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WT1基因多态性与多发性骨髓瘤易感的相关性
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[摘 要] 目的：分析168例患者的WT1基因多态性与多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）易感的相关性。方法：以河北省中

医院及河北省人民医院2013年1月至2017年12月住院的168名MM患者为研究对象，中位年龄62.4岁（36岁～83岁），其中男性121

例（72%）、女性47例（28%），采用SSP-PCR和SBT-PCR对样本WT1基因的多态性进行检测分析。结果：MM患者中有11种WT1等

位基因被检测出，WT1*010、WT1*012两等位基因在MM组中占有较高频率（WT1*010:OR=6.13，95%CI:3.5～10.75，PC<0.000;WT1*

012:OR=2.06，95%CI:1.23~1.44，PC<0.051）。WT1*A5的STR基因频率检测量到明显增多（OR=1.62，95%CI:1.18～2.23,PC<0.05）。

基因型频率检测到WT1*010/010的频率明显增多（OR=6.28，95%CI:1.81～21.76，PC<0.05）。 结论：WT1等位基因在MM患者中

具有高度多态性，WT1*010/010纯合子是MM的易感基因型，这表明MM的发生发展与WT1基因的多态性相关。
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[Abstract] Objective: To analyze the correlation between WT1 gene polymorphism and multiple myeloma (MM) susceptibility in 168

patients. Methods: One hundred and sixty eight MM patients, who were hospitalized in our hospital and Hebei Provincial People's Hos-

pital from January 2013 to December 2017, were researched in this study. There were 121 males (72%) and 47 females(28%) with a me-

dian age of 62.4 years old (36~83 years old). Polymorphism of WT1 gene of the samples was detected and analyzed by SSP-PCR and

SBT-PCR. Results: Eleven WT1 alleles were detected in MM patients, WT1*010 and WT1*012 alleles occupied a higher frequency in

MM group (WT1*010: OR=6.13, 95%CI:3.5~10.75, PC<0.000; WT1*012: OR=2.06, 95%CI:1.23~1.44, PC<0.051). STR genotype fre-

quency of WT1*A5 markedly increased (OR=1.62, 95%CI:1.18~2.23, PC<0.05). Genotype frequency of WT1*010/010 also obviously

increased (OR=6.28, 95%CI:1.81～21.76, PC<0.05). Conclusion: WT1 allele is highly polymorphic in MM patients and homozygote

WT1*010/010 is a susceptible genotype of MM, indicating that the occurrence and development of MM are related to the polymor-

phism of WT1 gene.
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是血液

系统常见的恶性肿瘤，发病率占所有恶性肿瘤的

1％，占血液肿瘤的10%～15%；在美国位于血液肿瘤

的第 2 位[1-2]。Wilms’瘤基因（Wilms’tumor 1 gene，

WT1）是最早发现与Wilms’瘤发生发展相关的基因，

首先于 1990年由HABER等[3]人首次发现此基因，它

[基金项目] 河北省中医药管理局科研计划项目（No.2019037）。

Project supported by Scientific Research Projects from Chinese Medi-

cine Administration Bureau of Hebei Province（No. 2019037）

[作者简介] 李静（1979-），女，硕士，副主任医师，主要从事血液

病的诊断及治疗，E-mail:15613180016@163.com

[通信作者] 李燕（LI Yan, corresponding author），博士，副主任

医师，主要从事血液病的诊断及治疗方面的研究，E-mail:

189318630@163.com

·· 225



中国肿瘤生物治疗杂志, 2019, 26(2)

位于11p13染色体上，编码一个具有锌指结构的转录

因子，具有抑癌和原癌双重活性[4-5]。研究[6-8]表明，

WT1基因的多态性与多种实体肿瘤及血液恶性肿瘤

相关，但目前国内未见文献报道其与MM发生发展

关系的分析。因此，本研究以河北地区汉族MM患

者作为研究对象、健康人群作为对照，对WT1基因多

态性与MM的相关性进行分析。

1 材料与方法

1.1 研究对象

（1）MM组：研究对象为河北省中医院及河北省人

民医院2013年1月至2017年12月住院的168名MM患

者，中位年龄 62.4岁（36岁～83岁），其中男性 121例

（72％）、女性47例（28%），经病理诊断或辅助诊断，所

有患者均符合国际骨髓瘤工作组的诊断标准。

（2）对照组：共 160例，中位年龄 45.0岁（10岁～

75岁），其中男性 109例（68%）、女性 51例（32%），均

来自于同期我院健康体检人群，血常规及肝肾功能

完全正常，全部无MM家族史。参与本研究的全部

受试人群均签署知情同意书，研究工作经院伦理委

员会审查批准。

1.2 外周血基因组DNA的提取

采集正常对照组及MM患者外周静脉血标本 2

ml，EDTA抗凝，按照外周血基因组DNA提取试剂盒

操作步骤进行。

1.3 WT1基因分型方法的引物介绍

采用序列特异性引物法-聚合酶链反应（SSP-

PCR）与DNA测序法-聚合酶链反应（SBT-PCR）对目

标样本进行WT1基因分型检测。SBT-PCR方法根据

美国国立生物技术信息中心（NCBI）基因库设计并合

成一对扩增引物，Forward 序列为 5’- CGTTCTT-

GTCCCTTGCCCGTGTGC -3’，Reverse 序 列 为 5 -

GATGCTGCCCCATTCCCTTCCCAA-3’，扩增产物

长度 2.2 kb。引物合成及测序由上海生工生物工程

公司完成。 1F 序列为 5’- ATTTCCTGCCCCAG-

GAAGGTTGG -3’；2R 序 列 为 5’- CAACTCTAG-

CAGAATTGGAG-3。 3F 序列为 5’-AAGAGAAA-

CAGCCCTGTTCCTCTCC -3’：4R 序列为 5’- GAT-

GCTGCCCCATTCCCTTCCCAA-3’。

1.4 统计学分析

采用SPSS19.0软件。扫描WT1基因多态位点，

进行人工判读并与WT1序列数据库中的标准序列进

行比对，得出相应的WT1等位基因型别。基因频率

是指在一个种群基因库中，某个基因占全部等位基

因数的比率。WT1 等位基因频率通过直接计数得

到。各组等位基因分布频率的比较采用 χ2检验，以P

值的校正值PC<0.05设定为有统计学意义。

2 结 果

2.1 Hardy-Weinberg平衡检验

为调查研究对象理论频率与观察频率之间的差

异，对其进行了 Hardy -Weinberg 平衡检验（Hardy-

Weinberg equilibrium，HWE），结果显示，研究对象

WT1各等位基因的分布均符合此平衡检验的要求

（χ2=132.5，P=0.21）。

2.2 WT1等位基因多态性与MM的相关性

MM患者中共检出 11种WT1等位基因，和正常

对照组相比较，WT1*010、WT1*012基因在MM组中

占有较高频率（WT1*010：OR=6.13, 95%CI: 3.5～

10.75, PC<0.000; WT1*012: OR=2.06, 95%CI: 1.23～

1.44,PC<0.051）（表1）。

2.3 WT1-STR基因频率多态性与MM的相关性

WT1-STR是按照STR（short tandem repeat，短片

段重复序列）检测WT1的基因频率。STR广泛存在

于人类及哺乳动物的基因组中。

与对照组相比较，WT1*A5 在 MM 组患者中频

率明显增多（OR=1.62, 95%CI: 1.18～2.23, PC<0.05）

（表2）。

2.4 WT1基因型频率与MM的相关性

WT1基因型频率，是指WT1基因型的个体在种

群中出现的比例。

和对照组相比较，MM组患者WT1*010/010的

基因型频率明显增多（OR=6.28,95%CI:1.81～21.76,

PC<0.05）（表3）。

3 讨 论

多发性骨髓瘤（MM）目前病因尚不明确，其发病

机制复杂，认为环境因素、化学物质、慢性感染、抗原

刺激、致癌物的暴露强度、遗传及种族等多种因素可

能与其发病有关。MM的特征为骨髓中出现克隆性

浆细胞或称骨髓瘤细胞异常增殖，导致广泛性溶骨

性破坏，血清中出现单克隆免疫球蛋白或其片段，正

常的多克隆免疫球蛋白合成受抑制，患者尿液中出

现本周氏蛋白，最后导致患者骨骼事件的出现、肾功

能损害和贫血等[9-10]。

近年来，人们越来越重视MM的遗传易感性机

制在MM患者的发病机制中的意义，越来越多的研

究开始关注于MM与基因多态性的关系研究[11]。最

近研究[12-13]发现，XRCC3基因单体型CAA携带者较

CGG携带者患MM的风险增加1.29倍。另有研究[14]

发现，GSTM1基因与MM患者的遗传易感性也有一

定的关系，但在不同的人群中有不同结果。多项研
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究[15-18]发现，WT1在各类白血病尤其是急性白血病中

均有不同程度的表达，这些研究提示WT1基因有可

能与白血病的发生发展有关，可用来作为一种白血

病标志物用于判断疾病的疗效、预后及MRD监测。

利用RNAi干扰技术可特异性下调癌基因的表达，有

效的沉默骨髓瘤K562细胞中WT1基因，从而干预骨

髓瘤细胞增殖，阻碍其分化，促进细胞凋亡[16]。WT1

基因引发恶性肿瘤的可能机制包括某些因素使WT1

基因点突变或缺失而失活，阻断其调控通路，使结合

特定DNA的功能丧失，不能正常的转录调节作用，进

而导致恶性细胞增殖、分化受阻，从而失去调控细胞

生长、分化和繁殖的功能，导致肿瘤发生。

表1 MM患者WT1等位基因多态性与健康对照人群的比较

Tab.1 Comparison of WT1 allele polymorphism between MM patients and healthy controls

WT1 allele

WT1*002

WT1*004

WT1*007

WT1*008

WT1*009

WT1*010

WT1*012

WT1*016

WT1*017

WT1*018

WT1*019

WT1*027

WT1*033

WT1*045

WT1*049

mull

MM

n

（2n=336）

48

0

0

45

6

82

72

3

0

0

61

1

2

14

2

0

Gene frequency

（%）

14.3

0

0

13.4

1.8

24.4

21.4

0.9

0

0

18.2

0.3

0.6

4.2

0.6

0

Control

n

（2n=320）

24

1

1

75

0

16

69

0

4

1

89

0

0

39

0

1

Gene frequency

（%）

7.5

0.3

0.3

23.5

0

5

21.6

0

1.3

0.3

27.9

0

0

12.2

0

0.3

OR

0.99

-

-

0.51

-

6.13

2.06

-

-

-

0.58

-

-

0.31

-

-

95%CI

0.68-1.11

-

-

0.34-0.76

-

3.5-10.75

1.23-1.44

-

-

-

0.4-0.83

-

-

0.17-0.59

-

-

χ2

0.00

-

-

11.06

-

48.57

7.72

108.37

106.20

112.88

8.67

191.89

189.35

14.20

53.47

55.52

P

0.9667

-

-

0.0009

-

0.0000

0.0054

-

-

-

0.0032

-

-

0.0002

-

-

PC

-

-

-

0.0044

-

0.0000

0.0272

-

-

-

0.0162

-

-

0.0008

-

-

表2 WT1-STR基因频率多态性在MM患者与健康对照人群中的比较

Tab.2 Comparison of WT1-STR gene polymorphism frequency between MM patients and healthy controls

WT1-STR

A4

A5

A5.1

A6

A9

MM

n

62

149

45

8

72

Gene frequency
（%）

18.4

44.3

13.4

2.4

21.4

Control

n

65

105

75

1

73

Gene frequency
（%）

20.4

32.9

23.5

0.3

22.9

OR

0.88

1.62

0.50

7.76

0.92

95%CI

0.60-1.30

1.18-2.23

0.33-0.76

0.96-62.37

0.64-1.33

χ2

0.39

9.00

11.2

5.16

0.20

P

0.53336

0.0027

0.0008

0.0231

0.6538

PC

-

0.0135

0.0041

-

-

WT1 基因最早发现作为一种抑癌基因参与

Wilms’瘤的发生，与抑癌基因Rb和p53不同，WT1基

因表达有一定的组织限定性，如胎、肾、卵巢、睾丸

等[19-21]。由于剪接方式不同，WT1基因可转录 4种转

录本，编码5.2万～5.4万的DNA结合蛋白，具有转录

调控功能，WT1基因位于 11p13，编码 10个外显子，

具有高度多态性，截至目前共发现了11种WT1等位

基因。有两个重要的选择剪接位点：第五外显子（17

个氨基酸）和第九外显子的3’末端（编码3个氨基酸-

赖氨酸、苏氨酸、丝氨酸，简称KTS），编码4种主要蛋

白异构体。近年来研究[6-8]证实，WT1基因的多态性

与不同恶性肿瘤的发生、发展及预后相关；以往的研

究认为WT1基因多态性与急性髓系白血病（AML）

患者预后相关性结论尚不明确，而 JUNHANS及其同

事[22-23]证明了WT1基因多态性与儿童急性淋巴细胞

白血病（ALL）预后生存相关。本研究通过SSP-PCR
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及SBT-PCR方法检测了MM患者及健康人群中WT1

等位基因分布的频率，并对WT1等位基因在MM患

者中的分布进行了分析。结果发现，WT1等位基因

在MM患者中具有高度多态性，共发现 11种等位基

因，和正常对照组相比较，WT1*A5／010在MM组患

者中频率明显增高，WT1*010/010纯合子是MM的易

感基因型（OR=6.28），表明MM的发生、发展与WT1

基因的多态性相关，推测在MM患者中该型WT1基

因型编码的蛋白质分子与 B 细胞、NK 细胞上的

NKG2D 受体亲和力低可能是其致病的机制之一，

WT1 基因多态性导致不能有效激活机体的免疫细

胞，从而对某些肿瘤细胞失去正常的免疫监视功能

或出现免疫“逃逸”有关。

表3 WT1基因型频率在MM患者与健康对照人群中的比较

Tab.3 Comparison of WT1 genotype frequency between MM patients and healthy controls

WT1

gene type

WT1*002/002

WT1*002/008

WT1*002/012

WT1*004/002

WT1*007/008

WT1*008/008

WT1*008/012

WT1*009/002

WT1*009/009

WT1*009/012

WT1*009/019

WT1*010/002

WT1*010/008

WT1*010/010

WT1*010/012

WT1*010/017

WT1*010/019

WT1*010/045

WT1*012/012

WT1*016/002

WT1*016/008

WT1*016/012

WT1*017/008

WT1*017/017

WT1*018/008

WT1*019/002

WT1*019/008

WT1*019/012

WT1*019/019

WT1*019/027

WT1*019/045

WT1*033/033

WT1*045/008

WT1*045/012

WT1*045/045

WT1*045/049

WT1*008/null

MM

n

（N=168）

16

7

8

0

0

6

9

2

1

1

1

14

9

18

6

0

15

2

8

1

1

1

0

0

0

8

4

6

12

1

2

1

3

1

2

2

0

Genotype

frequency（%）

9.5

4.2

4.8

0

0

3.6

5.4

1.2

0.6

0.6

0.6

8.3

5.4

10.7

3.6

0

8.9

1.2

4.8

0.6

0.6

0.6

0

0

0

4.8

2.4

3.6

7.1

0.6

1.2

0.6

1.8

0.6

1.2

1.2

0

Control

n

（N=160）

13

14

2

1

1

12

5

0

0

0

0

5

3

3

0

1

0

1

3

0

0

0

1

1

1

21

17

9

17

0

8

0

8

2

10

0

1

Genotype

frequency（%）

8.10

8.70

1.30

0.60

0.60

7.50

3.10

0.00

0.00

0.00

0.00

3.10

1.90

1.90

0.00

0.60

0.00

0.60

1.90

0.00

0.00

0.00

0.60

0.60

0.60

13.10

10.60

5.60

10.60

0.00

5.00

0.00

5.00

1.30

6.20

0.00

0.60

OR

1.19

0.45

3.95

0.46

1.75

2.82

2.96

6.28

1.92

2.62

-

-

-

-

-

-

0.33

0.21

0.62

0.65

-

0.23

-

0.35

0.47

0.18

-

-

95%CI

0.55-2.565

0.18-1.15

0.83-18.89

0.17-1.25

0.58-5.35

0.99-8.01

0.79-11.15

1.81-21.76

0.17-21.34

0.68-10.04

-

-

-

-

-

-

0.14-0.77

0.07-0.62

0.22-1.79

0.30-0.40

-

0.05-1.09

-

0.09-1.33

0.04-5.27

0.04-0.84

-

-

χ2

0.20

2.87

3.42

20.4

20.4

2.44

1.00

11.03

12.68

12.68

12.68

4.07

2.82

10.69

13.19

20.40

12.73

0.29

2.11

9.50

9.50

9.50

9.51

9.51

9.51

7.11

9.29

0.79

1.23

29.69

4.02

8.45

2.61

0.39

5.95

8.98

10.56

P

0.6556

0.0901

0.0644

0.1184

0.3175

0.0436

0.0931

0.0011

0.5908

0.1466

-

-

-

-

-

-

0.0077

0.0023

0.3735

0.2668

-

0.0449

-

0.1060

0.5335

0.0147

-

-

PC

0.0065

-

-

-

-

-

-

-

-

0.0460

0.0138

-

-

-

-

-

-

-

-

-
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平衡检验的具体数值未列出。因为以后在针对

本疾病的不同分期或其他恶性疾病的大样本调查，

除了需要提高自身统计水平外，还须在基因功能、多

态性分布等问题上，必须进行功能性实验和预后分

析的深入研究讨论，以便提供充分的证据加以论证。

总之，WT1等位基因在MM患者中具有高度多

态性，WT1*010/010纯合子是MM的易感基因型，表

明 MM 的发生、发展与 WT1 基因的多态性相关。

MM的发生发展可能与感染、环境和遗传等多种因素

有关，多发生于老年人，具有高度的异质性，目前仍

不能治愈。但是有关WT1基因及多态性与MM的发

生发展的关系尚处于初步研究阶段，其具体作用机

制也不明确。而且，作为课题初期的研究，仅仅针对

了MM的初诊患者，并无功能性实验和预后分析，得

出结论显得证据不够充分。
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