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基因在白血病发病机制中的作用和临床意义"并分析其可能的作用机理"以
期揭示白血病治疗的新靶点& $方法% 收集和提取非恶性血液病患者和各组白血病患者的骨髓单个
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是一种新型的组蛋白赖氨酸
甲基转移酶"它可能通过提高
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的表达"及影响细胞内其他信号通路参与急性白血病的发生"并与疾病的预后息息相关-阻断此通路
可能是治疗白血病的一个新思路,
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白血病是一类遗传学高度异质性的血液系统恶 性疾病"常发生染色体异常和基因突变"是细胞遗传

和表观遗传共同改变的结果,
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甲基化和组蛋白

修饰是两种最重要的表观遗传学修饰途径" 在白血
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病的发病机制中扮演着重要角色"
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物与化疗药物联合应用在白血病临床治疗中已经取
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.HI30

!

.HI3#:

和
2>>!3J#:

的
KD-3

水平明显升高"并有统计学差异#

1#:;:#

$%经标准方

案化疗后达完全缓解组上述表达明显下降" 且差异

显著#

1$:;:#

$& 而
32>

组'

3>>

组和
3>!(B8C+,B

组

组间比较及
3>!5D

组与对照组之间比较上述结果

无统计学差异(

1%:;:9

$(

4CL8B !

%

JMN*(B ?

$&

KLK

组蛋白
.&/%0

甲基化水平

32>

组'

3>>

组和
3>!(B8C+,B

组患者
O22-5

中双甲基化组蛋白
.&/%0

表达水平明显高于对照

组和
3>!5D

组"并有统计学差异(

1$";"?

$%

32>

组'

3>>

组和
3>!(B8C+,B

组组间比较及
3>!5D

组与对照

组之间比较无显著差异(

1%";"9

$(

4CL8B &

%

JMN*(B !

$&

KLM FGH4?>

"

+!231/

"

+!3/4

及
1E&/

蛋白表达水平

PB,7B(6 L8)7

法检测检测结果显示"与对照组和

3>!5D

组相比"

32>

组'

3>>

组和
3>!(B8C+,B

组患

者
O22-5

中
FGH4?>

'

+!231/

'

+!3/4

及
1E&/

蛋

白的表达水平均显著升高" 差异具有统计学意义

(

1$";"?

$%

32>

组'

3>>

组和
3>!(B8C+,B

组组间比较

及
3>!5D

组与对照组之间比较差异不明显 (
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4CL8B &

%
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讨 论

急性白血病是在造血干
Q

祖细胞分化过程的不

同阶段发生分化阻滞'凋亡障碍'恶性增殖而引起的

一组血液系统恶性肿瘤&

2>>

基因是一种转录调控

因子"发生重排后与)伙伴基因*组成转录复合物"干

扰下游
.HI

基因的表达"而
.HI

基因作为一类调

节胚胎和细胞分化的主控基因"参与了造血干
Q

祖细

胞的增殖'分化与成熟"其表达异常可诱发血液系统

恶性肿瘤+

=R$

,

&

2>>

融合蛋白能够结合于多种
.HI

家族基因的启动子区域 "

2>>

基因的功能正常与

.HI

基因的正常表达与维持密切相关+

0

,

& 多项研究

证实"

2>>

相关白血病病程进展迅速"缓解率低"预

后较没有
2>>

基因重排的患者差且更容易出现疾

病复发&因此"激励着更多的血液病专家针对此类白

血病的治疗探索新的靶向药物" 以减少化疗药耐药

性的出现"改善患者的预后&北卡罗莱纳州大学的研

究人员发现的
FGH4#>

酶能将甲基添加到组蛋白

.&/%0

上" 活化与其相关的促白血病的一系列基

因"使其发生过甲基化+

9

,

& 研究表明"

.&/%0

甲基转

移酶
FGH4#>

通

过和
3J#:

的相

互 作 用 形 成 复

合物"上调
.HI

基 因 的
.&/%0

甲基化水平"进

而 上 调 这 些 基

因的表达"参与

了白血病的发病机制" 将组蛋白甲基化有缺陷的

FGH4#>

引入白血病细胞内细胞生长受到抑制 +

<

"

#:

,

&

这不仅加深了我们对细胞如何整合与转录相关的信

号的理解"而且意识到如何治疗复发
Q

难治急性白血

病仍是一项亟待解决的难题&

我们的研究结果提示"

32>

和
3>>

初治患者及

白血病复发患者的
O22-5

中
FGH4#>

'

.HI30

'

.HI3#:

和
2>>!3J#:

表达水平及
.&/%0

的甲基

化水平明显高于对照组" 经标准方案化疗达完全缓

解后上述分子的表达和
.&/%0

的甲基化水平显著

下降& 再次证实了
FGH4#>

在急性白血病中存在高

表达"可能通过催化
.&/%0

甲基化使其发生过甲基

化"诱导
.HI30

'

.HI3#:

和
2>>!3J#:

表达上调"
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影响白血病细胞的分化成熟!增殖和凋亡过程!从而

参与白血病的发生和发展" 当白血病缓解患者出现

疾病复发后上述分子表达水平再次升高! 因此检测

此信号通路中关键分子的表达有利于更好地监测疾

病的缓解状态和缓解深度! 也为
'()*#+

抑制剂或

组蛋白
,&-%.

去甲基化药物的临床应用提供了新

思路"但我们需要扩大样本量进行更深入地研究!才

能为白血病的多点靶向治疗提供更多的有力证据"

急性白血病的发生发展是一个多因素的过程!

除基因重组# 突变等传统遗传修饰之外!

(/0

和组

蛋白的甲基化#乙酰化#磷酸化#泛素化等表观修饰

同样具有非常重要的作用" 因此! 它存在着多种异

常包括表观遗传通路失调控#基因突变#细胞表面标

志#信号转导通路和骨髓微环境等!均可成为治疗的

靶点" 白血病发生时各种信号通路之间的 $

12344

5678

% 交织在一起! 我们已知
90:-;<=-

和
:>&-;

0-*

信号通路在白血病发生时有密切联系!我们的

研究结果表明
:>&-;0-*

信号通路中的关键分子磷

酸化
90:-

&

?!90:-

'和
:>&-

#磷酸化
0-*

&

?!0-*

'

与
'()*#+

信号通路中的关键分子在不同组的表达

趋势是一致的 ! 上述分子在白血病初治患者的

@99/A

中表达明显升高!缓解后表达下降!复发后

再次升高"我们推测两者之间可能存在一定联系"我

们可以通过体外实验沉默
'()*#+

再检测
90:-;

<=-

和
:>&-;0-*

信号通路中
?!90:-

和
:>&-

#

?!

0-*

水平的变化! 也可应用
:>&-

抑制剂干预白血

病细胞株进一步检测
'()*#+

信号通路中的关键分

子的变化来证实上述通路之间的相关性" 有研究证

实!

BC5

信号通路通过
!!165DCEC

上调
AF17EC(#

的表

达! 在白血病的发生发展中与
,)G

信号途径有协

同作用 (

##

)

!

BC5

信号通路是否也与
'()*#+

信号通

路有关需要进一步探讨" 总之! 揭示白血病信号网

络中各种通路间的内在联系及各分子的上下游关

系! 寻找它们之间的桥梁分子为白血病的治疗提供

新策略!提高急性白血病化疗缓解率!减少复发!改

善患者预后!广大血液病研究者肩负着艰巨的使命"
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