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血液系统肿瘤包括髓系和淋系两大类$最常见的髓系肿瘤

有骨髓增殖性肿瘤"

#

W

@GJ

?

BJGHS@BAMHY@C@J

?

GAP#

$

'5&

#$骨髓

增生异常综合征"

#

W

@GJ3

W

P

?

GAPMH"P

W

C3BJ#@

$

'87

#和急性髓系

白血病"

A"TM@#

W

@GJH3G@TU@#HA

$

9'K

#等!环境&年龄&机体本

身等因素作用使得细胞的分化阻滞&异常增殖发生在机体造血

的不同阶段$引起不同血液系统肿瘤亚型的产生!近年来$随

着二代测序(

)

)

$单细胞分析技术(

+

)

$基因芯片$基因表达谱分析

等基因分析技术及异种移植技术等动物实验技术(

*

)的成熟应

用$肿瘤细胞的基因特征&基因表达变化过程和致病特征已经

越来越清晰!关于肿瘤基因相关致病机制的研究主要有肿瘤

干细胞"

"AC"@BPM@#"@GG

$

L7L

#

(

0

)和克隆演变理论(

!

)

$本文将重

点阐述克隆演变理论在髓系肿瘤发病机制中的应用!

!

!

克隆演变理论基础

!!

&JR@GG

(

(

)在
)6$(

年首先提出肿瘤是由多步骤的体细胞突

变形成$经过不断克隆选择的一个进化的过程$以后的众多研

究也证实了这一点(

$4>

)

!细胞在不断的分裂过程中$都有可能

发生基因突变$发生突变的细胞与未发生突变的细胞对环境的

适应能力不一样$适应力强的细胞优势生长$某种基因突变赋

予细胞的生存优势可用适应度值定量$适应度值越大$越利于

细胞生长!

:J[H"

等(

6

)用公式估计当肿瘤中某种突变的适应度

大于
,10;

时$这个突变即为主导突变$其余的为过客突变!

同一个细胞克隆具有相同的生长能力$细胞生长过程中多个主

导突变的系列出现则可能产生多个细胞克隆群体!若最终的

细胞克隆依次来源于相同的母细胞$则为线性克隆演变模式'

若来源于不同的母细胞$则为分支模式!

移植的成功首先证实了造血干细胞"

F@#AMJ

?

JH@MH"PM@#

"@GG

$

.7L

#的存在$造血也自此被描述为是由
.7L

不断分化&

发育&成熟为各系的造血前体细胞及各阶段的成熟细胞的过

程!在造血过程中$若随机发生的某种突变在某种环境中的适

应度值大$则可能导致某个克隆群体的过度生长!当这种基因

突变发生在仅有增殖能力"如成熟细胞#的细胞上时$这些突变

将随着细胞死亡而丢失'但如果该种基因突变能使细胞的自我

更新能力增加或发生在有自我更新能力的细胞上"如
.7L

和

造血前体细胞#$则具有突变的细胞群体会不断壮大$正常细胞

群体不断缩小$最终导致肿瘤形成!

"

!

髓系肿瘤的克隆演变

!!

二代测序可通过
a9X

值(

),

)及
'HGG@B

等(

))

)分析方法直接

判断样本中的细胞克隆数$通过细胞表面标志分离特定的细胞

类型结合体外培养单克隆技术$单细胞技术等对初诊与复发

的&慢性与急性的髓系肿瘤$以及
'87

与
9'K

前后的样本基

因组进行比较分析等$都可得到肿瘤的克隆演变情况$更多的

遗传学上的克隆分析方法也在越来越多地应用到肿瘤的研

究中(

!

)

!

"1!

!

髓系肿瘤的克隆结构
!

在各种髓系肿瘤中$

9'K

平均基

因突变数最多$

'87

次之$

'5&

最少$分别约为
)*1,

&

)1>

&

,1(

个突变+样本(

)+4)0

)

!基因突变随着细胞分裂而发生$众多的基

因突变类型决定了最终肿瘤多克隆的存在"不同的细胞克隆基

因突变类型不一样#!克隆结构最复杂为
9'K

$

'87

次之$

'5&

最简单!

+,,

个
9'K

患者中超过
!,;

有
)

个主克隆和

)

%

*

个亚克隆(

)+

)

'在
*)*

个具有
+

个以上突变的
'87

患者

中$

(+;

的患者为单克隆$

*0;

有亚克隆存在(

)!

)

'大部分
'5&

患者只有
)

个基因突变$为单克隆的存在(

)0

)

!

"1"

!

髓系肿瘤的克隆演变模式
!

在多克隆存在的情况下$

9'K

&

'87

和
'5&

均有线性克隆演变模式和分支模式!有

研究证明
)

个
'87

患者中仅存在线性模式(

)(

)

!在
(

个双克

隆
'87

中$

*

个样本中
L8*0

<细胞的基因突变与
L8*0

=细胞

的突变相同$说明这些
L8*0

<细胞由突变的
L8*0

=细胞来源$

而另外有
*

个则不是$证明线性模式与分支模式均存在(

)$

)

!

在
>

个具有多基因突变的
'5&

中$

0

个为线性模式$

0

个为分

支模式$且其基因突变克隆演变图可以被完整描绘出(

)0

)

!

9'K

的转化与复发也与克隆状态有关!对
$

个
'87

和转化

的
9'K

比较说明
9'K

的转化与
)

个亚克隆的过度生长有

关(

)>

)

!

9'K

复发后与复发前对比分析说明
9'K

的复发可

能为主 要 克 隆 增 加 额 外 突 变$或 亚 克 隆 增 加 突 变 进 展

导致(

)64+)

)

!

"1#

!

髓系肿瘤的克隆演变原因及发病机制
!

不同的突变基因

在不同环境下的不同增殖优势导致不同的肿瘤克隆形成!多

克隆结构的存在取决于多种优势基因突变类型的先后出现$若

突变赋予的细胞的生长优势强$则细胞倾向于线性增长模式$

若
+

个基因突变赋予细胞的生长优势都不是很强$则可能导致

*000

重庆医学
+,)!

年
))

月第
00

卷第
*)

期



分支结构的产生(

!

)

!通常不能事先知道某种基因突变在某种

环境中赋予的细胞的增殖优势有多大$但可以通过肿瘤的克隆

结构与相应突变基因的功能推测这些基因突变的作用大小!

"1#1!

!

具有决定性意义的基因突变
!

极小部分髓系肿瘤有特

异的基因突变$如
:LN49:K

&

9'K)4V%/

&

'KK49X6

&

&\54

./b96

&

5'K4N9N

)

$对于这些肿瘤和基因研究最为清楚!

将含有这些特定基因突变的细胞植入免疫抑制的小鼠体内能

直接诱导小鼠类似人类相应白血病的产生(

++4+0

)

$这些特定的

基因突变往往决定着细胞重要的生化反应过程!而直接诱导

小鼠白血病产生的具有特定基因突变的细胞类型可以是

L8*0

=

L8*>

<的细胞(

+!

)

$也可能是
L8*0

=

L8*>

=和
L8*0

<细

胞$或者它们的混合物(

+(

)

$说明即使是一些很关键的基因突变

也不是单独存在于
.7L

上就能引起白血病$还需要后期突变

和后期细胞的参与!小鼠模型中
+

个基因突变比单个突变能

更快更高地植入引起
9'K

的产生(

+$4+6

)

$持续缓解患者体内

9'K)4V%/

持续存在$但需要其他基因的参与才能引起发

病(

*,

)

$这些事实也说明了上述观点!但是这些肿瘤的克隆结

构一般都比较简单!

在慢性髓系白血病"

"FBJCH"#

W

@GJH3G@TU@#HA

$

L'K

#和

9'K4'*

中$

:LN49:K

和
5'K4N9N

)

的突变均发生在
.7L

上(

+6

)

!可以推测$由于
5'K4N9N

)

基因的表达对早幼粒细胞

的分化阻滞影响较大$故最终肿瘤中有大量早幼粒细胞异常的

克隆群体'而
:LN49:K

基因的表达对细胞的分化阻滞影响不

大$而可以促进各阶段粒细胞的过度增殖$故最终肿瘤中各阶

段粒细胞数都特别多!

"1#1"

!

克隆演变基因改变的出现顺序
!

大部分的白血病无法

由基因突变的细胞直接诱导产生$一个患者常具有多种不太特

异的基因突变类型$髓系肿瘤基因突变类型根据功能大概分为

几大类(

)+

)

$信号途 径 成 分%如
9:K

&

L:K

&

X]XN)

&

XK%*

&

O9̂ +

&

2̂%

&

K&̂

&

'5K

&

58]XN

&

5%5&))

&

N97

'转录因子%如

LV:59

&

]9%9+

&

N9N9

&

2̂ _X)

&

N\&b)

&

V%a(

&

&5')

'表观

遗传学调控基因%如
97bK)

&

'KK

&

8&'%*9

&

V_.+

&

%V%+

&

7\_)+

&

' 7̀%*

&

\%b

'抑癌基因%如
%5!*

&

-%)

&

L8̂ &+9

'

剪接体成分%如
7X*:)

&

7N7X+

&

\+9X)

&

_N7N+

'其余少量分类

不是很明确!

同一功能类基因突变一般不同时出现$如信号途径突变的

基因常不同时出现$但表观遗传学中
97bK)

和
V_.+

$

%V%+

等突变可同时出现'不同类基因突变常同时出现$信号途径基

因突变和表观遗传学基因突变&表观遗传学基因突变和剪接体

成分相关基因突变常同时出现$如
L:K

+

2̂%

常出现在
L:X

9'K

中$

8&'%*9

和
XK%*

&

&5')

同时出现$

\+9X)

和

97bK)

同时出现(

*)

)

!

在众多的基因突变类型和突变细胞中$很重要的一点就是

寻找起始突变或早期突变!起始突变与白血病细胞克隆的演

变及后期突变的获得密切有关!具有一些重要的早期突变的

.7L

或前体造血细胞也被称为白血病前干细胞(

*+4**

)

!表观遗

传学相关突变是早期突变中比较重要的一种!"

)

#调节甲基化

状态 的 甲 基 化 相 关 基 因$如
28.)

+

+

$

8&'%*9

$

V_.+

$

97bK4)

作为早期突变出现的频率比较大(

*0

)

'"

+

#在
.7L

的基

因突变类型中$表观遗传学的改变速度比基因改变的速度要高

几个数量级(

*)

)

'"

*

#

L5]

的甲基化与去甲基化状态&组蛋白甲

基化&染色体构象改变等可直接广泛影响多种基因的表达'"

0

#

甲基化相关基因缺失的小鼠模型都表现出了细胞增殖能力增

强(

*!4*>

)

$这可以赋予突变细胞一个生存优势!

表观遗传学相关基因改变常为早期突变$但也可为晚期突

变$其余各类基因突变的出现顺序不十分明确!

9'K

患者中$

XK%*42%8

常为晚期出现的突变$而
&5')

&

%V%+

&

7̂ 5+

&

7'L)9

等可能为早期突变(

**

)

'

'5&

中$

%V%+

&

8&'%*9

先

于
O9̂ +a()$X

突变出现$

28.)

后出现$

L9KN

为早期突

变(

*6

)

'

'87

患者中$

7X*:)

和
]9%9+

基因突变先于
%V%+

和

V_.+

突变的出现(

0,

)

!

基因突变的出现是随机的$环境因素决定哪些基因突变可

以被选择保留$后出现的突变可被先出现的突变驱使产生$起

始突变尤为重要$而多克隆的出现源于每一步出现的突变的几

种可能性$决定总共需要几个这样的突变和可能的组合很

重要(

*)

)

!

#

!

总
!!

结

!!

众多的肿瘤学研究证实肿瘤是一个符合达尔文自然选择

理论的一个多步骤进化演变过程(

!4>

)

!在多种肿瘤中$髓系肿

瘤的基因突变数最少(

0)

)

$克隆演变过程也最简单!不同的突

变基因在不同环境下的不同增殖优势致使不同的肿瘤克隆形

成!突变基因对细胞生理生化特性影响大$相应肿瘤的产生将

有一个快速和简单的克隆演变过程$反之较复杂(

0+

)

!起始于

.7L

上的某些个特异的基因突变如
:LN49:K

&

5'K4N9N9

&

9'K)4V%/

&

'KK

重排等对细胞增殖分化影响比较大$与特

定的已知的髓系肿瘤亚型直接相关$且多为单克隆结构!

O9̂ +

突变&

L9KN

突变和
'5K

突变可通过影响共同的
O9̂ 4

7%9%

信号途径来导致
'5&

的形成(

0*

)

$也多为单克隆结构!

大部分的
9'K

及
'87

没有特异的基因突变$但多有前述五

大类基因突变中的一类或几类!各类基因突变对细胞的生理

生化功能的影响强弱不一样$在不同个体中出现的先后顺序不

一样$在同一肿瘤中出现的克隆群体也可能不一样$相对而言$

表观遗传学改变相关基因多可出现在克隆演变早期(

**4*0

)

!信

号途径改变"

O9̂ +47%9%

以外的#&转录因子及表观遗传学改

变常伴随且高频出现在
9'K

中$常为多克隆结构'剪接体相

关突变及甲基化相关基因突变在
'87

和慢性粒单核细胞白

血病"

"FBJCH"#

W

@GJ#JCJ"

W

MH"G@TU@#HA

$

L''K

#中出现频率很

高$与其病态造血及增殖优势密切相关(

00

)

$可为多克隆结构!

L'K

&

9'K4'*

等基因突变和克隆结构简单的肿瘤通过

突变基因药物靶向治疗$可以取得很好的疗效'而对于多克

隆多基因突变的肿瘤细胞群体来说$针对于含有某种基因突

变的某个细胞克隆群体的靶向治疗将不能达到良好疗效!

相反$一个克隆群体的杀灭将利于另一个克隆群体的增长$

导致耐药的产生!因而$刻画出每个患者的基因突变的肿瘤

细胞的克隆进化图$将利于最终真正有针对性地进行每个患

者的靶向治疗!
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独立因素$性别差异并不会导致学习倦态存在差异$与
:@BC4

FAB3

(

6

)的研究结果接近!不同家庭居住地及是否独生子女对

学习倦怠总分及其
*

个维度上的差异无统计学意义$与刘莹(

)

)

的研究结果一致$主要原因是因为本次调查对象主要来源于农

村$他们的家庭生活&社会支持及文化氛围的大致相同$假设研

究对象分别来源于城市和农村$推测其入校后学习倦怠程度存

在差异$

8

W

BZ

W

@

等(

),

)已经证明了这点!

#1#

!

时间管理倾向与学习倦怠存在负相关
!

时间管理倾向的

各个维度与学习倦怠的各维度存在显著负相关$表明随着学生

对时间重要性认识的加深$时间管理能力的增强$对时间管理

的预期越来越合理$则学生的情绪低落程度得分越低$行为不

当现象越来越少$成就感越来越高!从大一至大三$虽然各年

级间学习倦怠各维度得分差异无统计学意义"

!

#

,1,!

#$但得

分有逐步下降趋势!同时$从大一到大三$定向生的时间价值

感和时间监控观得分逐步增加$且差异有统计学意义"

!

"

,1,!

#$从中也能够反映时间管理倾向越高者$学习倦怠的程度

越轻!进一步回归分析发现$时间管理倾向是影响学习倦怠的

重要因素$时间效能感和时间监控观对学习倦怠各维度回归效

应量差异均有统计学意义"

!

"

,1,!

#$是衡量学习倦怠非常好

的指标!对于学生而言$时间是非常宝贵的资源$科学合理的

利用好这项资源$将会平衡学习倦怠带来的各种损失(

))

)

!但

是$低年级学生和非独生子女的时间监控观水平相对较低$需

要教育管理者引导这一部分学生树立合理的时间管理理念$这

一结果与朱姝等(

)+

)的研究接近!

#1$

!

降低定向生学习倦怠水平$提高定向生学习效果的建议

!

"

)

#提高教师的基本素养和教学技能技巧'"

+

#改革教学模

式$改变传统的课堂讲授教学模式'"

*

#贯彻定向生,理论学

习
=

临床医院学习
=

社区基地学习-三阶段的培养模式$实施

,基础医学
=

临床医学
=

预防医学
=

社会医学-四大模块的教

学计划'"

0

#充分发挥,本科生导师制-

(

)*

)的作用'"

!

#动员定向

生参与全科医学相关的科研活动'"

(

#充分发挥,班委会-的作

用$调动学生自我管理的积极性!
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