的准确性。
综上所述,将 MCV、MCH 和 Hb电泳联合检测

可能是较为合适的地贫筛选方法,可为优生优育和遗

传咨询提供诊断依据,对减少地贫基因携带者的数量

和预防重症地贫患儿的出生具有重大的现实意义。
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