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急性髓系白血病$

<@-;02

F

0=A@

F

;3@=0-d023<

#

:MX

%是由

髓系造血干'祖细胞起源的一组在临床及遗传学上均有高度异

质性的克隆性疾病#是成人急性白血病的主要类型#分类复杂#

发病机制至今尚未完全明确+目前认为其发病机制主要包括

染色体易位或缺失*原癌基因及抑癌基因突变等#但其独特的

细胞遗传学和分子遗传学改变是分类的基础#对疾病诊断*预

后分层*微小残留病灶监测#以及靶向治疗的开发等具有极为

重要的意义+近年来人们在
:MX

中发现了越来越多的分子

异常#例如
]OM'

*

WXJG

的内部串联重复序列$

WXJG*>J8

%*

S*̂>J

等基因突变#在
:MX

的分层治疗中具有重要意义!

'

"

#

而
WXJG

'

>J8

是
:MX

中最常见基因突变之一#该突变在

:MX

发病机制中起驱动作用!

$

"

#是提示预后不良的标志!

G

"

#动

态检测
:MX

患者治疗前后
W29

样酪氨酸激酶
*G

$

WXJG

%表达

水平#可作为判断
:MX

预后和监测微小残留病灶的一项指

标+目前#在
WXJG*>J8

阳性
:MX

患者治疗方面#化疗和自

体干细胞移植的疗效均不理想#异基因造血干细胞移植的疗效

尚存在争议#靶向治疗越来越受到人们的关注#也取得了一定

疗效#然而随着耐药的出现#克服耐药的靶向药物治疗是人们

面临的一大挑战#是治疗
WXJG*>J8

阳性的
:MX

患者的新方

向+现简要综述
:MX

中
WXJG

基因突变的临床意义*检测方

法及治疗的最新研究进展+

!

!

WXJ#

基因结构与功能

!!

WXJG

是
$

型受体酪氨酸激酶$

10@0

H

;A1;

F

1A9360d36<90

$

#

UĴ

$

%家族成员之一#

WXJG

基因位于第
'G

号染色体长

臂$

'G

[

'$

%#全长约为
'%%dE

#包括
$)

个外显子#其中有
'&

个

外显子与
@*d3;

具有高度保守性+

WXJG

蛋白结构包括
L

个免

疫球蛋白$

>

D

%样结构域组成的胞外区#

'

个近膜区结构域$

#M

%

及胞内由激酶插入区分隔而成的两个酪氨酸激酶$

Ĵ '

'

Ĵ $

%

区和
'

个
S*

末端结构域+有关研究表明#

#M

结构域对维持激

酶催化中心空间结构稳定性起主要作用#对激酶活性有负调控

作用+

WXJG

优先表达于定向造血干细胞的细胞表面#在正常

造血及免疫系统发育中起着重要作用#其配体$

WX

%可以作为

一种膜复合物或者可溶的形式表达在骨髓基质细胞上+

WXJG

结合
WX

后相互作用能导致受体形成二聚体*自身磷酸化及细

胞基质的磷酸化#激活多种细胞内信号通路#调节造血细胞的

增殖和分化+

"

!

WXJ#

突变

""!

!

WXJG

突变形式及致病机制
!

'((&

年
]<d<A

等首次报道

:MX

患者
WXJG

的近膜区存在串联重复突变#随后多项研究

报道#

WXJG

基因突变还存在累及酪氨酸激酶结构域$

WXJG

;

F

1A9360d36<905A2<36

#

WXJG*Ĵ 8

%的点突变+在
:MX

患者

中#

WXJG*>J8

和
WXJG*Ĵ 8

这
$

种突变类型可同时或单独存

在#且两种突变均可活化
WXJG

酪氨酸激酶+

WXJG*>J8

突变指近膜结构域插入氨基酸重复串联序列#

通常发生在近膜区的精氨酸残基
L(L

附近+受体酪氨酸激酶

$

UĴ

%的近膜区有自身抑制的作用#氨基酸重复串联序列异

常插入激酶结构域可导致
WXJG

在无配体结合的情况下发生

二聚体化并持续自我磷酸化#且
WXJG*>J8

与野生型
WXJG

形

成二聚体#引起非依赖配体的磷酸化#酪氨酸激酶活性增强#并

激活
KJ:JL

*

U:K

'

M:Ô

和
O>Ĝ

'

:̂ J

下游信号转导途径#

抑制
S

'

ZQO

+

和
Oh"'

#转化生长因子依赖性细胞为生长因子

非依赖性细胞#赋予细胞增殖和$或%存活优势!

)

"

#促进细胞增

殖分化并导致
:MX

疾病的复发和难治!

L

"

+

WXJG*Ĵ 8

即为酪氨酸激酶结构域的激活中个别氨基酸

的缺失或插入#主要突变类型为
WXJG

'

8+GL

和
WXJG

'

>+G&

#其

突变位点都位于组成型激活环上#可以自身抑制
:JO

*底物和

激酶活性中心的结合#改变了激活环的构象空间#导致激酶过

度活化+此外还有较少见的氨基酸残突变#虽对预后影响不

大#但对应用
WXJG

激酶抑制剂的治疗非常重要#因为多数

WXJG

抑制剂对点突变类型无效或活性较低#目前
Ĵ 8

突变

与
WXJG

抑制剂耐药的相关性已引起研究者的关注+

"""

!

WXJG

基因突变在
:MX

中的临床特征
!

目前研究显示#

WXJG*>J8

在成人
:MX

中突变率为
'LT

"

G%T

!

G*)

#

&

"

#而在

S]*:MX

中突变频率为
G'T

"

)LT

!

!*+

"

+在
W:Q

分型中#

WXJG*>J8

突变在
MG

中阳性率最高#

ML

次之#

M$

*

M&

*

M!

的阳性率较低+

WXJG*>J8

突变常与其他特殊的细胞遗传学

改变或基因的变异有关联#

WXJG*>J8

突变在伴有
;

$

'L

.

'!

%染

色体异常的患者中发生率高#尤其是在同时伴有
OMX

'

U:U<

且
2U]:

缩短的
MG

变异型中#相关研究表明#与
WXJG

'

7J

的
MG

相比伴有
WXJG*>J8

突变
MG

患者外周雪白细胞计数

高#但其完全缓解$

SU

%率*

8WK

*

PK

仍尚有争议#有待进一步

研究+在伴
;

$

&

.

(

%易位的患者
WXJG*>J8

可高达
(%T

!

G

"

#而

伴
;

$

+

.

$'

%易位或
36C

$

'&

%的患者
WXJG

突变率较低#在预后较

差的复杂核型和
''

[

$G

#

;

$

G

.

G

%#

;

$

(

.

$$

%#

*L

'

50=

$

L

[

%#

*!

'

50=

$

!

[

%中
WXJG

突变率也低!

!

"

+另外#

WXJG*>J8

突变的
:MX

患者还通常具有外周血
7QS

及骨髓原始细胞计数高*预后

差*复发率高和生存率低等独特的临床特征+

WXJG*Ĵ 8

基因突变在
:MX

患者中突变率为
LT

"

'%T

!

G*L

"

#而在
S]*:MX

和伴有
36C

$

'&

%'

;

$

'&

.

'&

%的
:MX

患

者中突变率分别约为
'$T

和
$)T

!

+

"

#罕见于预后不良的复杂

)%''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期

"

基金项目&国家自然科学基金资助项目$

)%''%%'$

%.云南省联合专项基金资助项目$

$%'GWQ'$$

.

$%')WQ%$!
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目$

$%')]K'&!
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!
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%#硕士在读#主要从事血液系统疾病的研究+
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核型+与
WXJG*>J8

相比较#

Ĵ 8

点突变无明显的高白细胞

等临床特征+

""#

!

WXJG

对
:MX

预后的影响
!

一系列研究已证明#

WXJG*

>J8

是
:MX

独立的预后因素+

WXJG*>J8

阳性的
:MX

患者

化疗后
SU

率低*疾病复发$

UU

%率高*总体生存期短*预后

差!

(

"

+目前#许多研究将
WXJG*>J8

突变特点分析得越来越

细#主要包括突变序列长度*突变序列数目*突变序列插入位置

以及突变等位基因含量#并将这些突变特点与预后相联系+

M09B36@B3

等!

'%

"研究提示#

WXJG*>J8

的长度是独立的预后不

良因素#较长的
>J8

序列更易改变原激酶构象的自稳状态#影

响其对治疗的反应+

<̂

F

901

等!

''

"研究表明#非近膜区比近膜

区
WXJG

'

>J8

突变的患者预后差#

WXJG*>J8

出现在
Ĵ 8'

的

Q'

折叠区与低
SU

率有关+近年来定量
OSU

研究!

'$*'G

"表明#

:MX

患者中突变等位基因含量与预后密切相关#其预后不良

程度与突变基因'野生型基因比例呈正相关#

UU

*

8WK

和
PK

随其升高均有恶化趋势#

WXJG

'

7J

的缺失的
WXJG

突变患者

预后更差#且高突变比例的
:MX

患者中白细胞升高更加突

出+研究还显示#

:MX

患者的
WXJG

基因突变的拷贝量在诊

断和复发时不同#高拷贝量的
WXJG*>J8

预测价值更大#提示

预后更差+因此#动态监测
:MX

患者治疗前后
WXJG

表达水

平#可作为判断
:MX

预后和监测微小残留病灶的一项指标+

Ĵ 8

点突变是继
>J8

突变之后在
:MX

患者中发现的

WXJG

基因的另一种突变形式#与
:MX

患者预后的关系目前

还存在争议+目前研究发现#多数
WXJG

激酶抑制剂$

Ĵ >

%对

WXJG*>J8

阳性的
:MX

患者有效#而对有
WXJG*Ĵ 8

突变的

:MX

患者#其有效性也随
Ĵ 8

突变的多样性呈现多变性+

X0-6

D

等!

')

"研究表明#

WXJG*>J8

与
Ĵ 8

双突变可能微量的

存在
WXJG

抑制剂使用之前#在
Ĵ >

选择性抑制
WXJG*>J8

后#

Ĵ 8

克隆逐渐成为主导地位而产生耐药#导致不良预后+

#

!

WXJ#

基因突变的检测

!!

$%'%

年美国血液学会$

:2013@<6KA@30;

F

A?V02<;A=A

DF

%

会议已明确提出
WXJG*>J8

基因突变检测可用于早期诊断难

治复发*判断预后!

'L

"

+目前#

WXJG*>J8

突变检测已逐渐成为

:MX

患者的常规检测项目+国内外文献报道!

G

#

'&

"

#

WXJG*>J8

突变的重复片段为
G

"

)%%

碱基不等+经典的琼脂糖凝胶电泳

检测方法不足以分辨小于
G

个碱基的
WXJG

基因突变#直接测

序法是检测
WXJG

突变的金标准#但过程繁琐#耗时较长#敏感

性有限$约为
$%T

"

G%T

%+下面介绍几种目前最新的检测

方法+

#"!

!

聚丙烯酰胺凝胶电泳$

O:,Z

%银染分析法
!

O:,Z

法检

测突变所依靠的是不同核酸分子的序列结构和长度差异#导致

其在
O:,Z

凝胶电泳中移动的速度不同+突变的双链核酸分

子长度比未突变的双链核酸分子要长#在
O:,Z

凝胶电泳中

移动得慢#从而将突变检出+尤其变性
O:,Z

在变性尿素作

用下双链
8]:

变成单链#单链的电泳迁移率只由
8]:

长度

决定#分辨率非常高#可达
$E

H

#常用于分离小于
L%%E

H

的

8]:

片段+

O:,Z

操作相对简单#结果敏感可靠且成本

低!

'!

"

#采用银染法显色灵敏度高#可在基层医院开展初步筛

查+但
O:,Z

银染法结果受试剂及实验环境等因素影响较

大#易出现检测失败*漏检等情况!

'+

"

+

#""

!

毛细管电泳$

@<

H

3==<1

F

0=0@;1A

H

BA10939

#

SZ

%法
!

SZ

主要

是根据单链
8]:

片段空间构象及所带电荷不同来检测突变+

单链
8]:

片段的空间折叠构象复杂#主要由碱基相互作用力

来维持#碱基发生改变时#将影响其空间构象#不同构象分子的

表面所带电荷不同#从而可将突变与正常单链
8]:

区分开

来+

X-

等!

'+

"报道
SZ

检测无需凝胶#样品用量小#几乎不消耗

溶剂#高效敏感且图像清晰#可区分
'E

H

的差异#操作简单且

结果可靠#也可用于定量检测+

SZ

检测还可同时检测多重

OSU

产物#保证其准确性的同时可提高
WXJG*>J8

突变的检

出率+但其引物探针及
SZ

仪器价格昂贵#在国内基层医院难

以开展+

#"#

!

微芯片电泳$

23@1A@B3

H

0=0@;1A

H

BA10939

#

MZ

%法
!

MZ

的

工作原理是突变的
8]:

片段空间构象及所带电荷不同#

8]:

分子在电场里泳动#荷正电的向负极运动#荷负电的向正极运

动#经过一定时间的电泳#不同电荷的
8]:

分子被分开+其

优势是微量*自动化#可采用荧光检测器检出+

OSU*

微芯片电

泳可作为
WXJG

基因突变筛查的简便方法#但作为新的检测手

段#其技术还未成熟#准确度有待于改进!

'(

"

+

#"$

!

变性高效液相色谱技术$

506<;-136

D

B3

D

B*

H

01?A12<6@0

=3

[

-35@B1A2<;A

D

1<

H

B

F

#

8VOXS

%相对定量检测
!

8VOXS

相对

定量检测方法是基于异源双链的形成#根据
OSU

产物变性复

性后#形成了同源双链和异源双链#而异源双链由于碱基对不

匹配#会在部分变性的温度条件下形成部分解链+由于单链

8]:

带负电荷减少#结合力弱#异源双链比同源双链先洗脱出

来#可将同源双链和异源双链分离+因此#就可分离检测出由

于
>J8

的插入而引起的
WXJG

基因长度多态性#可通过洗脱

峰的面积计算进行定量分析+该技术方法稳定可靠*快速*准

确#且具有高通量*高重复性*成本低*步骤简单等的特点+但

突变等位基因含量极高时该法不如
SZ

精确!

'&

"

+

$

!

WXJ#*>J8

阳性的
:MX

治疗进展

$"!

!

WXJG

基因突变的
:MX

患者骨髓移植
!

在治疗
WXJG*

>J8

阳性
:MX

患者方面#化疗和自体干细胞移植的效果均不

理想#复发后再次诱导缓解时间长#缓解率低+为改善这组患

者的预后#迫切需要新的治疗方案#而异基因造血干细胞移植

$

<==A*VKSJ

%是否改变
WXJG*>J8

阳性的
:MX

患者的预后仍

有争议+成人
:MX

$非急性早幼粒细胞白血病%中国诊疗指南

$

$%''

年版%中指出首次缓解后行
<==A*VKSJ

可作为该类患者

一线治疗#可以提高该类患者的临床疗效!

$%

"

+但多个单中心

的回顾性研究比较了
WXJG*>J8

阳性及
WXJG*>J8

阴性患者

行
<==A*VKSJ

的疗效#发现
<==A*VKSJ

并不能完全改变
WXJG*

>J8

阳性患者的不良预后!

$'*$G

"

+而
X36

等!

$)

"也研究报道了#

行
<==A*VKSJ

改善了
WXJG*>J8

阳性
:MX

患者的预后#与未

行
<==A*VKSJ

的
WXJG*>J8

阳性
:MX

患者相比提高了无复

发生存率#但与
WXJG*>J8

阴性
:MX

患者相比仍有较高的复

发率+

$""

!

WXJG

基因突变的靶向治疗
!

目前靶向药物治疗作为一

种新的研究方向已引起了临床工作者的关注#针对
:MX

的靶

向药物多数是
WXJG

酪氨酸激酶抑制剂$

Ĵ >

%+目前将
Ĵ >

分为两型&

)

型和
!

型抑制剂#

)

型抑制剂可以结合未激活或

激活的受体酪氨酸激酶的结构形式#而
!

型抑制剂只结合未激

活
WXJG

!

$L

"

+无论是
)

型或
!

型抑制剂#都可以抑制
WXJG

的

下游信号关键通路促进白血病细胞的分化和凋亡+迄今为止#

大多数
WXJGĴ >

研究主要是
!

型属性#如
KA1<?063E

$索拉非

尼%*

235A9;<-136

$

OŜ )'$

%*

[

-3i<1;363E

$

:S$$%

%*

=09;<-1;363E

$

SZO!%'

%等#均可较强的抑制
WXJG*>J8

#但对
WXJG*Ĵ 8

*

WXJG*>J8

'

Ĵ 8

作用较小或无效#且在
WXJGĴ >

的临床试

验中#已出现对
WXJGĴ >

耐药的病例#严重影响了
WXJG

Ĵ >

的推广使用!

$

"

+进一步研究其耐药机制发现#其耐药因素

可能是以下几点&$

'

%受体内部机制#

WXJGĴ >

可诱导如

8+GL

和
W&('X

等点突变#

WXJGĴ >

强效的抑制
WXJG*>J8

#

L%''
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年
G
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卷第
+

期



使
WXJG*Ĵ 8

的克隆逐渐凸显出来而导致耐药的发生+这一

点在体内和体外试验中均被证实!

$&

"

+且不同的
WXJGĴ >

诱

导产生的耐药突变位点往往不同#如
:S$$%

和
Ô S)'$

使用

后出现
W&('

*

]&!&

*

8+GL

而产生耐药!

$

"

+$

$

%骨髓的微环境的

保护#有关研究表明!

$!

"

#部分骨髓基质细胞介导白血病细胞

:̂ J

*

ZÛ

和
KJ:JG

信号通路并持续激活及增强
WX

的表

达#导致白血病细胞的长期生存和发展+且骨髓微环境也可减

少体内对药物的敏感性#也可减弱
Ô S)'$

和
SZO!%'

在抑制

WXJG

自身磷酸化的作用+$

G

%高水平的
WXJG

配体$

WX

%#近

期的研究!

$+

"显示#化疗如阿糖胞苷诱导治疗后血浆中
WX

的浓

度显著增高#可减弱
WXJGĴ >

的功效也是导致
WXJGĴ >

耐

药的重要因素之一+

目前克服耐药成为
WXJGĴ >

新的挑战#新一代应用前景

较好的
WXJG Ĵ >

药物如&

S106A=<63E

!

$L

"

*

,*!)(

!

$(

"

*

JJJ*

G%%$

!

G%

"可强有力的抑制
:MX

患者幼稚细胞
WXJG*>J8

*

WXJG*Ĵ 8

*

WXJG*>J8

'

Ĵ 8

突变包括
Ĵ >

耐药基因$如&

WXJG*8+GLV

'

.

*

WXJG*>J8

'

W&('X

%#即使在复杂的骨髓微环

境下#仍表现很强的抗白血病活性#但不影响正常的骨髓细胞+

这使他们成为有前途新一代候选药物#但能否纳入一线治疗

:MX

伴
WXJG*>J8

突变和$或%

WXJG*Ĵ 8

突变及治疗后出

现点突变的患者仍需进一步研究+也有证据表明#单个
WXJG

抑制剂治疗维持时间短或部分有效#阻碍了
WXJG*Ĵ >9

治

疗!

$

"

+因此#联合
)

类型和
!

类型
Ĵ >

治疗
WXJG

阳性的

:MX

患者可能是克服耐药#协同促进细胞凋亡#提高疗效的新

选择+

%

!

小结与展望

!!

WXJG

基因突变是
:MX

患者常见的分子突变类型#在

:MX

患者发病过程中可能起着十分重要的作用#而且与患者

的治疗*预后密切相关+

WXJG

突变已逐渐成为
:MX

患者的

常规检测项目#其主要检测方法有
OSU

产物直接测序法*毛细

管电泳法*聚丙烯酰胺凝胶电泳法及多重
OSU

结合毛细管电

泳等#寻找到一种简便*低成本的检测方法#以便在基层医院开

展筛查#提高检出率#有效评估患者的病情#更有针对性的治

疗#提高疗效+目前
WXJG

突变的
:MX

患者对常规化疗不敏

感#

<==A*VKSJ

疗效尚有争议+因此#有效的靶向药物治疗成

为临床治疗的新方向#对改善
:MX

患者的治疗*预后有深远

意义+
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难治性癫痫患者复发后再次手术的治疗探讨"

王嗣嵩 综述!高晋健#审校

"泸州医学院附属成都
G&G

医院神经外科!成都
&'%%)'

%

!!

"关键词#

!

难治性癫痫$复发$手术$预后因素
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癫痫是神经系统的常见疾病#全球约有
L

千万癫痫患者#

不包括新发病例+我国癫痫的患病率约为
!n

#约
(%%

万患

者#其中
G%T

"

)%T

的患者耐药并发展成为难治性癫痫!

'

"

+

对于难治性癫痫的患者#外科干预是一种非常有效的治疗形

式#但仍有
$%T

"

G%T

患者术后癫痫没有得到控制或者缓解

一段时间后再次发作+绝大多数失败的患者没有接受再次手

术治疗+国外报道中约
GT

"

')T

的患者选择再次手术并取

得较好疗效+对于癫痫手术失败的患者#再次手术可能是提高

对癫痫控制效果甚至达到无癫痫发作的有效途径+如何提高

再次手术的效果#有赖于对失败原因的分析#系统的术前评估

及对术后影响因素的总结+

!

!

术后癫痫复发的几种特殊情况

!!

近年来#随着医学技术的发展#对于致痫灶定位的准确性

有了明显的提升+但没有一种方法可以精确定位致痫灶的部

位*大小*边界+目前#手术总体有效率为
!%T

"

+%T

#其中约

)%T

的患者会在术后第
'

年复发#复发后往往再次成为难治性

癫痫+同时#随着时间的延长#癫痫的缓解率会逐渐下降!
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术后急性发作$
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:OPK
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:OPK

定义为发生在癫痫手术后
!5

内的发作性事件+习惯

认为
:OPK

的发生与患者的长期预后关系并不密切#而是与

手术本身的损伤有关+国际抗癫痫联盟$
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%也认为癫痫术后
'

个月内的癫痫发作

并没有预示与评判患者长期预后的功能!

$

"

+另外也有学者持

不同观点#研究认为有术后急性发作史#特别是那些术后症状

与之前习惯性发作症状相似的患者#远期预后不佳!
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+
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等!

L

"报道#术后癫痫发作的时间越早#癫痫复发的

风险越高+

M@36;A9B

等!

&

"也报道#术后早期发作可能是一个

远期复发的因素+文献报道中#无明确因素与
:OPK

发生相

关#但有文章指出
:OPK

可能与致痫灶切除不全#术后血药浓

度骤降有关!
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术后迟发型发作$
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XOPK

是指癫痫术后癫痫控制满意#术后
$

年或数年后再次出

现的发作+

V02E

等!
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"报道#术后
$

年癫痫的缓解率为
!+T

#

随后缓解率会缓慢下降+同时#术后
$

年癫痫复发的风险为
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