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  摘 要:目的 探讨酪氨酸蛋白激酶6下游(DOK6)、TBC1D16联合检测对急性髓系白血病(AML)患者

的化疗敏感性和预后的预测价值。方法 纳入2015年4月至2018年4月淄博市第一医院收治的AML患者

152例。化疗前采集患者骨髓和/或外周静脉血,分离单核细胞。实时荧光定量聚合酶链式反应(qPCR)检测单

核细胞中DOK6、TBC1D16的表达水平和甲基化水平,并比较不同表达水平AML患者化疗后完全缓解的比

例。采用受试者工作特征曲线的曲线下面积分析DOK6、TBC1D16联合检测对急性髓系白血病患者的化疗敏

感性的预测价值。结果 相比于DOK6低表达,DOK6高表达的AML患者固有核型分类的不良风险更高、未

完全缓解比例更低,差异有统计学意义(P<0.05);在 TBC1D16低表达或高表达的 AML患者中,相比于

TBC1D16低表达,TBC1D16高表达的AML患者固有核型分类的不良风险更高、未完全缓解比例更低,差异有

统计学意义(P<0.05)。完全缓解的AML患者具有更高的DOK6和TBC1D16表达水平、更高的TBC1D16
甲基化表达水平和较低的DOK6甲基化表达水平(P<0.05)。DOK6高表达或DOK6低甲基化或TBC1D16
高表达或TBC1D16低表达的AML患者的总生存期更低(P<0.05)。TBC1D16和DOK6同时高表达的AML
患者的总生存期更低(P<0.05);TBC1D16高甲基化和DOK6低甲基化的 AML患者的总生存期更低(P<
0.05)。DOK6和TBC1D16单向检测对AML患者化疗敏感性预测的灵敏度分别为96.98%和98.32%、特异

度分别为98.47%和97.59%。DOK6、TBC1616联合检测对AML化疗敏感性预测的灵敏度为97.10%,特异

度为96.39%,准确性为96.71%。结论 单核细胞中DOK6、TBC1D16的联合检测可作为AML患者化疗敏

感性和预后的潜在预测因子。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

downstream
 

of
 

tyrosine
 

kinase
 

6
 

(DOK6),
TBC1D16

 

combination
 

on
 

the
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML).Methods A
 

total
 

of
 

152
 

AML
 

patients
 

admitted
 

to
 

Zibo
 

First
 

Hospital
 

from
 

April
 

2015
 

to
 

April
 

2018
 

were
 

included.Bone
 

marrow
 

and/or
 

peripheral
 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

from
 

patients
 

before
 

chemotherapy
 

and
 

mononuclear
 

cells
 

were
 

isolated.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chainreaction
 

(qPCR)
 

was
 

performed
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

DOK6
 

and
 

TBC1D16
 

and
 

methylation
 

levels
 

in
 

monocytes,
and

 

to
 

compare
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

levels
 

of
 

AML
 

in
 

complete
 

remission
 

after
 

chemother-
apy.The

 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

DOK6,TBC1D16
 

on
 

the
 

sensitivity
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

AML
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

of
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve.Results AML
 

pa-
tients

 

with
 

high
 

expression
 

level
 

of
 

DOK6
 

had
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

adverse
 

intrinsic
 

karyotype
 

classification
 

and
 

a
 

lower
 

proportion
 

of
 

incomplete
 

remission
 

level
  

compared
 

to
 

those
 

with
 

low
 

expression
 

level
  

of
 

DOK6,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);among
 

AML
 

patients
 

with
 

low
 

or
 

high
 

expression
 

level
  

of
 

TBC1D16,AML
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

level
  

of
 

TBC1D16
 

had
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

adverse
 

intrinsic
 

karyo-
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type
 

classification
 

and
 

a
 

lower
 

proportion
 

of
 

incomplete
 

remission
  

compared
 

to
 

those
 

with
 

low
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

TBC1D16,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).AML
 

patients
 

with
 

complete
 

re-
mission

 

have
 

higher
 

expression
 

levels
 

of
 

DOK6
 

and
 

TBC1D16,higher
 

levels
 

of
 

TBC1D16
 

methylation,and
 

lower
 

levels
 

of
 

DOK6
 

methylation
 

(P<0.05).AML
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

level
 

of
 

DOK6
 

or
 

low
 

methylation
 

of
 

DOK6
 

or
 

high
 

expression
 

level
 

of
 

TBC1D16
 

or
 

TBC1D16
 

have
 

lower
 

overall
 

survival
 

(P<
0.05).Meanwhile,AML

 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

both
 

TBC1D16
 

and
 

DOK6
 

had
 

a
 

lower
 

overall
 

sur-
vival

 

time
 

(P<0.05);AML
 

patients
 

with
 

high
 

TBC1D16
 

methylation
 

and
 

low
 

DOK6
 

methylation
 

had
 

lower
 

overall
 

survival
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

DOK6
 

and
 

TBC1D16
 

one-way
 

prediction
 

of
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

in
 

AML
 

patients
 

were
 

96.98%
 

and
 

98.32%,respectively,and
 

98.47%
 

and
 

97.59%,
respectively.The

 

sensitivity,specificity,and
 

accuracy
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

DOK6
 

and
 

TBC1616
 

in
 

predicting
 

AML
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

were
 

97.10%,96.39%,and
 

96.71%,respectively.Conclusion The
 

detection
 

of
 

DOK6
 

and
 

TBC1D16
 

in
 

monocytes
 

can
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

predictors
 

of
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

and
 

prog-
nosis

 

in
 

AML
 

patients.
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  急性髓系白血病(AML)是一种恶性血液疾病,以
造血干细胞不受控制的增殖为特征[1]。目前,阿糖胞

苷(Ara-C)和蒽环类药物,如米托蒽醌(MIT)仍然是

几十年来AML初始治疗的主要手段[2]。然而,60%
的患者在达到完全缓解后会复发并进展为难治性

AML[3]。由化疗抵抗引起的最小残留病(MRD)是导

致AML复发和不良预后的主要原因之一[4]。因此,
识别可能影响药物反应和预后的AML患者的风险因

素是治疗的关键手段。有研究发现[5],酪氨酸蛋白激

酶6下游(DOK6)的表达水平和启动子高甲基化水平

在AML患者中可以作为一个独立的、综合的预后生

物标志物。同时,LIU
 

等[6]发现 TBC1D16是成人

AML患者化疗敏感性和预后的一个潜在预测因子。
然而,单个标志物的检测具有低灵敏度和低特异度的

弊端。基于此,本研究旨在探讨DOK6、TBC1D16联

合检测对 AML患者的化疗敏感性和预后的预测

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2015年4月至2018年4月淄

博市第一医院(下称本院)收治的AML患者152例。
其中,M0型2例,M1型8例,M2型70例,M3型6
例,M4型36例,M5型30例。纳入标准:(1)参照世

界卫生组织造血和淋巴组织肿瘤分类标准(2008年

版)相关诊断标准[7];(2)未接受任何治疗,包括放疗、
化疗、靶向治疗或内分泌治疗;(3)患者无血液系统疾

病者;(4)患者自愿签署知情同意书。
 

排除标准:(1)
AML复治者;(2)明确有中枢神经系统侵犯者;(3)患
有其他肿瘤者;(4)心、肝、肾等机体主要器官功能障

碍者;(5)严重感染者;(6)具有自身免疫系统疾病史

者。纳入的AML病例中无伴重现性遗传学异常和特

殊分类的 AML病例。化疗前采集 AML患者骨髓

和/或外周静脉血,分离单核细胞。所有AML患者均

接受类似的阿糖胞苷诱导和巩固治疗方案。所有患

者都接受了“7+3”诱导方案,包括 Ara-C(100~200
 

mg/m2,第1~7天)和蒽环类药物(米托蒽醌8~16
 

mg/m2,或柔红霉素45~60
 

mg/m2,或阿柔红霉素

20
 

mg/m2,或吡柔红霉素30
 

mg/m2,或去柔红霉素

10~20
 

mg/m2,第1~3天)。AML患者完全缓解的

标准是按照国际推荐标准定义的:骨髓中细胞数量<
5%;无髓外疾病;中性粒细胞绝对计数>1×109/L,
血小板计数≥100×109/L。同时,纳入同时期于本院

体检的健康志愿者99例为健康对照组,并以相同方

式分离志愿者的单核细胞。本研究获得了本院伦理

委员会的批准。在入组前,从每位参与者获得书面知

情同意,包括与研究人员共享遗传信息。
1.2 随访 通过查阅医院电子病历和定期电话随

访,获取患者的临床资料和预后信息。临床资料主要

包括患者年龄、性别、血常规检查、危险分层、化疗方

案、分子特征。以总生存期(OS)作为预后指标。复发

定义为骨髓中存在>
 

5%的母细胞或外周血中出现母

细胞或发生髓外疾病。OS从AML诊断之日起计算

至因任何原因死亡之日。随访截止日期为2023年4
月30日。
1.3 DOK6和TBC1D16表达水平和甲基化水平的

检测 使用Trizol试剂从预提取的骨髓单核细胞中

分离总RNA。反转录反应由10
 

mmol/L
 

脱氧核糖核

苷三磷酸(dNTPs)、5×10
 

mmol/L缓冲液、80
 

U
 

RNAsin、10
 

μmol/L随机六聚体和200
 

U
 

MMLV逆

转录酶组成,反应体积为40
 

μL。反应条件在25
 

℃下

孵育10
 

min,42
 

℃下孵育60
 

min,然后在-20
 

℃下保

存。采用实时荧光定量聚合酶链式反应(qPCR)方法

对AML标本中的DOK6和TBC1D16基因表达进行

分析。使用基因组DNA纯化试剂盒分离AML患者

的基因组DNA。使用CpGenome
 

DNA修饰试剂盒

根据制造商的建议修改基因组 DNA。用于SYBR
 

Premix
 

Ex
 

TaqII
 

的 甲 基 化 引 物 检 测 DOK6 或
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TBC1D16的甲基化状态。反应条件为95
 

℃持续30
 

s,95
 

℃持续5
 

s,62
 

℃持续30
 

s,72
 

℃持续30
 

s,78
 

℃
持续32

 

s。DNA 亚 硫 酸 氢 盐 修 饰 使 用 CpGeno-
meTMDNA 修 饰 试 剂 盒 进 行。使 用 与 DOK6 或

TBC1D16 表 达 水 平 相 同 的 模 型 计 算 DOK6 或

TBC1D16甲基化的定量。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0和GraphPad

 

Prism
 

5.0统计学软件进行数据分析。Fisher精确检验用于

比较两组分类变量。两组比较采用t检验。使用Kap-
lan-Meier分析和COX回归模型(单因素和多因素分

析)评估DOK6或TBC1D16表达水平或甲基化对OS

的影响。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 DOK6、TBC1D16不同表达水平 AML患者的

临床和分子特征比较 AML的临床和分子特征如表

1所示,在DOK6低表达或高表达的AML患者中,相
比于DOK6低表达,DOK6高表达的AML患者固有

核型分类的不良风险更高、未完全缓解比例更低(P<
0.05);在 TBC1D16低表达或高表达的 AML患者

中,相比于 TBC1D16低表达,TBC1D16高 表 达 的

AML患者固有核型分类的不良风险更高、未完全缓

解比例更低(P<0.05),见表1。

表1  DOK6、TBC1D16不同表达水平AML患者的临床和分子特征比较[x±s或n(%)]

项目
DOK6低表达

(n=65)
DOK6高表达

(n=87)
t P

TBC1D16
低表达(n=78)

TBC1D16
高表达(n=74)

t P

年龄(岁) 43.38±12.88 44.25±7.44 0.36 0.716
 

0 42.48±10.88 45.36±11.59 1.58 0.116
 

2

性别(男) 39(60.00) 43(49.43) 1.68 0.195
 

6 44(53.66) 38(51.35) 0.39 0.531
 

7

白细胞(×106/L) 34.73±9.03 32.02±8.49 1.90 0.060
 

1 31.38±8.97 35.08±11.96 1.87 0.064
 

1

红细胞(×109/L) 2.45±0.24 2.48±0.58 0.39 0.695
 

3 2.51±0.39 2.43±0.25 1.50 0.136
 

6

血红蛋白(g/L) 71.42±7.77 73.62±6.83 1.85 0.066
 

0 73.55±6.70 71.76±7.93 1.51 0.134
 

2

血小板(×107/L) 48.17±7.28 46.21±6.32 1.77 0.078
 

4 48.22±9.94 45.82±8.21 1.62 0.107
 

7

中性粒细胞(×105/L) 74.44±8.79 73.53±9.03 0.62 0.535
 

1 76.58±16.16 71.11±17.99 1.97 0.050
 

2

骨髓细胞(%) 74.31±11.69 76.32±12.58 1.00 0.316
 

9 73.20±22.94 77.84±17.39 1.40 0.163
 

7

乳酸脱氢酶(U/L) 499.33±63.89 503.59±73.86 0.37 0.710
 

1 492.98±67.41 511.04±70.39 1.62 0.108
 

2

固有核型分类[n(%)]

 有利风险 25(38.46) 13(14.94) 10.98 0.000
 

9 30(38.46) 8(10.81) 15.48 <0.000
 

1

 中性风险 27(41.54) 35(40.23) 0.03 0.871
 

0 31(39.74) 31(41.89) 0.07 0.787
 

6

 不良风险 6(9.23) 32(36.78) 15.06 0.000
 

1 9(11.54) 29(39.19) 15.48 <0.000
 

1

 未检测到 5(7.69) 9(10.34) 0.06 0.807
 

1 6(7.69) 8(10.81) 0.44 0.506
 

3

未完全缓解比例 24(36.92) 59(67.82) 14.32 0.000
 

2 29(37.18) 54(72.97) 19.63 <0.000
 

1

AML亚型

 M0 1(1.53) 1(1.15) 0.04 0.835
 

0 2(2.56) 0(0.00) 1.92 0.165
 

6

 M1 3(4.62) 5(5.75) 0.10 0.757
 

2 4(5.13) 4(5.41) <0.01 0.939
 

0

 M2 30(46.15) 40(45.98) <0.01 0.982
 

7 33(42.31) 36(48.65) 0.62 0.432
 

6

 M3 4(6.15) 3(3.45) 0.62 0.431
 

1 4(5.13) 3(4.05) 0.10 0.752
 

2

 M4 16(24.62) 20(22.99) 0.05 0.815
 

4 18(23.08) 18(24.32) 0.03 0.856
 

5

 M5 16(24.62) 14(16.09) 1.71 0.191
 

5 16(20.51) 14(18.92) 0.06 0.805
 

1

染色体异常

 正常核型 43(55.13) 62(71.26) 0.45 0.500
 

0 49(62.82) 56(75.68) 0.26 0.512
 

2

 复杂核型 3(4.62) 2(2.30) 0.63 0.428
 

2 3(3.84) 2(2.70) 0.16 0.692
 

8

 t(8;21) 10(15.38) 8(9.20) 1.37 0.242
 

7 9(11.54) 9(12.16) 0.01 0.905
 

3

 inv(16) 3(4.62) 2(2.30) 0.63 0.428
 

2 3(3.84) 2(2.70) 0.16 0.692
 

8

 
 

11q23 3(4.62) 3(3.45) 0.13 0.714
 

7 3(3.84) 3(4.05) <0.01 0.947
 

5

 未检测到 4(6.15) 9(10.34) 0.84 0.360
 

7 7(8.97) 6(8.11) 0.04 0.848
 

6

2.2 未完全化缓解和完全缓解 AML患者DOK6、 TBC1D16表达水平和甲基化水平 DOK6在启动子
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区域存在甲基化位点,而 TBC1D16在3'-UTR存在

甲基化位点,见图1。相比于未完全缓解的 AML患

者,完 全 缓 解 的 AML 患 者 具 有 更 高 的 DOK6和

TBC1D16表达水平、更高的TBC1D16甲基化水平和

较低的DOK6甲基化表达水平(P<0.05),见表2。
相比 于 健 康 对 照 组,AML 组 具 有 更 高 的 DOK6、
TBC1D16表达水平、更高的TBC1D16甲基化表达水平

和较低的DOK6甲基化表达水平(P<0.05),见表3。

图1  DOK6和TBC1D16的甲基化位点

表2  未完全化缓解和完全缓解AML患者DOK6、

  TBC1D16表达水平和甲基化水平(x±s)

项目
未完全缓解

(n=83)
完全缓解

(n=69)
t P

DOK6表达水平 0.21±0.03 0.85±0.11 50.81 <0.001

TBC1D16表达水平 0.44±0.05 0.15±0.03 42.26 <0.001

DOK6甲基化水平 0.13±0.04 0.03±0.01 20.24 <0.001

TBC1D16甲基化水平 0.80±0.10 0.39±0.08 27.51 <0.001

表3  健康对照组与AML组DOK6、TBC1D16表达

   水平和甲基化水平(x±s)

项目
健康对照组

(n=99)
AML组

(n=152)
F P

DOK6表达水平 0.90±0.09 0.50±0.06 42.26 <0.001

TBC1D16表达水平 0.12±0.03 0.31±0.04 40.42 <0.001

DOK6甲基化水平 0.03±0.01 0.08±0.02 23.06 <0.001

TBC1D16甲基化水平 0.35±0.06 0.61±0.09 25.31 <0.001

2.3 AML患者中DOK6、TBC1D16表达水平和甲

基化水平的相关性 AML患者中DOK6的表达水平

与TBC1D16表 达 水 平(r=0.484,P <0.05)和
TBC1D16甲基化水平(r=0.262,P<0.05)呈正相

关,与DOK6甲基化水平(r=-0.651,P<0.05)呈
负相关(r=0.573,P<0.05);TBC1D16表达水平与

TBC1D16甲基化水平呈正相关(r=-0.279,P<
0.05),与DOK6甲基化水平呈负相关;DOK6甲基化

水平与TBC1D16甲基化水平呈负相关(r=-0.183,
P<0.05)。
2.4 TBC1D16

 

、DOK6表达水平与 AML的 OS的

单因素和多因素COX回归分析 相比于DOK6低表

达的AML患者,DOK6高表达的AML患者的OS更

低,差异有统计学意义(P<0.05);相比于TBC1D16
低表达的AML患者,TBC1D16高表达的AML患者

的OS更低,差异有统计学意义(P<0.05);相比于

DOK6低甲基化的 AML患者,DOK6高甲基化的

AML患 者 的 OS更 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);相比于 TBC1D16低甲基化的 AML 患者,
TBC1D16高甲基化的AML患者的OS更低,差异有

统计学意义(P<0.05)。同时,TBC1D16和 DOK6
同时高表达的 AML患者的 OS更低,差异有统计学

意义(P<0.05);TBC1D16高甲基化和DOK6低甲

基化的 AML患者的 OS更低,差异有统计学意义

(P<0.05),见 图 2。单 因 素 和 多 因 素 分 析 发 现

TBC1D16
 

或DOK6表达越高,AML的 OS越差,差
异有统计学意义(P<0.05),见表4。
2.5 DOK6、TBC1D16对 AML患者化疗敏感性的

预测分析 为了评估DOK6或TBC1D16对AML患

者化疗敏感性的预测价值,绘制54例未缓解AML患

者和45例缓解AML患者的受试者工作特征(ROC)曲
线。DOK6的ROC曲线的曲线下面积(AUC)为0.94
(95%CI:0.824~0.988),以DOK6的预测最佳截断值

为0.469,其 诊 断 灵 敏 度 为 96.98%,特 异 度 为

98.47%;TBC1D16的 ROC 曲 线 的 AUC 为0.95
(95%CI:0.857~0.993),以 TBC1D16的预测最佳

截断值为0.265,其诊断灵敏度为98.32%,特异度为

97.59%。AML未缓解为化疗不敏感,AML缓解为

化疗敏感。以DOK6和TBC1D16预测最佳截断值为

诊断标准进行联合预测,二者满足其一者为联合预测
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化疗敏感,反之则为联合预测化疗不敏感。DOK6和

TBC1616联合检测对 AML患者化疗敏感性预测的

灵敏度为97.10%(67/69),特异度为96.39%(80/
83),准确度为96.71%(147/152)。见图3、表5、6。

表4  TBC1D16
 

、DOK6表达水平与AML的OS的多因素COX回归分析

项目
单变量分析

HR(95%CI) P

多变量分析

HR(95%CI) P

DOK6表达水平 1.888(1.824~1.952) 0.011 1.739(1.644~1.834) 0.011

TBC1D16表达水平 0.933(0.885~0.981) 0.023 0.855(0.823~0.887) 0.031

图2  TBC1D16
 

或DOK6表达水平和甲基化水平与AML的OS

图3  DOK6或TBC1D16对AML患者化疗敏感性

预测的ROC曲线

表5  DOK6或TBC1D16对AML患者化疗敏感性预测的

   AUC、灵敏度和特异度

检测变量
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数
AUC 95%CI P

DOK6 96.98 98.47 0.95 0.94 0.824~0.988 <0.001

TBC1D16 98.32 97.59 0.96 0.95 0.857~0.993 <0.001

表6  DOK6与TBC1D16联合检测对预测AML患者

   的化疗敏感性(n)

预测方法 类型
事件真实情况

化疗不敏感 化疗敏感
合计

联合预测 化疗不敏感 80 2 82

化疗敏感 3 67 70

合计 83 69 152

3 讨  论

  本研究通过分析未完全缓解和完全缓解的AML
患者化疗前单核细胞的 DOK6、TBC1D16的表达水

平以及其与预后的相关性,发现DOK6、TBC1D16单向

预测AML患者化疗敏感性的灵敏度分别为96.98%和

98.32%、特异度分别为98.47%和97.59%。WU等[8]

通过外周血单个 miR-132预测AML预后的灵敏度为

90.36%,特异度为85.56%。在本研究中,DOK6和

TBC1616联合检测对 AML患者化疗敏感性预测的
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灵敏度 为97.10%,特 异 度 为96.39%,准 确 度 为

96.71%,具有较好的预测效能。
在本研究中,DOK6高表达的 AML患者的 OS

更低(P<0.05)。DOK6作为一种具有多个信号蛋白

对接位点的适配器,可以与多种信号通路的不同步骤

中的不同成分结合,如血小板衍生生长因子、神经生

长因子、表皮生长因子受体、大鼠内瘤蛋白、血管内皮

生长因子和 RAF/MAP激酶。重要的是,它们大多

已被证实是胃癌的致癌蛋白和不良预后因素[8]。有

研究表明[9-10],DOK6通过与多种不同的信号蛋白和

受体相互作用,增强了许多致癌信号通路。因此,随
着DOK6表达水平的增高,必然会影响多种致癌信号

通路,这不利于AML患者的预后。
近年来,TBC1D16甲基化和表达水平在肿瘤发

生和转移中的临床意义引起了人们的关注。有研究

发现[11],TBC1D可能是黑色素瘤转移的潜在外源性

驱动因子,基因体的低甲基化导致TBC1D16转录的

激活,促进黑色素瘤的增殖和转移。此外,TBC1D16
蛋白在上皮性卵巢癌(EOC)中表达增加,尤其是在血

管内皮生长因子低表达的EOC标本中[12]。本研究发

现TBC1D16高表达的AML患者固有核型分类的不

良风险更高、未完全缓解比例更低(P<0.05)。因此,
TBC1D16作为特异性AML预后生物标志物,有助于

开发新的治疗策略和治疗反应预测。
作为研究最多的表观遗传改变,DNA甲基化参

与了多种调控过程,如基因组完整性、印迹缺失、基因

组完整性、转录调控和染色质结构等[11]。相比于完全

缓解的AML患者,未完全缓解的 AML患者DOK6
的甲基化水平更低、TBC1D16的甲基化水平更高。
由于启动子中的DNA甲基化对基因转录的强大影

响,已被广泛接受为基因表达的负调控[13-14]。这些

CpG岛含有甲基化敏感转录因子(如CTCF)的结合

位点,导致基因表达增加或减少。通过JASPAR数据

库,本文发现CTCF转录抑制因子结合在 TBC1D16
甲基化位点上游为141~159

 

bp,因此推测TBC1D16
 

3’-UTR的高甲基化可能通过抑制CTCF的结合而

影响基因表达。
综上所述,单核细胞中DOK6和TBC1D16联合

检测可作为AML患者化疗敏感性和预后的潜在预测

因子。
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