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　　急性髓系白血病（ＡＭＬ）是一组异质性恶性血液系统疾

病，无论在形态学、免疫学、细胞遗传学、分子生物学及临床特

点上都存在很大的差异。随着基因测序技术逐步成熟与推广，

目前发现与ＡＭＬ相关的分子异常除Ⅰ类突变（主要是信号传

导分子）和Ⅱ类突变（主要是转录因子）外，表观遗传调节对造

血干细胞分化过程及功能也起着举足轻重的作用，与 ＡＭＬ中

表观遗传学有关的基因突变包括异柠檬酸脱氢酶１（ＩＤＨ１）、

异柠檬酸脱氢酶２（ＩＤＨ２）、ＴＥＴ家族羟化酶２（ＴＥＴ２）、混合

系白血病基因（ＭＬＬ）和蛋白转导结构域（ＰＴＤ）突变等
［１］。而

甲基化转移酶３Ａ（ＤＮＭＴ３Ａ）基因突变是近年来在ＡＭＬ患者

中发现的与表观遗传调节有关的突变，该基因的突变影响

ＤＮＡ甲基化水平，因此该基因突变可能在 ＡＭＬ患者发病过

程中起着非常重要的作用。现简要总结近年来与 ＤＮＭＴ３Ａ

突变有关的研究结果。

１　ＤＮＭＴ３Ａ生物学特性

基因组甲基化模式的建立和维持是由ＤＮＡ甲基转移酶

（ＤＮＭＴｓ）负责的。在哺乳动物中，主要存在３类具有催化活

性的ＤＮＭＴｓ，分别是ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３Ａ和ＤＮＭＴ３Ｂ，以及１

个无甲基转移酶活性的类似蛋白ＤＮＭＴ３Ｌ
［２］。ＤＮＭＴ３Ａ定

位于染色体２ｐ２３，共有２３个外显子，ＤＮＡ全长１０９６１５ｂｐ，ｃＤ

ＮＡ全长为４１９２ｂｐ，蛋白编码区（ＣＤＳ）２７３９ｂｐ，编码９１２个氨

基酸的蛋白质。在哺乳动物中，ＤＮＭＴ３Ａ蛋白的Ｃ端具有甲基

转移酶活性；而Ｎ端富含多种结构域，它主要与酶在胞内的定

位及与其他调控因子的相互作用有关，其中ＰＷＷＰ、ＰＨＤ和

ＡＤＤ（ＡＴＲＸＤＮＭＴ３ＤＮＭＴ３Ｌ）是Ｎ端３个最重要的结构域。

ＰＷＷＰ结构域负责ＤＮＭＴ３Ａ在染色体上的定位
［３］；ＰＨＤ区可

识别组蛋白 Ｈ３Ｋ４上未甲基化的区域，从而使ＤＮＭＴ３Ａ结合

到染色质上；而 ＡＤＤ结构域介导ＤＮＭＴ３Ａ与其它蛋白的相

互作用。

ＤＮＭＴ３Ａ与ＤＮＭＴ３Ｂ被认为是催化 ＤＮＡ从头开始甲

基化的主要甲基转移酶，它们能够在完全去甲基化的ＣｐＧ位

点上引入甲基。Ｏｋａｎｏ等
［４］发现ＤＮＭＴ３Ａ及ＤＮＭＴ３Ｂ对维

持哺乳动物胚胎干细胞的甲基化是必需的，ＤＮＭＴ３Ａ和ＤＮ

ＭＴ３Ｂ基因同时失活时影响早期胚胎干细胞的发育。目前，有

学者发现ＤＮＭＴ３Ａ主要表达于胚胎干细胞，且其表达水平在

某些特定的肿瘤细胞中适度上调。２００７年Ｉｓｈｉｉ等
［５］发现ＤＮ

ＭＴ３Ａ在人类睾丸生殖肿瘤中表达上调，最终导致生殖细胞

肿瘤发生。因此，ＤＮＭＴ３Ａ基因不仅是正常干细胞分化过程

的重要参与者，而且还是促进肿瘤细胞增殖的参与者。

２　ＡＭＬ中ＤＮＭＴ３Ａ基因突变

２００１年 Ｍｉｚｕｎｏ等
［６］发现，ＡＭＬ中ＤＮＭＴ家族表达水平

较高，并且认为ＤＮＭＴ表达的上调会引发超甲基化最终导致

白血病的发生。随后越来越多学者在 ＡＭＬ患者中发现ＤＮ

ＭＴ３Ａ基因发生突变，该基因突变现已作为ＡＭＬ的一个独立

的预后因素。此后的研究陆续发现在其他恶性血液病患者中，

如骨髓增生异常综合征［７］、原发性骨髓纤维化［８］、Ｔ细胞淋巴

瘤［９］患者中也存在该基因突变。

２．１　突变率　目前，发现ＤＮＭＴ３Ａ基因突变主要发生在初治

的ＡＭＬ患者，在复发 ＡＭＬ或治疗后 ＡＭＬ患者中未发现突

变［１０］。现在的研究表明成人 ＡＭＬ中 ＤＮＭＴ３Ａ 突变率为

４．１％～ ２９．０％
［１０２１］，ＡＭＬＭ４ 中 突 变 率 １３．６％ ～

２２．６％
［１３，１５，１６］，ＡＭＬＭ５中突变率２０．５％～５０．０％

［１０，１３１６］。儿

童ＡＭＬ患者中ＤＮＭＴ３Ａ突变率很低（０．０％～２．１％）
［２２２４］，且

发生突变的患儿都伴有其他分子突变。有实验采用ＰＣＲ技术

结合ＤＮＡ测序对６１例成人 ＡＭＬ患者进行检测，发现３例

（４．９％）发生突变
［２５］。ＤＮＭＴ３Ａ基因突变在成人 ＡＭＬ中突

变频率较高，但在儿童急性白血病中突变率较低，表明中位年

龄大的患者更容易发生该基因突变，且提示成人和儿童 ＡＭＬ

的分子发病机制可能不同。

在正常核型的 ＡＭＬ患者中 ＤＮＭＴ３Ａ 基因突变率在

１９．２％～７５．０％，异 常 核 型 的 患 者 突 变 率 低 或 无 突

变［１０，１４，１６，２１］。而在ｔ（１５∶１７）、ｔ（８∶２１）和ｉｎｖ（１６）等低危核型

的ＡＭＬ患者中无１例发生该基因突变
［１２］。这表明在正常核

型的ＡＭＬ患者中ＤＮＭＴ３Ａ基因更易发生突变，并且可能与

预后密切相关。

２．２　突变位点　从突变点来看，热点突变主要集中在编码第

８８２位精氨酸所在的２３号外显子中，该位点突变成组氨酸

（Ｒ８８２Ｈ）、半胱氨酸（Ｒ８８２Ｃ）、脯氨酸（Ｒ８８２Ｐ）以及丝氨酸

（Ｒ８８２Ｓ），其中（Ｒ８８２Ｈ）、（Ｒ８８２Ｃ）最常见
［１０，１２１９，２１］。其他罕见

的 突 变 位 点 如：Ｒ４７８Ｗ、Ｖ８９７Ｄ、Ｇ５４３Ｃ、Ｙ８７４Ｃ、Ｍ８８０Ｖ、

Ｗ８９３Ｓ、Ｐ３０７Ｒ等
［１６１８，２１］。Ｒ８８２位点位于 ＤＮＭＴ３Ａ 的催化

区［１７］；８８２位点参与了ＤＮＭＴ３Ａ同源二聚体形成并与ＤＮＡ

的相互作用有关。

２．３　ＡＭＬ分型　在成人 ＡＭＬ 患者中主要发生在 Ｍ４、

Ｍ５
［１０，１２２１，２５］。ＤＮＭＴ３Ａ 突变很可能在 ＡＭＬＭ４／ＡＭＬＭ５

（单核细胞系）受累的急性白血病的发病过程中发挥重要作用，

ＤＮＭＴ３Ａ基因突变为以上类型白血病的预后提供了新的分子

标志，也为其治疗提供了新思路。

２．４　与其他基因突变之间的关系　在 ＤＮＭＴ３Ａ 突变的

ＡＭＬ患者中可伴随着ＦＬＴ３、ＩＤＨ１、ＩＤＨ２、ＮＰＭ１、ＣＥＢＰＡ和
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ＴＥＴ２突变，但其主要是和ＦＬＴ３、ＮＰＭ１等基因同时发生突

变，并且与预后有关［１０，１２，１４１７，２１］。伴有ＣＥＢＰＡ阳性患者发生

ＤＮＭＴ３Ａ突变率明显高于ＣＥＢＰＡ阴性患者
［１６］，且差异有统

计学意义。有 ＡＭＬＩ／ＥＴＯ、ＰＭＬ／ＲＡＲａ、ＣＢＦＢ／ＭＹＨＨ 等基

因的ＡＭＬ患者没有ＤＮＭＴ３Ａ突变出现
［１５］。ＤＮＭＴ３Ａ基因

突变是怎样导致白血病发生。而ＦＬＴ３、ＮＰＭ１等其他基因是

否起到协同作用，是否ＦＬＴ３、ＮＰＭ１等基因和ＤＮＭＴ３Ａ基因

突变之间相互作用导致白血病发生？这些问题有待进一步

研究。

２．５　临床特点　从ＡＭＬ患者的特点来看，国内纪等
［１０］

研究发现ＤＮＭＴ３Ａ突变组患者的年龄、性别、骨髓原始细胞、

初发时白细胞数与ＤＮＭＴ３Ａ没有突变组相比无统计学意义。

乔纯等［１６］研究发现ＤＮＭＴ３Ａ突变组患者的年龄、性别、骨髓

原始细胞、白细胞数、血小板数、血红蛋白、与ＤＮＭＴ３Ａ没有

突变组相比差异无统计学意义。但是，国外学者报道有该基因

突变的患者中位年龄大（大于６０岁）、白细胞高、原始细胞多、

血小板高等方面比较差异有统计学意义［１２１４］。目前还不知道

造成这种差异的原因。

２．６　临床疗效与预后关系　大量研究表明，ＤＮＭＴ３Ａ基因突

变是ＡＭＬ预后相对较差的判断指标。ＤＮＭＴ３Ａ基因突变的

ＡＭＬ患者ＯＳ、ＲＦＳ明显低于无ＤＮＭＴ３Ａ基因突变患者，但

完全缓解（ＣＲ）率与无ＤＮＭＴ３Ａ基因突变的 ＡＭＬ患者没有

明显差异［１４１５］。也有学者报道 ＤＮＭＴ３Ａ基因突变的 ＡＭＬ

患者ＣＲ低于无突变的患者
［１８１９，２１］。ＤＮＭＴ３Ａ基因突变的

ＡＭＬ患者中位年龄大（大于６０岁）、白细胞高、原始细胞多、血

小板高且 ＯＳ、ＲＦＳ明显低于无 ＤＮＭＴ３Ａ突变的患者
［１４１５］。

双等位基因ＣＥＢＰＡ突变和ＮＰＭ１ｍ＋／ＤＮＭＴ３Ａｍ则有较好

的总生存期（ＯＳ）和低无事件生存率（ＥＳＦ）
［１７］，但发生 ＤＮ

ＭＴ３Ａ基因突变的ＡＭＬ患者无论是否伴有ＮＰＭ１或ＣＥＢＰＡ

基因突变，均表现为预后较差。总之，ＤＮＭＴ３Ａ基因突变在成

人急性髓系白血病中突变率较高，并且是一个独立的预后不良

因素。

３　ＤＮＭＴ３Ａ基因突变在ＡＭＬ的作用机制

明确ＤＮＭＴ３Ａ基因突变导致ＡＭＬ发生的机制有利于提

高该类患者的治疗水平及改善其预后，但目前仍不清楚ＤＮ

ＭＴ３Ａ基因突变如何导致ＡＭＬ的发生。ＤＮＡ甲基化是表观

遗传修饰的主要方式，ＤＮＡ甲基化模式改变与肿瘤的发生发

展密切相关。目前很多研究都基于ＤＮＭＴ３Ａ基因突变对甲

基化水平的影响。

３．１　ＤＮＭＴ３Ａ 基因突变与低甲基化　Ｙａｍａｓｈｉｔａ等
［１１］和

Ｙａｎ等
［１３］发现在 ＤＮＭＴ３Ａ基因突变的 ＡＭＬ患者中，ＤＮＡ

甲基化水平下降。但Ｔｈｏｌ等
［２６］发现在ＤＮＭＴ３Ａ基因突变的

ＭＤＳ患者的ＤＮＭＴ３Ａ表达水平低于未发生突变的患者，然

而，这种差异并不显著（犘＝０．４）；Ｈｕａｎｇ等
［１８］发现ＤＮＭＴ３Ａ

基因突变的ＡＭＬ患者ＤＮＭＴ３Ａ表达水平明显低于未发生突

变的患者比较差异有统计学意义（犘＜０．００１）。Ｌｅｙ等
［１２］也发

现，ＤＮＭＴ３Ａ突变的 ＡＭＬ患者与未突变的相比，ＤＮＭＴ３Ａ

基因表达的水平无明显差异。ＡＭＬ基因组中除了１８２个区域

５甲基胞嘧啶的水平降低外，整体５甲基胞嘧啶水平并没有改

变，因此ＤＮＭＴ３Ａ突变可能并不直接影响胞嘧啶甲基转移酶

活性。ＨｏｌｚＳｃｈｉｅｔｉｎｇｅｒ等
［２７］发现，在ＡＭＬ中ＤＮＭＴ３Ａ突变

发生在二聚体或四聚物界面，最常见的突变位点Ｒ８８２Ｈ位于

二聚体界面。突变的ＤＮＭＴ３Ａ编码的酶活性未发生改变，但

是二聚体与ＤＮＡ结合时易发生解离，从而引起ＤＮＡ甲基化

水平不稳定。因此，ＤＮＭＴ３Ａ的突变可能并不是导致其甲基

化的功能丧失，而是导致ＤＮＡ甲基化处于不稳定状态。ＤＮＡ

甲基化是一种表观遗传修饰，甲基化的紊乱与肿瘤的发生关系

密切。

近年来有学者报道低甲基化可能主要通过以下４方面导

致肿瘤的发生［２８］。（１）基因组不稳定性增加：ＤＮＡ的低甲基

化使染色质聚合发生障碍，干扰中期染色体的配对和分离，染

色体的不稳定性增加，使染色体断裂易位和丢失，从而增加了

基因的不稳定性。这可能导致癌基因激活，从而引起肿瘤的发

生。（２）造成印记基因丢失：由于生长发育与印记基因有关，父

源性印记基因的表达通常刺激生长，而母源性印记基因表达通

常抑制生长。当低甲基化造成印记基因丢失，导致细胞生长调

控失衡，这在肿瘤的发生中起重要作用。（３）导致转座子的异

常表达：Ｆｌｏｒｌ等
［２９］发现正常情况下，转座子呈甲基化状态而

使转录关闭，而在肿瘤细胞中，因低甲基化使转座子被激活，可

转移至其他位点引起突变。（４）甲基化异常对基因表达的影

响：ＤＮＡ低甲基化可能使肿瘤基因表达上调，抑癌基因表达下

调，从而导致肿瘤的发生。

３．２　ＤＮＭＴ３Ａ基因突变与转录因子　ＤＮＭＴ３Ａ基因能抑制

包括ｐ５３、ｐ２１等多种转录因子。ｐ５３、ｐ２１基因都是重要的肿

瘤抑制基因，能引起肿瘤细胞的生长抑制及其细胞凋亡。其中

ｐ２１蛋白能与各种Ｃｙｃｌｉｎｃｄｋ形成复合物，使ｃｄｋ激酶的活性

受抑制。其能阻止细胞从 Ｇ１ 期进入Ｓ期，使细胞停留在 Ｇ１

期。ｐ２１在细胞内的表达水平的调控有两种方式：一种是通过

ｐ５３依赖型另一种是ｐ５３非依赖型。在ｐ５３基因突变的肿瘤

细胞中，ｐ２１的表达量相对较低。Ｗａｎｇ等
［３０］发现在乳腺癌细

胞中，ＤＮＭＴ３Ａ能与ｐ５３结合发生相互作用，进而抑制ｐ５３介

导的ｐ２１表达上调。因此ＤＮＭＴ３Ａ基因突变的 ＡＭＬ患者，

ｐ２１表达水平可能因为 ＤＮＭＴ３Ａ基因与ｐ５３异常结合而下

调，这可能引起造血干细胞增殖失控，细胞基因组不稳定，这些

都与细胞恶性转化有关。目前尚无ＤＮＭＴ３Ａ基因突变引起

ｐ２１转录水平下降的报道，因此该问题有待证实。

目前ＤＮＡ甲基化抑制剂被用来研究肿瘤治疗。５氮杂

２′脱氧胞苷（５ＡｚａＣｄＲ）作为一种ＤＮＡ甲基化抑制剂，被证

明有抑制肿瘤细胞的作用［３１］。５ＡｚａＣｄＲ通过上调ｐ２１的表

达水平抑制细胞增殖，这条通路是ｐ５３依赖的
［３１］。近年来临

床上使用ＤＮＡ甲基化抑制剂（地西他滨）治疗 ＡＭＬ及 ＭＤＳ

取得了一定的成效［３２］。Ｓｃａｎｄｕｒａ等
［３３］对２７例 ＡＭＬ患者进

行研究发现，应用标准诱导方案（ＤＡ３＋７）之前给予地西他滨

去甲基化处理具有安全性、可行性，５７％获ＣＲ，３３％获ＰＲ，且

其毒副作用与单用 ＤＡ方案相似。Ｍｅｔｚｅｌｅｒ等
［３４］也发现在

ＤＮＭＴ３Ａ基因突变的ＡＭＬ患者中使用地西他滨比起没有突

变的患者效果更明显。其对４６例 ＡＭＬ患者进行研究，８例

ＤＮＭＴ３Ａ基因突变的患者使用地西他滨后，６例（７５％）达到

ＣＲ，而３８例无ＤＮＭＴ３Ａ突变的ＡＭＬ患者中有１３例（３４％）

达到ＣＲ。他们的研究表明ＤＮＭＴ３Ａ基因突变导致患者对去

甲基药物敏感性提高，因此从去甲基化治疗中受益。由于ＤＮ

ＭＴ３Ａ基因突变的ＡＭＬ患者甲基化水平降低，很难理解地西

他滨治疗有该基因突变的 ＡＭＬ患者疗效更好，目前对 ＤＮ

ＭＴ３Ａ基因突变的ＡＭＬ患者使用地西他滨治疗临床研究报

道甚少，具体作用机制尚不清楚。可能该基因突变通过影响其

他方面机制导致ＡＭＬ的发生。

总之，ＤＮＭＴ３Ａ基因突变致 ＡＭＬ发病机制仍未明确。

但长期普遍认为甲基化异常是肿瘤发生的重要机制，而介导这
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一过程的基因突变可能是甲基化异常的重要原因。Ｃｈａｌｌｅｎ

等［３５］发现造血干细胞分化需要ＤＮＭＴ３Ａ的参与。造血干细

胞未接受分化的信号时，需要一些基因帮助维持干细胞状态。

当要分化时，ＤＮＭＴ３Ａ则对这些基因进行甲基化，使它们表达

失活，这样干细胞才能进行正常分化。但当ＤＮＭＴ３Ａ基因发

生突变时，甲基转移酶功能缺失，维持干细胞状态的基因甲基

化异常，这导致造血干细胞增殖失控、分化障碍、凋亡受阻。它

们在骨髓和其他造血组织中增生累积，并浸润其他器官组织，

而使正常造血受抑制引起血细胞缺乏。

４　结　　语

ＤＮＭＴ３Ａ基因突变可能成为ＡＭＬ亚型细分的一个分子

标记，同时为 ＡＭＬ患者临床诊治、改善预后提供了新依据。

虽然我们现在已检测到在ＡＭＬ患者中存在ＤＮＭＴ３Ａ基因突

变，但该基因突变如何引起ＤＮＡ甲基化水平异常尚不清楚，

仍需要大规模前瞻性研究和回顾性分析进一步阐明该基因突

变在ＡＭＬ发展中具体致病机理，才能进一步针对发病机制研

究新的靶点治疗药物，为肿瘤患者提供个体化治疗，深入分析

ＤＮＭＴ３Ａ基因突变患者伴有ＦＬＴ３等预后较差的基因突变是

否对ＡＭＬ患者造成二次损伤。虽然目前在ＤＮＭＴ３Ａ突变的

ＡＭＬ患者中使用地西他滨等药物化疗取得了一定的成效，但

Ｌｅｙ等
［１２］发现，ＤＮＭＴ３Ａ突变的 ＡＭＬ患者中进行造血干细

胞移植比常规行药物化疗的患者效果更显著。所以，在ＤＮ

ＭＴ３Ａ基因突变的患者治疗过程中要兼并药物化疗及 ＨＳＣ，

从而使患者的ＯＳ及ＲＦＳ得到提高。
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　　患者忠诚对于医院的生存和发展有着重要的意义，特别是

在医疗市场竞争日益激烈的今天。美国学者赖克尔德和萨塞

对许多服务行业进行了长时间的观察分析，在他们分析的服务

行业中，当顾客忠诚度上升５个百分点时，利润上升的幅度将

达到２５％～８５％
［１］。作为医院的“顾客”，忠诚的患者同样能

为医院带来巨大的利润，而且患者忠诚还有利于降低医院的营

销成本。有研究表明争取１位新顾客所花费的成本是维持老

顾客满意或忠诚的５～６倍
［２］。忠诚的患者作为医院口碑的

“传道者”，他们会推荐其他人来选择医院的服务，并且患者的

亲身经历会更有说服力，这样的口碑效应可为医院带来高效、

低成本的营销效果［３］。随着医院管理者越来越意识到忠诚的

患者在医院可持续发展中发挥的重要作用，患者忠诚的相关研

究也日益得到重视。本文对患者忠诚的相关研究综述如下。

１　患者忠诚的相关概念

患者忠诚的概念是由市场营销领域引入到医院管理服务

中的，Ｄｉｃｋ等
［４］认为“顾客忠诚是伴随着较高取向态度的重复

消费行为”。Ｏｌｉｖｅｒ
［５］认为“忠诚是顾客对其所偏爱企业或品

牌的深刻承诺，在未来持续一致地重复购买和消费，因此产生

的反复购买同一企业、同一品牌或品牌系列的行为，而且不管

情境和营销力量的影响如何，不会产生转换行为”。也就是说

真正的“忠诚”包括行为忠诚和态度忠诚２个维度。谢欣等
［６］

认为患者忠诚是指受医疗服务价格、品质或其他要素引力的影

响，患者对某医院的信赖、维护和需要时会再次购买该医院医

疗服务的一种心理倾向和重复购买行为。国内外关于患者忠

诚的大部分研究，也是从行为和态度２个方面对患者忠诚度进

行评价［７９］。在评价行为忠诚时，主围绕着患者是否会重复购

买该医疗服务，例如“如果有就医需要，还会选择这家医院”等。

而态度忠诚主要涉及口碑和向他人推荐方面，例如“会向周围

人称赞该医院”、“会向周围人推荐该医院”等。关于患者忠诚

度分类的研究中，Ｈｅｉｅｎｓ等
［１０］借鉴Ｄｉｃｋ和Ｂａｓｕ提出的顾客

忠诚分类框架，通过患者重复购买行为和态度将患者忠诚分为

真正忠诚、潜在忠诚、虚假忠诚和不忠诚。

２　患者忠诚的形成过程和患者承诺的重要作用

２００９年Ｔｏｒｒｅｓ等
［１１］在患者忠诚形成的过程和医生的名

声对其影响的研究中，提出患者忠诚的形成过程虽然漫长，但

是却可以明确。患者承诺、对医生的信任和满意度是形成患者

忠诚的重要因素，并且在研究中验证了这几个重要因素的关系

和患者忠诚的形成过程（图１），医生的名声对患者满意度和信
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