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摘要  DNA 结合抑制因子 1（ID1）是最重要的细胞分化抑制因子之一，是维持机体正常造血分化和发育

的关键基因。由于缺乏 DNA 结合基序，ID1 通过拮抗碱性螺旋-环-螺旋转录因子的 DNA 结合能力，调节

靶基因转录。ID1 异常表达与血液疾病密切相关，包括髓系和淋系白血病、多发性骨髓瘤和骨髓增殖性疾

病。ID1 参与多种信号通路，促进白血病细胞恶性增殖、侵袭和治疗抵抗，发挥潜在致癌基因作用。针对

ID1 及其相关致癌信号通路的基因疗法和小分子抑制剂显示出强大的抗白血病效果。该文综述了 ID1 表达

与血液系统疾病发生发展的关系，总结了 ID1 作为血液肿瘤新的治疗靶点和潜在预后生物标志物的临床意

义。 
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 The role of Inhibitor of DNA binding 1 in hematologic malignancies 

Zhao Yangjing1，You Yue1，Xu Jiaxin1，Pan Yan2，Zhang Tingjuan1，Zhou Jingdong1 

(1Dept of Laboratory Medicine, School of Medicine, Jiangsu University, Zhenjiang 212013; 2Clinical Laboratory, 

Lianshui County People's Hospital, Huai’an 223400) 

Abstract Inhibitor of DNA binding 1 (ID1) is a crucial regulator of cell differentiation and plays a significant role 

in maintaining normal hematopoietic differentiation and development. Due to the lack of DNA-binding motif, ID1 

functions as a dominant-negative inhibitor of basic helix-loop-helix factors to antagonize their abilities to bind to 

DNA and transcriptionally regulate target genes. Abnormal expression of ID1 is strongly associated with various 

hematologic disorders, including myeloid and lymphoblastic leukemia, multiple myeloma and myeloproliferative 

neoplasms. ID1 acts as a potential oncogene by participating in multiple signaling pathways that promote the 

malignant proliferation, invasion and therapy resistance in leukemic cells. Significant strides have yielded 

promising antileukemic effects of ID1 inhibitors, both alone and in combination with targeted therapies against 
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oncogenic signaling pathways. Here, we review the relationship between ID1 expression and the initiation and 

progression of blood disorders, and summarize the clinical significance of ID1 as a novel therapeutic target and 

potential prognostic biomarker for hematologic malignancies. 
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螺旋-环-螺旋（basic helix-loop-helix，HLH）转录因子家族是细胞分化和发育的关键调节因子，包括 I~VII

七类成员。DNA 结合抑制因子 1（inhibitor of DNA binding 1，ID1）也称分化抑制因子 1，是 1990 年由 Benezra 

et al[1]鉴定出的 V 类 HLH 蛋白。作为分化抑制剂，ID1 是机体正常造血发育所必需的生理调节分子，其正

确表达决定造血细胞命运[2-4]。近年来研究[5]发现致癌基因突变或激酶激活等致病机制导致的 ID1 异常过表

达，参与多种血液系统疾病的发生发展，包括髓系和淋系白血病、骨髓增生性疾病和多发性骨髓瘤（multiple 

myeloma，MM），是有效的治疗靶点和预后标志物。该文旨在对 ID1 基因在多种血液病发生发展中的作用、

分子机制和预后价值，特别是在急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）中的研究进展作一综述。 

1 ID1 基因结构和生理功能 

ID1 基因位于人染色体 20q11.21，基因全长 1 222 个碱基对。ID1 基因由 2 个外显子间隔 1 个内含子组

成，转录后加工去除内含子，形成较长的 IDa 异构体，部分保留内含子和跳过第 2 个外显子的可变剪切则

形成较短的 IDb 异构体 [图 1，氨基酸序列来自圣裘德儿童研究医院开发的癌症基因组数据平台

（https://pecan.stjude.cloud/）]。HLH 结构域位于第 1 个外显子，因此 2 个异构体的 HLH 结构域氨基酸序

列是相同的[2]。在白血病细胞裂解物中检测到这 2 种异构体，但迄今为止其功能差异尚不清楚[6]。 

 

图 1 ID1 基因结构示意图 
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Fig1. Schematic diagram of ID1 gene structure 

 

HLH 家族成员共有“α螺旋-环-α螺旋-碱性 DNA 结合域”结构，因此也被称为碱性 bHLH（basic HLH），

其中“α 螺旋-环-α 螺旋”是将 2 个 bHLH 蛋白进行同源或异源二聚化的区域，将 DNA 结合域折叠成易于

结合 DNA 双链的镊子样结构，激活靶基因转录。然而，ID1 蛋白缺乏 DNA 结合域，不与靶基因直接结合，

而是与其他 bHLH 蛋白形成异源二聚体，削弱其结合 DNA 的能力，负性调控 HLH 转录因子。ID1 蛋白最

常与 I 类 bHLH 的 E 蛋白结合，包括转录因子 3[2]。 

ID1 是决定细胞周期和命运的关键因素，广泛参与机体各大系统和组织的生理发育，包括造血系统、

中枢神经、免疫系统、乳腺、皮肤、肌肉、血管和骨骼。ID1 基因 DNA 水平突变并不常见，但其 ID1 表达

失调会导致各种发育缺陷和疾病发生[2,7]。造血是从造血干细胞分化为成熟谱系细胞的过程，利用多种细胞

和转基因动物模型，分化抑制剂 ID1 在造血干细胞和直系后代血细胞中的表达和作用已经被鉴定出来。ID1

表达随着造血细胞的分化和成熟而下降，但在粒-单核祖细胞和其后代分化的髓系细胞中重新开启，影响造

血谱系发育和细胞命运[5]。除了在造血细胞中表达，ID1 在造血微环境中的其他基质细胞（如破骨细胞和血

管内皮细胞）中的表达，是维持骨髓微环境稳态和功能所必需的[8]。 

2 ID1 在血液系统中的促癌作用 

2.1 ID1 异常表达驱动白血病发生发展 ID1 在造血系统恶性肿瘤中经常过度表达，驱动克隆性造血，促进

小鼠发生骨髓增生性疾病和血液系统恶性肿瘤[6,9]。相对于健康人骨髓，骨髓增生异常综合征患者骨髓中 ID1

蛋白表达异常升高[6]。小鼠胎儿肝红细胞和患者红系细胞中，促红细胞生成素-Janus 激酶 2（Janus kinase 2，

JAK2）-信号转导和转录激活因子 5（signal transducer and activator of transcription 5，STAT5）通路转录上

调 ID1，促进终末分化细胞存活和抵抗凋亡，是真性红细胞增多症的重要发病机制[10]。过表达 ID1 的转基

因小鼠中神经源性基因座缺口同源蛋白（neurogenic locus notch homolog protein，Notch）信号活化，转录因

子 3 功能丧失，表现出 T 细胞发育缺陷，患上 T 淋巴细胞白血病（T-cell lymphoblastic leukemia，T-ALL）

概率升高[11]。 

ID1 基因突变在 AML 患者中并不常见，ID1 异常表达可能不是由其基因突变导致的，而是由融合基因、

致癌酪氨酸激酶和其他信号途径等机制诱导的[12]。致癌酪氨酸激酶基因突变或过度表达通过级联激活下游

细胞信号通路，促进癌细胞增殖和存活，是白血病形成的重要机制。AML 中主要致癌酪氨酸激酶包括 FMS

样酪氨酸激酶 3（FMS-related tyrosine kinase 3，FLT3）、JAK、原癌基因 KIT 和断裂点簇集区::艾贝尔逊

白血病病毒 1 （breakpoint cluster region::Abelson leukemia virus 1，BCR::ABL1）融合基因等[13]。特异性激

酶抑制剂处理的细胞表达谱鉴定出，ID1 是多种致癌酪氨酸激酶促进白血病细胞增殖和存活的共同下游靶

标。BCR::ABL1 激酶抑制剂伊马替尼和 FLT3 内部串联重复序列（FLT3-internal tandem duplication，

FLT3-ITD）激酶抑制剂 MLN518 都能下调 ID1。在 FLT3-ITD 背景的白血病细胞系 MOLM14 中，FLT3-ITD

可能通过磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt 激酶（Akt kinase，AKT）或 JAK-STAT

通路调控 ID1。利用小干扰 RNA 慢病毒敲低 ID1 表达后，MOLM14 和 K562 细胞都出现生长抑制、p27 表

达和对死亡配体细胞因子 TRAIL 诱导的凋亡敏感性上调，说明 ID1 是致癌酪氨酸激酶相关白血病的潜在治

疗靶点[14]。在 BCR::ABL1 介导的白血病中，蛋白激酶 PI3K/AKT 处于过度活化状态，抑制叉头框蛋白 O3A

（forkhead box O3，FOXO3a），解除 FOXO3a 对 ID1 的转录抑制，从而抑制分化和维持白血病表型[15]。

此外，BCR::ABL1 转化细胞中激活的 BCR::ABL1-STAT5-ID1-基质金属蛋白酶 9 通路增强白血病细胞侵袭

造血和非造血器官的能力，促进白血病的病程和恶化，是 BCR::ABL1 转化细胞侵袭和转移的重要机制[16]，

ID1 促进白血病的分子机制见图 2。 
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图 2 ID1 促进白血病的分子机制  

Fig2. The mechanisms of ID1 involved in promoting leukemia 

 

转录辅助激活因子 p300 可以乙酰化 t(8;21)易位产生的急性髓系白血病-RUNX1 转录因子 T1（RUNX1 

partner transcriptional co-repressor 1，RUNX1T1，又称 ETO；AML-ETO）致癌融合蛋白，p300 和乙酰化的

AML-ETO 共同占据 ID1 基因启动子，是诱导急性白血病的必要条件（图 2）。针对 p300 的 RNA 干扰或

化学抑制剂（Lys-CoA-Tat 和 C646）均能消除 AML-ETO 的乙酰化，削弱其促进白血病转化的能力[17]。此

外，ID1 通过蛋白 C 端与 AKT1 相互作用，也是促进 t(8;21)白血病发生的机制之一[18]。Wang et al[18]发现骨

髓微环境中 ID1 表达可通过非细胞自主方式促进 AML 进展。AML-ETO 和赖氨酸甲基转移酶 2A-MLL 家

族成员 3（lysine methyltransferase 2A，KMT2A，又称 MLL；MLLT3 super elongation complex subunit，MLLT3，

又称 AF9；MLL-AF9）融合基因驱动的 AML 模型中，白血病干细胞分泌骨形态发生蛋白 6 诱导间充质干

细胞中 ID1 的高表达，促进分泌血管生成素样蛋白 7 与白血病干细胞互作，从而加速 AML 进展。ID1 基因

缺失小鼠 AML 进展受损，存活时间显著延长[19]。然而，Wang et al[18]还发现 ID1 缺失会延迟或消除融合基

因 MLL-AF9 驱动的婴儿白血病模型中的白血病形成，但会加速出生后白血病形成。这项发现描述了 ID1

基因在婴儿和出生后 MLL-AF9 白血病中的相反作用，但具体机制尚不清楚[20]。 

2.2 ID1 与血液肿瘤耐药 异常表达的 ID1 还参与血液系统恶性肿瘤细胞对临床药物抗性的获得和维持。MM

是一种恶性浆细胞异常增殖的血液系统肿瘤。MM 中 p53 缺失激活 Notch 通路和 ID1 表达，导致肿瘤起始

细胞扩增和对抗骨髓瘤药物耐药性增加，包括美法仑、硼替佐米、地塞米松和来那度胺[21]。MM 患者骨髓

微环境中分泌高水平转化生长因子 β激活 ID1/p21/p27 通路，从而产生对抗骨髓瘤药物硼替佐米、地塞米松、

阿霉素和来那度胺的耐药性[22]。体外过表达 ID1 的急性 B 淋巴细胞白血病（B-cell acute lymphoblastic 

leukemia，B-ALL）细胞系 NALM6 出现对化疗药物地塞米松和环磷酰胺的耐药性增加，说明 ID1 高表达促

进白血病的化疗耐药[23]。植物化学物质 5-去甲川陈皮素通过下调 ID1 的表达，抑制白血病细胞 THP-1 增殖，

增强对化疗药物阿糖胞苷的敏感性[24]。目前去甲基化药物广泛应用于血液系统肿瘤和实体肿瘤的临床治疗，

药理机制主要是诱导抑癌基因的去甲基化和表达上调。然而，去甲基化药物还可能上调癌基因表达，是其

潜在的继发性耐药机制之一[25]。在去甲基化药物地西他滨耐药的慢性髓系白血病细胞模型中，miR-29b 下

调导致靶基因 ID1 上调。ID1 在体外和体内实验中促进癌细胞生长、抑制凋亡和增强地西他滨药物抵抗，

说明 ID1 可能是白血病患者对去甲基化药物继发耐药的机制之一[26-27]。 
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3 ID1 作为白血病治疗靶点的潜力 

多项研究都证明体外细胞中利用 RNA 干扰技术敲低 ID1，以及体内转基因敲除小鼠能抑制白血病细胞

增殖，减缓或消除白血病发生[6,9,14,18]。此外，靶向 ID1 及其相关信号途径的小分子抑制剂也显示出强效抗

白血病作用。ID1 抑制剂大麻二酚是一种低毒的大麻素，能显著降低 ID1 表达，体外诱导白血病细胞凋亡

和生长抑制，体内治疗延长 AML-ETO 白血病模型小鼠的生存时间，阻断白血病发生，并且与 AKT 抑制剂

联用有显著的协同作用，而基本不损害正常造血干细胞和祖细胞[18-19]。但大麻二酚是管制物质，限制了它

的广泛使用。 

ID1 蛋白主要分布于细胞核中，不利于其特异性抑制剂发挥作用。ID1 是泛素特异性蛋白酶 1（ubiquitin 

specific peptidase 1，USP1）的已知靶点，USP1 可去泛素化 ID1 并使其免于蛋白酶体降解，因此抑制 USP1

为靶向 ID1 提供了一个新的替代策略[28]。利用 RNA 干扰技术或药理学抑制 USP1 可以促进泛素介导的 ID1

蛋白降解，抑制 AKT 磷酸化，从而导致白血病细胞分化和生长抑制。目前，高通量筛选结合实验验证获得

的有效 USP1 抑制剂包括 C527、SJB3-019A、SJB2-043、ML323 和 Pimozide，可以以剂量依赖性方式阻断

USP1 的去泛素化酶活性，促进 ID1 降解，在体内外抑制 MM、AML、B-ALL 和 T-ALL 细胞生长和疾病进

展[28-33]。其中，SJB3-019A 通过 USP1/ID/Notch/SRY 盒转录因子 2 通路，触发未成熟浆细胞分化、成熟和

凋亡，降低 MM 细胞系和患者肿瘤细胞的活力，比其他抑制剂有更强效和更特异的抗 MM 活性[31]。 

近年来，ID1 在肿瘤免疫微环境中的作用逐渐受到关注。ID1 在实体肿瘤（如黑色素瘤和乳腺癌）中促

进树突状细胞分化为髓系抑制细胞，抑制 CD8+ T 细胞增殖，抑制抗肿瘤免疫应答[34]。结直肠癌肿瘤微环

境中巨噬细胞高表达 ID1 有利于维持癌症干性，阻碍 CD8+ T 细胞募集，促进肿瘤免疫抑制微环境的形成[35]。

奥沙利铂耐药的肝癌中 ID1/原癌基因 MYC 信号激活通过上调免疫检查点程序性死亡配体 1，是导致化疗耐

药、免疫逃逸和肿瘤进展的重要原因[36]。目前，仅有一项研究报道了 ID1 在白血病患者肿瘤免疫微环境中

的作用，研究发现 B-ALL 患者中 ID1 过表达与中性粒细胞活化和脱颗粒基因增加有关，调节免疫细胞群体，

促进免疫抑制，提示 ID1 基因用于设计新的免疫治疗组合的应用前景[37]。 

4 ID1 作为白血病预后指标 

多项研究报道了白血病患者大样本队列中 ID1 表达水平与患者临床特征和预后的关系，相对于正常健

康对照的骨髓和外周血细胞，ID1 在 AML 患者样本和人髓系白血病细胞系中表达水平更高，尤其是在 M2

和 M5 亚型细胞系中显著升高[6,19,38]。ID1 高表达与年龄、5q 和/或 7q 缺失和 t(15;17)核型、以及 FLT3-ITD

基因突变正相关[6]。 

基于不同人群、样本量和检测方法的大样本队列研究都一致地发现，ID1 高表达 AML 患者的总生存期

和无病生存期显著短于低表达患者，ID1 高表达患者的完全缓解率也显著降低[19,38-42]。对癌症基因组图谱公

共数据集的 173 例 AML 患者的转录组测序数据进行生物信息学分析发现，ID1 表达可独立影响患者总生存

时间和无病生存时间[40]。然而，利用定量聚合酶链反应检测中国 102 例、欧洲 269 例和巴西 128 例 AML

患者骨髓样本，多因素分析发现 ID1 过表达是负面预后因素，但可能不是独立危险因素[38,41,42]。此外，哥

伦比亚和西班牙地区新发成年 B-ALL 患者骨髓样本定量聚合酶链反应检测发现，ID1 高表达也提示 B-ALL

患者对诱导治疗反应低和预后不良，可作为患者风险分层的分子指标[37,43-44]。因此，可以合理推断 ID1 是

白血病潜在的癌基因，ID1 高表达与白血病患者较高的核型风险分类和不良预后正相关，可将 ID1 高表达

患者归类为高风险白血病人群。 

5 结论与展望 
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分化抑制因子 ID1 作为 bHLH 转录因子家族成员，在造血微环境中的造血细胞和基质细胞中广泛表达，

调节造血稳态。尽管由于研究队列和检测方法的差异，ID1 是否可作为独立危险因素仍存在争议，但比较

公认的观点是 ID1 异常高表达可预测血液肿瘤患者的临床结局不良。ID1 表达失调可能不是白血病的原发

遗传事件，而是由多种致病因素诱导，包括常见血液病相关融合蛋白、致癌激酶和其他致癌信号通路等。

ID1 是白血病的致癌基因，可通过调节白血病细胞恶性增殖、凋亡、侵袭和耐药等多种生物学过程，促进

血液疾病的发生。 

血液系统疾病的治疗仍然是一项临床挑战，药物治疗以化疗为主，辅以免疫疗法和靶向治疗。免疫疗

法作为一种新兴策略已显示出显著疗效，尤其对复发或难治性患者。相对于正常骨髓细胞，ID1 在白血病

细胞表达更高，这种表达模式提示靶向 ID1 的治疗可能会在正常组织细胞中产生更少的副作用。骨髓微环

境中 ID1 表达作为 1 个中心分子节点，发挥启动肿瘤发生和诱导肿瘤免疫逃逸的双重作用。靶向 ID1 及其

相关致癌信号通路可能会增强血液系统肿瘤患者对传统化疗和新兴免疫疗法的敏感性，为血液病的分化治

疗提供靶点。因此，未来的研究工作应该聚焦于开发更加高效、低毒和高特异的 ID1 相关靶向策略，以及

深入研究 ID1 与肿瘤免疫微环境的关系，评价其联合免疫疗法的协同抗白血病作用，从而为 ID1 作为血液

恶性肿瘤潜在生物标志物和新治疗靶点的临床应用提供更多证据。 
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