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　　【摘要】　目的　分析 ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１、ＲａｓｓＦ１ａ基因在骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）患者中的甲基
化状态，进而探讨与 ＭＤＳ危度及向急性髓系白血病（ＡＭＬ）转化的相关性。 方法　采用甲基化特异性聚合酶
链反应（ＭＳＰ），对 ３７ 例 ＭＤＳ患者的骨髓进行 ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１、ＲａｓｓＦ１ａ ４ 种基因甲基化检测，以 １１ 例
正常者和 １４ 例 ＡＭＬ患者的骨髓作为对照，分析 ＭＤＳ 患者基因的甲基化状态。 结果　３７ 例 ＭＤＳ患者骨髓
ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１、ＲａｓｓＦ１ａ基因的甲基化水平分别为０畅５６ ±０畅１８，０畅３７ ±０畅１１，０畅３０ ±０畅１２ 和 ０，ＬＭＸ１Ａ、
ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１基因间甲基化差异无统计学意义（P＞０畅０５），ＲａｓｓＦ１ａ基因与其余 ３基因甲基化水平差异有统
计学意义（P ＜０畅０１）。 在正常者、低危 ＭＤＳ、中危 ＭＤＳ、高危 ＭＤＳ、ＡＭＬ 各组患者骨髓中比较，ＬＭＸ１Ａ 和
ＣＤＨ１基因的甲基化率分别为 １８畅２％，４１畅７％，８６畅７％，１００％，１００％；９畅１％，２５％，７３畅３％，１００％，１００％，差异
有统计学意义（P ＜０畅０１），均呈现升高趋势。 ＧＳＴＰ１ 基因甲基化率（０，１６畅７％，４０畅０％，１００畅０％，７畅１％）差异
有统计学意义（P ＜０畅０１），在正常者、低危ＭＤＳ、中危ＭＤＳ、高危ＭＤＳ组呈现增高趋势，但在 ＡＭＬ组仅有 １例
出现甲基化。 在各组中，ＲａｓｓＦ１ａ基因未检测到甲基化。 结论　ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１ 基因是 ＭＤＳ中出现的
高甲基化基因，ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１基因的甲基化水平从 ＭＤＳ的低中高危到 ＡＭＬ有升高趋势，ＧＳＴＰ１基因高甲基
化在低危到高危 ＭＤＳ中有升高趋势，但在 ＡＭＬ中无特征性出现。 ＲａｓｓＦ１ａ基因未检测到甲基化。
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ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （ P ＞０．０５）， ｂｕｔ Ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲａｓｓＦ１ａ ｇｅｎｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（P ＜０．０１）．Ａｍｏｎｇ ｎｏｒｍａｌ ｐｅｏｐｌｅ，ｌｏｗ唱ｒｉｓｋ ＭＤＳ，ｍｏｄｅｒａｔｅ唱ｒｉｓｋ ＭＤＳ，ｈｉｇｈ唱ｒｉｓｋ ＭＤＳ ａｎｄ ＡＭＬ ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＬＭＸ１Ａ，ＣＤＨ１ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P＜０畅０１），ｓｈｏｗｅｄ ａｎ ｕｐｗａｒｄ ｔｅｎｄｅｎｃｙ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆｉｖｅ
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表 1　患者临床资料

组别 例数
性别（例）

女 男
年龄（岁，珋x ±s）

病程（例）

＜６ 个月 ６ ～２４ 个月 ２４ ～６０ 个月

分型（例）

ＲＡ ＲＡＲＳ ＲＣＭＤ ＲＡＥＢ唱Ⅰ ＲＡＥＢ唱Ⅱ
正常 １１ D５ O６ E５０ {．３６ ±１３．０３

低危 ＭＤＳ １２ D７ O５ E５５ {．８３ ±１１．７１ ３ 槝３ 剟６ p５ 3１ {６ 妹－ －

中危 ＭＤＳ １５ D７ O８ E４８ {．００ ±１３．６６ ６ 槝４ 剟５ p３ 3２ {１０ 鬃－ －

高危 ＭＤＳ １０ D４ O６ E６０ {．６８ ±１３．３３ ４ 槝４ 剟２ p０ 3０ {０ 妹５  ５ l
ＡＭＬ １４ D７ O７ E５５ {．２１ ±１２．２０ ７ 槝３ 剟４ p－ － － － －

　　 骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＤＳ）是一组造血干细胞异质性克隆性恶性血液病，主
要特征是病态造血和高危演变为急性髓系白血病

（ＡＭＬ）。 最新研究表明 ＭＤＳ 有多种抑癌基因启动子
呈现高甲基化状态，认为可能与 ＭＤＳ 的发展、危度及
向 ＡＭＬ演变有关。

资料和方法

１．临床标本：３７ 例 ＭＤＳ 患者的骨髓液标本取自
我院２０１１ 年１ 月至 ２０１１ 年１２月住院患者。 参照ＭＤＳ
国际预后积分系统（ ＩＰＳＳ）［１］及 ＷＨＯ 分型，分为低危
ＭＤＳ组 １２例［顽固性贫血（ＲＡ）５ 例，环形铁粒幼红细
胞性难治性贫血（ＲＡＲＳ）１ 例，难治性血细胞减少伴多
系异常（ＲＣＭＤ）６例，其中男 ５例，女 ７例，年龄 ３０ ～７０
岁，平均 ５６岁］；中危 ＭＤＳ 组 １５ 例（ＲＡ ３ 例，ＲＡＲＳ ２
例，ＲＣＭＤ １０例，其中男 ７例，女 ８例，年龄 ３２ ～７３ 岁，
平均 ４８岁），高危 ＭＤＳ组 １０ 例（ＲＡＥＢⅡ１０ 例，其中男
６例，女 ４ 例，年龄 ４５ ～７０ 岁，平均 ６１岁）。 初诊 １４ 例
ＡＭＬ患者中位年龄 ５１（３５ ～６９）岁，正常对照组取自 １１
名健康捐献者骨髓标本。 患者入组前 ４ 周未使用过去
甲基化药物、化疗药物、造血生长因子或糖皮质激素
者，无不能控制的活动性感染，无合并其他血液系统或
非血液系统肿瘤者。 入组前性别、年龄等一般资料比
较无统计学意义，具有可比性。 所有标本收集均得到
患者书面同意，符合医学研究伦理标准，临床标本信息
见表 １。

２．主要试剂：培养基（１０％胎牛血清，９０％ １６４０ 培
养液，０畅０５ ｍｇ／ｍｌ氨苄西林，１００ Ｕ／ｍｌ 硫酸链霉素）和
Ｆｉｃｏｌｌ 人淋巴细胞分离液（ＧＩＢＣＯ 公司）； ＪｕｍｐｓｔａｒｔＴＭ
Ｔａｑ（ＳＩＧＭＡ），ｄＮＴＰ和 Ｔａｑ（申能博彩），柱离心式胶回
收试剂盒（博大泰克），ＮａＨＳＯ３ （ ＳＩＧＭＡ），蛋白酶 Ｋ
（Ａｍｒｅｓｃｏ），Ｍ．Ｓｓｓ Ｉ（ＮＥＢ），其他试剂均为国产分析纯。
ＣＤＨ１甲基化特异性引物由杰李生物技术有限公司
合成。

３．骨髓标本单个核细胞制备、基因组 ＤＮＡ提取及
亚硫酸氢盐处理：Ｆｉｃｏｌｌ 密度梯度离心法（２０００ ｒ／ｍｉｎ，
２０ ｍｉｎ）分离出骨髓单个核细胞。 常规酚／氯仿唱无水乙

醇法提取细胞 ＤＮＡ，紫外分光光度法检测 ＤＮＡ浓度和
纯度。 取 １ μｇ基因组 ＤＮＡ，于 ２０ μｌ体系，加入 ３ ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＯＨ ２畅３ μｌ，３７ ℃反应 １５ ｍｉｎ，加入 ２３０ μｌ ＮａＨＳＯ３ ，
９０ ℃反应 ３０ ｍｉｎ，加入 ５００ μｌ 溶胶液过吸附柱，经漂
洗液漂洗后，加入 ０畅３ ｍｏｌ／Ｌ ＮａＯＨ ３００ μｌ反应１５ ｍｉｎ，
再经漂洗液漂洗二次后 ＴＥ洗脱， －２０ ℃保存备用。

４．ＭＳＰ 扩增：目的基因（ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１、
ＲａｓｓＦ１ａ）及内参基因（ＮＯＳ１）引物序列见表 ２，由杰李
生物技术有限公司合成。 反应体系 ２０ μｌ，包括标本
ＤＮＡ ４ μｌ，１０ ×ＰＣＲ Ｂｕｆｆｅｒ ２ μｌ，ｄＮＴＰ ２ μｌ，上下游引物
各 １ μｌ，Ｔａｑ酶０畅２ μｌ，双蒸水 ９畅８ μｌ。 反应条件：９４ ℃
预变性 ３ ｍｉｎ；９４ ℃ ２０ ｓ，５６ ℃ ２０ ｓ，７２ ℃ ２０ ｓ，３５ 个循
环，７２ ℃延伸３ ｍｉｎ。 以甲基转移酶 ＳｓｓＩ处理和未处理
的正常人骨髓单个核细胞 ＤＮＡ作为阳性对照，以双蒸
水作为空白对照，ＤＬ２０００ 作为分子质量标记。 ＰＣＲ 产
物应用 ２％琼脂糖凝胶电泳后，电泳结果经紫外与可见
分析仪成像和扫描数据分析，之后对 ＰＣＲ 产物符合预
期大小的电泳胶回收。

表 2　目的基因序列和长度

基因名称 目的基因序列 ５′唱３′
长度

（ｂｐ）
ＬＭＸ１Ａ 上游 ＧＴＣＧＴＴＴＴＣＧＡＧＡＴＴＧＴＡＧＴＣＧ

下游 ＴＡＡＡＡＣＧＴＣＣＣＧＡＡＡＡＡＡＣＣ １５８ 後
ＲＡＳＳＦ１Ａ 上游 ＧＴＧＴＴＡＡＣＧＣＧＴＴＧＣＧＴＡＴＣ

下游 ＡＡＣＣＣＣＧＣＧＡＡＣＴＡＡＡＡＡＣＧＡ ９５ 屯
ＣＤＨ１ 棗上游 ＴＣＧＣＧＧＧＧＴＴＣＧＴＴＴＴＴＣＧＣ

下游 ＧＡＣＧＴＴＴＴＣＡＴＴＣＡＴＡＣＡＣＧＣＧ ２４４ 後
ＧＳＴＰ１ 上游 ＧＣＧＡＴＴＴＣＧＧＧＧＡＴＴＴＴＡ

下游 ＡＣＧＡＣＧＡＣＧＡＡＡＣＴＣＣＡＡ １９９ 後
ＮＯＳ１ 憫上游 ＧＧＡＧＧＴＴＴＡＧＴＡＡＧＴＴＴＴＴＴＧＧＡＴＴＧＴＧ

下游 ＡＡＡＡＣＣＴＡＣＴＣＣＴＣＣＣＴＴＡＡＡＡＡＴＴＡＣ ２３５ 後

　　５．ＰＣＲ产物的序列分析：切取 ＰＣＲ产物符合预期
大小的胶块 １００ μｌ 进行溶胶回收，连接体系 １０ μｌ，包
括 ＤＮＡ（胶回收） ７畅５ μｌ，１０ ×Ｂｕｆｆｅｒ １ μｌ， Ｔ４ ｌｉｇａｓｅ
１ μｌ，Ｔ唱Ｖｅｃｔｏｒ ０畅５ μｌ，于 １６ ～２０ ℃连接 ４ ｈ，４０ μｌ铺板
（Ｘ唱ｇａｌ的 ＡＭＰ板），３７ ℃吸收２ ｈ。 将感受态细菌置冰
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溶解后加入连接好体系，经过转化后，将制备的菌液涂
板，置于 ３７ ℃烘箱过夜，经摇菌和 ＰＣＲ 后，选择 ＰＣＲ
产物大小相符对应的菌液，送杰李生物技术有限公司
测序。

６．数据分析和统计学处理：利用紫外与可见分析
装置中 Ｓｍａｒｔ Ｖｉｅｗｅｒ 软件对甲基化电泳条带进行密度
扫描和分析，获得目的基因的甲基化条带密度值，并除
以相对应标本的用于质控和量控的内参基因的条带密

度值，即为目的基因在各个标本中的甲基化程度。 以
ＳＰＳＳ １８畅０ 软件进行统计，数据采用以均数 ±标准差
（珋x ±s）、百分比率表示，采用方差分析、成本两样本均
数比较的 t检验及χ２

检验。 其中若方差齐，使用 Ｂｏｎ唱
ｆｅｒｒｏｎｉ法分析。 P ＜０畅０５ 为有统计学差异。

结　　果

１．ＭＳＰ 扩增的结果：ＭＳＰ 扩增结果见图 １。 用
ＮＯＳ１内参基因对样本模板进行质控和量控，以排除因
化学诱变不充分或过分诱变而出现样品甲基化信息失

真的可能，并防止因起始模板量不同而对后续实验产
生影响。 图 １可以看出，ＮＯＳ１ 内参基因引物在每个样
本中扩增出预期大小 ２３５ ｂｐ 的 ＰＣＲ 片断，其谱式相
同，可以作为 ＭＳＰ 对 ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１、ＲａｓｓＦ１ａ
基因甲基化状态分析的 ＰＣＲ模板。
为了证实 ＭＳＰ 分析的可靠性，我们挑选了用

ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１、ＲａｓｓＦ１ａ 基因引物扩增的 ＰＣＲ
产物，经克隆后测序，甲基化的 ＭＳＰ 产物序列见图 ２，
所有的胞嘧啶（Ｃ）均与鸟嘌呤（Ｇ）相连，且位于其 ５′
端，即 ＣｐＧ岛中的胞嘧啶受甲基保护不发生转换；而未
甲基化的 ＭＳＰ 产物序列中的胞嘧啶（Ｃ）被胸腺嘧啶
（Ｔ）所替代，表明其经亚硫酸氢盐修饰后转换为尿嘧啶
（Ｕ），并在 ＰＣＲ 过程中被扩增为胸腺嘧啶（Ｔ），并且
ＭＳＰ产物分别是 ４ 个目的基因启动子区的部分序列，
其分析结果完全可靠。

２．３７ 例 ＭＤＳ患者不同目的基因间的甲基化水平
（表 ３）：３７ 例 ＭＤＳ患者骨髓 ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１ 基
因检测到不同程度甲基化，ＲａｓｓＦ１ａ 基因未发现甲基
化。 ＭＤＳ患者 ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１ 基因甲基化水平
方差齐，使用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法进行这 ３ 种基因间多重比
较，差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 故将 ＲａｓｓＦ１ａ基因
的检测结果分别与 ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１ 各基因甲基
化水平分别进行成组两样本均数比较 ｔ检验，差异有统
计学意义（P ＜０畅０１）。 ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１、ＲａｓｓＦ１ａ
基因甲基化水平为 ０畅５６ ±０畅１８，０畅３７ ±０畅１１，０畅３０ ±
０畅１２ 和 ０，结果显示 ＭＤＳ 患者 ＬＭＸ１Ａ 基因甲基化水
平最高。

３．不同危型 ＭＤＳ 患者基因甲基化水平和甲基化
率：在正常者、低危 ＭＤＳ、中危 ＭＤＳ、高危 ＭＤＳ、ＡＭＬ各
组患者骨髓中比较，ＬＭＸ１Ａ和 ＣＤＨ１ 基因的甲基化率
分别为 １８畅２％，４１畅７％，８６畅７％，１００％，１００％；９畅１％，
２５％，７３畅３％，１００％，１００％，差异有统计学意义（P ＜
０畅０１），均呈现升高趋势。 ＧＳＴＰ１ 基因甲基化率（０，
１６畅７％，４０％，１００％，７畅１％）差异有统计学意义（P ＜
０畅０１），ＲａｓｓＦ１ａ基因未检测到甲基化（表 ３）。

４．不同因素和临床分型的 ＭＤＳ甲基化水平分析：
对性别、年龄、病程等不同因素的甲基化结果分析，显
示本次入组患者在不同性别、年龄、病程中的基因甲基
化水平无明显差异（P ＞０畅０５）。 临床分型的甲基化结
果分析，显示 ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１ 基因在 ＲＡＥＢⅠ／Ⅱ型较
ＲＣＭＤ、ＲＡ／ＲＡＳ 型有明显差异，有统计学意义（P ＜
０畅０１）。 ＲＡ／ＲＡＳ型到 ＲＡＥＢⅠ／Ⅱ型有升高趋势（表
４）。

讨　　　论

ＤＮＡ甲基化是指在 ＤＮＡ甲基转移酶催化下，以 ｓ唱
腺苷甲硫氨酸为甲基供体将甲基转移到特定碱基上的

过程。 肿瘤中的 ＤＮＡ甲基化异常是目前深入研究的
表 3　３７例不同危型 ＭＤＳ患者目的基因甲基化水平（珋x ±s）

组别 例数 ＬＭＸ１Ａ ＣＤＨ１ xＧＳＴＰ１ �ＲａｓｓＦ１ａ
ＭＤＳ（珋x ±s） ３７ 档０ 鲻．５６ ±０．１８ ０ r．３７ ±０．１１ ０ 铑．３０ ±０．１２ ０  
　低危 ＭＤＳ １２ 档４１ 眄．７％（５／１２） ２５％（３／１２） １６ 邋．７％（２／１２） ０  
　中危 ＭＤＳ １５ 档８６ 儋．７％（１３／１５） ７３ U．３％（１１／１５） ４０％（６／１５） ０  
　高危 ＭＤＳ １０ 档１００％（１０／１０） １００％（１０／１０） １００％ （１０／１０） ０  
ＡＭＬ １４ 档１００％（１０／１０） １００％（１０／１０） ７ 妹．１％ （１／１０） ０  
正常 １１ 档１８ 哌．２％ （２／１１） ９ U．１％（１／１１） ０ い０

χ２ 值 ２８ o．６２９ ３０ 腚．５４０ ２９ g．２５０

P值 ＜０ 槝．０１ ＜０  ．０１ ＜０ 悙．０１

　　注：ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１ 基因间比较，F ＝０．４７４，P ＞０．０５；ＲｓｓＦ１ａ 分别与 ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１、ＧＳＴＰ１ 基因均数比较，t 值分别为 ５．２８、５．０４、３．７９，P ＜

０．０１
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表 4　不同因素和临床分型的 ＭＤＳ甲基化水平分析
项目 例数

ＬＭＸ１Ａ
甲基化（％） χ２ 值 P值

ＣＤＨ１  
甲基化（％） χ２ 值 P 值

ＧＳＴＰ１  
甲基化（％） χ２ 值 P 值

ＭＤＳ
　性别 女 １８ ǐ７７ E．８ ０ 父．０８４ ０ )．７７２ ５５ <．５ ０ �．６５０ ０  ．４２０ ３８ 3．９ １ Ζ．３３７ ０  ．２４８

男 １９ ǐ７３ E．７ ６８ <．４ ５７ 3．９

　年龄 ３０ ～５５ 岁 １５ ǐ６６ E．７ １ 父．１１２ ０ )．２９２ ６０ <．０ ０ �．０５０ ０  ．８２３ ５３ 3．３ ０ Ζ．２２２ ０  ．６３８

５５ ～８０ 岁 ２２ ǐ８１ E．８ ６３ <．６ ４５ 3．５

　病程 ＜６ 个月 １３ ǐ７７ E．４ ０ 父．５３０ ０ )．７６７ ７６ <．９ ０ �．７９５ ０  ．６７２ ５３ 3．８ ０ Ζ．２１８ ０  ．８９７

６ ～２４ 个月 １１ ǐ８２ E．３ ５４ <．５ ５５ 3．５

２４ ～６０ 个月 １３ ǐ６９ E．２ ５３ <．８ ４６ 3．２

　分型 ＲＡ／ＲＡＲＳ １１ ǐ５４ E．０ ５ 父．３８９ ０ )．０６８ ３６ <．４ ９ �．４３７ ０  ．００９ １８ 3．２ １５ 汉．４３９ ０  ．０００

ＲＣＭＤ １６ ǐ７５ E．０ ５６ <．３ ３８ 3．０

ＲＡＥＢⅠ／Ⅱ １０ ǐ１００ 倐１００ y１００

ＡＭＬ
　性别 女 ７ 棗１００ 倐－ １００ y－ ０ H０ Ζ．９３８ ０  ．３３３

男 ７ 棗１００ 倐１００ y１４ 3．２

　年龄 ３０ ～５５ 岁 ５ 棗１００ 倐－ １００ y－ ０ ０ Ζ．５９８ ０  ．４３９

５５ ～８０ 岁 ９ 棗１００ 倐１００ y１１ 3．１

　病程 ＜６ 个月 ７ 棗１００ 倐－ １００ y－ １４ 3．２ ０ Ζ．９３８ ０  ．６２６

６ ～２４ 个月 ３ 棗１００ 倐１００ y０ H
２４ ～６０ 个月 ４ 棗１００ 倐１００ y０ H

表观遗传机制
［２］ 。 在肿瘤细胞中，一些原本在正常细

胞中处于低甲基化状态的基因会发生高甲基化的状态

而转录失活，引起抑癌基因表达下调，从而引起肿瘤发
生

［３唱４］ 。 甲基化特异性 ＰＣＲ（ＭＳＰ）方法已经成为当前
检测 ＤＮＡ 甲基化的最常用方法之一，是由 Ｈｅｒｍａｎ
等

［５］
于 １９９６ 年首创，其原理是用亚硫酸盐转化未甲基

化胞嘧啶成为尿嘧啶，并在随后进行的 ＰＣＲ 反应过程
中转变成胸腺嘧啶，而甲基化胞嘧啶不发生这种转化。
ＭＳＰ法简单、灵敏、特异性高，需要标本量少，可以检测
比例为 １／１０００ 的甲基化的等位基因片段［５］ 。 而 ＭＳＰ
结合测序方法更能明确甲基化的确切位置和甲基化程

度，给甲基化检测提供方便。
ＬＭＸ１Ａ基因定位在染色体 ６ｐ２４上，除促进骨发育

和骨形成外，与胃肠、心血管等多种器官的发育有关。
越来越多的证据表明，ＬＭＸ１Ａ 基因还与肿瘤的发生发
展有密切关系。 已有研究［６唱８］

表明 ＬＭＸ１Ａ基因的高甲
基化与膀胱癌、子宫颈癌、胃癌等肿瘤的发生关系密
切，对于血液肿瘤尚未见报道。 本实验中显示 ＬＭＸ１Ａ
基因与其余三基因相比，其甲基化水平最高。 在正常
者、低中高危 ＭＤＳ、ＡＭＬ各组患者骨髓中比较，ＬＭＸ１Ａ
基因甲基化水平、甲基化率有统计学意义（P ＜０畅０１），
呈现增高趋势，推测 ＬＭＸ１Ａ 基因甲基化与 ＭＤＳ 的发
生发展、危度及向 ＡＭＬ转化有关。

ＣＤＨ１基因定位于染色体 １６ｑ２２畅１，编码糖蛋白 Ｅ
钙黏蛋白，能够维持细胞分化、极性和正常组织结构。
但许多肿瘤中显示表达下降或缺失，容易引起肿瘤细

胞丧失接触抑制而失去分化，又容易浸润、转移，被认
为是一种抑癌基因和肿瘤转移相关基因

［９］ 。 近年来研
究表明，其表达下降或缺失的原因多与 ＣＤＨ１ 基因甲
基化相关，已在乳腺癌、膀胱癌、胃癌、卵巢癌等多种肿
瘤中被证实［１０唱１３］ 。 在血液肿瘤领域，国外有报道 ＣＤＨ１
基因的甲基化与 ＭＤＳ 的预后不良有关［１４］ 。 本实验中
ＣＤＨ１ 基因的甲基化水平、甲基化率在从正常、低危
ＭＤＳ、中危ＭＤＳ、高危ＭＤＳ到ＡＭＬ呈现增高趋势，差异
有统计学意义（P ＜０畅０１），亦证实了 ＣＤＨ１ 基因与ＭＤＳ
的发生发展、预后有关。

ＧＳＴＰ１基因定位于染色体的 １１ｑ１３，其第 ５ 外显子
的一位点的 Ａ到 Ｇ突变导致基因产物的活性和底物特
异性发生改变，从而可能影响癌症的易患性。 已有研
究

［１５唱１７］
证实此基因在多数恶性肿瘤中高表达，如胃肠

癌、食管癌、肺癌、膀胱癌、甲状腺癌、乳腺癌，有研究者
发现白血病中 ＧＳＴＰ１唱Ｇ等位基因的个体在慢性淋巴细
胞白血病患者中显著高于对照组。 目前此基因在 ＭＤＳ
中的甲基化状况尚少见。 本实验中 ＧＳＴＰ１ 基因甲基化
水平、甲基化率在正常、低中高危 ＭＤＳ、ＡＭＬ各组中差
异具有统计学意义（P ＜０畅０１），在低危、中危、高危
ＭＤＳ中存在升高趋势，但在 ＡＭＬ中仅有一例检测到甲
基化，可以推测 ＧＳＴＰ１ 与 ＭＤＳ的发生发展、危型相关，
但与 ＡＭＬ无明显相关性。

ＲａｓｓＦ１ａ基因是近来发现的一个重要肿瘤抑制基
因。 ＲａｓｓＦ１ａ基因含有外显子 ３ ～６及 １α、２αβ，长 １８７３
ｂｐ，是从 ３ 号染色体短臂上克隆出来的。 已发现在大

·１４３４·中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ５ 月第 ７ 卷第 １０ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．１０



　

多数癌症中表达缺失，而在正常组织中均有表达。 研
究发现 ＲａｓｓＦ１ａ基因的表达缺失与其启动子区高甲基
化有关，也发现 ＤＮＡ甲基化转移酶升高［１８唱１９］ 。 已发现
的由于 ＤＮＡ甲基化导致 ＲａｓｓＦ１ａ基因缺失的肿瘤有淋
巴瘤、肺癌、肝癌、前列腺癌、胃癌等。 本实验中
ＲａｓｓＦ１ａ基因在低中高危 ＭＤＳ、正常人和 ＡＭＬ中均未
检测到甲基化，故推测 ＲａｓｓＦ１ａ基因的启动子甲基化与
ＭＤＳ的发生发展、预后无相关性。

本实验检测到正常对照组 １ 例 ＣＤＨ１ 基因甲基
化，这可能与个体差异有关，正常人的骨髓单个核细胞
中也可存在甲基化，虽然在病理指标上都属于正常，但
在骨髓细胞中也可出现分子水平的变化。
本研究结果提示， ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１ 基因是 ＭＤＳ、

ＡＭＬ出现的高甲基化基因，其甲基化水平与 ＩＰＳＳ 危险
度分型密切相关，呈增高趋势，推测与 ＭＤＳ 的发生发
展、向 ＡＭＬ转化有关。 ＧＳＴＰ１基因在 ＭＤＳ中出现高甲
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基化，从低危到高危 ＭＤＳ 呈现增高趋势，但与 ＡＭＬ 无
明显相关性。 ＲａｓｓＦ１ａ 基因在 ＭＤＳ、ＡＭＬ 中未呈现甲
基化，推测与 ＭＤＳ、ＡＭＬ 的发生无相关性。 临床分型
上，ＲＡＥＢⅠ／Ⅱ型较 ＲＣＭＤ、ＲＡ／ＲＡＳ 型的甲基化程度
明显升高，从 ＲＡ／ＲＡＳ到 ＲＡＥＢⅠ／Ⅱ型有升高趋势，与
ＭＤＳ危度一致。 ＬＭＸ１Ａ、ＣＤＨ１ 及 ＧＳＴＰ１ 基因对 ＭＤＳ
的发生发展的甲基化调控作用有待进一步研究，以期
为 ＭＤＳ的早期诊断、治疗和转归提供新思路。
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