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基因甲基化在急性白血病微小残留中的
研究进展
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摘 要!微小残留病!
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$是白血病患者治疗达到完全缓解后复发
的主要原因"而复发则是影响白血病患者生存的主要因素% 监测急性白血病中肿瘤细胞的微
小残留对白血病的治疗及预后具有重要意义% 研究表明一些特异基因异常甲基化可作为一
种生物标志物用于

>?@

的检测" 能够较早的预测疾病复发及指导白血病的治疗%
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基因异常甲基化在多种肿瘤中均可检测到" 其在急性白血病中亦存在异常
基因甲基化现象% 全文分析上述基因在急性白血病初发&完全缓解&尤其缓解后复发时的甲
基化状态"结合患者临床症状"评价其在

>?@

监测中的临床价值%
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随着对白血病发病机制的不断深入研究及治疗

手段不断提升"白血病的治疗效果逐步改善"完全缓

解率
X 3&<T+0P0 (0</11/&) (*P0

"

-?Y

明显提高%但
-?

后复发仍是目前治愈白血病的难题" 白血病患者治

疗过程中复发的主要原因是体内的微小残留病
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"急性白血病患者在初步诊断时体内白血病

细胞总数约
:"

:!

"诱导化疗达到完全缓解后"残留的

白血病细胞总数为
`:"

]

%治疗后存在的
>?@

可增加复

发风险"使总体生存期缩短&降低患者的生存年限)
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随着对白血病表观遗传学机制的深入研究" 发现许

多抑癌基因的分子生物学异常改变与白血病的发生

密切相关%
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甲基化作为表观遗传学中最重要的

调控机制"参与白血病的发生&发展"在疾病的诊断&

治疗及监测
>?@

等方面都具有重要价值% 国内外

大量研究表明"
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基因异常甲

基化存在于多种肿瘤细胞中" 并可作为判断患者发

病&复发&预后等的生物标志物% 本文就此三个基因

异常甲基化与白血病
>?@

之间的研究作一综述"

综

述
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评价其在白血病
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监测中的临床价值!
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甲基化与白血病的发生!发展

急性白血病是常见的恶性肿瘤" 病因目前尚未

明确"是导致儿童死亡的主要恶性肿瘤"严重威胁人

类的健康与生命!早期诊断#治疗及疾病监测至关重

要! 研究急性白血病发病机制对白血病的治疗和预

后具有重要意义"大量研究表明
')*

甲基化与白血

病的发生有着密切联系!

正常人基因组甲基化模式是$ 管家基因无甲基

化" 组织特异性基因在其不表达的组织中甲基化而

在其表达的组织中无甲基化! 白血病患者则与正常

人细胞的基因甲基化模式不同" 白血病细胞中普遍

存在低甲基化和异常高甲基化现象"例如$

+,-!

#髓

过氧化物酶 #

,!./0

等存在低甲基化" 低甲基化可

以引起染色体%基因组&不稳定#突变"激活多种肿瘤

基因'

#

(

! 而
'112

#

,'1)!*

#

345

等抑癌基因启动子

区
,67

岛存在异常高甲基化"高甲基化可以引起肿

瘤抑制基因沉默表达"与肿瘤发展密切相关'

8

(
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我们之前的研究发现" 在初诊急性白血病患者

中
'112

#

,'1)!*

基因甲基化发生率较高"且在急

性白血病中
,97:

呈蛋白高表达'

$;<

(

! 此外国内外学

者研究较多的还有
645

#

='>

#

?@!4

等基因在白血病

中呈基因异常甲基化状态" 也可能成为一种新的基

因标志应用于白血病的病情监测及微小残留病的检

测'
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基因甲基化与急性白血病
%&'

!"# '112

基因甲基化异常与急性白血病
%&'

BCD

信号转导通路
EFGCHIJKK 6LDMFL/N

是一条参

与调节细胞的生长#迁移#分化及凋亡的信号通路"

是肿瘤发生过程中的关键信号通路之一"

BCD

通路

的异常活化与肿瘤的形成密切相关 '
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基

因为
BCD

信号传导通路的拮抗剂"可抑制
"#$

信号

途径的活化"具有调控细胞增殖和凋亡的功能"与多

种肿瘤的发病机制# 病情及预后有密切联系 '
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'112

基因是抑癌基因" 其蛋白质有抑制细胞增殖

的能力"

'112

启动子区富含
,37

岛" 启动子区的

异常甲基化状态导致
'112

的表达下调# 沉默 "

'112

基因的沉默导致其失去对通路的抑制作用"

致细胞无限增殖"肿瘤形成! 国内外研究表明
'112

基因启动子区
,37

岛甲基化水平在癌组织中高于

正常组织" 且
'112

基因高甲基化状态在多个恶性

肿瘤%直肠癌#乳腺癌#肝癌&中均被检测到 '

4#O($

(

"且

'112

基因高甲基化# 低表达与癌症的预后有关!

'112

在急性白血病中亦存在基因异常甲基化!

徐濛濛等 '
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(利用
%P3

法检测显示初发急性髓

系白血病%

*%-

&患者中
'112

启动子甲基化发生

率可达
55Q2#R

" 运用
1L6ILCO%JGJS

生存曲线分析

结果显示$

'112

基因甲基化的
*%-

患者总生存时

间短于
'112

基因非甲基化的
*%-

患者! 在儿童

*%-

中"罗海燕等'

!A

(研究显示初诊
*%-

检测到骨髓
!

'112!

基因启动子甲基化率为
#!Q5R

" 在化疗缓解

时的甲基化率为
5!Q5R

" 随访后发现
'112

基因启

动子甲基化患者
2

年生存率及中位生存期均低于

'112!

基因启动子未甲基化患者" 且
'112!

基因启

动子甲基化为
*%-

患者病情严重及预后差的标志"

在
*%-

患者病情及预后评估中具有一定价值!
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(研究发现
'112

基因甲基

化发生在急性淋巴细胞白血病%

*--

&发病的早期阶

段"在初诊成人
*--

患者可达
22R

"儿童达
2!R

"且

白血病患者中有
'112

基因甲基化患者复发率

%

5<R

&与无甲基化患者复发率%

!<R

&相比明显增

加"并且
'112

基因甲基化与患者
4A

年无病生存率

和总体生存率降低相关!

综上
'112

基因在初诊的急性白血病中高甲基

化表达且与病情及预后密切相关" 而在白血病化疗

缓解后# 复发患者中的
'112

基因甲基化状态报道

甚少"有待进一步检测#研究"因此
'112

基因甲基

化作为急性白血病监测
%&'

的一项指标对判断病

情#预后"对指导白血病的治疗具有潜在的临床意义!
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基因甲基化异常与
%&'

,'1)!*

%

64#

&基因位于
<6!4

染色体"是一种

肿瘤抑制基因" 特异地抑制周期性依赖激酶
>V#

E,'1>V#W

"阻止细胞进入增殖周期!

,'1)!*

在多种

人类肿瘤细胞中均有缺失或突变" 近几年的研究发

现
,'1)!*

基因
,67

岛的高度甲基化是其在白血

病中的一种失活方式"且发生率也较高"与白血病有

密切关系!

范丽萍等 '

!2

(用巢式
%P3

法检测
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患者
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基因甲基化等为
:;8:!

!

<==

患者
>;#

基因甲基化

率为
??8?!

!初诊急性白血病"

<=

#患者
>;#

基因甲

基化率为
?#8#!

! 而缓解后复发的则为
@:8@!

$

A1/*&

等%

!:

&报道
!#

例白血病患者中有较高的
>;#

基

因甲基化率!

$@!

的
<==

检测到
>;#

的启动子甲基

化!在
<B=

中检测到
$?!

$

而在儿童
<==

患者中!

C'+&)4

等 %

!@

&发现
>;#

甲

基化是罕见的!而基因组缺失发生在
!;!

的
D

细胞

前体
<==

和
@"!

的
E"<==

患者中$ 韩国学者
A*.)

等%

!#

&发现!在
:?

例初诊儿童
<==

患者中!仅有
!

例

'

:8#F

(发生
>;#

甲基化!而
G/H

等%

!I

&在新诊断的
D"

<==

患者中发现
!>;#

的启动子甲基化发生率在儿

童中为
?:8:!

!在成人中为
!#8I!

!且两者之间差异

无统计学意义$

%/*)4

等%

!$

&对急性白血病
>;#

异常
J9<

甲基化

所做的
B*K0

分析结果显示!

>;#

基因的异常
J9<

甲基化是白血病的危险因素! 尤其对于
<B=

!

>;#

高

甲基化与
<B=

风险增加相关 )

2LM$8#?

!
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*
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:$8N;
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综上
>;#

基因异常甲基化在初发急性白血病中

发生频率亦较高! 在缓解后复发患者中发生率甚至

高于初发患者!同样在白血病化疗缓解后,复发患者

中的
>;#

基因甲基化程度研究亦甚少! 因此用来监

测白血病患者化疗缓解后复发的风险有待进一步加

大研究! 其作为患者一种潜在的预后判断指标和临

床辅助评估指标具有重要的临床价值+

!"# -ERS

基因甲基化异常与
BLJ

结缔组织生 长因 子
T 3&))03K/U0 K/11'0 4(&VK.

,*3K&(

!

-ERSW--9!X

是一种分泌蛋白!属于
--9

家族

成员+

--9

家族蛋白分泌细胞外基质联合蛋白!参

与细胞增殖,发育,黏附,迁移,血管生成!调节细胞

生长,体内复杂的生物过程等+

-ERS

的表达与多种

癌症的发生发展相关! 且能预测预后! 而
-ERSW

--9!

蛋白的表达在不同恶性肿瘤中存在差异!并

且发挥不同的作用! 例如在侵袭性结直肠癌中高表

达!并作为其标志物%

!N

&

!在宫颈癌,卵巢癌中低表达!

并作为抑癌因子在癌症的发生发展中发挥作用%

?"Y?;

&

!

而且在卵巢癌组织中经常观察到
-ERS

呈基因高甲

基化状态"

@N!

(!与
-ERS HL9<

表达呈负相关%

?!

&

+

在急性白血病中! 我们之前的研究发现
-ERS

蛋白

呈高表达%

N

&

+

C*+*"E&((*

等%

??

&研究发现在成人
<==

中

-ERS

高表达!并且
-ERS

高表达与患者较差的预后

相关+

B*K.0V

等%

?:

&研究发现!在儿童急性前
D

淋巴细

胞白血病患者中
-ERS

基因呈低甲基化状态! 而蛋

白呈现高表达!可达
I@F

!并且与患者不良预后相

关! 且
-ERS

基因的低甲基化是前
D

淋巴细胞中

-ERS

蛋白高表达的先决条件! 在不表达
-ERS

的

<==

中而又表现出独特的高甲基化模式+

-ERS

在

其他类型白血病中基因甲基化水平未见有相关文献

报道!而其蛋白表达在急性白血病中可见+

7&(V0(Z

等%

?@

&采用
LEYQ-L

方法对儿童
<==

患

者进行研究!有
#;FT#@W;"IX

患者的
-ERS

表达呈阳

性!在对照组外周血中未检测到
-ERS

的表达+最近

D*KK'+*

等 %

?#

&实验发现
<B=

细胞在骨髓间充质基质

细胞"

DB"BC-1

(中可诱导结缔组织生长因子"

-E"

RS

(表达! 在对转基因小鼠模型的实验研究后得出

-ERS

的过表达可极大地增强体内白血病植入 +

D&*4

等 %

?I

&研究证明重组
-ERS

蛋白可以增加白血

病细胞对基质细胞的黏附! 并增加人骨髓基质细胞

的增殖!发现高
-ERS

表达与较短的存活亦相关+

综上!

-ERS

异常基因甲基化在除儿童急性前
D

淋巴细胞白血病外的其他类型的急性白血病的是否

存在还未明确! 其与
-ERS

蛋白表达之间存在的联

系更需探索+ 相信将来随着对
-ERS

与急性白血病

发病机制的深入研究! 其在白血病
BLJ

的监测中

定会发现其潜在的临床用途+

?

小结与展望

白血病作为一种恶性肿瘤! 复发是影响患者生

存的主要问题+

BLJ

是白血病患者治疗达到完全缓

解后复发的主要原因! 及时精确检测到微小残留病

灶并给予彻底清除是白血病治疗的关键! 但绝大多

数患者缺乏能够早期诊断白血病的特异性强, 通用

性好的分子标志物!因此选择合适的指标监测
BLJ

是目前临床所面临的重要问题+ 越来越多的研究表

明
J9<

甲基化在白血病发生发展中起着重要作

用!在初诊,复发的白血病患者中基因甲基化发生频

率高! 这为
BLJ

在分子水平上的检测找到了新方

向+ 但目前用于检测
BLJ

的白血病相关基因甲基

化数量有限! 相信未来随着对
J9<

甲基化研究的

I!:
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不断深入以及
%&'

监测方法的不断提高! 将会发

现更多更理想的分子标志物用于检测
%&'

! 以指

导临床个体化治疗!降低白血病患者的复发率!提高

患者生存质量"
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