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［摘要］ 　 ＷＴ１ 是一种肿瘤抑制基因，仅在骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）中高表达，可用于鉴别

ＭＤＳ 与其他血细胞减少性疾病，有助于明确 ＭＤＳ 诊断。 ＷＴ１ｍＲＮＡ 的监测可帮助预测 ＭＤＳ 的微

小残留疾病（ＭＲＤ）和复发，是 ＭＤＳ 预后的有用标志物。 本文就近几年 ＷＴ１ 基因鉴别 ＭＤＳ 与其他

血细胞减少性疾病及 ＷＴ１ 基因应用于 ＭＤＳ 预后、治疗方面的最新研究进展予以综述。
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　 　 ＷＴ１ 是一种肿瘤抑制基因，编码负责 ＤＮＡ 转录调控的锌

指蛋白，该基因于 １９９０ 年首次被描述，优先表达于肾脏和一部

分造血干细胞［１］ 。 ＷＴ１ 基因在骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）中
高表达［２］ ，可用于鉴别 ＭＤＳ 与其他血细胞减少性疾病，有助于

明确 ＭＤＳ 诊断［３］ 。 此外，ＷＴ１ｍＲＮＡ 高表达在外周血（ＰＢ）和

骨髓（ＢＭ）中均可被检测，ＷＴ１ｍＲＮＡ 的监测可帮助预测 ＭＤＳ 的

微小疾病残留（ＭＲＤ）和复发，是 ＭＤＳ 预后的有用标志物［４⁃５］。
由于 ＷＴ１ 在 ＭＤＳ 中的高表达，一些临床试验探讨了以 ＷＴ１ 为

靶点用于 ＭＤＳ 的特异性免疫治疗，认为特异性免疫治疗是可行

有效的。

　 　 一、ＷＴ１ 基因用于鉴别 ＭＤＳ 与其他血细胞减少性疾病

ＭＤＳ 是一组因造血功能无效而转化为急性白血病的血液

肿瘤。 法、美、英（ＦＡＢ）分型和 ＷＨＯ 分型被广泛应用于 ＭＤＳ
的诊断和分型。 然而，在临床实践中，有时很难将 ＭＤＳ 与其他

血细胞减少性疾病区分［３］ 。 早在 ２０１２ 年，程翼飞等［６］ 研究发

现，儿童 ＭＤＳ ＷＴ１ 基因表达水平较再生障碍性贫血（ＡＡ）高，
以及 ＷＴ１ 基因表达水平可用于鉴别儿童低增生 ＭＤＳ 与儿童

ＡＡ。 Ｚｕｏ 等［７］也比较了儿童中 ＭＤＳ 和 ＡＡ 的 ＷＴ１ 表达水平，
结果表明ＭＤＳ 中ＷＴ１ 过表达概率和ＷＴ１ 平均表达水平均显著

高于 ＡＡ，在细胞遗传学正常儿童期的难治性细胞减少和儿童

非重度 ＡＡ 中的 ＷＴ１ 过表达概率有显著差异。 儿童 ＭＤＳ 的发

病率较成人低，其诊断基本沿用成人标准。 但儿童 ＭＤＳ 与成人

ＭＤＳ 有诸多不同之处，如病毒感染、药物反应和营养不良等均

可影响儿童 ＭＤＳ 诊断。 通过上述研究分析，ＷＴ１ 表达可鉴别

儿童 ＭＤＳ 和 ＡＡ，有助于明确儿童 ＭＤＳ 的诊断。

　 　 二、ＷＴ１ 基因应用于 ＭＤＳ 的预后

１． ＷＴ１ 表达水平与疾病进展 ＭＤＳ 的预后

早期研究结果表明 ＷＴ１ 基因表达是 ＭＤＳ 有用的标志物，
并有助于确定患者预后和跟踪疾病进展［８］ 。 Ｔａｍｕｒａ 等［９］ 研究

结果显示，ＷＴ１ｍＲＮＡ 高表达（在外周血中 ＞ １０４ 拷贝 ／ １０４ ＡＢＬ
拷贝，骨髓中 ＞ １０４拷贝 ／ １０４ＡＢＬ 拷贝）是 ＭＤＳ 短时间转化为急

性髓系白血病（ＡＭＬ）的一个强大预后因子。 Ｒａｕｔｅｎｂｅｒｇ 等［１０］ 的

研究采用一种标准化的、欧洲白血病网（ＥＬＮ）认证的检测方法

对 ＰＢ ＷＴ１ｍＲＮＡ 的表达进行监测，结果显示 ＷＴ１ｍＲＮＡ 过表达

（ ＞５０ 拷贝 ／ １０４ＡＢＬ 拷贝）患者疾病进展频率显著高于正常患

者；ＷＴ１ｍＲＮＡ 过表达患者转化为 ＡＭＬ 的比率也高于 ＷＴ１ｍＲＮＡ
正常表达；ＰＢ ＷＴ１ｍＲＮＡ 过表达患者的无进展生存期（ＰＦＳ）、无
白血病生存期（ＬＦＳ）、总生存期（ＯＳ）均显著降低。 由于上述研

究在 ＰＢ 和 ＢＭ 中 ＷＴ１ 表达水平监测方法及 ＷＴ１ 表达水平临界

值均不相同，关于 ＷＴ１ 基因表达监测方法的统一性及最佳阈值

还需进一步研究。
随着 ＭＤＳ 疾病分期的进展，ＰＢ 和 ＢＭ 中 ＷＴ１ｍＲＮＡ 的表达

水平与国际预后评分系统（ＩＰＳＳ）、ＩＰＳＳ 修订版（ＩＰＳＳ⁃Ｒ）和 ＷＨＯ
基于分类的预后评分系统（ＷＰＳＳ）评分均相关。 预后评分是对

疾病的风险评估，随着 ＭＤＳ 向 ＡＭＬ 转化风险由低到高，ＰＢ 和

ＢＭ 中 ＷＴ１ｍＲＮＡ 表达水平均有增加，表明 ＷＴ１ｍＲＮＡ 表达水平

和预后评分是 ＭＤＳ 疾病进展的预后标志物［９］。 此外，ＷＴ１ 表达

水平升高与 ＢＭ 细胞百分率和具有不良预后染色体重排有较强

的相关性。 近期一项研究显示，ＷＴ１ 表达水平结合流式细胞术

原始细胞计数可用于 ＭＤＳ 的风险分层［１１］。 ＷＴ１ 表达水平作为

ＭＤＳ 的预后指标有助于确定合适的治疗策略，其中包括同种异

体造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）、ＷＴ１ 分子靶向治疗等。
２． ＷＴ１ 表达水平与去甲基化药物（ＨＭＡ）诱导 ＭＤＳ 的预后

目前，ＨＭＡ 广泛用于 ＭＤＳ 的治疗［１２］。 临床上采用修订国

际工作组（ＩＷＧ）的标准评估治疗结果和完善 ＨＭＡ 后 ＭＤＳ 患者

的治疗。 但 ＩＷＧ 标准中疾病稳定（ＳＤ）患者预后存在显著不同，
一部分持续稳定或缓解，另一部分却出现疾病进展或快速转化为

ＡＭＬ［１３］。 张弘扬等［１３］研究发现在 ＰＢ 和 ＢＭ 中，ＷＴ１ 在治疗前

过表达的 ＭＤＳ 患者经 ３ ～ ５ 个周期治疗后其表达水平显著低于

治疗前；疾病进展患者病情进展或转为 ＡＭＬ 后 ＷＴ１ｍＲＮＡ 表达

水平较治疗前明显升高，ＳＤ 期间 ＷＴ１ 表达升高的 ＭＤＳ 患者 ＯＳ
和 ＰＦＳ 明显低于 ＷＴ１ 降低的患者。 ＷＴ１ｍＲＮＡ 表达水平在 ＳＤ
患者中是评估 ＭＤＳ 患者 ＨＭＡ 治疗后疗效变化的有效实验室
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指标，动态监测 ＷＴ１ｍＲＮＡ 表达水平可预测病情演变，从而指

导临床治疗。 除此之外，Ｍａｅｄａ 等［１４］研究分析了氮胞苷治疗原

发性 ＭＤＳ 患者 ＰＢ 中 ＷＴ１ｍＲＮＡ 水平的影响，结果显示低 ＷＴ１
（ ＜ ２ ６００ 拷贝 ／ １０４ＡＢＬ 拷贝）的患者没有显著改善，但 ＯＳ 往往

优于高 ＷＴ１（ ＞ ２ ６００ 拷贝 ／ １０４ＡＢＬ 拷贝）的患者。 由此推测利

用 ＰＢ 中ＷＴ１ｍＲＮＡ 表达水平的治疗策略可能改善ＭＤＳ 患者的

预后。
３． ＷＴ１ 表达水平与 ＨＳＣＴ 后 ＭＤＳ 的预后

ＨＳＣＴ 是目前已知治疗 ＭＤＳ 的唯一方法，ＨＳＣＴ 后治疗失

败的主要原因源于复发。 目前监测 ＷＴ１ 被认为是 ＭＤＳ 患者

ＨＳＣＴ 缓解期 ＭＲＤ 的有效标记物，其次，ＷＴ１ 作为 ＭＲＤ 标记物

可预测 ＭＤＳ 患者的复发［２］ 。 Ｙｏｏｎ 等［１５］ 分析结果显示，ＷＴ１ 高

表达（ ＞ １５４ 拷贝 ／ １０４ＡＢＬ 拷贝） ＨＳＣＴ 后 １ 个月复发率更高，
ＤＦＳ 和 ＯＳ 更差。 相反，在 ＨＳＣＴ 后 １ 个月 ＷＴ１ 表达较高组中，
慢性移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）患者复发率低，生存预后良好。
Ｒａｕｔｅｎｂｅｒｇ 等［１６］发现在 ＰＢ 中测量 ＷＴ１ 具有类似甚至更高的

敏感性和特异性，可以进行定期监测，同时患者舒适度也较高。
Ｍａｄａｎａｔ 等［１］对连续两次 ＷＴ１ 高表达的 ＭＤＳ 患者研究发现，其
ＨＳＣＴ 后 ７７． ８％的患者复发。 因此，ＷＴ１ 表达较高的患者可用

于 ＭＤＳ 移植临床试验的相关检测。

　 　 三、以 ＷＴ１ 为靶点用于 ＭＤＳ 的特异性免疫治疗

ＭＤＳ 的细胞减少是由免疫介导的造血功能抑制引起的。
在 ８⁃三体 ＭＤＳ 患者中，对免疫抑制治疗（ ＩＳＴ）反应性 ＷＴ１ 的

ＣＤ４ ＋ 和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞群显著克隆扩增，而且，ＷＴ１ 特异性 ＣＤ８ ＋

Ｔ 细胞存在于扩大的 Ｔ 细胞受体 Ｖβ 亚家族中，在自体骨髓细

胞培养中局部生成受到抑制。 因此，ＷＴ１ 被认为是引发 ＭＤＳ
中 Ｔ 细胞介导的骨髓抑制的抗原之一［１７］ 。 ＷＴ１ 作为抗原可诱

导 ＷＴ１ 特异性 Ｔ 细胞的扩增。 Ｔａｗａｒａ 等［１８］ 研究了高危 ＭＤＳ，
通过多克隆外周血淋巴细胞体外培养的 ＷＴ１ 特异性 Ｔ 细胞受

体基因转导的 Ｔ 细胞（ＴＣＲ⁃Ｔ）在体内存活，保留了对 ＷＴ１ 产生

免疫反应的能力。 ＷＴ１ 抗原在多种恶性组织中均有表达，特别

是在 ＡＭＬ 和 ＭＤＳ 的母细胞中高表达，被认为是一种免疫治疗

靶点。 目前以 ＷＴ１ 为靶点的 ＷＴ１ 肽疫苗已应用于 ＭＤＳ 患者。
２００３ 年首次报道了使用ＷＴ１ 肽疫苗治疗的第 １ 例患者，在

ＰＢ 中检测到 ＷＴ１ 特异性细胞毒性 Ｔ 细胞（ＣＴＬ）的频率增加。
在 ２００９ 年报道了 ＷＴ１ 肽疫苗治疗 ＡＭＬ 和 ＭＤＳ 患者的Ⅱ期临

床试验研究结果，其中 ＨＬＡ⁃Ａ∗０２０１ 阳性患者被识别，将 ＷＴ１
肽疫苗与 钥孔虫戚血兰素（ＫＬＨ）混合接种，并联合注射集落刺

激因子（ＧＭ⁃ＣＳＦ），观察到母细胞减少或 ＷＴ１ｍＲＮＡ 水平和血

液学改善［１９］ 。 近几年，Ｕｅｄａ 等［２０］研究了 ＷＴ１ 肽疫苗在 ＨＬＡ⁃Ａ
∗２４０２ 阳性 ＭＤＳ 患者中Ⅰ／Ⅱ期临床试验，在 ２５ 例可评估患

者中，１１ 例观察到 ＷＴ１ 特异性 ＣＴＬ 诱导。 初步数据表明 ＷＴ１
肽疫苗在 ＭＤＳ 患者中耐受性良好，治疗是有效的。

　 　 四、展望

在许多 ＭＤＳ 患者中，过表达的 ＷＴ１ 基因信息丰富，且可在

ＰＢ 和 ＢＭ 中监测。 有研究表明在 ＰＢ 中测量 ＷＴ１ 表达，患者的

舒适度更高，预测 ＭＤＳ 移植后复发的敏感性和特异性也更高。

尽管有这些优势，但由于 ＷＴ１ 表达监测方法缺乏统一性及表达

临界值不一致，限制了研究 ＷＴ１ 表达水平最佳阈值在 ＭＤＳ 中

的应用。 ＷＴ１ 高表达的应用有助于鉴别诊断 ＭＤＳ。 ＷＴ１ 基因

是 ＭＤＳ 的预后指标，在 ＭＤＳ 的临床治疗中监测 ＷＴ１ｍＲＮＡ 水

平可预测病情演变，监测复发，指导后续治疗。 ＷＴ１ 作为一种

免疫治疗靶点，在 ＭＤＳ 中具有广阔的应用前景。 近年来，通过

Ⅰ期和Ⅱ期临床试验探讨 ＷＴ１ 肽疫苗在 ＭＤＳ 患者中的作用，
证实了ＷＴ１ 肽疫苗在 ＭＤＳ 患者中也是可行有效的。 但ＷＴ１ 肽

疫苗应用样本量少，仍需进一步扩大样本以及进行Ⅲ期临床试

验进行验证。 除此之外，目前关于 ＷＴ１ 肽疫苗在不适合移植、
ＨＳＣＴ 后复发风险高、治疗没有改善预后的 ＭＤＳ 患者中疫苗接

种还未得到证实，选择适合疫苗使用的临床环境还需进一步研

究。 ＷＴ１ 肽疫苗的作用机制需建立 ＣＴＬ 记忆应答，未来需要将

ＣＴＬ 激活诱导癌症肽疫苗与同时增强辅助 Ｔ 细胞功能的治疗

相结合的研究，有望提供长期疗效使患者受益。 相信不久的将

来，恶性血液病的难题将被攻克。
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（本文编辑：余晓曼）

　 　 根除幽门螺杆菌（Ｈｐ）是防治 Ｈｐ 相关性疾病的关键措施。
在疗效日益降低的趋势之下，不断推陈出新的各种 Ｈｐ 根除方

案并未显著降低其感染率，即便是老年人也有约 ４０％的未感染

者［１⁃２］ 。 本文综述近年来 Ｈｐ 易感因素的研究进展，为保护易感

人群，降低 Ｈｐ 感染率提供理论基础。

　 　 一、Ｈｐ 拥有利于在人体内生存繁衍的生物学特性

Ｈｐ 感染者作为“传染源”，难以整体被消灭，故而人⁃人传

播的可能性持续存在［３］ 。 认识 Ｈｐ 的致病性，理解对无抗衡因

素的感染者进行根除的必要性及对家庭内全部感染的成年患

者进行根除治疗［４］ ，有利于降低总体感染率，保护易感者。
１． Ｈｐ 一旦定植，就具备了难以被宿主根除的生物学特点

Ｈｐ 是一种螺旋形、微需氧、能巧妙逃避胃酸和胃蛋白酶侵

蚀，主要定植于人胃的细菌。 Ｈｐ 拥有强大的应变能力，面对诸

如宿主免疫、抗生素和高酸环境等的攻击，能在形状上由螺旋

形转变成类球形，菌体内脂肪酸和胆固醇含量增加，具有快速

生长和抗生素耐药性，随着大规模根除治疗的开展，多重耐药

菌株日趋增多［５⁃６］ ，耐药 Ｈｐ 的传播无疑增加了“传染源”，加剧

了保护易感人群困难［７］ 。

２． Ｈｐ 的毒力因子可诱导免疫逃逸和细胞内存活

Ｈｐ 引发宿主的病理过程分为定值、免疫逃逸和致病诱导。
其最主要致病因子为 ｃａｇＡ 致病岛（ＣＡＧ⁃ＰＡＩ）、空泡细胞毒素 Ａ
（ＶａｃＡ）及外层炎性蛋白，如 ＢａｂＡ、ＳａｂＡ、ＡｌｐＡ、ＡｌｐＢ、ＨｏｐＺ 和

ＨｏｐＱ 等［８］ 。 与 ＣＡＧ⁃ＰＡＩ、ＶａｃＡ 不同，外层炎性蛋白及其变异

体主要介导 Ｈｐ 与胃上皮细胞的黏附，辅助 Ｈｐ 定植于胃黏膜。
ＣＡＧ⁃ＰＡＩ 是 Ｈｐ 毒力菌株的主要标志，是胃癌发生的一个

可预测危险因素。 ｃａｇＡ 可使宿主细胞从正常细胞转变为具“蜂
鸟”表型的细胞，使 Ｈｐ 更便于侵袭和移动［８］ 。 但并非所有的感

染者均携带 ｃａｇＡ 基因，与未携带者相比，携带 ｃａｇＡ 与更严重的

临床后果相关，如消化性溃疡和胃腺癌发生率更高。 在 ｃａｇＡ
阳性的消化性溃疡患者中，ＩＬ⁃３７ 水平显著高于 ｃａｇＡ 阴性患者，
提示 ｃａｇＡ 致病性与细胞因子有关［９］ 。 此外，ＣＡＧ⁃ＰＡＩ 的毒力

作用受到 Ｈｐ 硫基氧化还原酶 Ｈｐ０２３１ 的影响，通过干扰 Ｈｐ 外

膜蛋白 Ｑ（ＨｏｐＱ）的氧化还原状态从而改变病原体的毒性［１０］ 。
ＶａｃＡ 作为 Ｈｐ 另一个重要的毒力因子，是一种多功能的分泌毒

素，可破坏溶酶体钙通道ＭＣＯＬＮ１，导致溶酶体和自噬体功能失

调，逃脱宿主免疫反应，实现 Ｈｐ 胃内持久性存活和再定植［１１］ 。
含有 ＶａｃＡ 的 Ｈｐ 可在宿主细胞内存活，帮助 Ｈｐ 在被根除治疗

８ 周内重新定植胃腺［１２］ 。 这就使得某些患者呼气实验多次阴

性，临床判断为根治后，依然可通过免疫组化的方法检测出

Ｈｐ。 Ｈｐ 细胞内存活增加了临床上判断 Ｈｐ 是否真正被根除、或
者复发与再感染的困难。 对 ＶａｃＡ 阳性患者，可能需要多次复

查，不能一次呼气试验阴性就能作出彻底根除的诊断。
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