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基因突变对急性髓系白血病预后影响的
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分析
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自贡市第一人民医院检验科!四川自贡
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成都医学院!四川成都
?!$$%"

$

!!

摘
!

要"目的
!

采用
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分析评估
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甲基转移酶
&-

"

,TS)&-

$基因突变对急性髓系白血病"

-SR

$

患者预后情况的影响%方法
!

检索中国生物医学文献数据库&中国知识资源总库&维普资讯网&万方数据知识

服务平台!纳入国内关于
,TS)&-

基因突变和
-SR

预后水平的相关临床对照研究!检索时限为
"$$<["$!%

年%剔除不符合要求的文献!计算入选文献的异质性!漏斗图检验偏倚%采用
=:B834@#&

软件进行
S:73

分

析%结果
!

共纳入
!!

项研究!

!&"&

例患者%

S:73

分析结果显示!

-SR

患者
,TS)&-

基因突变组第一疗程

缓解率和总生存率较之未突变组更低!差异有统计学意义"
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患者
,TS)&-

基因突变组完全缓解与未突变组差异无统计学意

义"
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基因突变是
-SR

患者第一疗程缓解率和总

体生存率的危险因素!但
,TS)&-

基因突变对
-SR

患者的完全缓解率无明显影响%
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急性髓系白血病$

-SR

&是一种造血系统疾病#以

骨髓及外周血中原始和幼稚的髓系细胞恶性克隆性

增生等为主要特征)基因突变对白血病发生*发展过

程具有重要影响#不仅可以作为白血病诊断的分子依

据#同时也是判断预后的重要指标#故白血病诊断的

分子生物学方向成为近年来的研究热点)近年来#研

究者发现在
-SR

患者中
,T-

甲基转移酶
&-

$

,T6

S)&-

&基因突变是与表观遗传学及
-SR

预后有关

的基因事件'

!

(

)在表观遗传修饰中#

,T-

甲基化作

为其重要的组成方式#可通过影响
,T-

稳定性*染色

质结构对基因表达进行调控'

"

(

)在哺乳动物胚胎干

细胞的甲基化中#

,TS)&-

和
,TS)&1

是必不可少

的基因#如果缺乏上述两种基因#会直接影响早期胚

胎干细胞的发育)通常情况下#

,T-

异常甲基化会
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使基因稳定性降低#反转录活性增强#从而增加癌基

因活化的概率)随着第
"

代测序技术的不断发展#有

研究者发现绝大多数
-SR

患者都发生了
,TS)&-

基因突变#这一变化可能对
,T-

甲基化水平产生影

响#从而进一步影响患者的病程发展和预后'

&6>

(

)但

近年来学者们对
,TS)&-

基因突变是否影响
-SR

患者预后这一问题存在较大争议#因此#本研究就

,TS)&-

基因突变对
-SR

患者总体生存率*完全

缓解率*第一疗程缓解率等预后情况的影响作了
S:6

73

分析)

$

!

资料与方法

$#$

!

检索方式
!

在中国生物医学文献数据库*中国

知识资源总库*维普资讯网*万方数据知识服务平台

等互联网数据库中#对
,TS)&-

*

-SR

$包括中文全

称与英文全称*缩写&等关键词进行检索#检索时限为

"$$<["$!%

年#收集符合纳入标准的临床对照实验#

其对照组为伴有
,TS)&-

基因突变的
-SR

患者)

$#/

!

文献纳入及排除标准
!

纳入标准!$

!

&被纳入患

者经染色体核型分析*骨髓细胞形态学*免疫表型分

析确诊为
-SR

%$

"

&对照组为
,TS)&-

基因突变

型#研究组为未突变型%$

&

&对照组经过基因检测或聚

合酶链反应等技术确定为
,TS)&-

基因突变%$

>

&患

者均采用标准化疗方案#具体采用
+-

$去甲氧柔红霉

素
^

阿糖胞苷&等方案治疗)排除标准!$

!

&研究对象

为骨髓增生异常综合征$

S,.

&患者%$

"

&研究对象为

慢性粒细胞白血病患者%$

&

&文献中统计了概率#没有

具体例数%$

>

&对
-SR

进行分型分别研究)

$#'

!

方法
!

阅读通过关键词检索出的文献#包括从

文章的标题到摘要#然后阅读正文部分#根据纳入标

准纳入文献)下载所纳入的文献#提取所需数据!包

括其发表年份*第一作者*突变和未突变患者的缓解

率和生存率#记录原始数据)

$#1

!

统计学处理
!

采用
=:B834@#&

软件进行
S:73

分析#合并效应量为优势比$

&K

&和风险比$

$K

&)对

所有研究进行异质性检验#采用
1

" 或者
5

检验#

5

检

验水准为
$#!$

#

1

"

%

@$/

说明研究之间存在异质性)

根据异质性检验结果
1

" 选择相应模型计算合并统计

量)研究间存在异质性#使用随机效应模型%反之#选

择固定效应模型)计算
0@/

置信区间$

@1

&#并推断总

体研究差异是否有统计学意义#检验水准为
$#$@

)漏

斗图接近对称说明不存在发表偏倚#不对称则说明存

在发表偏倚)

/

!

结
!!

果

/#$

!

文献选择和研究纳入
!

共纳入
&"

篇文献#经阅

读标题*摘要及结论后筛除不符合要求的文献#最后

纳入研究的文献为
!!

篇)研究对象共
!&"&

例#其中

,TS)&-

基因突变的有
"&$

例#

,TS)&-

基因未突

变的有
!$0&

例)纳入文章和病例资料见表
!

)

表
!

!!

纳入研究的文献及数据#

)

$

)

%

文献
发表时间

$年&

完全缓解

突变组 未突变组

第一疗程缓解

突变组 未突变组

总体生存

突变组 未突变组
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数据质量评价
!

纳入的
!!

篇文献中有
0

篇文

献存在数据缺失#这和临床情况的复杂性有关)所有

纳入的文献中研究对象均有明确的诊断#且通过基因

检测等手段确定了
,TS)&-

基因有无突变)

&

篇文

献数据较少)使用
T:JF3H72:6_773J3.F32:

$

T_.

&病

例评价标准对研究病例进行评估)

/#'

!

分析结果

/#'#$

!
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基因突变对
-SR

患者完全缓解

率影响的
S:73

分析
!

总共纳入
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篇文献#共
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例#

其中突变组有
!$0

例#未突变组有
?!0

例)异质性检

测结果
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]$

#
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#说明研究间不存在异质性#采

用固定效应模型)
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解率的影响结果分析得出#

,TS)&-

基因未突变组

和
,TS)&-

突变组化疗后完全缓解差异无统计学意

义$

&K]$#%@

#

0@/@1

!

$#>@

#

!#">

#

"]$#"?

&#见图

!

)发表偏倚检测!漏斗图较为对称#不存在明显的发

表偏倚)

/#'#/

!

,TS)&-

基因突变对
-SR

患者第一疗程

缓解率影响的
S:73

分析
!

总共纳入
?

篇文献#研究

对象共
?0&

例#其中
,TS)&-

基因突变者
!&@

例#

,TS)&-

基因未突变者
@@<

例)异质性检测结果

1

"

]"&/

#

"]$#"?

#说明研究间不存在异质性#采用

固定效应模型)

,TS)&-

基因突变对患者第一疗程

缓解的影响结果分析得出#未突变组和突变组通过对

比首次化疗缓解后发现#二者差异有统计学意义

$

&K]$#?%

#

0@/@1

!
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#

$#00

#
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&#见图
"

)

发表偏倚检测从漏斗图中发现其并不对称#可以判断

存在发表偏倚)

/#'#'

!

,TS)-

基因突变对
-SR

患者生存率影响

的
S:73

分析
!

总共纳入
"

篇文献#研究对象共
>?0

例#其中
,TS)&-

基因突变者
<?

例#

,TS)&-

基

因未突变者
&<&

例)异质性检测结果
1

"

]$

#

"]

$#0>

#说明研究间不存在异质性#采用固定效应模型)

,TS)&-

基因突变对患者生存率的影响结果分析得

出#突变组和未突变组总体生存率差异有统计学意义

$

&K]$#>>
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&#见图

&

)发表偏倚检测!漏斗图基本对称#说明不存在发表

偏倚)

图
!

!!

完全缓解率森林图

图
"

!!

第一疗程缓解率森林图

图
&

!!

生存率森林图
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-SR

是一组临床异质性较强的血液系统恶性肿

瘤)和其他肿瘤不同的是#

-SR

存在各种类型的遗

传学异常'

%

(

)主要包含以下两类异常!一类突变是通

+
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过影响细胞信号传导通路引起肿瘤细胞恶性增殖分

化#如
=3H

*

QR)&

突变等%另一类突变是影响转录及

协同因子导致细胞增殖分化受到影响#如
T'S!

及

(U1'-

等)

从遗传学方面研究
-SR

有两个时期#一是通过

显微镜观察骨髓象及血象#通过细胞核型来推断疾病

发生和发展的传统方法%二是随着遗传学发展而出现

的各类分子诊断技术#包括基因测序*融合基因检测

等)分子遗传学的发展也为肿瘤这类恶性疾病的诊

断和治疗提供了新的方向和途径)

"$$!

年有研究者发现#

,TS)

家族在
-SR

中

表达水平较高#同时猜测这种增高的表达会通过引起

超甲基化最终导致
-SR

'

!?

(

)该基因突变出现在血液

系统恶性疾病的频率越来越高#随着分子遗传学和分

子生物学的不断发展#研究者将其作为一项重要的影

响因素#用于对患者生存及缓解等预后情况的

研究'

?

(

)

,TS)&-

基因是一组编码蛋白质
,TS)&-

的

基因#其在机体生长和发育过程中起重要作用#能够

帮助维持染色体自身长度的稳定性#调节基因的表达

水平#以及维持端粒的长度)异常的甲基化影响

,T-

的复制*重组和修复#影响胚胎干细胞早期发

育#最终导致了肿瘤的发生和发展)

有研究显示#

,TS)&-

基因的缺失和突变会导

致肿瘤细胞基因组
,T-

总体甲基化水平低#这可能

导致一系列癌基因不正常活化'

!%

(

)

,TS)&-

基因

突变作为
,TS)

家族的一种突变#最常见于
-SR

#

突变率约为
"$/

)研究者在肝癌*

S,.

及
-SR

中

都发现有
,TS)&-

基因突变#这说明
,TS)&-

基

因突变可能增加了患癌的风险'

&

#

<

#

!$

(

)

,TS)&-

基

因突变中又以
=<<"

位点的错义突变为主#占所有突

变的
?$/

以上)而在
-SR

中
S>

*

S@

突变率较高)

"$!$

年之前#国内外陆续有学者对
,TS)&-

在

胃癌*结肠癌等癌症及癌前病变的基因表达方面进行

了研究)

"$!$

年#国外研究者
RUb

等'

!<

(采用高通量

,T-

测序的方法#对
"<!

例
-SR

患者进行基因检

测#发现
""#!/

的患者存在
,TS)&-

基因突变#且

这些患者中又以
=<<"

位点突变居多)通过对患者的

跟踪走访#同时发现突变患者的生存时间$

!"#&

个月&

远远低于未突变患者$

>!#!

个月&#由上述分析可以发

现#

,TS)&-

基因突变可以作为
-SR

不良预后的

独立危险因素'

!$

(

)

由于难治和复发的原因#

-SR

治疗常常会遇见

,瓶颈-)通过基因检测等方法尽早发现导致白血病

难治的基因#可以提早对治疗方案作出调整)

大量研究数据指出#

,TS)&-

基因突变与患者

预后不良有着紧密的关系#而
,TS)&-

基因突变又

以
=<<"

位点突变为主#占总突变的
?$/

'

!0

(

)对于

,TS)&-

基因
=<<"

位点突变的发生机制#王蕾'

!0

(

的研究显示#

=<<"

位点突变在结构上破坏了
,T6

S)&-

与
,TS)&R

之间形成的四聚体结构#降低了

自身的催化活性#并对
,TS)&-

酶产生了一定的抑

制作用#进而导致患者的全基因组在上述条件下呈现

低甲基化状态)

=N..RU=6dU=S-+T

等'

"$

(的研究

发现#在对核型正常的
-SR

患者的
,TS)&-\)

"

=<<"Y

细胞进行提取时#不管是未突变的还是突变的

信号都没有本质的差别#但甲基化
&-

酶活性下降幅

度却很大#高达
<$/

#换言之#从
,TS)&-=<<"

突

变本质角度来讲#其会产生显性抑制作用'

"!

(

#可以对

未突变型
,TS)&-

酶活性进行大幅度抑制)

由于
,TS)&-

基因突变与
-SR

发病密切相

关#本研究采用
S:73

分析方法#从患者的总体生存

率*第一疗程缓解率*完全缓解率
&

个方面分析比较

了中国地区
,TS)&-

基因突变与
,TS)&-

基因未

突变患者之间的预后情况)

S:73

分析结果显示#

,TS)&-

基因突变与未突

变组患者完全缓解差异无统计学意义$

"

%

$#$@

&#这

与
RUb

等'

!<

(得出的结论相悖#与
-YT

等'

""

(得出的

结论相同%而
,TS)&-

基因突变者与未突变者之间

第一疗程缓解率及总体生存率差异有统计学意义

$

"

$

$#$@

&#可推断
,TS)&-

基因突变对患者第一

次化疗后的缓解率或治疗效果有一定影响#且基因突

变者化疗后恢复效果弱于未突变者%同时
,TS)&-

基因突变对患者生存率有着明显的影响#

,TS)&-

基因突变患者总体生存率明显低于
,TS)&-

基因未

突变患者)

然而本研究第一疗程缓解率在突变组和未突变

组之间得出的差异性与乔纯等'

%

(的结论相悖#与
a+S

等'

"!

(的结论相一致)

本次
S:73

分析得出的结论和其他研究者得出的

结论不尽一致#究其原因可能是实验数据太少*数据

不具有代表性#同时说明学术界对于
,TS)&-

基因

突变对患者预后的影响作用尚无定论#仍需要大量的

数据进行前瞻性和回顾性分析'

"&6">

(

#进一步了解此基

因突变对
-SR

的影响#进而指导
-SR

的治疗与用

药方案)除此之外#对于患者的预后情况#应该有更

明确*客观的分级标准#目前的分级标准太过粗略#抑

或对患者病程的观察记录并不详细#每个研究者都有

自己主观感受#这些因素都可能影响最后的分析

结果'

"@

(

)

目前
-SR

的治疗方案主要有常规化疗和造血干

细胞移植#随着分子遗传学的发展#吉妥珠单抗*

QR)&

抑制剂*抗
(,&&

的免疫细胞等药物也逐渐进

入临床试验中#未来有望应用于
-SR

的分子靶向治

+
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疗中#届时
-SR

的治疗将迈上一个新的台阶'

"?

(

)

综上所述#

,TS)&-

基因突变与未突变患者之

间总体生存率和第一疗程缓解率之间存在差异#而完

全缓解率无明显差异)结合大量研究和本研究可以

得知的是
,TS)&-

基因突变是
-SR

患者预后不良

的因素之一#这可能与基因突变导致的全基因组低甲

基化水平有关)但
,TS)&-

基因突变对患者预后的

影响目前尚无定论#在今后的研究中#应当增加样本

量#明确预后评级标准#提高检测技术#延长研究时

间#对
,TS)&-

基因突变在临床上作出更深入的研

究#使该基因更好地服务于临床治疗与用药方案)
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