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ＤＮＡ甲基化异常与白血病微小残留病
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　　摘　要　微小残留病（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）是白血病患者复发的主要根源，严重影响患者的生存
质量。ＤＮＡ甲基化是一种重要的表观遗传学调控机制，与白血病的发生发展关系密切。肿瘤相关基因 ＤＮＡ甲
基化的异常改变可作为一种分子标志物用于监测白血病ＭＲＤ，预测疾病复发、指导临床治疗和判断预后。本文
就近年来相关基因ＤＮＡ甲基化异常与白血病ＭＲＤ之间的研究作一简要综述。
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　　白血病是一种起源于造血组织的恶性克隆性
疾病，是儿童和青年中最常见的恶性肿瘤，数据显

示每年至少新增３～４万的白血病患者，严重危害
人类的健康和生命安全。随着对白血病发病机制

的深入研究及临床化疗、靶向治疗、造血干细胞移

植等治疗手段不断改进，白血病的治疗效果日益改

善，完全缓解率（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ，ＣＲ）明显
提高。但是ＣＲ后复发仍是目前治愈白血病的一
项难题，而复发的主要根源是由于患者体内残存有

微量的白血病细胞，即白血病微小残留病（ｍｉｎｉｍａｌ
ｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）［１］。随着对白血病表观遗传
学机制的深入探索，研究发现许多抑癌基因的分子

生物学异常改变往往导致白血病的发生。ＤＮＡ甲

基化作为表观遗传学研究的一项重要内容，参与白

血病的发生发展，在病情预测、诊断治疗及监测

ＭＲＤ等方面都具有非常重要的价值［２３］。国内外

多项研究表明，Ｐ１５、ＩＤ４、ＺＯ１等肿瘤相关基因
ＤＮＡ甲基化的异常改变可作为监测 ＭＲＤ的分子
标志物，提早发现患者的微小残留病变，预测 ＣＲ
后复发，更好地指导临床治疗和判断预后。本文就

ＤＮＡ甲基化异常与白血病 ＭＲＤ之间的研究综述
如下。

１　白血病微小残留病

白血病 ＭＲＤ，又称微量残留白血病（ｍｉｎｉｍａｌ
ｒｅｓｉｄｕａｌｌｅｕｋｅｍｉａ，ＭＲＬ），是指白血病患者经过诱
导化疗或者骨髓移植治疗达到临床和血液学的完

全缓解后，患者体内仍残存微量白血病细胞的状

态。在此状态下，估计患者机体内仍然存在１０６～

·１０３·



济宁医学院学报２０１７年８月第４０卷第４期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ４０，Ｎｏ．４

１０８个白血病细胞，这些微量残留的白血病细胞的
增殖与侵袭即成为白血病复发的根源，是影响患者

长期存活的重要因素［４］。因此，对白血病患者进

行ＭＲＤ的监测在临床治疗方案的选择、疗效评
估、预后判断和白血病复发早期的预测等方面具有

非常重要的作用。

一般认为，白血病患者症状出现时，体内白血

病细胞数量约有１０１２～１０１３个，经治疗达到完全缓
解后可能仍残留有１０６～１０８个白血病细胞。若采
用传统形态学方法难以检测到白血病细胞的存在，

必须采用灵敏度高、特异性强、结果稳定可靠及临

床应用方便的实验方法进行检测。目前临床上已

建立起流式细胞术（ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＦＣＭ）、聚合酶
链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｔｉｏｎ，ＰＣＲ）、染色体核
型分析、荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄ
ｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）等多种方法用于检测白血病相关的
免疫表型、染色体核型演变、白血病特异性融合基

因、变异基因、免疫球蛋白和 Ｔ细胞受体重排基因
等标志物［５６］，从而实现对ＭＲＤ的监测。

２　ＤＮＡ甲基化

ＤＮＡ甲基化是一种重要的表观遗传学调控机
制，是指在ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓ
ｅｓ，ＤＮＭＴｓ）的催化作用下，由 Ｓ腺苷蛋氨酸（Ｓａｄ
ｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）提供甲基，在胞嘧啶的第５
位碳上添加１个甲基基团，使之转变成５甲基胞嘧
啶（５ｍＣ）的化学修饰过程［７］。ＤＮＡ甲基化主要
发生在基因组中ＣｐＧ位点的富含区域，即ＣｐＧ岛，
ＣｐＧ岛通常位于基因的启动子区与第１外显子区。
基因启动子区ＣｐＧ岛的甲基化程度一般与其表达
呈负相关，即高甲基化会引起基因失活，如某些重

要的抑癌基因（Ｐ１６、Ｐ５３）与 ＤＮＡ修复基因
（ｍｌＨ１）等，而低甲基化则会导致基因的过表达［８］。

大量研究证实，ＤＮＡ甲基化在不改变基因序列的
情况下，参与基因的表达调控、基因组稳定性、细胞

的分化与胚胎发育等诸多生物学过程，与抑癌基因

的失活关系密切，影响肿瘤的发生发展［９］。研究

表明，白血病中存在某些特定基因 ＣｐＧ岛甲基化
状态的改变，致使基因的表达调控失衡，进而影响

疾病的进程，在白血病的诊断、治疗、检测 ＭＲＤ等
方面具有重要价值。

３　ＤＮＡ甲基化异常与ＭＲＤ

３．１　Ｐ１５基因甲基化异常与ＭＲＤ

Ｐ１５基因是位于染色体９ｐ２１的一种肿瘤抑制
基因，能够特异性地抑制细胞周期素依赖激酶４／
６，阻止细胞由Ｇ１期进入 Ｓ期，进而影响肿瘤的发
生发展。研究发现，Ｐ１５基因启动子区５＇ＣｐＧ岛高
度甲基化是其在白血病中基因失活的主要方式，且

发生率较高。ＭａｉＨ等［１０］研究显示 Ｐ１５基因启动
子区ＣｐＧ岛在儿童急性淋巴细胞白血病中呈高甲
基化状态，可能是患者预后不良的一种标志。Ｂａｂａ
ＳＭ等［１１］研究发现 Ｐ１５基因在急性早幼粒细胞白
血病患者中呈现不同程度的甲基化状态，使得其

ｍＲＮＡ表达降低或缺失，导致患者５年无病生存期
显著降低。结果提示 Ｐ１５基因启动子区甲基化程
度可作为患者一种潜在的预后判断指标和可靠的

临床辅助评估指标，因此运用有效的甲基化检测方

法测定 Ｐ１５基因甲基化状态对于监测 ＭＲＤ具有
重要意义。

３．２　ＩＤ４、ＺＯ１基因甲基化异常与ＭＲＤ
ＩＤ４基因是ｂＨＬＨ转录因子家族的成员，有抑

癌作用；ＺＯ１基因是膜结合鸟苷酸家族的一员，与
血液系统恶性肿瘤的发生发展密切相关。研究证

实［１２１３］，ＩＤ４与ＺＯ１基因在健康人中均处于低甲
基化状态，但在急性白血病患者中均处于异常甲基

化状态，且在完全缓解期时仍然存在高甲基化的恶

性克隆增殖，与已知遗传学标记改变趋势相一致，

可作为白血病检测的分子指标。采用甲基化特异

性ＰＣＲ法定量检测ＩＤ４与ＺＯ１基因甲基化，ＭＲＤ
阳性患者白血病复发率明显高于阴性者。可通过

动态检测患者标本ＩＤ４与ＺＯ１基因甲基化水平变
化，分析其在初治、复发以及完全缓解期与患者临

床病情发展的关系。尤其在完全缓解期检测基因

甲基化可提早发现微小残留病变，预测疾病复发。

３．３　Ｐ７３基因甲基化异常与ＭＲＤ
Ｐ７３基因是Ｐ５３基因家族中的一员，其编码的

蛋白与Ｐ５３蛋白有类似的结构和功能，可抑制细
胞增殖、诱导细胞凋亡，与肿瘤的发生发展联系紧

密。ＹａｎｇＨ等［１４］在对 １９９例处于完全缓解期且
费城染色体与混合谱系白血病（ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，ｍｌＬ）基因均阴性的患者标本检测，结果显示
Ｐ７３基因超甲基化与首次完全缓解期持续时间缩
短和总生存期缩短显著相关，可作为监测 ＭＲＤ的
标志，为患者选择更积极的早期治疗。

３．４　ＥＲα基因甲基化异常与ＭＲＤ
ＥＲα为甾体激素核受体家族成员，定位于染
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色体６ｑ２５．１，ＥＲα基因启动子区富含 ＣｐＧ岛，在
多种组织细胞的增殖、分化和发育过程中扮演重要

角色。ＡｇｒａｗａｌＳ等［１５］检测结果显示 ＥＲα基因在
６３％的急性髓细胞白血病患者临床缓解期标本中
呈高甲基化修饰状态，而健康对照组与非恶性血液

病患者标本未检出。研究表明在临床缓解期ＥＲα
基因高甲基化水平与患者白血病复发高度相关，可

作为检测ＭＲＤ的分子标志，为目前缺乏足够标志
的白血病患者提供监测ＭＲＤ的可能性。
３．５　ＷＴ１基因甲基化异常与ＭＲＤ

ＷＴ１基因是一种肿瘤抑制基因，其主要作用
是识别并结合靶基因，通过不同机制调控基因转

录，在肿瘤的发生发展进程中发挥重要作用。研究

表明ＷＴ１基因在多种白血病细胞中广泛表达，并
随着患者病情进展而变化，经实时荧光定量 ＰＣＲ
检测ＷＴ１基因 ｍＲＮＡ表达水平与其启动子区甲
基化程度呈负相关［１６］，可作为监测ＭＲＤ的一项指
标，更好地指导白血病的治疗和判断预后。

３．６　ＩＧＳＦ４基因甲基化异常与ＭＲＤ
ＩＧＳＦ４是免疫球蛋白超家族中的一员，最早由

Ｃｏｍｙｏ等发现，主要介导同种分子间的细胞间黏
附。李明等［１７］检测正常骨髓细胞中ＩＧＳＦ４基因启
动子区并无甲基化发生，但在检测不同白血病细胞

系及患者标本中ＩＧＳＦ４基因甲基化情况结果显示，
各种白血病细胞中均存在ＩＧＳＦ４基因甲基化，且有
较高发生率，可作为监测 ＭＲＤ的一个理想候选标
志物。

３．７　ＰＲＡＭＥ基因甲基化异常与ＭＲＤ
ＰＲＡＭＥ基因是从黑色素瘤中分离而来的肿瘤

相关抗原，在多种肿瘤细胞中高表达，但其诱发肿

瘤的机制仍未清楚。研究发现，ＰＲＡＭＥ基因随着
白血病患者病情的缓解表达下降，若再次升高提示

病情复发，表达呈动态性，可作为 ＭＲＤ的理想检
测靶标。ＱｉｎＹＺ等［１８］和 ＲｏｍａｎＧｏｍｅｚ等［１９］研究

显示急性髓细胞白血病与慢性髓细胞白血病患者

中ＰＲＡＭＥ基因呈低甲基化状态，且基因ＣｐＧ岛的
甲基化程度与其表达呈负相关，低甲基化可诱导基

因的表达，影响肿瘤的进展。

４　小结与展望

ＭＲＤ是白血病患者复发的根源所在，严重影
响患者的生存质量，选择合适的指标监测 ＭＲＤ是
目前临床面临的实际问题。尽管细胞遗传学标记

和免疫学标记的异常变化在白血病的检测中尤为

重要，但是大多患者并无特异的遗传标记和免疫学

标记用于ＭＲＤ的早期检测和评估。因此，想要突
破现有的白血病 ＭＲＤ检测指标的局限性，就需要
积极寻找特异性高与通用度好的分子标志物。

ＤＮＡ甲基化作为表观遗传学研究领域的一项重要
内容，已成为近年来研究的热点。越来越多的研究

表明在白血病发生发展过程中存在一些特定基因

启动子区甲基化状态的改变，并在疾病进展中扮演

着重要角色，且在癌前病变或者癌变早期就能够检

测到甲基化的发生，这为 ＭＲＤ在分子水平上的检
测拓展了新思路新方向。尽管目前报道的用于检

测ＭＲＤ的肿瘤相关基因甲基化有限，相信随着对
ＤＮＡ甲基化研究的不断深入，将会为临床检测
ＭＲＤ提供更多更理想的分子标志物，进而更有效
地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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