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造血微环境提供必要信号支持#调控白血病的发生与进

展(

/

)

'白血病细胞与造血微环境之间#可以通过细胞与细胞或

细胞与细胞外基质黏附实现相互作用#促进白血病细胞静止-

归巢-耐药#并激活抗凋亡相关通路(

#6!

)

#通过对黏附分子干扰

可以使白血病细胞重新对化疗药物敏感(

06+

)

'因此#黏附分子

在白血病形成和进展过程中起到了重要作用'

钙黏蛋白超家族是一类重要的黏附分子#拥有超过
*0"

个

成员#包括经典钙黏蛋白-桥粒钙黏蛋白-原钙黏蛋白-钙黏素

相关蛋白等#它们的主要功能是介导细胞间
.A

#-依赖的同型

或异型黏附#同时参与多条信号通路调节#从而协调和调控相

互黏附细胞间的行为(

4

)

'近年有许多研究表明#除了细胞遗传

学异常外#表观遗传也在调控白血病钙黏蛋白表达中发挥了重

要作用#进而影响白血病细胞的黏附-迁移-耐药-分化等过程#

这也可能成为表观遗传药物应用于白血病临床治疗的理论支

撑#本文就白血病中钙黏蛋白的表观遗传调控进行综述'

$

!

表观遗传学概况

!!

表观遗传学是指非基于
)W5

序列改变的可遗传基因表

达变化#它对于健康细胞功能维持和器官发育是必须可少的#

)W5

甲基化和组蛋白修饰是最重要的表观遗传事件'

)W5

甲基化主要发生在
0h

端
.

N

T

岛胞嘧啶的
0

位碳原子上

$

0L.

%#通过
)W5

甲基转移酶$

)W'8>

%催化形成#

)W'8*5

和
)W'8*Y

催化从头甲基化#而
)W'8/

则在染色体复制和

修复过程中识别半甲基化
)W5

以维持
)W5

甲基化#

)W5

甲

基化通常与基因沉默相关(

,

)

'组蛋白
&#5

-

&#Y

-

&*

和
&!

构成核心组蛋白#而
&/

组蛋白主要起连接作用#组蛋白修饰

常发生在氨基端#包括甲基化-乙酰化-磷酸化-泛素化等化学

修饰(

7

)

'组蛋白乙酰化通常使转录活化#而甲基化则可能产生

激活或抑制效应#例如!

&*̀ !L=

与基因转录活化相关#而

&*̀ 7L=

和
&*̀ #4L=

则抑制转录'此外#染色体重塑-非编

码
(W5

等机制也属于表观遗传学的范畴(

/"

)

#它们间还能够通

过相互作用共同调节相关基因表达'

/

!

白血病中
]6CAGB=F:;G

表观遗传学调控

!!

]6CAGB=F:;

$

.)&/

%编码基因定位于人类染色体
/+

O

##1/

#

它编码的蛋白主要表达于上皮组织中'在造血系统中
]6CAG6

B=F:;

表达于骨髓基质细胞$

Y'$.>

%和
.)*!

-干细胞#并且介

导了
.)*!

-细胞与
Y'$.>

相互作用#

]6CAGB=F:;

还表达于红

系祖细胞#体外研究证实其对于红细胞生成有重要作用(

//

)

'

由此可见#

]6CAGB=F:;

在造血发生过程中发挥了重要作用'

]6

CAGB=F:;

被认为能够抑制肿瘤形成-侵袭和转移#其机制包括

直接黏附作用和抑制致瘤信号通路$如
*

6CA?=;:;

通路-

]TP(

通路%

(

4

#

/#

)

'

多种实体肿瘤常表现出
]6CAGB=F:;

基因
.

N

T

岛异常甲基

化导致其表达减少或缺失(

/*6/!

)

#白血病细胞中也发生了同样

的改变'白血病细胞株$

&S6+"

#

i7*4

#

T̀/A

#

5*"/

%和病例标

本与健康对照相比#

]6CAGB=F:;

基因
.

N

T

岛发生了明显甲基化

同时
]6CAGB=F:;

表达减少(

/0

)

'

'=DR:

等(

/0

)还对
]6CAGB=F:;

基

因
#7

个
.

N

T

位点进行了甲基化分析#发现在白血病中
]6CAG6

B=F:;

基因甲基化具有异质性#有的标本仅发生有限位点甲基

化而有的标本甲基化则发生在了所有可检测位点'体外研究

表明#去甲基化药物
K=JHDAF:;=

能够使白血病细胞株
]6CAGB=F6

:;

基因甲基化程度降低#并且能够使沉默的
]6CAGB=F:;

基因重

新表达(

/+

)

'使用去甲基化药物后#还可以观察到白血病细胞

增殖减少和细胞死亡增加#但是在白血病中还存在多个抑癌基

因$

8$T

%甲基化#因此这并不能仅归结为
]6CAGB=F:;

基因的重

新活化'在急性髓系白血病$

5'S

%中
]6CAGB=F:;

低表达已被

证实是一个独立的不良预后因素(

/4

)

#但是
]6CAGB=F:;

基因高

甲基化的临床意义仍有争论'

$B:LAL9?9

等(

/,

)认为
]6CAGB=F6

:;

高甲基化与不良预后相关#

]6CAGB=F:;

基因高甲基化
5'S

患者获得更少的完全缓解-中位生存时间和
0

年无病生存率#

而
)=;=J=F

@

等(

/7

)则认为#

]6CAGB=F:;

基因的甲基化状态与

5'S

临床预后无关#而全基因组甲基化状态则是一个独立预

后因素'

除
)W5

甲基化外#组蛋白修饰同样参与调控白血病细胞

中
]6CAGB=F:;

表达'体外研究发现#慢性淋巴细胞白血病

$

.SS

%样本中
]6CAGB=F:;

表达较健康对照组减少#使用组蛋白

去乙酰化酶抑制剂$

&)5.:

%

'$6#40

后#

.SS

细胞
]6CAGB=F:;

启动子区域乙酰化
&*

和
&!

组蛋白增加#同时
]6CAGB=F:;

表

达也增加#

&)5.

能够降低组蛋白乙酰化程度引起基因沉默#

在
.SS

细胞中除
&)5.!

外#

&)5./67

的表达都显著增加#

表明
.SS

中
]6CAGB=F:;

沉默与组蛋白低乙酰化相关(

#"

)

'组

蛋白去甲基化酶
S$)/

能够使
&*̀ !L=/6#

和
&*̀ 7L=/6#

去

甲基化#体外研究表明#在
5'S

细胞株中加入
S$)/

抑制剂

后#

]6CAGB=F:;

基因启动子区域转录活化标志
&*̀ !L=/6#

增

加#被沉默的
]6CAGB=F:;

重新表达#提示组蛋白甲基化修饰同

样参与了
]6CAGB=F:;

表达调控(

#/

)

'有趣的是#在
WY!

-

T̀/

细

胞株中使用去甲基化药物
K=JHDAF:;=

后#

]6CAGB=F:;

基因甲基

化降低的同时其启动子区域
&*̀ !L=*

和
&!AC

明显升高(

/+

)

#

提示
)W5

甲基化和组蛋白修饰可能在
]6CAGB=F:;

表达调控

过程中起协同作用#联合使用表观遗传药物也许能取得更好的

治疗效果'体内研究也表明
S$)/

转基因小鼠#经过
/
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射后更早和更多进展为
8

淋巴细胞白血病"淋巴瘤$

86SYS

%#

这表明
S$)/

过量表达在白血病发生上可能扮演了第一次打

击的角色#抑癌基因的表观遗传沉默可能是肿瘤形成中的早期

事件(

##

)

'

SAR>BL:RH??

I

ALLA

等(

#*

)发现#

&*̀ 7

甲基转移酶

$iU*7&/

抑制剂和
>B(W5

能够使
5'S

细胞株
]6CAGB=F:;

表达升高#同时
]6CAGB=F:;

启动子区域
&*̀ 7L=

减少#但基因

的甲基化状态没有发生变化#因此他们认为
&*̀ 7L=

是一个

起始事件引起了
]6CAGB=F:;

异常甲基化并导致
5'S

细胞
]6

CAGB=F:;

沉默#也就是说
&*̀ 7

甲基化修饰在
]6CAGB=F:;

的表

观遗传沉默过程中发挥了主导作用#但是这个观点还需要更多

证据支持'

近来有研究显示#

':CF9(W5

也参与了白血病细胞
]6CAG6

B=F:;

表达调控'

L:(67

和
L:(607"

被证实参与了白血病细胞

]6CAGB=F:;

的表达调控(

#!6#0

)

#而
L:(6*#"A

则可以通过结合至

慢性髓系白血病$

.'S

%

Y.(65YS

基因
L(W5

的
*hi8(

抑

制其表达#进而抑制
0̀+#

细胞的增殖-迁移和侵袭并诱导其

凋亡'

Y.(65YS

基因能够使
.'S

细胞发生上皮间质转化

$

]'8

%改变#

L:(6*#"A

能够通过对
Y.(65YS

基因的抑制进

而调控
0̀+#

细胞的
]'8

过程#从而上调细胞
]6CAGB=F:;

表

达(

#+

)

'

'

!

表观遗传调控白血病中原钙黏蛋白表达

!!

原钙黏蛋白$

V.)&>

%根据基因结构不同分为成簇型
V.6

)&>

和非成簇型
V.)&>

#非成簇型
V.)&>

的编码基因分散

在基因组中#成簇型
V.)&>

的编码基因则分布在
.

-

*

-

/

三个

成簇位点#

V.)&>

大约包括
,"

个成员#构成钙黏蛋白超家族

中最大的亚组(

#4

)

'

V.)&>

包括
+

#

4

个胞外串联重复结构

域#

/

个跨膜结构域和
/

个胞内结构域#与经典钙黏蛋白相比#

它的胞外同源黏附结构域常发生选择性剪切而胞内不存在

N

/#"6CA?=;:;

和
*

6CA?=;:;

结合域(

4

)

'

多个
V.)&>

$如!

V.)&,

-

V.)&7

-

V.)&/"

%被认为是抑

癌基因#在宫颈癌癌前病变中能够观察到
V.)&/"

异常甲基

化#这提示
V.)&/"

的表观遗传改变可能是肿瘤形成的一个

早期事件(

#,

)

'体外研究发现#白血病细胞株及临床标本中

V.)&/"

基因存在高甲基化并引起基因沉默(

#7

)

#

WAFA

I

A;

等(

*"

)对白血病细胞株和临床标本研究表明#大部分急性淋巴

细胞白血病$

5SS

%患者和
5SS

细胞株中
V.)&/"

基因发生

甲基化并引起
V.)&/"

表达降低#去甲基化药物和
&)5.:

单

独或联合使用能够使大部分
5SS

细胞株
V.)&/"

表达升高#

这表明
)W5

甲基化和组蛋白修饰都参与了
V.)&/"

沉默'

BY=_/

是肿瘤坏死因子受体超家族成员#

):;

@

等(

*/

)发现

BY=_/

能够通过调控
V.)&/"

而影响细胞死亡#耐药白血病

细胞株中
BY=_/

表达减少#

WAFA

I

A;

等(

#,

)也发现低表达
V.6

)&/"

的
5SS

细胞株较高表达的细胞株对传统化疗药物更加

耐药#因此
V.)&/"

表达减少可能与白血病细胞耐药相关'

此外#近期研究提示#初诊时
V.)&/4

基因高甲基化与儿童白

血病不良预后相关'

1

!

表观遗传调控白血病中
86CAGB=F:;

表达

!!

.)&/*

$

86CAGB=F:;

%是一个特别的钙黏蛋白#与其他钙黏

蛋白相比#它缺少跨膜和胞内结构域#而是通过糖磷脂酰肌醇

$

TV%

%锚定在细胞膜上(

4

#

*#

)

'

.)&/*

高甲基化和表达降低发

生在多种肿瘤#如!乳腺癌-肺癌-结肠癌-前列腺癌等#因此

.)&/*

被认为是一个抑癌基因'在
.'S

中
.)&/*

启动子

也被发现存在高甲基化并导致其表达降低#

.'S

细胞
.)&/*

表达和
Y.(65YS

融合基因表达及
.'S

的多个临床参数$如!

危险分层-对治疗的反应和预后%都表现出负相关'随着髓系

白血病的进展或复发#

.)&/*

异常甲基化患者的比例逐渐增

加#这提示慢性期或缓解期髓系白血病患者可能有必要使用表

观遗传药物(

*#

)

'多种病毒感染(如人乳头瘤病毒-人类疱疹病

毒
!

型-猴空泡病毒
!"

$

$U!"

%)被认为与肿瘤发生相关'

$B:<A

N

HFRAF

等(

**

)发现部分白血病和淋巴瘤患者$约
*"2

#

!"2

%

$U!")W5

序列阳性#

$U!"

序列阳性样本中多个肿瘤相

关基因$

.)&/

-

.)&/*

-

N

/+

-

)C(/

-

)C(#

-

.(YV

-

)5V6R:;A>=

%

启动子甲基化显著增加#而且
$U!"

阳性患者的甲基化指数

$

'%f

甲基化基因数"研究的基因数%也较阴性患者显著增加#

这项研究建立了致瘤病毒和血液肿瘤表观遗传改变之间的联

系#并提示病毒感染极有可能在血液肿瘤发生上起到了重要

作用'

2

!

小结与展望

!!

过去数十年#由于化疗药物-治疗技术和治疗策略的进步#

白血病的预后有了很大提高#但复发和难治白血病仍然是摆在

我们面前的难题'近年来#随着钙黏蛋白在白血病中重要意义

和作用机制研究的不断进展#表明钙黏蛋白调节异常赋予白血

病细胞耐药-干细胞特征-侵袭转移等性质#使得钙黏蛋白可能

成为白血病诊断和预后的分子标志和潜在的治疗靶点'表观

遗传机制参与了白血病中多种钙黏蛋白的表达调控#通过表观

遗传药物可以使得沉默的钙黏蛋白重新表达#可能有助于提高

白血病患者治疗效果-改善预后'

]6CAGB=F:;

是白血病中研究较多的钙黏蛋白#其表达减少

被认为参与了白血病形成和进展'已有去甲基化药物和

&)5.:

用于临床治疗血液肿瘤#它们在体外实验中都被证实

能够上调
]6CAGB=F:;

表达'除了
)W5

甲基化和组蛋白乙酰

化修饰#组蛋白甲基化是另一个参与
]6CAGB=F:;

调控的重要表

观遗传机制#一些针对组蛋白甲基化的表观遗传药物正在进行

早期临床研究'

]6CAGB=F:;

表达减少或缺失涉及多个表观遗

传机制的相互作用#联合使用表观遗传药物治疗血液肿瘤的研

究也取得了令人鼓舞的进展'然而#目前对于表观遗传调控白

血病中
V.)&>

和
86CAGB=F:;

表达的认识还主要集中在
)W5

甲基化方面#去甲基化药物也可能通过影响
V.)&>

和
86CAG6

B=F:;

表达在白血病治疗中发挥作用#同时是否有其他表观遗

传调控机制参与
V.)&>

和
86CAGB=F:;

调控仍值得进一步研

究'总之#目前对于白血病中钙黏蛋白表达的表观遗传调控认

识还比较有限#对它们表观遗传调控的深入研究将帮助我们开

发更加有效的治疗策略#进一步提高血液肿瘤的治疗效果'
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心率变异性分析及镇痛(伤害性刺激平衡指数评价镇痛水平

杨丽娜/综述!岳
!

云#

!冯
!

艺/审校

"

/1

北京大学人民医院麻醉科
!
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'
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首都医科大学附属北京朝阳医院麻醉科
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关键词"麻醉深度'
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心率变异性分析'

!

镇痛&伤害性刺激指数'

!

疼痛管理
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5
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!!

疼痛作为继血压-呼吸-脉搏-体温之后的.第五大生命体

征/#目前对于疼痛的研究越来越被重视'疼痛是患者的主观

感受#复杂的生理反应-社会预期值过高-焦虑情绪-慢性病史

及表达能力有限等因素都在一定程度上限制了医务人员对于

患者疼痛状态的客观评估'此前尚无有效的监测手段可用于

监测患者的镇痛水平并在一定程度上指导镇痛药物的使用'

目前有望通过心率变异性分析$

&(U

%得到的镇痛"伤害性刺

激平衡指数$

5W%

%成为评价疼痛刺激对机体影响强度的客观

指标#完善麻醉深度的监测#保障患者安全'

$

!

&(U

!!

&(U

是指逐次心搏间期的微小差异#由于自主神经系统

对心脏窦房结的调控作用#使得心搏间期心率变异性存在几十

毫秒的差异和波动#它的变化代表了交感神经和副交感神经从

中枢神经系统发出传导至心脏窦房结这一过程的水平'大量

实验报道指出#

&(U

可用于评价自主神经系统$

5W$

%活性'

典型的
&(U

光谱图包括两个主要的光谱变量样本函数!

低频部分$

SP

%和高频部分$

&P

%

(

/

)

'有实验选择性地应用心

交感神经和副交感神经受体阻滞剂进行研究#认为
&(U

大于

"1/0&K

的
&P

完全由副交感神经组成#而
SP

则由交感神经

和副交感神经共同组成'

&(U

具有一定的临床应用价值#

&(U

的下降可用于预测心血管疾病或老年疾病的远期病死

率等'越来越多的证据表明#在成人中#疼痛可引起
&(U

的

下降#特别是
&P

能量的下降#预示着当不愉快刺激或情绪存

在时#迷走神经张力出现下降趋势(

#6*

)

'

S9

@

:=F

等(

!

)指出#

&(U

可用于表示术中镇痛和伤害性刺

激的平衡情况'他们通过
&(U

分析编辑了一种可用于评价

镇痛"伤害性刺激平衡的计算法则#并由此设计了一款检测设

备$

VB

I

>:9)9D9F:>

%#应用
5W%

评价患者的镇痛"伤害性刺激平

衡状态'

/

!

5W%

基本原理

!!

5W%

是通过对
((

间期的实时分析与计算得出的'监护

仪根据公认数值发出
#0+&K

采样率的数字化模拟信号用以捕

捉心电图(

0

)

'由临界值挑选法选出自主
(

波'将
((

间期可

视化后便可检测到异常
(

波或异位起搏波形的
(

波'异位起

搏波形的
(

波通过演算可人为被替换为与
(

波左右相邻的正

常
(

波(

!

)

'此后系统再对重新定义的数据进行小波转换分

析'与经典的傅里叶转换相比#小波转换可以对不稳定的信号

进行分析#因此对于瞬时变化的
&(U

更加适用'通过对
((

间期能量的每一等级的小波参数进行平方和计算#便可得到

&P

与
SP

'

&P

与
SP

之和代表信号的总能量(

+

)

'

&P

-

SP

的

绝对数值以及标准化单位在经过系统分析后可用于描绘
&(U

的不同成分#用于解释研究对象在接受伤害性刺激之后的

反应(

4

)

'

此外小波转换也可以作为带通滤波器加以使用'在没有

相对位移的情况下#小波转换可以排除信号中一个或多个频率

区间#从而保留研究所需区间部分'为了实现带通滤波#实验

采用了
!

个参数的
)AHJ=CB:=

小波分析(

+

)

#直接对不同能级的

数据进行时时计算'每一能级相对应不同的频率区间#再对选

定的能级进行小波转换的逆运算#得到相应时间区间下有相对

意义的滤波信号$即
&P

%

(

,

)

'

因
&(U

中
&P

完全由副交感神经组成#故副交感神经张

力可通过计算曲线下面积进行评估(

7

)

'检测图形的最大值及

最小值#在
/+

秒窗口中得到包围在最大值及最小值之间的曲

线下面积$

5i.

%

8/

-

8#

-

8*

-

8!

'定义!

5i.L:;fL:;

$

8/

#

8#

#

8*

#

8!

%'

5W%

为其所示面积占总窗口面积的百分比#数

值在
"

#

/""

之间!

5W%f/""g

$

.

g5i.L:;-

*

%"

/#1,

$当
.

f

01/

#

*

f/1#

时可保证呼吸对
((

间期影响的有效性与
5W%

定

量测定方法之间存在一定相关性'%镇痛充足情况下副交感神

经张力相对较高#曲线下面积相对较大'然而镇痛不足情况下

副交感神经张力相对较低#故曲线下面积缩小#引起心率及血

压升高'

'

!

5W%

的临床研究

!!

目前已有多项临床研究应用
5W%

观察患者在全身麻醉-

分娩等情况下的镇痛及伤害性刺激的平衡情况'

5W%

数值为

0"

#

4"

时认为患者镇痛效果满意#

5W%

数值低于
0"

时认为患

者镇痛不足#有可能引起高血流动力学反应'

'1$

!

全身麻醉
!

#""7

年
=̂A;;=

等(

/"

)应用
5W%

观察了
!7

名

全凭静脉麻醉下接受手术的患者的术中情况'应用丙泊酚及

不同阿片类药物$舒芬太尼-阿芬太尼-瑞芬太尼%进行麻醉维

持#术中在患者对手术刺激出现反应时$体动-咳嗽-心率或收

缩压较术前升高
#"2

%#舒芬太尼组及阿芬太尼组单次追加相

应镇痛药物#瑞芬太尼组则在术中逐渐降低输注速率'笔者将

麻醉稳定后尚未接受手术刺激前的患者情况定义为.无疼痛刺

激/#将.镇痛充足/定义为随后的
*"L:;

内不需要阿片类药物

注射镇痛#将.镇痛不足/定义为随后的
0L:;

内需要阿片类药

物注射镇痛'为了评价
&(U

是否在镇痛不足前有所变化#出

,

/0*/

,

检验医学与临床
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