
生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
第22卷  第9期

2010年9月

Vol. 22, No. 9

Sep., 2010

文章编号 ：1004-0374(2010)09-0851-07

收稿日期：2010-04-07；修回日期：2010-05-07

基金项目：安徽省卫生厅临床医学应用技术项目

(2008B018) ；安徽省自然科学基金项目(070413257X)

*通讯作者：E-mail:dingkaiy@yahoo.com.cn

转录因子与造血调控
朱守伟，丁凯阳*

(安徽医科大学附属省立医院，合肥230001)

摘　要：血细胞生成是一个极其复杂的过程，转录因子在这个过程中起到了重要的调控作用。而转录

因子的表达具有阶段和细胞系特异性。在造血干细胞的增殖和分化、髓系和淋巴系细胞等的成熟过程

中，众多转录因子既相互作用又表现出各自的特异性。转录因子数目较多，该文仅就一些与造血细胞

分化、成熟相关的转录因子近年来的研究进展作一介绍。
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Transcription factors in hematopoiesis regulation
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Abstract: Hematopoiesis is an extremely complex process, in which transcription factors play an important role.

Transcription factors are stage and cell lineage-specific, which interact with each other and also demonstrate

specificity in hematopoietic stem cell (HSC) proliferation and differentiation, myeloid and lymphoid lineage cell

maturity. In this article, we briefly review study of some transcription factors in recent years.
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1　转录因子的一般结构及生物学性状

转录因子通常有三个结构域：D N A 结合结构

域、转录活化域、结合其他因子或调控蛋白的调节

结构域。转录因子通过 DNA 结构域分类，相同类

型的转录因子的DNA结构域比较保守。转录因子的

DNA结构域具有四种类型：螺旋-转角-螺旋(helix-

turn-helix, HLH)、锌指(zinc fingers)、亮氨酸拉链

(leucine zippers, bZIP)和螺旋-环-螺旋(helix-loop-

helix, bHLH)。

转录因子是序列特异性的 DNA 结合蛋白，它

们的功能包括：(1)维持DNA 的空间结构；(2)启动

DN A 复制；(3)控制基因转录。在基因的转录中，

转录因子可以行使激活或抑制的作用。转录因子对

基因的激活作用受到 DN A 的结合能力、转录因子

的表达水平以及其他因子的相互作用等因素的影

响。转录因子的抑制作用可分为直接抑制和间接抑

制两种方式。

在造血调控中，造血干细胞的发育和各系的分

化成熟需要不同的转录因子参与，并且牵涉到转录

因子的激活和失活、表达的上调和下调以及多种转

录因子之间的相互作用。同时其他的调节因子也可

以通过对转录因子的调控而调节造血。部分转录因

子在造血调控中的作用位置如图 1 所示。

2　转录因子的造血调控作用

2.1　髓系转录因子

2.1.1　C/EBPα (CCAAT/enhancer-binding protein α)

C/EBPα 属于C/EBP 转录因子家族。C/EBP 家

族C端35个氨基酸残基形成α螺旋，每隔6个氨基

酸有一个亮氨酸，这些亮氨酸在螺旋的同侧出现，
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是二聚体形成的基础。C/EBPα 倾向于在髓系中表

达。在调节骨髓造血的过程中，C/EBPα 通过调控

细胞因子及其受体、其他转录因子以及细胞系特异性

基因的表达来发挥作用。例如：在髓细胞中，C/EBPα
转录激活单核细胞集落刺激因子(monocyte-colony

stimulatory factor, M-CSF)和粒细胞集落刺激因子

(granulocyte-colony stimulatory factor, G-CSF)受体的

启动子，从而发挥调控髓细胞分化的作用，而突变

的生长因子受体激活也可影响C/EBPα的功能[1]。在

造血干细胞(hematopoietic stem cells, HSC)的分化过

程中，C/EBPα 通过抑制红细胞的分化和诱导髓细

胞的分化从而决定了多能祖细胞的分化方向。生长

因子或其他外源性信号分子通过减弱或增强C/EBPα
的表达决定了共同髓样前体细胞(common myeloid

precursor, CMP)的分化方向[2]。C/EBPα在造血祖细

胞中的表达可诱导粒细胞分化，在某些情况下还能

促进巨噬细胞的分化[3]。C/EBPα缺乏时脾集落细胞

形成单位(colony-forming unit spleen, CFU-S)过度增

殖，不影响CFU 转化为CMP，但CMP 转化为粒系/

单核系祖细胞(GMP)的能力减弱，GMP 转化为单核

细胞集落形成单位(colony-forming unit monocyte,

CFU-M)及 GMP转化为粒细胞集落形成单位(colony-

forming unit granulocyte, CFU-G)的能力均明显减弱。

在其他细胞的生成过程中，C/EBPα 缺乏后巨噬细

胞的增殖能力增强、分化能力减弱，原因可能是

C/EBPα 缺乏引起单核细胞集落刺激因子受体(M-

CSFR)的表达缺陷[4]。C/EBPα 的下调在肥大细胞和

嗜碱性粒细胞的发育中也具有重要作用，在GMP 阶

段，C/EBPα 的表达抑制调控着肥大细胞和嗜碱性粒

细胞的分化[5]。

C/EBPα 的基因突变影响C/EBPα 的调控作用。

C/EBPα mRNA 可翻译出两种蛋白质：C/EBPα P42
(42 k)和C/EBPα P30 (30 k)。C/EBPα P30抑制C/EBPα
P42介导的转录激活作用。C/EBPα 的基因突变可影

响蛋白质的 N 端，使 C/EBPα P42 终止，C/EBPα
P30 表达过度，还影响bZIP 使二聚体和 DNA 结合

障碍，C/EBPα P30 丧失了激活能力并抑制转录。

这样便降低了C/EBPα对目的基因的激活[6]。C/EBPα
的基因是多态性的，而基因的突变类型也是多种多

样的。所以基因的改变是致病的突变还是仅仅是基

因多态性的表现，是在研究C/EBPα 的突变与临床

相关性之前必须要明确的问题[7]。

在C/EBPα 抑制细胞增殖的机制研究中，首先

发现的是细胞周期依赖性蛋白激酶(CDK)抑制因子

图 1  转录因子在造血调控中的作用位置
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P21。C/EBPα 的表达可使 P21 的水平增高 20 倍，

C/EBPα 基因缺失后使P21的水平下降。P21结合并

抑制 CDK2、CDK4、CDK6 的激酶活性。C/EBPα
可直接通过与 CDK2、CDK4 结合并抑制其激酶活

性，诱导细胞周期停滞。C/EBPα 也可通过调节与

CDK2/CDK4 和 P21 的复合物结合并相互作用，诱

导细胞周期停滞。此外，还存在其他的机制，如

通过调节RB-E2F 复合物以及SWI/SNF 复合物的功

能，抑制E2F 的转录激活作用等。在低危人类AML

中，发现C/EBPα 是通过与NF-κB P50 相互作用诱

导凋亡抑制基因Bcl-2的表达来抑制细胞凋亡[8]。

通过对调控细胞分化的机制的研究发现，蛋白

质Max与C/EBPα之间的相互作用在诱导髓系祖细胞

分化过程中增强了C/EBPα 的转录激活作用。如果

Max 的作用消除，C/EBPα 在粒细胞分化中的作用

减弱[9]。

2.1.2　PU.1 (Purine-rich box 1)

PU.1是Ets(E twenty-six specific)转录因子家族

的成员，结合核心序列 G G A A 组件，C 端有 D N A

结合结构域，含85个氨基酸。PU.1在造血干细胞、

淋巴祖细胞和部分髓系祖细胞中高表达，在淋巴细

胞和髓系细胞的成熟过程中具有重要作用。在对

淋巴系和髓系的作用中，PU.1调控淋巴系和髓系细

胞中多种基因的表达，包括细胞因子、M-CS F R、

G-CSFR、GM-CSFRα 以及 IL-7Rα[10]。研究发现，

使用免疫调节药物使PU.1的表达下调，可导致粒细

胞成熟障碍，髓系祖细胞数量增加，外周血中性粒

细胞减少[11]。在祖细胞的分化过程中，PU.1 在造

血祖细胞中的表达水平不同决定了造血祖细胞不同

的分化方向。PU.1 在 CMP 的表达下调将限制 CMP

向红系和巨核系的分化。PU.1在祖细胞中使分化和

自我更新保持平衡，但是在不同系别的细胞中发挥

的作用不同。在B 细胞和髓系细胞的分化成熟中起

促进作用，在红系细胞中起到维持自我更新和阻止

分化的作用[12]。

2.2　红系和巨核系转录因子

2.2.1　AML1(acute myeloid leukemia 1)

AML1是PEBP2(polyomavirus enhancer binding

protein 2)/核心结合因子(core binding factor, CBF)的

一种 α 亚单位，包括位于N 端的DNA 结合区(RHD)

和 C 端的非DNA 结合区(CBFβ)，Runt 是其DNA 结

合结构域。AML1 在造血细胞中普遍表达，调节造

血细胞的分化和增殖。在小鼠骨髓中，AML1 的失

活可导致祖细胞/干细胞增加，原因是凋亡的抑制和

Bmi-1的表达增加[13]。AML1参与巨核细胞的成熟和

淋巴细胞的发育，AML1 缺陷的骨髓中，处于静止

期的HSCs 的数量减少[14]。

AML1 基因突变既可以发生在 N 端也可能发生

在C端。发生在C端突变(Ct型突变)的患者表现为

骨髓和外周血中细胞构成比增高，巨核细胞增多伴

发育不良，还表现为脾肿大及其他髓外增殖的表现[15]。

通过对鼠BMT 模型的研究发现，AML1 突变的位置

大部分位于RHD(AML1-D171N)，这样的突变会导

致全血细胞减少伴随红系发育异常。框移突变引起

的C 端截除(AML1-S291fs)表现为脾肿大，白细胞

增多症，伴随显著的髓系发育异常[16]。AML1 突变

常伴有其他基因的异常，如AML1突变与-7/7q- 核

型异常密切相关；此外，FLT3、N-RAS、PTPN11

和 NF1 基因突变发生率也较无 AML1 突变者高。

2.2.2　GATA-1(GATA binding protein 1)

GATA-1 属于锌指结构转录因子，其DNA 结合

区包含两个高度保守的锌指结构，处于C 端的一个

锌指对与DNA 的特异结合是必需和充分的，N 端的

锌指结构对 DNA 结合起稳定作用。GATA-1 和它的

辅助因子FOG-1(friend of GATA-1)在红细胞、肥大

细胞、嗜酸性粒细胞和巨核细胞的发育中都具有重

要的作用[17]。研究发现：GATA-1 突变小鼠的骨髓

表现为持续性的血小板减少，血小板计数大约为正

常的15%，伴随不成熟的巨核细胞的扩增。GATA-1

缺失的巨核细胞比野生型巨核细胞的体积小并伴有

多种异常[18]。GATA-1 的功能缺失会引起红细胞的

分化异常，GATA-1 功能丧失后使红细胞分化障碍

不能达到成熟，另一方面来源于人类胚胎干细胞的

红细胞集落在过度表达GATA-1 时也会表现为最终

成熟障碍，并伴有凋亡增加[ 1 9 ] 。另外还发现，

GATA-1在红细胞生成早期阶段的表达可促进红细胞

的增殖，在红细胞生成晚期阶段的表达可诱导红细

胞的最终分化[20]。

GATA-1 的不同突变引起不同的功能异常。点

突变使蛋白质N端的锌指结构结合DNA 和 FOG-1 的

能力受损。框移和剪接突变使蛋白质缺少N 端产生

突变体GATA-1s，表达GATA-1s 的祖细胞表现为过

度增殖。GATA-1s 在红细胞和巨核细胞分化中的转

录激活作用比 GATA - 1 弱。在 GAT A - 1 缺失或在

GATA-1s 存在的情况下，巨核细胞祖细胞表现为增

殖过度并产生大量的 C D 4 1 + 巨核细胞。另外，
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GATA-1 与 FOG-1 不能发生相互作用时，祖细胞扩

增水平降低，巨核细胞表现为DNA持续合成但不发

生分裂，形成多倍体细胞[21]。

通过对GAGA-1 造血调控机制的研究发现：(1)

表达细胞周期蛋白D1的基因是GATA-1 的一个目的

基因；(2)GATA-1 通过调节细胞周期蛋白D(cyclin

D)-CDK4 激酶的活性来调控巨核细胞的生长和多倍

体形成；(3)P16 是多倍体形成的抑制因子，P16 的

表达过度与cyclin D-CDK4复合物一起阻滞野生型巨

核细胞的多倍体形成[22]。

2.2.3　SCL(human stem cell leukemia gene, TAL-1)

SCL 是 bHLH 家族成员之一，SCL 控制着造血

干细胞的分化和各系的成熟过程，参与造血干细胞

向髓系祖细胞分化的调控，SCL 的表达减少可引起

髓系和红系祖细胞的分化障碍[23]。SCL在红细胞和

巨核细胞的成熟中具有重要作用。SCL 的 DNA 结合

异常可阻碍红细胞和巨核细胞的成熟。SCL 直接与

DN A 结合发挥转录调控作用控制着细胞的最终成

熟，而不与 DNA 直接结合，与其他调节因子协同

作用可以调控分化过程[24]。SCL在转录调控中既起

正调控的作用也发挥负调控的作用。在小鼠红白血

病细胞中SCL 的过度表达对红细胞的分化起积极作

用。在人K562 细胞系中，SCL 对红细胞分化起抑

制作用。在正常和白血病的 CMP 中，SCL 的异位

表达可抑制细胞分化。在巨核细胞生成中，Mef2c

是 SCL 的目的基因之一。Mef2c 缺失时，小鼠外周

血血小板减少，体积增大，形状异常[25 ]。

2.2.4　Fli-1(Flightless 1)

Fli-1是Ets家族成员之一，Fli-1在粒细胞和红

细胞的生成过程中发挥重要作用。在Fli-1基因缺失

的情况下，骨髓和外周血中性粒细胞和单核细胞数

量减少，粒系和早期红系祖细胞数量增加，C/EBPα、
G-CSF和 GM-CSF下调[26]。Fli-1具有维持红细胞存

活和抑制红细胞分化的作用。在 EPO 存在的条件

下，Fli-1在原始红细胞中的强制表达可抑制红细胞

对EPO 的反应从而抑制红细胞的分化，在EPO 不存

在的条件下，Fli-1的转录激活作用增强细胞的存活

能力[27]。

2.2.5　EKLF(erythroid krÜppel-like factor)
EKLF 是锌指转录因子 KLF 家族的成员之一，

识别人 β- 珠蛋白启动子的CACC 基序。EKLF 启动

子包括3 个GATA-1 结合位点，其中之一是启动子

活性必需的。作为转录激活因子和染色质修饰基

因，在红细胞生成中起积极作用，同时又可以作为转

录抑制因子对巨核细胞的产生起抑制作用，决定着巨

核/红系定向祖细胞(megakaryocytic/erythroidrestricted

progenitors, MEP)的分化方向。EKLF决定MEP分

化方向的生物学机制可能是，在巨核细胞和红细胞

基因增强子上Fli和 EKLF之间相互作用[28]。

缺少 EKL F 的小鼠循环血小板数量明显增加，

GpIIb 明显增加，Gata-1 和 Gata-2 显著增加，Pf4

(platelet factor 4)、Mpl(TPO receptor)也有增加，

但是对Fli基因表达水平影响不大。说明EKLF对巨

核细胞影响的机制可能是 EKLF 的蛋白修饰缺陷，

EKLF 对巨核细胞基因表达抑制作用的缺失，以及

Fli 基因表达的改变。同时试验还发现，由MEP 分

化成的红细胞在细胞表面和在mRNA 水平上仍保留

有巨核细胞的识别标志[29]。

EKLF 在红细胞生成中的功能包括：对 β- 珠蛋

白基因的激活，染色质重塑，活性染色质区室的建

立。EK LF 缺陷的红系祖细胞，血红素合成减少，

球蛋白合成不足，血红素合成中所需多种酶的表达

减少，引起血红蛋白形态学改变及影响细胞膜的稳

定性。在EKLF-/-小鼠中，胎肝造血消失，孕后14.5 d

小鼠死亡。在孕后13.5 d EKLF-/- 小鼠中，由于细

胞周期的停止，红系祖细胞不能完成最终分化。受

EKLF 缺失影响最大的基因是E2F2，它调节细胞从

G1 期到S期的转化。EKLF-/-早期红系祖细胞在G1期

到S 期的转化上会受到干扰，说明E2F2 是 EKLF 的

一个目的基因，E K L F 缺失会引起细胞周期受干

扰，最终导致分化异常[30 ]。

2.3　淋巴系转录因子

2.3.1　E2A

E 2 A 是转录因子 bH L H 家族中的一员，根据

bHLH 结构域的不同，E2A 蛋白具有两种形式——

E12 和 E47。E2A 广泛表达于各种类型的细胞，通

常与组织限制性II类 bHLH蛋白形成异二聚体。 ID

是 HLH 转录负性调节因子，有二聚化结构域，但无

DNA 结合区。在E12 和 E47 中，C 端 100~200 个氨

基酸残基可形成两个双性 α 螺旋，中间为非螺旋的

环，α 螺旋附近的氨基酸也有碱性区，其 D N A 结

合性质与亮氨酸拉链相似。E2A 在共同淋巴样前体

细胞(common lymphoid precursor, CLPs)分化为B细

胞以及B细胞分化成熟的各个阶段发挥着调控作用。

E2A 在 B 细胞生成的初始阶段发挥着关键作

用。在E2A 缺陷小鼠中，B 细胞生成停滞在pro-B
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细胞或pre-B细胞阶段。在B细胞生成的早期阶段，

E2A通过维持B细胞基因表达，控制lgH座位上VH-DJH

重组和调节lg-κ的重排而发挥调控作用。在E2A缺

陷的情况下，lg-κ的种系转录严重受损，并且重组

抑制[31]。近来发现，在pre-B细胞中，来自pre-BCR

的信号传导明显下调 λ5、VpreB 和 CD19 的表达，

其中Ca2+信号传导对SLC(surrogate light-chain)和

CD19 的表达下调发挥重要作用。SLC 基因可被E2A

激活，E2A 突变使E2A 不能与钙调蛋白结合，从而

对抗pre-BCR 的信号传导对 λ5、VpreB 和 CD19 的

表达抑制作用，使这些基因的表达增加。因此，

Ca2+ 下调 SLC 和 CD19 的基因表达是通过Ca2+/ 钙调

蛋白对E2A 的抑制作用实现的[32]。

E2A不仅调控骨髓中pro-B细胞、pre-B细胞和

未成熟B 细胞的分化，在外周血中E2A 对 B 细胞的

同种型转换和体细胞超频突变也具有重要作用，生

发中心中的B 细胞的分化、成熟B 细胞的生成和生

存力以及浆细胞的生成都依赖于E2A的作用。试验

证明，E2A 缺陷的小鼠骨髓中B 细胞分化阻滞，脾

中B细胞比例和总数明显减少。E2A缺失后24 h内，

成熟B 细胞数量大量减少[33]。

2.3.2　PAX5(paired box-containing genes, PAX)

PAX 5 是 PAX 家族中的一员，PAX 家族以 PD

(paired domain)为特征，含有128个氨基酸的DNA

结合结构域。PAX5 蛋白含有HLH 基序，可与bHLH

蛋白形成异二聚体，阻止其与 DNA 结合。人PAX5

基因翻译出的PAX5蛋白是BSAP(B-cell specific ac-

tivator protein)，PAX5 的目的基因包括CD19、

My C N、PS M B 5、B LK、BL N K 和 LE F 1，并激活

它们的表达，但PAX5 可抑制PDCD1 的表达。B 细

胞产生的第一阶段是 H S C 分化为 C L P ，此后，

E2A、EBF1 和 PAX5 的存在诱使CLP 发展为B 细胞。

它们中任何一个缺失，都会使B 细胞分化停留在早

期阶段。

在 B 细胞中，PAX5 以多种亚型存在，其中一

些亚型已经在B 细胞恶性疾病中被检测出来。与正

常 B 细胞相比，在 B 细胞恶性疾病中，PAX5 亚型

的表达下调，且不同的试验得出的数据不同。最近

的研究发现，淋巴瘤和正常的B 细胞都表达多种亚

型的 PA X5。在正常 B 细胞和 B 细胞恶性疾病中，

PAX5 亚型的表达形式没有明显的不同[34]。在小鼠

模型中，PAX5 在 B 细胞分化的早期阶段表达，在

B 细胞生成的过程中进行选择性剪接。以前的报道

显示，PAX5 的重排参与白血病生成，242 名 BCP-

ALL(B-cell precursor acute lymphoblastic leukaemia)

儿童中有31.7% 存在PAX5 突变，119 名 BCP-ALL

成人患者中有30% 存在PAX5 突变。最近的报道发

现，BCP-ALL 的产生不仅有PAX5 突变的参与，还

与PAX5 的剪接异常有关，而且还发现在BCP-ALL

中，常见PAX5 的全长亚型和 PAX5Δ2 亚型之间存

在不平衡[35]。

3　转录因子之间的相互作用

在调控造血过程中，多种转录因子往往相互作

用共同调控造血细胞的增殖和分化。如：AML1 与

PML1 结合形成复合物可增强 AML1 的转录激活作

用，刺激髓细胞分化[36]。AML1 与其他转录因子，

如AP-1、C/EBPα、C-Myb、Ets-1 和 PU.1 在转录

激活上也有协同作用。AML1 通过与 GATA-1 的相

互作用参与巨核细胞的分化[3 7 ]。G A T A - 1 +  M P P

(multipotent progenitor)能分化为红细胞而不能分化为

淋巴细胞。而PU.1+ MPP 则具有分化为粒细胞、单

核细胞、淋巴细胞的能力，而不具有分化为巨核细

胞、红细胞的能力。说明 GATA-1+ 和 PU.1+ MPPs

各自具有强大的增殖和分化为 CMPs 和 CLPs 的能

力，所以GATA-1 和 PU.1 的相互激活作用决定了多

能祖细胞的分化方向[38]。GATA 因子在造血过程中

影响造血干细胞的分化方向，部分机制是通过对

PU.1基因转录的分级抑制[39]。GATA-1与 PU.1 相互

作用并相互抑制，PU.1 的过度表达可阻止GATA-1

与 DNA 的结合从而抑制GATA-1 的作用，影响红细

胞的分化成熟[40]。在红系祖细胞中Gata-1和Smad5

相互作用诱导 EKLF 的表达，随后在红细胞的生成

过程中，Gata-1 调控着EKLF 的转录。

4　转录因子异常的临床研究

转录因子异常可引起造血异常，从而导致相关

疾病的发生。Shih 等[41]研究发现，在最初诊断的

MDS(myelodysplastic syndromes，骨髓增生异常综

合征)中，C/EBPα 的突变率为80%，在转化为AML

的 MDS 中，C/EBPα 的突变率为 12%。伴有原始

细胞增多的 MDS 和伴有多系发育异常的 AML 称为

MDS/AML。在 MDS/AML 患者中 AML1 的突变发生

率较高。而且大多数具有 AML1 突变的患者被诊断

为 MDS/A M L。说明 MDS /A M L 伴有 AML 1 突变可

作为 MDS 基因分类法的一个类型[42]。MDS 患者骨

髓中的单核细胞、CD34+ 祖细胞的 GATA-1 mRNA
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的表达明显提高。GA T A - 1 的表达减少会引起贫

血、血小板减少，然后发展为MDS 和 AML。PU. 1

和Fli-1都参与了红白血病的发生。PU.1的过度表达

可引起红白血病的发生。另外，PU.1 抑制红细胞

的分化，在 EPO 存在的条件下，还可抑制红细胞

凋亡，这些都与红白血病有关[43]。许多研究表明，

Friend鼠白血病病毒对Fli-1的激活也可导致红白血

病的发生。AML1-ETO 是与AML 相关的最常见的染

色体异位所形成的融合基因，AML1-ETO 改变MEP

的分化方向，这种改变是因为在MEP 中 GATA-1 的

表达缺失和 PU.1 的表达增加。另外，AML1-ETO

也通过下调Scl的表达影响造血细胞的分化方向[44]。

E2A 在 B 系祖细胞中具有抑制细胞增殖的作用，在

具有t(1;19)和t(17;19)的B-ALL中，E2A的一个等

位基因缺失以及 E2A 融合蛋白参与了白血病的发

生。PAX5 是一种癌基因，常常与 B 细胞恶性疾病

的染色体畸变有关。例如，霍奇金淋巴瘤的 PAX5

经常过度表达或突变，在 A L L 的某些病例中，

PAX5 有单等位基因缺失、点突变或与其他基因的

融合。

5　展望

随着近年来对转录因子和造血调控的研究不断

深入，转录因子对造血进行调控以及转录因子异常

引起疾病发生的分子机制将越来越受到重视。基因

和分子基础上的研究将为血液系统疾病新的治疗方

法，如靶向治疗提供线索。
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