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AML 和 ALL 患者骨髓 DNMT1，SFRP1 基因甲基化及其与 
临床病理特征和预后相关性研究
陈　莉 a，张丛丛 a，李青山 b，索晓慧 a，吉慧娟 a，刘洪峰 a

（邯郸市中心医院 a. 血液内科；b. 骨科，河北邯郸  056001）

摘　要：目的　检测急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）和急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic leu-
kemia，ALL）患者骨髓中 DNA 甲基化转移酶 1（DNA methyltransferase 1，DNMT1）、分泌型卷曲相关蛋白 1（secreted 
frizzled related protein 1, SFRP1）基因甲基化及 mRNA 表达水平，探讨其与临床病理特征和预后的关系。方法　根据

FBA (French-American-British classification systems；法 - 美 - 英分型系统 ) 标准选取 2019 年 11 月～ 2020 年 11 月于邯

郸市中心医院新诊断的急性白血病患者 70 例，其中 AML 50 例和 ALL 20 例；另选取 65 例非恶性血液病患者作为正

常对照组。用甲基化特异性聚合酶链式反应 (methylation-specific PCR，MSP) 检测所有研究对象骨髓标本中 DNMT1 和

SFRP1 基因甲基化状态，并分析两基因甲基化与 AML 和 ALL 患者临床参数之间的关系；用实时定量 PCR 检测所有研

究对象化疗前和化疗缓解后骨髓标本中 DNMT1，SFRP1 和 β-catenin mRNA 表达；Pearson 相关分析明确 DNMT1，
SFRP1 和 β-catenin mRNA 水平之间的相关性；对所有患者进行随访，比较 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化与预后的关系。

结果　AML 和 ALL 患者中 DNMT1 基因甲基化发生率分别为 26.0% 和 25.0%，较对照组（73.8%）显著下降（χ2=47.683，
P ＜ 0.001）；SFRP1 基因甲基化发生率分别为 78.0% 和 85.0%，较正常对照组（18.5%）显著增加（χ2=55.265，P ＜ 0.001），

差异均有统计学意义。AML 组 DNMT1 基因甲基化与 WBC 水平、遗传学预后分组有明显相关性（χ2=6.524，5.732，均

P ＜ 0.001）；SFRP1 基因甲基化与 WBC 水平、BM 水平和遗传学预后分组有明显相关性（χ2=8.115, 5.395, 5.060，均 P

＜ 0.05）。ALL 组 DNMT1 基因甲基化只与遗传学预后分组有关（χ2=4.802，P ＜ 0.05）；SFRP1 基因甲基化与 WBC 水平、

遗传学预后分组有明显相关性（χ2=4.920, 5.115，均 P ＜ 0.05）。与对照组相比，AML 和 ALL 患者化疗前 DNMT1 和

β-catenin mRNA 表达均显著升高（t=4.807 ～ 10.456，均 P ＜ 0.05），SFRP1 表达显著下降（t=24.791，12.069，均 P ＜ 0.05）。

与化疗前相比，AML 和 ALL 患者化疗后 DNMT1 和 β-catenin mRNA 表达显著下降（t=3.461 ～ 6.374，均 P ＜ 0.05），

SFRP1 表达显著上升（t=17.076，7.454，P ＜ 0.05）。两组患者 DNMT1 与 SFRP1 表达呈明显负相关（r=-0.328， 
-0.315，均 P ＜ 0.05）；SFRP1 与 β-catenin 表达呈明显正相关（r=0.682，0.728，均 P ＜ 0.05）；两组患者 DNMT1
与 β-catenin 表达均无明显相关性。两组患者 DNMT1 基因甲基化生存率高于其未甲基化生存率（χ2=3.862，3.679，
均 P ＜ 0.05）；SFRP1 基因甲基化生存率低于其未甲基化生存率（χ2=2.927，3.155，均 P ＜ 0.05）。结论　DNMT1 和

SFRP1 基因甲基化与恶性血液病患者临床病理及预后相关，究其原因可能与 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化异常激活

Wnt/β-catenin 信号通路有关。
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Abstract: Objective　To detect the levels of DNA methyltransferase 1 (DNMT1) secretory frizzled related protein 1 (SFRP1) 
gene methylation and mRNA expression in bone marrow of patients with acute myeloid leukemia (AML) and acute 
lymphoblastic leukemia (ALL), and explore their relationship with clinicopathological characteristics and prognosis. Methods　

From November 2019 to November 2020, 70 patients with newly diagnosed acute leukemia in Handan Central 
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Hospital were selected according to FBA （French-American-British classification systems）criteria, including 50 patients with 
AML and 20 patients with ALL. Another 65 patients with non-malignant hematologic diseases were selected as normal control 
group. Methylation-specific PCR (MSP) was used to detect the methylation status of DNMT1 and SFRP1 genes in bone marrow 
samples of ALL subjects, and the relationship between methylation of DNMT1 and SFRP1 genes and clinical parameters of AML 
and ALL patients was analyzed. Real time quantitative PCR was used to detect DNMT1, SFRP1 and β- catenin mRNA 
expression in all subjects before chemotherapy and after chemotherapy. Pearson correlation analysis identifies correlations 
between DNMT1, SFRP1 and β-catenin mRNA levels. All patients were followed up to compare the relationship between 
DNMT1 and SFRP1 methylation and prognosis. Results　The incidence of DNMT1 gene methylation in AML and ALL patients 
were 26.0% and 25.0%, respectively, which was significantly lower than that in the control group（73.8%） (χ2=47.683, P

＜ 0.001). The methylation rates of SFRP1 gene were 78.0% and 85.0%, respectively, which were significantly higher than those 
of normal control group （18.5%）（χ2=55.265, P ＜ 0.001）, and the differences were statistically significant，respectively. 
There was significant correlation between DNMT1 methylation and WBC level in AML group and genetic prognosis group 
(χ2=6.524，5.732, all P ＜ 0.001). The methylation of SFRP1 was significantly correlated with WBC level, BM level and genetic 
prognosis group (χ2= 8.115, 5.395, 5.060, all P ＜ 0.05). DNMT1 gene methylation was only associated with genetic prognostic 
grouping in ALL group (χ2=4.802, P ＜ 0.05). The methylation of SFRP1 gene was significantly correlated with WBC level and 
genetic prognosis (χ2=4.920，5.115, all P ＜ 0.05).Compared with the control group, the mRNA expressions of DNMT1 and 
β-catenin in AML and ALL patients were significantly increased before chemotherapy (t=4.807 ～ 10.456, all P ＜ 0.05), while 
the expression of SFRP1 was significantly decreased (t=24.791, 12.069, all P ＜ 0.05). Compared with before chemotherapy, the 
mRNA expressions of DNMT1 and β-catenin in AML and ALL patients after chemotherapy were significantly decreased 
(t=3.461 ～ 6.374, all P ＜ 0.05), and the expression of SFRP1 was significantly increased (t=17.076, 7.454, all P ＜ 0.05). There 
was a significant negative correlation between DNMT1 and SFRP1 expression in two groups (r=-0.328，-0.315, all P ＜ 0.05).
SFRP1 was positively correlated with β-catenin expression (r=0.682，0.728, all P ＜ 0.05).There was no significant correlation 
between DNMT1 and β-catenin expression in two groups. The methylated survival rate of DNMT1 in the two groups was higher 
than that in the non-methylated survival rate (χ2=3.862, 3.679, all P ＜ 0.05).The methylated survival rate of SFRP1 was lower 
than that of its unmethylated survival rate (χ2=2.927, 3.155, all P ＜ 0.05). Conclusion　The methylation of DNMT1 and SFRP1 
was related to the clinicopathology and prognosis of patients with hematological malignancies, and the reason may be related to 
the abnormal activation of the Wnt/β-catenin signaling pathway by DNMT1 and SFRP1 gene methylation.
Keywords：hematological malignancies， DNA methyltransferase 1（DNMT1）；secreted frizzled related protein 1（SFRP1）；

gene methylation

近年来，随着现代工业的快速发展，化学因

素、物理因素、生物因素、环境污染等均成为诱发

恶性血液病的直接原因，导致其发病率逐年增高，

严重威胁着人类的生命，其中急性白血病病情发

展迅速，患者预后生存率较低 [1]。若能在早期及时

诊断发现，并进行适当治疗，对延长患者生存周

期、提高患者生存质量具有十分重要的意义。研究

发现，白血病的发生发展可能与基因的异常变化有

关，其中 DNA 甲基化在恶性血液病中的研究是现

代社会研究的热点 [2-3]。DNA 甲基化转移酶 1（DNA 
methyltransferase 1，DNMT1）在 DNA 甲基化修饰

过程中起关键作用，其异常的高甲基化可以引起

抑癌基因的失活，导致慢性白血病向急性转化 [4]。 
分 泌 型 卷 曲 相 关 蛋 白 1（secreted frizzled related 
protein 1, SFRP1）作为 Wnt 信号通路的拮抗剂，可

以通过其启动子区甲基化导致其表达水平下调，促

进 Wnt 通路靶基因过度表达，引起肿瘤细胞过度增

殖、促进其迁移和侵袭，诱导凋亡 [5]。目前，已有

研究报道 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化状态可能在

多种恶性肿瘤的发生发展中发挥作用 [6-7]，但在急

性白血病患者中该基因的报道还较少，故本研究检

测探究了骨髓标本中 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化

状态及其 mRNA 表达水平与急性髓系白血病（acute 
myeloid leukemia，AML）和急性淋巴细胞白血病

（acute lymphoblastic leukemia，ALL）患者临床病

理及预后的关系，报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 11 月～ 2020 年 11 月

于邯郸市中心医院新诊断的急性白血病患者 70 例，

其中 AML 患者 50 例，男性 26 例，女性 24 例，年

龄 15~66（41.62±10.12）岁，临床分型包括：M1 5 例，

M2 25 例，M3 5 例，M4 6 例，M5 9 例；ALL 患

者 20 例， 男 性 12 例， 女 性 8 例， 年 龄 15~64
（45.10±8.64）岁。纳入标准：①所有急性白血病

患者均经细胞形态学和流式细胞免疫分型等检查确

诊；②所有患者符合法 - 美 - 英分型系统（French-
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American-British classification systems, FAB）分型标

准；③随访资料完整；④本研究经医院伦理委员会

批准，所有患者均知情并同意。排除标准：①存在

心、肺、肾等重要器官功能障碍；②并发其它恶性

肿瘤影响本研究者。另选取同时期诊断为非恶性血

液病患者 65 例作为对照（包括贫血 29 例、原发性

血小板减少 36 例），其中男性 39 例，女性 26 例，

年龄 15~62（39.10±9.53）岁。三组患者在性别、

年龄比较中差异无统计学意义（P ＞ 0.05），具有

可比性。

1.2　仪器与试剂　DNA 提取试剂盒、反转录试剂

盒（美国 Sigma 公司）；紫外分光光度计（北京卓

立汉光仪器有限公司）；PCR 仪（南京贝登医疗股

份有限公司）；PCR 引物（武汉博士德生物工程有

限公司）；酶标仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司）。

1.3　方法

1.3.1　治疗方案：AML 患者治疗方案及细胞遗传

学预后分组参照《中国急性髓系白血病诊疗指南 
2017 版》，非 M3 型 AML 患者的化疗方案以蒽环

类药物 + 阿糖胞苷为基础；M3 型 AML 患者采用

以维甲酸联合砷剂的诱导巩固方案；ALL 患者的治

疗方案及细胞遗传学预后分组参照中国《成人急性

淋巴细胞白血病诊疗规范 2018 版》，化疗方案均

以柔红霉素 + 长春新碱 + 左旋门冬酰胺酶 + 泼尼松

为基础。化疗后疗效诊断参照血液病诊断及疗效标

准 [8]，完全缓解是指临床、血象及骨髓细胞学缓解。

1.3.2　骨髓标本单个核细胞分离：所有患者入院后

均予以常规骨髓检查，采用肝素抗凝管于髂后上棘

取患者化疗前骨髓 3 ～ 5 ml，加入淋巴细胞分离液，

梯度离心获得骨髓单个核细胞沉淀，-80 ℃冻存备用。

1.3.3　MSP 检测 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化状

态：根据 DNA 试剂盒提取骨髓标本中的总 DNA，

紫外分光光度计检测其纯度，A260nm/A280nm 比值一般

在 1.8 ～ 2.0 之间即为提取成功，根据甲基化检测

试剂盒对 DNA 进行修饰。反应体系为 25 μl，反

应条件为 95 ℃ 3 min（预变性），95 ℃ 30 s（变性），

60 ℃ 30 s（退火），72 ℃ 45 s（延伸），共 35 个循环。

PCR 产物在 2g/dl 琼脂糖凝胶电泳 30 min 后凝胶成

像仪下观察并拍照。基因甲基化特异性 PCR 引物

设计见表 1。

1.3.4　PCR 检测 DNMT1，SFRP1 和 β-catenin mRNA  
表 达 水 平：首 先 提 取 骨 髓 标 本 中 总 RNA，使 用

反转录试剂盒合成 cDNA，并以此作为模板进行

RT-PCR 扩 增， 扩 增 体 系 为 25 µl， 实 时 PCR 条

件：94℃ 5 min（预变性），94℃ 40 s（变性），

40℃ 40 s（退火），72℃ 1 min（延伸），循环 35 次。

采用荧光定量 PCR 仪进行检测，以 GAPDH 为内

参，采用相对定量 2-ΔΔCt 法计算目的基因相对表达

水平。引物序列见表 2。
表 1　DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化特异性 PCR 引物

基因名称 甲基化状态 引物序列（5’-3’）

DNMT1 甲基化 F: ACGGGTTATTTTTTTTTCG

R: TAAAATATACGCCCTCCACG

非甲基化 F: TGATTGTTGTTTGTAGTATC

R：CAACAATTTAATAACACACA

SFRP1 甲基化 F: ATTTAGGTTTACGTGCGTTC

R: CGACTCAAAAACGAAAATCG

非甲基化 F: TAGTATTAGTATTTAGGTTTATGTGTGTTT

R: AACAACAATCCAACTCAAAAACAAAAATGA

表 2               　        PCR 引物序列

基因名称 引物序列（5’-3’）

DNMT1 F: TGTTTCACGCCCACTGGTTCTG

R: GCTGCCTTTGATGTAGTCGGAGTATTT

SFRP1 F: AGATGCTTAAGTGTGACAAGTTCC

R: TCAGATTTCAACTCGTTGTCACAG

β-catenin F: TGAGGACAAGCCACAAGATTAC

R: TCCACCAGAGTGAAAAGAACG

GAPDH F: CGGGAAACTGTGGCGTGA

R: CAAAGGTGGAGGAGTGGG

1.3.5　随访：对所有 AML 和 ALL 患者采用门诊复

查及电话的方式进行随访，随访内容包括：患者一

般情况、是否生存、有无复发等，时间截止到 2021
年 11 月，观察患者术后生存情况，观察终点为患者

死亡或随访时间截止。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 22.0 软件进行数据分

析，骨髓标本中 DNMT1，SFRP1 和 β-catenin 相对

表达水平等计量资料符合正态分布的以均数 ± 标

准差（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检
验；多组间比较采用 One Way ANOVA 分析，组间

两两比较采用 LSD 检验。DNMT1，SFRP1 基因甲

基化状态等计数资料以（n%）表示，组间比较采

用卡方检验。相关性分析用 Pearson 法，生存情况

采用 Kaplan-Meier 法进行 Log-rank 检验。P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　急性白血病患者 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基

化状态　AML 组和 ALL 组患者中，DNMT1 基因

甲基化发生率（26.0%，25.0%）均低于正常对照组

（73.8%），差异有统计学意义（χ2=47.683，P ＜ 0.05）；
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SFRP1 基因甲基化发生率（78.0%，85.0%）均高于

正常对照组（18.5%），差异有统计学意义（χ2=55.265，

P ＜ 0.05）。

2.2　急性白血病患者骨髓中 DNMT1，SFRP1 和

β-catenin mRNA 表达水平　见表 3。与对照组相比，

AML 组和 ALL 组患者化疗前 DNMT1 和 β-catenin 
mRNA 表达均显著升高（t=8.361，10.456；4.807， 
9.202），SFRP1 表 达 水 平 显 著 下 降（t=24.791，

12.069），差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。与 
化疗前相比，AML 组和 ALL 组患者化疗后 DNMT1 
和 β-catenin mRNA 表达水平均显著下降（t=6.374，

5.097；3.461，4.008），SFRP1 表达水平显著上升（t= 
17.076，7.454），差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.3　DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化与 AML，ALL
患者临床病理参数的关系　见表 4 和表 5。AML 患

者骨髓中 DNMT1 基因甲基化与 WBC 水平、遗传

学预后分组有明显相关性（P ＜ 0.05）；SFRP1 基

因甲基化与 WBC 水平、BM 水平及遗传学预后分

组有明显相关性（P ＜ 0.05）。ALL 患者骨髓中

DNMT1 基因甲基化与遗传学预后分组有明显相关

性（P ＜ 0.05）；SFRP1 基因甲基化与 WBC 水平、

遗传学预后分组有明显相关性（P ＜ 0.05）。
表 3　　三组患者骨髓中 DNMT1，SFRP1 和 

　　　　β-catenin mRNA 表达水平比较（x±s）

项  目 对照组
AML ALL

化疗前 化疗后 化疗前 化疗后

DNMT1 1.00±0.11 1.18±0.12 1.05±0.08 1.13±0.09 1.02±0.11

SFRP1 1.00±0.08 0.68±0.05 0.95±0.10 0.72±0.12 0.97±0.09

β-catenin 1.00±0.08 1.25±0.17 1.10±0.12 1.20±0.10 1.06±0.12

表 4          　　　　　   AML 患者 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化与临床病理参数的关系

类  别
DNMT1 SFRP1

甲基化（n=13） 非甲基化（n=37） χ2 值 P 值 甲基化（n=39） 非甲基化（n=11） χ2 值 P 值

年龄（岁）          ≤ 35 9 25
0.252 0.648

29 7
0.179 0.590

                               ＞ 35 4 12 10 4

性别                       男 6 20
0.195 0.802

22 4
0.225 0.7186

                               女 5 19 17 7

WBC（×109/L）  ≤ 50 9 10
6.524 0.018

8 9
8.115 0.012

                               ＞ 50 4 27 31 2

PLT（×109/L）    ≤ 100 8 30
3.542 0.082

25 6
1.920 0.147

                               ＞ 100 5 7 14 5

Hb（g/L）            ≤ 90 5 18
1.126 0.208

21 7
1.420 0.175

                               ＞ 90 8 19 18 4

BM（%）             ≤ 40 7 12
1.850 0.172

20 5
5.395 0.025

                               ＞ 40 6 25 19 6

FAB 分型              M1 2 3

4.370 0.071

2 3

4.529 0.063

                               M2 7 18 13 12

                               M3 2 3 3 2

                               M4 1 5 3 3

                               M5 1 8 5 4

遗传学预后分组  良好 2 10

5.732 0.021

10 2

5.060 0.032                               中等 9 19 20 8

                               不良 2 8 9 1

化疗后效果           完全缓解 11 31
0.815 0.292

32 10
0.822 0.287

                               未完全缓解 2 6 7 1

2.4　DNMT1，SFRP1 和 β-catenin mRNA 表 达 水

平的相关性分析　Pearson 相关性分析显示，AML
患 者 DNMT1 与 SFRP1 表 达 呈 明 显 负 相 关（r= 
-0.328，P ＜ 0.05），SFRP1 与 β-catenin 表达呈明 
显 正 相 关（r=0.682，P ＜ 0.05）。ALL 患 者

DNMT1 与 SFRP1 表达呈明显负相关（r=-0.315，P ＜ 
0.05），SFRP1 与 β-catenin 表 达 呈 明 显 正 相 关

（r=0.728，P ＜ 0.05）。两组患者 DNMT1 与 β-catenin
表达均无明显相关性（P ＞ 0.05）。

2.5　DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化对患者预后的

影响　见图 1 和图 2。截止 2021 年 11 月，随访时

间 1 ～ 24 个月，中位随访时间 11 个月。AML 组

和 ALL 组发生 DNMT1 基因甲基化患者生存率分

别为 61.15% 和 63.55%，均高于其未发生甲基化患
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者的生存率（43.24%，46.66%），差异有统计学

意 义（χ2=3.862，3.679，P ＜ 0.05）。AML 组 和

ALL 组发生 SFRP1 基因甲基化的患者生存率分别

为 38.46% 和 43.50%，均低于其未发生甲基化患者

的生存率（63.64%，66.67%），差异亦有统计学意

义（χ2=2.927 和 3.155，P ＜ 0.05）。
表 5               　　　　      ALL 患者 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化与临床病理参数的关系

类  别
DNMT1 SFRP1

甲基化（n=5） 非甲基化（n=15） χ2 值 P 值 甲基化（n=17） 非甲基化（n=3） χ2 值 P 值

年龄（岁）             ≤ 35 4 10
0.208 0.439

14 3
0.412 0.306

                                  ＞ 35 1 5 3 0

性别                         男 3 9
1.095 0.295

10 2
1.325 0.279

                                  女 2 6 7 1

WBC（×109/L）    ≤ 50 3 6
1.524 0.219

5 2
4.920 0.041

                                  ＞ 50 2 9 12 1

PLT（×109/L）      ≤ 100 1 8
2.139 0.127

11 2
3.014 0.102

                                  ＞ 100 4 7 6 1

Hb（g/L）               ≤ 90 2 10
0.926 0.308

10 1
3.843 0.075

                                  ＞ 90 3 5 7 2

BM（%）                 ≤ 40 1 9
2.579 0.172

9 2
1.395 0.236

                                  ＞ 40 4 6 8 1

遗传学预后分组     良好 0 1

4.802 0.044

1 0

5.115 0.031                                  中等 2 8 8 2

                                  不良 3 6 8 1

化疗后效果             完全缓解 3 15
2.115 0.190

15 3
3.822 0.081

                                  未完全缓解 2 0 2 0

 

图 1　AML 患者 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化生存曲线

图 2　ALL 患者 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化生存曲线
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3　讨论

由于恶性血液病起病缓急程度不一样，早期症

状不易被重视，导致患者错失最佳治疗时机，且治

疗效果不佳，很难彻底治愈，因此探究恶性血液病

肿瘤发生发展的分子遗传学机制对早期诊断及预后

具有指导性作用。表观遗传学包括组蛋白修饰、

DNA 甲基化和非编码 RNA 调控，近年研究表明，

表观遗传学异常调控在恶性血液病发展进程中至

关重要，以 DNA 甲基化为重要形式，是调控真核

细胞发育过程中基因表达的关键信号，其失调在髓

系肿瘤中普遍发生 [9, 2]。CpG 局部甲基化的异常升

高及基因整体甲基化的降低是诱发癌症的重要原 
因 [10]。且有文献报道，DNA 甲基化异常是 AML
发生的关键事件，对基因甲基化的鉴定可作为 AML
治疗及预后评估的依据 [11]。抑癌基因启动子甲基化

可造成基因沉默，是慢性髓系白血病发生的重要分

子机制 [12]。故进一步了解 DNA 甲基化可为恶性血

液病的临床治疗提供依据和伦理基础。

DNMT1 是 DNA 进行复制修复并维持其正常

甲基化的关键酶，具有调节细胞周期和调控肿瘤抑

制基因表达的能力，在肿瘤的形成、进展、转移及

不良预后等方面发挥重要作用 [4]。既往 VAZ 等 [13]

采用小鼠模型探究了表观遗传改变对体内形成腺鳞

状细胞肺癌的影响，结果显示，在正常肺上皮细胞

中上调 DNMTl 基因，可诱导正常细胞朝向肿瘤细

胞甲基化模式发生变化，推测 DNMT1 诱导的表观

遗传异常可能促使癌基因由衰老转变为参与肺癌起

始的单个关键癌基因。吴圣豪等 [14] 研究表明，AML
患者中 DNMT1 基因表达升高，与 WBC 计数、外

周血幼稚细胞比例呈正相关，提示 DNMT1 能够促

使白血病细胞从骨髓释放到外周血，迁移至髓外形

成浸润病灶，并发现其高表达患者预后较差，可作

为判断 AML 预后指标。另据研究报道，SFRPs 家

族可以与 Fzd 受体竞争性结合 Wnt 蛋白，导致 Wnt
信号通路受阻，抑制肿瘤细胞增殖，促进凋亡 [15]。 
SFRP1 基因缺失涉及表观遗传学改变及基因调控，

DNA 甲基化是 SFRP1 沉默的主要机制 [16]。徐成波

等 [17] 研究发现，SFRP1 基因在 ALL 细胞株中呈完

全甲基化状态，当 SFRP1 基因高甲基化状态逆转

时，SFRP1 基因表达恢复。LIU 等 [18] 探索发现，

SFRP1 基因在结直肠肿瘤组织中经常被高甲基化，

且 SFRP1 的启动子高甲基化可能被认为是结直肠

癌患者术后生存优势的独立预后预测因子。

本研究通过 MSP 法检测发现，AML 和 ALL 患

者骨髓中 DNMT1 基因甲基化发生率较低，SFRP1
基因甲基化发生率较高。与前期文献相比，虽然其

甲基化检出率存在一定的差异，但多数研究指出，

急性白血病患者至少有一种以上的 Wnt 信号通路拮

抗因子发生甲基化 [19]，结合本研究结果，进一步证

实了 AML 和 ALL 患者中存在有 SFRP1 基因启动

子甲基化，这一机制在急性白血病的发生过程中意

义重大。此外，本研究还发现，AML 和 ALL 患者

化疗前 DNMT1 相对表达显著升高，SFRP1 相对表

达显著下降，化疗缓解后其表达水平反之，推测基

因启动子甲基化导致基因转录障碍，mRNA 和蛋白

表达水平则随之下降，与 JEZIORSKA 等 [20] 报道

基因启动子区发生甲基化后，mRNA 表达水平则降

低，进而抑制肿瘤发生增殖和迁移相吻合。

β-catenin 是经典 Wnt 通路的关键因子，它由

胞浆向胞核的转移被认为是 Wnt 通路激活后行使

功能的标志 [21]。本研究中 AML 和 ALL 患者骨髓

中 β-catenin 表达显著升高，说明 Wnt 通路参与了

血液系统恶性肿瘤的发生发展。相关分析显示，

β-catenin 与 SFRP1 表达呈正相关，而 SFRP1 表达

受 DNMT1 的负向调控，进一步推断 DNMTs 家族

的表达增高，可使 SFRP1 基因启动子甲基化程度

降低，SFRP1 表达升高，进而阻止 Wnt 通路的持续

激活。这与 LI 等 [22] 报道的阻断 Wnt/β-catenin 信

号途径可以抑制肿瘤细胞增殖和侵袭，促进凋亡相

一致。另发现，AML 和 ALL 发生 DNMT1 基因甲

基化的患者生存率较高，SFRP1 基因甲基化患者生

存率较低，提示 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化状态

可以作为判断急性白血病患者预后的分子标志物。

但本研究还存在一定的局限性，纳入的样本数较少，

后期可扩大样本量，通过更多的数据进一步研究论

证；另 Wnt 通路参与血液系统恶性肿瘤发生发展的

机制也仍需进一步探究阐明。

综上所述，DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化与恶

性血液病患者临床病理及预后相关，究其原因可

能与 DNMT1 和 SFRP1 基因甲基化异常激活 Wnt/
β-catenin 信号通路有关。
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