
2013年 临床血液学杂志

26卷7期 JClinHematol(China)

急性髓性细胞白血病的分子遗传学研究进展
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Advancesinmoleculargeneticsofacutemyeloidleukemia
　　Summary　Genomicstechnologyiswidelyappliedinacutemyeloidleukemia(AML)atpresent.Alargenum-
berofabnormalgenesassociatedwithAMLhavebeenfoundinsuccession.However,thereare40%to49% pa-
tientswhowerethenormalkaryotype(NK)inAML.Forthisreason,itisveryimportanttosupplementthemo-
leculargeneticsstudiestoassesstheprognosisofNK-AMLpatients.Therefore,newgeneshavethegreatsignifi-
canceinimprovingtheprognosisofAMLclassificationandguidingthediagnosisandtreatmentofNK-AMLpa-
tients.
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　　急性髓性细胞白血病(AML)是一种异质性和

克隆性的造血干细胞(HSC)疾病,由于 HSC获得

性异常遗传,使 HSC异常自我更新、增殖和分化,
故遗传物质异常导致 AML发病。但40%~49%
的 AML患者为正常染色体核型〔1〕。因此,对于正

常核型 AML患者的分子遗传学研究有重要意义。
已经有许多影响正常核型 AML患者预后的基因

突变和基因表达变化被证实,如 FMS样酪氨酸激

酶3(FLT3)基因突变、核磷蛋白1(NPM1)基因突

变、MLL基因部分串联重复(MLL-PTD)、髓系转

录因子CCAAT增强子结合蛋白-A(CEBPA)基因

突变及脑和急性白血病胞质(BAALC)基因过表

达,其中 NPM1和 CEBPA 提示预后良好,FLT3、
MLL-PTD和BAALC提示预后不佳。最新的异常

基因尤其是中危组基因的发现,一方面可以对正常

核型 AML的预后进行分层细化,从而更加完善其

预后分层;另一方面可以通过总结特定的遗传学异

常,并针对某些特殊的遗传学异常研发靶向治疗药

物,从而改善正常核型 AML的治疗方案。本文将

近年来 AML相关分子遗传学研究的进展做一综

述。
1　DNA甲基转移酶3A

目前在哺乳动物中发现了4种DNA甲基转移

酶(DNMTs),根据它们的结构和功能可以分为2
大类:DNMT1和 DNMT3。其中 DNMT3又可以

分 为 DNMT3A、DNMT3B、DNMT3L。DNMTs
的主要功能是催化胞嘧啶转化为5-甲基胞嘧啶,其
中DNMT3A和DNMT3B的功能是将甲基加入到

未修饰的DNA中,而 DNMT1的功能是在细胞分
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裂后继续维持DNA甲基化〔2〕。DNMT3是一种从

头甲基化酶,对基因启动区 CpG 位点的侧翼序列

有一定的倾向性。DNMT3A 基因定位于染色体

2p23,对富含CpG的片段甲基化效率不高,但具有

较为精确的作用能力。基因启动区CpG岛的甲基

化能够抑制下游基因的转录,从而引起下游基因沉

默,当一些抑癌基因沉默时,就导致了肿瘤的发生。
对于500例再发 AML患者的研究发现,14%

的患者发现DNMT3A突变,其中有22.9%的患者

为正常核型。具有 DNMT3A 突变的患者常具有

以下特点:①年龄较大;②具有较高的白细胞计数

和血小板计数;③预后危险分层属于中危组;④细

胞遗传学上属正常核型,常伴有 FLT-ITD(FLT3
基因内部串联重复)、NPM1、蛋白酪氨酸磷酸酶非

受体型 11(PTPN11)基因及异柠檬酸脱氢酶 2
(IDH2)突变,但很少伴有 CEBPA 突变;⑤是较差

的总生存率(OS)和无复发生存率的独立预后因

素;⑥可能成为微小残留 病 灶 的 潜 在 生 物 学 标

志〔3〕。
有研究统计分析了280例初发 AML患者的

DNMT3A基因的外显子,发现23%的 AML患者

发生DNMT3A基因突变,更加特别的是在细胞遗

传学改变上属中危组的 AML患者,其 DNMT3A
突变率更高,而低危组的 AML患者几乎没有 DN-
MT3A突变。这说明正常核型 AML中 DNMT3A
基因存在一定比例的突变〔4〕。DNMT3A 外显子

23阳性在伊达比星或柔红霉素治疗下,较外显子

23阴性者具有更好的无病生存率和 OS〔5〕。最近

对398例小于60岁的 AML患者的研究发现,有
DNMT3A基因突变的患者,大剂量柔红霉素较标

准剂量可以更好地提高患者的生存率,进一步说明

DNMT3A基因可以用作 AML的危险分层指标,
并可以指导治疗〔6〕。
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基于DNMT3A 突变患者的特点,DNMTs抑

制剂地西他滨对DNMT3A基因突变的 AML患者

有效。地西他滨通过不可逆地抑制 DNMT3A 活

性,达到去甲基化作用,使沉默基因恢复表达。
2　IDH

目前在哺乳动物中发现3种IDH 同工酶,根
据它们的功能分为:①依赖 NAD 的线粒体IDH;
②依赖 NADP的线粒体IDH;③依赖 NADP的胞

质IDH。其中人类IDH1基因位于染色体2q33.3,
依赖 NADP并且定位于细胞质中;人类IDH2基因

位于染色体15q26.1,依赖 NADP并且定位于线粒

体中〔7〕。IDH 蛋白为代谢酶,当IDH 基因发生突

变时,其蛋白失去生理性的酶功能,并且产生新的

酶,即酮戊二酸转变成2-羟化戊二酸,作为一种致

癌代谢产物的2-羟化戊二酸,能够促使白血病的发

生。
Schnittger等〔8〕发现在 AML中,IDH1基因突

变的结果是使酮戊二酸转变为2-羟化戊二酸。该

研究对1414例 AML患者的IDH1分析发现,93
例(6.6%)发生IDH1突变,且中危组 AML有明显

的IDH1基因突变。IDH1突变常伴有 NPM1突

变和 MLL-PTD 突变。具有IDH1突变的患者有

以下特点:①常见于以 M1 为主的未分化型 AML;
②女性发病率高于男性;③具有较低的完全缓解率

(CR)、较高的复发率和较短的 OS。
Thol等〔9〕分析了272例正常核型 AML患者

的IDH2基因,约12.1%的正常核型 AML患者可

以检测到IDH2基因突变;而在130例异常核型

AML患者中,只有3.8%的患者检测到IDH2基因

突变。表明IDH2在正常核型 AMI患者中突变率

高。Paschka等〔10〕研究发现,IDH1和IDH2突变

可以导致 AML复发,并且与伴有 NPM1突变但不

伴FLT3-ITD 突变共同构成正常核型 AML的预

后不良因素,这也细化了正常核型 AML的危险分

层。Rockova等〔11〕对439例 AML患者多变量生

存分析后发现,IDH2、CEBPADM 及 CD34是中危

组 AML的预后因素,并且可以将中危组 AML细

分为2个亚组,这2个亚组有显著的生存特点,5年

OS分别为51.9%和14.9%。
总的来说,IDH1、IDH2突变好发于正常核型

AML,可作为中危组 AML预后分层的一个重要指

标。IDH 突变阳性患者的诱导缓解率低,易复发,
完全缓解后应考虑行异基因造血干细胞移植治疗。
3　RAS

RAS基因编码一系列的膜相关性蛋白,通过

大量的膜受体和配体的结 合 来 调 控 信 号 转 导。
RAS基因家族中有3类基因,分别为 Kras(Kirsten
ras)、Hras(Harveyras)和 Nras(Neuroblastoma
ras),其中 Nras与 AML相关〔12〕。Ras基因全长为

85kb,P21(膜结合G蛋白)RAS为一个编码含495
个氨基酸的蛋白,参与信号传导途径。当有信号刺

激或RAS自身发生突变活化,可以通过以下2条

途径,分别是诱导 PI3K/Akt抗凋亡及 Raf/Mek/
Erk增殖,使蛋白磷酸化,最终发生 AML。

Bowen等(2005)对1106例 AML患者的研究

发现,约有11%的患者发生Nras基因突变,其中在

具有t(3;5)(q21-25;q31-q35)的 AML患者中

过量表达,而在t(15;17)(q22;q21)的 AML患者

中表达低下,但Ras基因突变不影响临床上的 OS、
CR及复发率。Bacher等(2006)对2502例 AML
患者的研究发现,有Nras基因突变者近10.3%,当
伴有FLT3-LM、MLL-PTD和 NPM 基因突变时,
Nras基因突变会使患者有较好的 OS。综上分析,
Nras基因突变对于正常核型 AML并无独立的预

后意义,但可与 FLT3-LM、MLL-PTD 和 NPM 基

因突变共同构成预后良好的因素。
4　C-kit

C-kit是一种原癌基因,全长约80kb,定位于

染色体4q11-12,其编码分子量145KD的酪氨酸激

酶受体蛋白,此蛋白由3部分组成,一部分为5个

Ig样基序的胞外区,主要功能为结合配体干细胞因

子(SCF),另一部分为能够传导信号的较短跨膜

区,最后一部分为含酪氨酸激酶活性的胞质区。其

中SCF是一种重要的造血细胞因子,其与 C-kit的

特异性结合可以使 C-kit蛋白二聚体化,还能使位

于细胞膜内的酪氨酸残基磷酸化。这一过程将细

胞外的信号转导到细胞内部,引起细胞内信号改

变,从而调控正常造血细胞的增殖和分化。但此信

号通路的异常活化,易导致白血病的发生。
Cairoli等(2006)对67例伴有 C-kit基因突变

的t(8;21)AML患者的研究发现,C-kitTKD816
基因突变对t(8;21)AML 有不好的预后影响。
Paschka等(2006)对61例inv(16)AML成年患者

和49例t(8;21)AML成年患者,通过重复大剂量

阿糖胞苷化疗后,用高效液相色谱法和直接测序分

析 KIT17和 KIT8基因的突变情况,发现 KIT17
基因突变的患者具有高复发率,对于inv(16)AML
成年患者 KIT17和 KIT8基因突变都会降低 OS,
对于t(8;21)AML成年患者 KIT基因突变会影响

复发率。2010年美国国立综合癌症网络(NCCN)
对 AML的预后分层中表示,伴有t(8;21)、inv(16)
或t(16;16)的患者,如果有 C-kit基因突变归为预

后中等组。Park等〔13〕对116例诊断为核心结合因

子 AML患者的研究发现,伴有t(8;21)的 AML患

者如果有 KIT17基因突变,其预后远远差于没有

KIT17突变的患者;但是对于inv(16)的 AML患

者,C-kit的基因突变对预后无影响。因此,当伴有

t(8;21)的 AML患者如果发生 KIT17突变,则表
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示预后不良。
5　RUNX1

RUNX1又称为 AML1,全长为260kb,由伴

有2个不同启动子的12个外显子组成。每个启动

子后面跟随着启动密码子 ATG,该基因定位于染

色体21q22。RUNX1是白血病染色体易位最常见

的靶位点,对于胚胎期的造血干细胞和造血功能有

重要的决定作用。RUNX1属于 RUNX转录因子

蛋白家族,RUNX1蛋白由453个氨基酸组成,包含

了许多有重要意义的区域,同时具有转录活化和抑

制的双重作用,可以双向调节造血相关基因的表

达〔14〕。
Silva等〔15〕 研 究 表 明,在 AML 微 分 化 型

(AML-M0)中会经常携带失去功能的突变基因

RUNX-1,而 RUNX1基因突变与 M0 型的形态学

及明显的染色体异常有密切关系。在有 RUNX-1
突变的 AML-M0 样本中,B细胞相关基因(如一些

B细胞受体复合物)转录调控因子 RUNX3、ETS2、
IRF8、PRDM1和主要组织相容性复合体(MHC)
Ⅱ类基因明显上调,表明在有 RUNX-1 突变的

AML中,骨髓和B细胞淋巴瘤的相关基因异常表

达。根据 这 一 特 点 可 以 将 AML-M0 细 分 为 有

RUNX1 突 变 和 无 RUNX1 突 变,也 就 是

说RUNX1可能成为 AML-M0 的独立预后因素。
Tang等〔16〕对470例中国成人 AML 患者分析发

现,有 RUNX1突变的患者常具有以下特点:①以

老年男性多见;②常伴有IDH 值的下降;③多见于

FAB分型中 AML的 M0 和 M1;④会伴有 HLA-
DR 和 CD34 的 表 达,但 不 会 同 时 伴 有 CD33、
CD15、CD19及 CD56的表达;⑤常会伴有 MLL-
PTD突变,但不伴有 NPM1和 CEBPA 突变;⑥具

有较低的 CR 及存活率。因此,RUNX1基因突变

影响正常核型 AML的预后,且目前较多的结果表

示 RUNX1基因突变提示预后不良。
6　AXSL1

AXSL1(additionalsexcomb-like1)基因位于

染色体20q11,主要编码一些蛋白来调整染色质的

重建。AXSL蛋白可以调节干细胞的基因编码〔17〕。
最近抑癌基因 AXSL1越来越多地发现于各种髓系

恶性血液病中,有研究分析了501例再发白血病患

者,其中54例(10.8%)发生 AXSL1突变,而在这

54例中,8.9%的患者为正常核型。AXSL1突变具

有以下特点:①年龄较大,男性更多见;②常伴有三

倍体8、RUNX1、HLA-DR和CD34突变,但很少同

时出现复杂的细胞遗传学,如t(15;17)、FLT3-
ITD、NPM1和 WT1基因突变及CD15、CD33的表

达;③一般具有较短的 OS,但 AXSL1不是独立的

预后因素;④AXSL1突变可以改变 AML患者的疾

病进展〔18〕。

7　PHF6
PHF6(planthomeodomainfingerprotein6)

基因位于人类性染色体 Xq26.3上,其编码含有2
个锌指结构的蛋白〔19〕。PHF6蛋白位于细胞核内,
被认为是潜在的转录因子。在儿童和成人 AML
患者中,PHF6突变较常见。最近有研究分析了

353例 AML患者,10例发生 PHF6基因突变,且
AML患者中PHF6基因突变一般表现为框移突变

和无意义突变。PHF6基因突变一般有以下特点:
①男性患者多见;②常伴有IDH2、ASXL1、FLT3、
CEBPA及 Nras突变;③多见于FAB分型中 AML
的 M0、M1 和 M2

〔20〕。PHF6突变的患者一般具有

较差的 OS,且提示预后不良〔6〕。
8　展望

对正常核型 AML基因的研究目前还有很多

问题值得去探索,有些基因的预后还存有争议,需
要大量的临床证据来证实。若能确定某些中危组

基因,对于患者的治疗指导作用有十分重大的意

义,对于将来的靶向药物的研发也有不可替代的作

用。中危 组 基 因 的 个 体 化 治 疗 的 制 定,也 将 为

AML患者的治疗和预后带来新的方向。
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科技论文中插图的规范化

　　科技期刊中插图可大致分为两大类,即线条图和照片图,照片图又有黑白照片图和彩色照片图之分。
1　插图的位置

与表格一样,插图的编排应随文列出,出现在与图相呼应的词语,如:“见图×”或“(见图×)”或“如图×
所示”后的自然段落之下,即要先见文字后见插图。
2　插图的精选

图的内容不可与文字、表格重复。在通读全文,掌握文章主题的基础上,帮助作者精选插图,删除一切

可不要的插图。
3　图序与图题

按照国家标准,插图必须有图序和图题,缺一不可。图序即插图的序号。图序应按插图在文中出现的

先后用从“1”开始的阿拉伯数字连续编号,如“图1”、“图2”等。如果一篇论文中只有1幅插图,则图序编为

“图1”。
图题指插图的名称。图题应准确得体,能准确反映主题的特定内容,具有专指性,让读者一目了然,快

速了解插图信息。
图应具有“自明性”,即只看图、图题和图例,不阅读正文,就可理解图意。
图题连同图序居中排小5号黑体(图序与图题之间空一字距)置于图下。
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