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ＤＮＡ 结合抑制因子 １ 在血液肿瘤中的作用
赵杨静１ 　 综述 游　 越１，徐嘉欣１，潘　 艳２，张婷娟１，周静东１ 　 审校

（ １ 江苏大学医学院检验医学系，镇江　 ２１２０１３；２ 淮安市涟水县人民医院检验科，淮安　 ２２３４００）

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。
关键词　 ＤＮＡ 结合抑制因子 １；分化抑制因子 １；血液系统疾病；急性髓系白血病；治疗靶点；预后标志物
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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（ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｏｒ 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
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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］显示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
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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］。
　 　 ＨＬＨ 家族成员有“α 螺旋 － 环 － α 螺旋 － 碱性

ＤＮＡ 结合域”结构，因此也被称为碱性 ｂＨＬＨ，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

图 １　 ＩＤ１ 基因结构示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＩＤ１ ｇｅｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
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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 ｃｌｕｓ⁃
ｔｅｒ 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。
　 　 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⁃

图 ２　 ＩＤ１ 促进白血病的分子机制

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＩＤ１ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｌｅｕｋｅｍｉａ

ＥＴＯ 和赖氨酸甲基转移酶 ２Ａ⁃ＭＬＬ 家族成员 ３（ ｌｙ⁃
ｓｉｎｅ 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

血病干细胞互相作用，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
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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］。

３　 ＩＤ１ 作为白血病治疗靶点的潜力

　 　 多项研究［６，９，１４，１８］ 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。 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，且基本不损

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，研究表明

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［６，１９，３８］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。
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

列研究都一致地显示，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

析显示 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

检测显示，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
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风险分类和不良预后呈正相关，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

　 　 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治疗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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ｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０２４， １５０（２）： １３２ － ５０． ｄｏｉ： １０． １１６１ ／ ＣＩＲ⁃

ＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ． １２３． ０６６４３０．

［４］ Ｇｕｏ Ｄ， Ｙａｏ Ｂ， Ｓｈａｏ Ｗ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＹＡＰ ／ ＢＭＰ ／

ＩＤ１ ａｘｉｓ ｏｎ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｒａｖｉｔｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ

ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｃｉ （Ｗｅｉｎｈ）， ２０２５， １２ （５）：

ｅ２４１０１８８． ｄｏｉ： １０． １００２ ／ ａｄｖｓ． ２０２４１０１８８．

［５］ Ｓｉｎｇｈ Ｓ， Ｓａｒｋａｒ Ｔ， Ｊａｋｕｂｉｓｏｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ａｓ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｔｅａｄｙ ｓｔａｔｅ， ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍａｌｉｇ⁃

ｎａｎｔ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ９３４６２４． ｄｏｉ：

１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２２． ９３４６２４．

［６］ Ｓｕｈ Ｈ Ｃ， Ｌｅｅａｎａｎｓａｋｓｉｒｉ Ｗ， Ｊｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄ１ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｓ ｈｅｍａ⁃

ｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａ ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓ⁃

ｅａｓｅ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２００８， ２７（４２）： ５６１２ － ２３． ｄｏｉ： １０．

１０３８ ／ ｏｎｃ． ２００８． １７５．

［７］ Ｎａｉｒ Ｒ， Ｔｅｏ Ｗ Ｓ， Ｍｉｔｔａｌ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ＩＤ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｄｉｖｅｒｓｅ ａｓ⁃

ｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕ⁃

ｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１４， ２２（８）： １４０７ － １５． ｄｏｉ： １０． １０３８ ／

ｍｔ． ２０１４． ８３．

［８］ Ｇａｄｏｍｓｋｉ Ｓ， Ｓｉｎｇｈ Ｓ Ｋ， Ｓｉｎｇｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄ１ ａｎｄ Ｉｄ３ ｍａｉｎｔａｉｎ

ｓｔｅａｄｙ⁃ｓｔａｔｅ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２０， ３１（４）： １０７５７２．

ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｒｅｐ． ２０２０． １０７５７２．

［９］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ｓ， Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎ Ｋ Ｏ， Ｓａｒｋａｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｌｏｎａｌ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ Ｔｅｔ２ ｌｏｓｓ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ａｄｖ，

２０２５， １１（３５）：ｅａｄｒ５８６７． ｄｏｉ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉａｄｖ． ａｄｒ５８６７．

［１０］ Ｗｏｏｄ Ａ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｅ， Ｄｏｎａｌｄｓｏｎ Ｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＩＤ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｘｐａｎ⁃

ｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ⁃ＳＴＡＴ５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００９， １１４（９）： １８２０

－ ３０． ｄｏｉ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ － ２００９ － ０２ － ２０６５７３．

［１１］ Ｗａｎｇ Ｈ Ｃ， Ｐｅｎｇ Ｖ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｎｏｔｃｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ

ａｄｖａｎｔａｇｅｏｕｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ｉｄ１

ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ７（２）： ｅ３２９４４． ｄｏｉ： １０．

１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００３２９４４．

［１２］ Ｔｏｃｈａｒｅｏｎｔａｎａｐｈｏｌ Ｃ， Ｓｉｎｔｈｕｗｉｗａｔ Ｔ， Ｂｕａｔｈｏｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＩＤ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ．

Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１５， ８２（１）： ４３ － ７． ｄｏｉ： １０． １１５９ ／ ０００３７０２４３．

［１３］ Ｍｅｇíａｓ⁃Ｖｅｒｉｃａｔ Ｊ Ｅ， Ｂａｌｌｅｓｔａ⁃Ｌóｐｅｚ Ｏ， Ｂａｒｒａｇáｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｒｏ⁃

ｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ： ａ ｓｔｅｐ ｔｏｗａｒｄ

ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ？ ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｒｅｖ， ２０２０， ４４： １００６７５． ｄｏｉ： １０．

１０１６ ／ ｊ． ｂｌｒｅ． ２０２０． １００６７５．

［１４］ Ｔａｍ Ｗ Ｆ， Ｇｕ Ｔ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄ１ ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ

ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，

２００８， １１２（５）： １９８１ － ９２． ｄｏｉ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ － ２００７ － ０７ －

１０３０１０．

［１５］ Ｂｉｒｋｅｎｋａｍｐ Ｋ Ｕ， Ｅｓｓａｆｉ Ａ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｖｏｓ Ｋ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＦＯＸＯ３ａ ｉｎ⁃

ｄｕｃｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｒ⁃Ａｂｌ⁃ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎ⁃

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｄ１［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００７， ２８２

（４）： ２２１１ － ２０． ｄｏｉ： １０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ６０６６６９２００．

［１６］ Ｎｉｅｂｏｒｏｗｓｋａ⁃Ｓｋｏｒｓｋａ Ｍ， Ｈｏｓｅｒ Ｇ， Ｒｉｎｋ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃

ｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ａｘｉｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ

ｏｆ ｔｈｅ ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔ ｃｌｕｓｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ／ ａｂｅｌｓｏｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ｔｒａｎｓ⁃

ｆｏｒｍｅｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００６， ６６（８）： ４１０８ －

·８８３２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｄｅｃ；６０（１２）



１６． ｄｏｉ： １０． １１５８ ／ ０００８ － ５４７２． ＣＡＮ － ０５ － １５８４．

［１７］ Ｗａｎｇ Ｌ， Ｇｕｒａｌ Ａ， Ｓｕｎ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｅｕｋｅｍｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ＡＭＬ１⁃

ＥＴＯ ｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｓｉｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｙｓｉｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１１， ３３３（６０４３）： ７６５ － ９． ｄｏｉ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． １２０１６６２．

［１８］ Ｗａｎｇ Ｌ， Ｍａｎ Ｎ， Ｓｕｎ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ

Ｉｄ１ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔ （ ８；２１ ） ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ．

Ｂｌｏｏｄ， ２０１５， １２６（５）： ６４０ － ５０． ｄｏｉ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ － ２０１５ －

０３ － ６３５５３２．

［１９］ Ｆｅｉ Ｍ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｃｈａｎｇ Ｂ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｃｅｌｌ⁃ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＤ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＡＭＬ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＡＮＧＰＴＬ７ ｆｒｏｍ ｔｈｅ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２３， １４２ （１０）： ９０３ － １７． ｄｏｉ：

１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． ２０２２０１９５３７．

［２０］ Ｍａｎ Ｎ， Ｓｕｎ Ｘ Ｊ， Ｔａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｉｄ１ ｉｎ ＭＬＬ⁃

ＡＦ９⁃ｄｒｉｖｅｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｅｌｌ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１６，

１２７（１９）： ２３２２ － ６． ｄｏｉ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ － ２０１５ － １１ － ６７７７０８．

［２１］ Ｃｈａｎｇ Ｙ Ｔ， Ｃｈｉｕ Ｉ， Ｗａｎｇ Ｑ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｐ５３ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ

ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｃｌｏｎｏｇｅｎｉｃ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ， ２０２３， ７（１４）： ３５５１ － ６０． ｄｏｉ：

１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ． ２０２２００９３８７．

［２２］ Ｗｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｆａｒｕｑ Ｏ， ｅｔ ａｌ． ＳＭＡＤ１ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｏ⁃

ｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［ Ｊ］ ．

Ｂｉｏｍａｒｋ Ｒｅｓ， ２０２１， ９（１）： ４８． ｄｏｉ： １０． １１８６ ／ ｓ４０３６４ － ０２１ －

００２９６ － ７．

［２３］ Ｐａｄｉｌｌａ Ａｇｕｄｅｌｏ Ｊ Ｌ， Ｒｉｎｃóｎ Ｒｅｙｅｓ Ｄ Ｆ， Ｐａｃｈóｎ Ｍｅｚａ Ｋ Ｌ， ｅｔ ａｌ．

ＩＤ１ ｇｅｎｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｎｆｅｒｓ ｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ

ａ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ Ｒｅｐ， ２０２５， ３８： １０２１１０．

ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｇｅｎｒｅｐ． ２０２４． １０２１１０．

［２４］ Ｃｈｅｎ Ｐ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｃ Ｙ， Ｔｓａｏ Ｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ５⁃ｄｅｍｅｔｈｙｌｎｏｂｉｌｅｔｉｎ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＩＤ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＮＦ⁃α ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉｌｅｕｋｅｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ＡＭＬ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３（１３）： ７３９２． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／

ｉｊｍｓ２３１３７３９２．

［２５］ Ｌｉｕ Ｙ Ｃ， Ｋｗｏｎ Ｊ， Ｆａｂｉａｎｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ａｆｔｅｒ ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ

Ｍｅｄ， ２０２２， ３８６ （ ２１ ）： １９９８ － ２０１０． ｄｏｉ： １０． １０５６ ／ ＮＥＪ⁃

Ｍｏａ２１１９７７１．

［２６］ Ｗｅｎ Ｘ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｔ Ｊ， Ｍａ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕ⁃

ｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｋ５６２ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ

Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ２３ （ ５ ）： ３３１７ － ２４． ｄｏｉ： １０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ．

１４２２１．

［２７］ Ｍａ Ｊ Ｃ， Ｗｅｎ Ｘ Ｍ， Ｘｕ Ｚ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｎｏｒｍａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃

２９ｂ⁃ＩＤ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔ⁃

ａｎｃｅ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２０２３， ２２（１０）： １２１５ －

３１． ｄｏｉ： １０． １０８０ ／ １５３８４１０１． ２０２３． ２２００３１２．

［２８］ Ｋｕａｎｇ Ｘ Ｙ， Ｘｉｏｎｇ Ｊ， Ｌｕ Ｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＵＳＰ１ ｉｎｄｕｃｅｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＩＤ１ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕ⁃

ｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２１， １８ （１）： ２４５ － ５５． ｄｏｉ：

１０． ７１５０ ／ ｉｊｍｓ． ４７５９７．

［２９］ Ｍｉｓｔｒｙ Ｈ， Ｈｓｉｅｈ Ｇ， Ｂｕｈｒｌａｇｅ Ｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ｏｆ ＵＳＰ１ ｔａｒｇｅｔ ＩＤ１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ

Ｔｈｅｒ， ２０１３， １２（１２）： ２６５１ － ６２． ｄｏｉ： １０． １１５８ ／ １５３５ － ７１６３．

ＭＣＴ － １３ － ０１０３ － Ｔ．

［３０］ Ｌｉｕ Ｓ Ｇ， Ｘｉａｎｇ Ｙ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｂ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＵＳＰ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｅｒｏｂｉｃ

ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ

ｖｉａ ＰＬＫ１ ／ ＬＤＨＡ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ， ２０２３， ７ （１３）： ３０９９ －

１１２． ｄｏｉ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ． ２０２２００８２８４．

［３１］ Ｄａｓ Ｄ Ｓ， Ｄａｓ Ａ， Ｒａｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｉｎｇ ｅｎ⁃

ｚｙｍｅ ＵＳＰ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１７， ２３（１５）： ４２８０ － ９．

ｄｏｉ： １０． １１５８ ／ １０７８ － ０４３２． ＣＣＲ － １６ － ２６９２．

［３２］ Ｌｉ Ｘ Ｙ， Ｗｕ Ｊ Ｃ， Ｌｉｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＵＳＰ１ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＸ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅ⁃

ｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０２３， ３７（１）：

１６４ － ７７． ｄｏｉ： １０． １０３８ ／ ｓ４１３７５ － ０２２ － ０１７４７ － ２．

［３３］ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｃ， Ｍｏｒｉ Ｎ． Ｔｈｅ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｄｒｕｇ ｐｉｍｏｚｉｄｅ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．

Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ９０８： １７４３７３． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｅｊｐｈａｒ．

２０２１． １７４３７３．

［３４］ Ｐａｐａｓｐｙｒｉｄｏｎｏｓ Ｍ， Ｍａｔｅｉ Ｉ， Ｈｕａｎｇ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄ１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｎ⁃

ｔｉ⁃ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｕｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ

ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１５， ６：

６８４０． ｄｏｉ： １０． １０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ７８４０．

［３５］ Ｓｈａｎｇ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＩＤ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｓｕｐｐｏｒｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ ｌｉｍｉｔ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２３， １４（１）： ７６６１． ｄｏｉ：

１０． １０３８ ／ ｓ４１４６７ － ０２３ － ４３５４８ － ｗ．

［３６］ Ｚｈａｎｇ Ｆ， Ｈｕ Ｋ Ｓ， Ｌｉｕ Ｗ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｅｐａｔｏ⁃

ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｒｉｖｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＤ⁃Ｌ１ ｕｐ⁃ｒｅｇｕ⁃

ｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ＰＭＮ⁃ｓｉｎｇｕｌａｒ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２３， １５（３）： ５７３ － ９１． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｃｍｇｈ． ２０２２．

１２． ００２．

［３７］ Ｐｏｖｅｄａ⁃Ｇａｒａｖｉｔｏ Ｎ， Ｏｒｏｚｃｏ Ｃａｓｔａｎｏ Ｃ Ａ， Ｔｏｒｒｅｓ⁃Ｌｌａｎｏｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ．

ＩＤ１ ａｎｄ ＩＤ３ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉ⁃

ｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ

ｌｅｕｋａｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２４， １５： １４７３９０９． ｄｏｉ： １０．

３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２４． １４７３９０９．

［３８］ Ｚｈｏｕ Ｊ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｌ， Ｚｈｕ Ｘ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｕｐ⁃

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＩＤ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｄｅ ｎｏｖｏ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅ⁃

ｍｉａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５， ８（５）： ５３３６ － ４４．

［３９］ Ｔａｎｇ Ｒ， Ｈｉｒｓｃｈ Ｐ， Ｆａｖａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ Ｉｄ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔ⁃

ｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ２３７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ

［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００９， １１４（１４）： ２９９３ － ３０００． ｄｏｉ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ

－ ２００９ － ０５ － ２２３１１５．

［４０］ Ｚｈａｏ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩＤ

ｇｅｎｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＩＤ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘ⁃

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， ２２ （１）： １２２９．

ｄｏｉ： １０． １１８６ ／ ｓ１２８８５ － ０２２ － １０３５２ － ６．

［４１］ Ｄａｍｍ Ｆ， Ｗａｇｎｅｒ Ｋ， Ｇｏｒｌｉｃｈ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＩＤ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ

ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｉｓ ｎｏｔ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
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ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｎｏｒｍａｌ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋａｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ

Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１２， １５８（２）： ２０８ － １５． ｄｏｉ： １０． １１１１ ／ ｊ． １３６５ －
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