
 

科学家找到白血病全新遗传致病因子
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科学家找到白血病全新遗传致病因子。 白血病是一种血液系统的恶性肿瘤，俗称血癌。白血病
的发生与多种因素有关，其中包括家族遗传因素、化学因素、物理因素、病毒感染等，探索白血
病的发病机制，有助于为白血病早筛和干预带来新策略。

北京时间1月12日晚23时，深圳理工大学（筹）药学院教授、中国科学院深圳先进技术研究院医
药所癌症免疫研究中心赵佳伟联合哈佛大学医学院附属波士顿儿童医院杰出副教授、麻省理工学
院布罗德研究所研究员Vijay
Sankaran团队在《细胞》发表最新研究。研究团队运用英国生物样本数据库（UK Biobank），对
超46万个病人样本进行了遗传学分析，找到了一个全新的髓系恶性血液肿瘤家族致病风险因子，
有望为潜在的早发性白血病早期筛查与干预提供新思路。

这项工作确定了一种新的基因——CTR9，该基因携带遗传突变，使血液肿瘤易感性增加10倍，
同时我们也定义了这种情况是如何发生的。这些发现是很重要的，因为我们发现了关于这一基因
的调控机制，可以使血液肿瘤预防成为可能。论文共同通讯作者Vijay Sankaran说道。
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赵佳伟 深圳先进院供图

高通量测序技术的发展和完善，为种群遗传学研究带来更多可能性。2020年底，赵佳伟等人运用
英国生物样本数据库（UK Biobank），对超46万个病人的全基因组遗传信息进行分析，并从中找
到与家族关联性很高的可遗传风险因子，最终，研究团队锁定了一个此前尚未被报道的、可以显
著提升髓系白血病发病率的基因——CTR9。

解码46万个样本，找到全新遗传致病因子

想要在超46万个病人样本中，发现全新的白血病遗传致病因子，并非易事。人的基因组包括了超
30亿个碱基对，将近三万个基因，而要在庞大的基因组中找到基因突变体更犹如大海捞针。

整个研究过程，可以分为寻找和验证两个重要步骤。一是找到相关的基因突变体，二是验证该突
变体会导致白血病发生。

提出设想后，我们首先要解决的就是statisticalpower（统计功效）的问题，验证在统计学上能否承
载如此大样本的统计数据。赵佳伟介绍，在解决了统计学方面难题后，研究团队通过全基因组测
序找到的罕见突变体进行了罕见突变体相关联研究，最终，锁定了髓系恶性血液肿瘤易感性的重
要家族风险因素——CTR9突变体。

造血干细胞的扩增是白血病的初期表现，在过度扩增后，部分造血干细胞可能会逐渐失去自我调
控和分化成正常血细胞的能力，最终癌变。研究团队利用人源造血干细胞并以免疫缺陷小鼠为模
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型，验证了这一风险因子对造血干细胞的影响，循序渐进地解开了这一高风险致病因子导致白血
病的生物学机制。

在后续两年多的验证实验中，研究团队发现当且仅当CTR9部分缺失时，人长期和短期造血干细
胞具有显著性的扩增，当CTR9完全缺失时，造血干细胞无法长期维持稳态。值得注意的是，相
比其他较为常见的遗传因素，该基因突变体的白血病易感性增加了10倍。

另外，融合基因是白血病诊断分型、预后分层、靶向治疗及微小残留病监测的主要指标，目前已
有数百种融合基因被纳入世界卫生组织白血病诊断分类标准中。能引起白血病的特异性融合基因
有很多，我们发现的这一CTR9基因突变体正属于能够对驱动白血病发生的一类融合基因产生影
响的基因。赵佳伟说道。

该项工作具有高度性，研究团队利用了一系列令人印象深刻的尖端基因组、表观基因组技的新颖
技术及严格的分子生物学分析来剖析这一全新致病因子在人类造血干细胞的自我更新调节和白血
病易感性中的功能。 审稿人对该成果评价道。

探索白血病早筛策略

对所有疾病来说，预防比治疗更重要，这在恶性血液肿瘤这类致死率极高的疾病中更为关键。提
升诊断水平无疑是有效对抗癌症的核心所在。

这项研究开创性地揭露了一个尚未被报道的可以显著影响白血病发生率的家族性遗传因子，通过
对这一风险因子的早期筛查，有望为潜在的白血病高风险者提前进行针对性的干预。

另一位审稿人在评价中指出，这是一项非常有趣的研究，其临床意义和分子机制都具有广泛的吸
引力。

遗传学是复杂且难以预测的，人种的差异性对某些疾病的影响可能远超我们的想象。在基于高通
量测序技术下的种群遗传学研究领域，我国与发达国家仍存在一定差距，我国在病人遗传信息储
备量方面存在严重不足。赵佳伟说道。

赵佳伟表示，依托在国外的科研平台开展了较好的工作基础，未来将进一步深入探究造血干细胞
稳态机制，以及造血干细胞向白血病转化机制方面深入探究，为白血病治疗策略带来更多思路。
同时，探索建立专属于中国的种群遗传学数据库，更有助于找到适合我国病人的治疗靶点，并探
索出专属于中国人的药物开发途径。（来源：中国科学报 刁雯蕙）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2023.12.016

作者：赵佳伟等 来源：《细胞》
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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