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摘  要 

急性淋巴细胞白血病是儿童常见的血液系统恶性肿瘤。最常见的遗传改变基因之一是PAX5基因。PAX5
基因的表达贯穿B细胞发育的整个过程，其改变包括拷贝数变异、重排、基因内扩增、选择性剪切和点突

变等。PAX5与伴侣基因产生融合蛋白通过干扰白血病细胞中正常PAX5蛋白的转录活性而发挥竞争性抑

制剂的作用。PAX5基因相关的B-ALL亚型PAX5 P80R在儿童病例中与较差预后相关，PAX5alt亚型患者

被归为高风险的频率高于标准风险。本文就PAX5基因在急性淋巴细胞白血病中的发病机制、融合基因及

治疗策略进行综述。 
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Abstract 
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a common hematologic malignancy in children, with one of 
the most frequently altered genes being the PAX5 gene. The expression of the PAX5 gene is involved 
throughout the entire process of B-cell development, and its alterations include copy number vari-
ations, rearrangements, intragenic amplifications, alternative splicing, and point mutations. The 
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fusion proteins formed by PAX5 and its partner genes act as competitive inhibitors by interfering 
with the normal transcriptional activity of the PAX5 protein in leukemic cells. The PAX5 gene-re-
lated B-ALL subtype PAX5 P80R was associated with a poorer prognosis in childhood cases, and 
patients with the PAX5alt subtype were classified as high risk more often than the standard risk. 
This review summarizes the role of the PAX5 gene in the pathogenesis of ALL, its fusion genes, and 
related therapeutic strategies. 
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1. 引言 

PAX5 基因属于 paired-box (PAX)结构家族，包含 9 个高度保守的结构域，是 B 细胞发育和维持的主

要调控因子，也是 B 细胞急性淋巴细胞白血病中最常见的遗传改变靶点之一。PAX 基因在人类 B 细胞急

性淋巴细胞白血病中被鉴定为单倍剂量不足的抑癌基因，即 PAX 单等位基因突变或缺失后，另一个等位

基因正常表达翻译后的蛋白水平不足以维持正常的生理功能，导致特定表型出现[1]。全面的基因组研究

强调 PAX5 是 B-ALL 中最常见的变异基因，大约三分之一的儿童和成人病例中存在 PAX5 的改变[2]。鉴

于 PAX5 的多种基因变异，已经定义了两种不同的 B-ALL 基因亚型：PAX5 P80R 和 PAX5alt [2]。PAX5 
P80R 亚型在不同的队列研究中表现出不同的预后影响，表明需要进一步研究以准确阐明其临床意义。相

反，PAX5alt 亚型患者的预后一直较差，特别是在同时存在 IKZF1 缺失的情况下[3]。因此，了解 PAX5
基因的遗传背景和潜在机制对于揭示 B-ALL 的发病机制和探索其临床意义至关重要，本文现就近年来

PAX5 基因在儿童急性淋巴细胞白血病的研究进展进行综述。 

2. PAX5 在 B 细胞发育中的作用 

PAX5 基因的表达贯穿 B 细胞发育的整个过程，其表达水平与 B 细胞发育阶段相关[4]。造血过程中谱

系限制性祖细胞的形成受到转录因子网络的严格控制，包括 PAX5、IKZF1 和 EBF1 等基因的协调作用，值

得注意的是 pro-B 细胞在敲除 PAX5 基因的情况下保留了谱系混杂的能力，通过适当细胞因子刺激后可分化

成其他谱系[5]。PAX5 通过调整基因表达谱来保障 B 细胞的发育，一方面上调 CD19 和 BLNK 等 B 细胞特

异基因的表达，另一方面下调 FLT3 和 CCL3 等不适合 B 细胞系的基因来抑制替代谱系的选择[6]。PAX5 和

IKZF1 通常被描述为代谢守门人，其突变破坏了下游代谢相关基因的调节，如胰岛素受体、葡萄糖转运蛋白

-1、葡萄糖转运蛋白-6、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶和己糖激酶-2 等，这些基因编码控制葡萄糖摄取和蛋白质利用

[7]。葡萄糖的异常摄取和 ATP 的过量产生是促进肿瘤发展和致癌生长的主要因素，比如葡萄糖转运蛋白-1
的过表达通过增加糖酵解和能量产生来维持癌细胞代谢，促进了 B-ALL 的恶性转化[7]。此外，PAX5 和 EBF1
积极参与相互的正调节环，但在 Myc 调控中发挥相反的作用，并且协同调节 IL-7 信号和叶酸代谢[8] [9]。 

3. PAX5 基因在 ALL 中的改变 

3.1. 拷贝数变异 

PAX5 缺失是 B-ALL 中 PAX5 拷贝数改变最常见的形式，通常只影响一个等位基因，其转录物无表
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达或表达缺乏功能域截断蛋白，导致该等位基因功能丧失[10]。在 B-ALL 中，PAX5 杂合性缺失通常伴

随关键细胞周期调节因子 CDKN2A 或 CDKN2B 基因的完全缺失[11]。大量研究表明，PAX5 杂合性缺失

需要其他致癌病变才能引起明显的恶性转化[10]。成熟细胞中 PAX5 双等位基因缺失会导致白血病的分

化和发展，中位发病时间为 9 个月，相反 PAX5 杂合缺失小鼠从未发生白血病，其与 STAT5 协同作用在

小鼠中会迅速诱导白血病的发生，中位发病时间分别为 55 天和 109 天[12]。PAX5 和 EBF1 的复合杂合

突变在小鼠中过度激活 IL-7 信号通路从而增加 ALL 的发生频率[13]。与 BCR::ABL1 单独作用相比，

PAX5 杂合缺失与 BCR::ABL1 协同作用可产生潜伏期更短且发病率更高的 B-ALL，这种协同效应可能是

BCR::ABL1 病例中 PAX5 频繁缺失的原因[14]。 

3.2. 重排 

约有 2.5%的儿童 B-ALL 患者发生 PAX5 重排与其他基因融合导致 B 细胞发育受阻，其转录物翻译

得到的融合蛋白干扰正常 B 细胞的分化和成熟，影响 PAX5 的功能并促进白血病的发展[15] [16]。在 ALL
中，涉及 PAX5 基因的染色体易位已被确定为重要的遗传事件[17]。这些易位破坏了 PAX5 基因，并导致

PAX5 与来自其他染色体的伴侣基因形成融合基因，这些融合基因编码嵌合蛋白，可以破坏正常的 B 细

胞发育并促进白血病的发生[15]。PAX5 常见的伴侣基因有 ETV6 基因、ELN 基因、FOXP1 基因和 PML
基因等[18]-[20]。PAX5 与不同伴侣基因产生的融合基因表现出不同的 DNA 结合和基因调控活性，其患

病率和预后同样受到特定的融合基因和其他存在的遗传改变的影响。因此，检测 PAX5 的重排对于 ALL
的诊断和分类、风险分层和治疗选择至关重要。 

3.3. 基因内扩增 

PAX5 基因内扩增(PAX5-iAmp)在 B-ALL 中发生率约为 0.5%~1.4%，利用转录组基因表达谱进行无

监督分层聚类，存在 PAX5-iAmp 的 B-ALL 病例形成了一个紧密的聚类，可以归入 PAX5alt 亚型[21] [22]。
扩增大多发生在编码 PAX5 的 DNA 结合和八肽结构域的外显子 2 至 5，考虑到 PAX5-iAmp 扩增的配对

结构域，DNA 结合区拷贝数的增加可能会改变与 PAX5 靶基因的结合，从而导致 B 细胞分化和转化失调

[21]。PAX5-iAmp 在 B-ALL 中的具体作用仍需进一步的功能研究。 

3.4. 选择性剪接 

在正常 B 细胞发育过程中发现了 PAX5 基因的选择性剪切。通过使用两个不同的启动子，PAX5 基

因可以产生两个不同的异构体 PAX5A 和 PAX5B [23]。其中 PAX5A 仅在 B 细胞中表达，而 PAX5B 在所

有表达 PAX5 的组织中均有活性，如神经系统、睾丸和 B 系细胞[23]。在 B-ALL 中，其他 PAX5 异构体

缺失外显子 2、外显子 8-9 或外显子 5 [24] [25]。考虑到 B-ALL 中频繁的 PAX5 基因内缺失，B-ALL 中

观察到的异构体可能与局灶性缺失而非选择性剪切有关。 

3.5. 点突变 

点突变在 B-ALL 中的发生率为 7%~10%，其中 PAX5 P80R 是 PAX5 最常见的序列突变，位于配对

结构域，具有该突变的 B-ALL 患者被归类为以 PAX5 双等位基因改变、CDKN2A/B 纯合缺失、RAS 信

号热点激活突变为特征的新亚型[26]。PAX5 的双等位基因改变与缺失、拷贝中性的杂合性缺失或另一个

等位基因的有害突变有关[2]。基因集富集分析提示 B 细胞特异性基因的失调，表明 PAX5 P80R 降低了

PAX5 的调节活性[2]。PAX5 非同义性突变在 PAX5alt 亚型的发生率为 30%，而在其他 B-ALL 中的发生

率不到 5%，其在 PAX5alt 亚型中最常见的两个突变是 R38H 和 R140L，常富含 RAS 信号突变作为协同

事件[2]。 
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4. PAX5 相关伴侣基因 

PAX5 融合蛋白被认为是通过干扰白血病细胞中正常 PAX5 蛋白的转录活性而发挥竞争性抑制剂的

作用，不同的 PAX5 融合蛋白主要调控不同的基因，其转录活性由伴侣蛋白决定[27]。研究表明，与没有

PAX5 融合基因的患者相比，存在 PAX5 融合基因的患者具有独特的临床和遗传特征，他们往往更年轻，

白细胞计数更高，更可能存在其他的基因异常[27]。 

4.1. ETV6 基因 

ETV6 基因属于 ETS 转录因子家族，可以与超过 30 个染色体发生易位产生融合基因。在 PAX5::ETV6
融合基因中，ETV6 的 DNA 结合域是白血病融合蛋白的一部分，这表明正常 ETV6 靶基因的表达改变参

与了白血病的发病机制[28]。PAX5::ETV6 是最常被描述的 PAX5 易位，PAX5 结构域与几乎整个 ETV6
转录因子融合在一起[18]。小鼠实验表明 PAX5::ETV6 影响了部分 B 细胞特异性基因的表达，提示

PAX5::ETV6 在控制细胞存活和致癌 STAT5 信号传导方面发挥了作用[12]。 

4.2. FOXP1 基因 

FOXP1 是 FOX 转录因子的其中一种，在免疫控制中起关键作用，调节淋巴细胞的存活到胸腺细胞

的发育[29]。FOXP1 的突变会引起 B 细胞发育的紊乱，其与 PAX5 的融合抑制了 PAX5 的活性，这可能

通过阻止造血细胞转化为成熟的 B 细胞而导致白血病的发生[30]。PAX5::FOXP1 在比较少的 B-ALL 病

例中检测到[29]。 

4.3. ELN 基因 

ELN 编码一种弹性纤维，其降解产物弹性因子可诱导单核细胞增殖，促进癌症进展[31]。在 DG75 细

胞里，PAX5::ELN 能够下调 BLNK、LEF1 和 MB1，但不能影响 CD19 和 BLK 的转录[32]。PAX5::ELN
发生时，pro-B 细胞群明显增加，这与骨髓中未成熟 B 细胞和循环 B 细胞的减少有关，表明 PAX5::ELN
可能阻止了白血病前期的 B 细胞分化[33]。 

4.4. PML 基因 

PML 基因定位于核小体，是转录因子和肿瘤抑制因子，参与维甲酸受体 α 基因的易位[34]。
PAX5::PML 融合蛋白在细胞核中发现，定位于被称为 PML 核体的离散亚核室中，对 PAX5 和 PML 均有

负面影响[34]。尽管保留了 PAX5 的 DNA 结合结构域，PAX5::PML 基因在体外几乎没有显示出 DNA 结

合活性[35]。PAX5-PML 的共表达抑制了 PML 的聚合化，破坏了 PML 核体，使 HeLa 细胞具有凋亡抗

性，三氧化二砷处理可诱导 PML 核体重构，并克服 PAX5-PML 在 HeLa 细胞中的抗凋亡作用[35]。 

5. PAX5 在治疗中的作用 

持续的 PAX5 缺失对维持体内白血病细胞的恶性状态至关重要，重新激活白血病细胞的分化潜能有

望克服分化障碍，提供新的治疗策略切入点。在小鼠 B-ALL 模型中，通过 Tet-off 转基因 shPAX5 恢复

PAX5 的表达能够重塑 B 细胞发育实现分化和免疫表型成熟，实现持久的疾病缓解[36]。此外，在携带

PAX5 缺失的 B-ALL 患者样本中恢复 PAX5 的表达能够导致能量危机和细胞死亡[7]。另一方面，强制表

达 PAX5 的两个旁系同源基因 PAX2 或 PAX8 能够抑制 PAX5 杂合性突变的 B-ALL 细胞生长。这些同源

基因调节 PAX5 靶基因，恢复 B 细胞分化，从而弥补 B-ALL 细胞中 PAX5 单倍体不足[37]。特异性生物

标志物同样可以作为个体化治疗的靶点。MEGF10 基因仅在 PAX5 P80R B-ALL 亚型中过表达，这可能是
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该亚型的生物标志物和潜在治疗靶点[2]。PAX5 融合基因阳性的患者通常具有独特的临床和遗传特征，

包括较年轻的发病年龄、更高的白细胞计数以及伴随其他遗传异常，靶向治疗如酪氨酸激酶抑制剂和免

疫疗法在治疗 PAX5 融合阳性患者中展现出潜力，这些特征使得风险分层和个体化治疗成为可能。 

6. PAX5 对 ALL 预后的影响 

PAX5 基因相关的 B-ALL 亚型 PAX5alt 和 PAX5 P80R 在儿童病例中的复发率分别为 7.1%和 1.0% 
[38]。在成人 B-ALL 病例中，PAX5 P80R 与良好的预后相关，而在儿童病例中 PAX5 P80R 与较差预后

相关[38]。根据美国国家癌症研究所的标准，PAX5alt 亚型患者被归为高风险的频率高于标准风险[39]。 

7. 结语与展望 

PAX5 基因是 B 细胞发育和维持的主要调控因子，贯穿 B 细胞发育的整个过程，其表达水平与 B 细

胞发育阶段相关。目前在急性淋巴细胞白血病中发现了许多与 PAX5 基因相关的异常，包括缺失、基因

重排、序列变异、基因内扩增，PAX5 基因与伴侣基因产生的融合蛋白通过干扰白血病细胞中正常 PAX5
蛋白的转录活性而发挥竞争性抑制剂的作用。PAX5 基因相关的 B-ALL 亚型 PAX5 P80R 在儿童病例中

与较差预后相关，PAX5alt 亚型患者被归为高风险的频率高于标准风险。持续的 PAX5 缺失对维持体内

白血病细胞的恶性状态至关重要，重新激活白血病细胞的分化潜能有望为治疗提供新的切入点，不同亚

型中特异性生物标志物也可以为风险分层和个体化治疗提供新方向。因此 PAX5 基因在急性淋巴细胞白

血病中的发病机制和治疗靶点仍需要进一步的深入研究。 
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