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大量研究提示异柠檬酸脱氢酶
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"基因突变能诱导急性髓系白血病!
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=V\

"基因组和组蛋白高甲基化#这些表观遗传

学的改变会影响分化相关基因的表达#导致肿瘤细胞分化程度

降低#出现恶性表现$同时以
MOK!

&

$

突变为靶点的小分子药

物能促进肿瘤细胞的分化$本文就该方向的研究进展作一综

述#期望能为
=V\

的诊断*治疗及预后评估提供新的思路$

=V\

是一组异质性恶性血液系统疾病#无论在形态学*免

疫学*细胞遗传学*分子生物学及临床特点上都存在很大的差

异$近几年#表观遗传学范畴的基因突变包括异柠檬酸脱氢

酶
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甲基胞嘧啶双

加氧酶
$

!

A@9'@+@?@9'AF)98+43)A*49(@AC

I

+3

I

A48*9@5*4P

IB

@9)8@

$

#

>&>$

"*

O[=

甲基化转移酶
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"在
=V\

中都被陆续检测到(

!

)

$

MOK

突变在成

人
=V\

尤其是正常核型
=V\

中有较高的发生率(

$

)

#该突变

与
=V\

的治疗应答*预后等相关#由于其突变使体内过度累

积的
$'

羟基戎二酸!

$'KX

"可以作为
=V\

的一种检验标志

物#并可作为其治疗应答#评估预后的监测手段$

MOK

突变有

可能逐渐成为一种新的判断
=V\

预后和指导治疗的指标$
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MOK

的生物学特性
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MOK

在哺乳类动物细胞中存在
6

种同工酶%细胞质的

[=OS

f依赖性
MOK!

#线粒体的
[=OS

f依赖性
MOK$

和线粒

体的
[=O

f依赖性
MOK6

$人类
MOK!

基因位于
$

号染色体

1

6626

#并且定位在细胞质和过氧化物酶体中'

MOK$

基因位于

!-

号染色体
1

$/2!

'而
MOK6

基因位置尚未明确(

6',

)

$

MOK

基

因编码的
MOK

酶以
[=O

f或
[=OS

f作为辅因子#催化异柠

檬酸氧化脱酸变成
'

'

酮戊二酸!

'

']X

"$

MOK!

和
MOK$

均参

与了细胞内氧化损伤的防御机制(

-

)

#除此之外
MOK!

还在脂质

的代谢机制中起了重要作用(

/

)

$因此#细胞中
MOK

功能障碍

将会导致
O[=

的损伤及基因的不稳定$体内野生型
MOK

功

能及突变
MOK

的活性(

0

)

#见图
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!

=V\

中
MOK

的基因突变
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现发现
MOK

突变包括有
MOK!

和
MOK$

两种突变$经测

序证实#

MOK

基因
,

号外显子存在有突变#导致其编码的精氨

酸被其他氨基酸替代#最终影响蛋白质功能#其包括
6

种主要

突变即
MOK!<!6$

*

MOK$<!,.

*

MOK$<!0$

突变(

#

)

$在这
6

种突变中
MOK!<!6$

突变的位点为
!6$

密码子#可检测到精

氨酸被
-

种不同的氨基酸替代#分别为半胱氨酸!

<!6$J

#

J6",>

#

JX>'>X>

"#亮氨酸!

<!6$\

#

X6"->

#

JX>'J>>

"#甘氨

酸!

<!6$X

#

J6",X

#

JX>'XX>

"#组氨酸!

<!6$K

#

X6"-=

#

JX>'

J=>

"和丝氨酸!

<!6$T

#

J6",=

#

JX>'=X>

"#其中以
<!6$K

多见!约
,.;

"#其次为
<!6$J

!约
6.;

"$

MOK$<!,.

突变的

位点为
!,.

密码子#可检测到
6

种不同的氨基酸替代精氨酸#

分别 为 谷 氨 酸 盐 !

<!,.b

#

X,!"=

#

JXX'J=X

"*亮 氨 酸

!
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"和色氨酸!
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MOK$<!0$

突变的位点为
!0$

密码子#除了个别为蛋氨酸取代精氨酸!

<!0$V

"之外#其余均

为赖氨酸!

<!0$]

#

X-!-=

#

=XX'==X

"取代精氨酸#其中
<!,.

突变约占
#.;

(

"
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$在成人急性白血病中
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突变的共占
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#通常为染色体核型正常的患者(

$

)

$
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等(

#

)对
#$/

例
=V\

患者进行分析#其中有
!/0

例患者出现

MOK

突变!占
$.;

"#进一步对这
!/0

例患者分析发现#老年人

居多#中位年龄为
/0

岁'与未突变
MOK

患者相比#白细胞总数

无差别#但中性粒细胞绝对值较低#且
MOK!

突变患者比
MOK$

突变的患者中性粒细胞绝对值更低'血小板相对较高'同时在

这些患者中常伴有
aVT

样酪氨酸激酶
6'

内部串联重复

!

a\>6'M>O

"或核仁磷酸蛋白
!

!

[SV!

"突变#且伴有
[SV!

而不伴
a\>6'M>O

的患者预后较好(

$

)

$目前临床
MOK

靶向药

物只用于临床试验阶段#其治疗主要依赖一些传统的化疗药

物#特别是年龄大于
/.

岁的患者$对于年龄小于
/.

岁的患者

尚可采用去加氧柔红霉素*阿糖胞苷*依托泊苷#或者传统的化

疗联合去甲基化药物治疗(

!!

)

$但有数据显示#

MOK

突变型的

患者和野生型患者使用去甲基化药物相比及
MOK

突变型患者

和未使用去甲基化药物相比#形态学的完全缓解*部分缓解没

有差别#这说明去甲基化药物对
MKO

突变的患者没有明显的

治疗优势(

!$

)

#

M(

等(
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)也持有相近观点$

?

!

MOK

突变与
=V\

组蛋白及基因组甲基化改变相关
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为了证实
MOK!

&

$

突变与髓系白血病细胞基因组甲基化

之间的关系#
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)使用
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"系统将
MOK!

!

<!6$K

"引入到小鼠
MOK

基因位点#建立突变
MOK!

基因敲

入小鼠!

MOK!\T\

&

_>

"$再通过与
\

I

8VJF@

小鼠交配繁殖#

得到了生长发育良好#具有正常的生命周期和繁殖能力的
\

I

'

8V']M

小鼠$在
\

I

8V']M

小鼠中发现突变
MOK

的表达引起

早期造血细胞的数量升高#髓系血细胞的组蛋白明显高甲基

化#

O[=

甲基化状态与含突变
MOK!

&

$

的
=V\

细胞基因甲基
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化状态极为相似$该动物模型实验说明
MOK

突变与导致基因

组高甲基化相关#而这种表观遗传学改变对造血细胞的分化产

生了影响$

!!

V@

%甲基化'

(

%突变$

图
!

!!

体内野生型
MOK

功能及突变
MOK

的活性

@

!

MOK

突变致肿瘤基因组高甲基化的机制

!!

MOK

的突变导致酶与底物结合能力下降并形成异二聚

体#与正常
MOK

酶竞争底物#使细胞内的
'

']X

水平下降$最

初的猜想是
'

']X

的下降而激活低氧诱导因子
!

'

!

KMa!

'

"信

号通 路#促 使 肿 瘤 形 成(

!-

)

$近 年#

O)9

B

等(

!/

)对 有
MOK!

!

<!6$K

"突变肿瘤细胞进行代谢及生物化学结构的分析#指出

突变的
MOK

蛋白产物可出现催化
[=OSK

f

K

f依赖的还原反

应能力#将
'

']X

还原为
$'KX

#随后陆续的证实#

MOK$<!0$

*

MOK$<!,.

突变也会导致
$'KX

的过度积累(

!0'!#

)

#后者被形象

地称之为癌代谢物(

!"

)

#其过度积累会直接竞争性抑制多种
'

'

]X

依赖的双加氧酶#包括组蛋白去甲基化酶和
-'

甲基胞嘧啶

!

-'(J

"羟化酶
>&>

家族#使细胞内组蛋白甲基化#而
>&>

酶

被抑制使细胞内
-'

羟甲基胞嘧啶!

-'C(J

"减少#相应的
-'(J

的过度积累最终使
O[=

高甲基化并降低相关基因的表达#进

而影响造血干细胞的分化#促进肿瘤的形成(

$.

)

$

A

!

MOK

突变导致细胞分化阻滞

!!

近年来的大量研究结果提示#

MOK

突变导致肿瘤细胞分

化受阻#使肿瘤细胞保持在低分化状态#干性特征增强$如前

述
T)8)̂*

等(

!,

)在其建立的
\

I

8V']M

小鼠模型中#观察到突变

MOK

的表达阻滞了造血细胞的正常分化$

\48()9

等(

$!

)报道

在红细胞白血病肿瘤细胞系
>a'!

的培养中加入
<'$'KX

或在

基因组外表达突变
MOK

#可以使肿瘤细胞的表观遗传特征发

生改变#细胞的分化能力降低#总体上恶性特征增强$关于突

变
MOK

影响细胞分化的具体分子机制目前还不是很清楚#但

可以肯定的是#基因组甲基化的改变是其中十分重要的途径之

一$值得注意的是#突变
MOK

引起
O[=

的
J

G

X

岛甲基化表

型!

J

G

XM8+)95V@AC

I

+)A4FSC@94A

IG

@

#

JMVS

"和组蛋白的抑制

性甲基化标记水平升高#这两种表观遗传学的改变均能使大量

基因的表达异常#包括一系列分化调节基因$

\E

等(

$$

)进一步

对
MOK!

&

$

突变软骨肉瘤标本中的启动子表现高度甲基化的

基因进行
O=gMO

分析发现#甲基化最显著的基因包括维甲酸

受体
'

!

F@A*94*3)3*5F@3@

G

A4F

'

#

<=<=

"#血小板源生长因子受

体
'

!
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+)A@+@A'5@F*?@5
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F4HACD)3A4FF@3@

G

A4F

'

#

SOXa<=

"#

W

细

胞淋巴瘤
/

蛋白辅阻遏物!

WJ\/34F@

G

F@884F

#

WJY<

"等分化相

关的重要调节基因#说明
MOK!

&

$

突变在软骨肉瘤中可能通过

改变基因的表观遗传特征#对肿瘤细胞的干性维持有着重要作

用$因此可以推测
MOK

突变导致的直接病理结局是%阻滞细

胞的分化功能#促使细胞转化和肿瘤发生$

B

!

靶向抑制突变的
MOK

可促进肿瘤细胞分化

!!

从上述知道
MOK

突变致肿瘤的机制在于使表观遗传学调

控异常#从而导致细胞分化受阻#使肿瘤细胞出现恶性表现#由

此推测#如果能找到
MOK

突变的靶向抑制剂#是否有可能使肿

瘤细胞重新分化$

]@F9

I

A8̂

I

等(

$6

)及
<4C+@

等(

$,

)在人类红系

白血病细胞中过表达
MOK$<!,"b

*

MOK!<!6$K

突变#发现

过度表达
MOK$<!,"b

*

MOK!<!6$K

突变的
>a'!

细胞其组

蛋白与基因组
O[=

过度甲基化#并且这种超甲基化能够被

MOK!<!6$K

的抑制剂!

=XM'-!"#

"和
MOK$<!,"b

的抑制剂

!

=XM'/0#.

"逆转#进而阻止肿瘤的生长并且促进肿瘤细胞的

分化#并且细胞内的
$'KX

水平下降$近年#

MOK

突变的抑制

剂已经进入到了临床试验$
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年欧洲血液学协会!

&EF4
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)9K@()A4+4
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#
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"年度会议提出%

=X'$$!

!选

择性
MOK$

突变的抑制剂"*

=X'!$.

!选择性
MOK!

的突变抑制

剂"运用于血液系统恶性肿瘤的
#

期临床试验证明了这两种抑

制剂的安全性和有效性$同样由
=5*48

制药公司推出的

=X##!

#一种非选择性
MOK

突变的抑制剂#它最大的优点是血

脑屏障渗透性强#进而进入脑组织发挥作用#目前也处于
#

期

临床试验阶段$

C

!

血清及尿液中
>'KX

的水平可作为一种非侵袭性的指标来

评估伴
MOK

突变的
=V\

的疾病活动及治疗应答

!!

由于
$'KX

作为
MOK

突变致肿瘤的重要中间产物#所以

从
$'KX

入手#对其进行深入的探讨显得尤为重要$国外学者

利用液相色谱
'

质谱分析法检测含
MOK

突变的
=V\

患者血

清*尿液*骨髓液及原始粒细胞中
$'KX

水平#发现其可作为

=V\MOK

突变蛋白的生物学活性检测指标#并且可作为对该

类患者进行化学治疗的应答情况及预后评价一种非侵袭性*较

简便的指标$他们指出伴有
MOK

突变的急性白血病的未治疗

患者血清
$'KX

的水平均大于
!...9

B

&

(\

#或者大于
!...

9

B

&

$h!.

/ 个原始粒细胞数$对于化学药物治疗后的患者血

清中
$'KX

水平下降明显#并且
MOK

等位基因突变也随之下

降#但是对于治疗失败的病例
$'KX

水平随之也会上升(

$-

)

#对

于有
MOK

突变治疗后完全缓解的患者若血清
$'KX

的水平小

于
$..9

B

&

(\

#提示具有较好的总体生存率$而且此浓度也可

作为微小残留病灶患者接下来是否需要再治疗的判断指标$

我国学者在
$6,

例细胞遗传学正常的
=V\

患者的研究#评估

总体生存和无事件生存上#高
$'KX

水平都是一个独立的预后

不佳的因素(

$/

)

$

D

!

结
!!

语

!!

MOK

基因的突变能引起细胞代谢*表观遗传和分化特征

的改变$本文系统综述了
=V\

中
MOK!

&

$

突变引起相应基

因表观遗传学改变#从而分化阻滞的作用及其相关机制$随着

研究的深入#

MOK!

&

$

突变抑制剂从动物实验到临床
#

期试

验#证实了它们的有效性及可行性#很有希望在不远的将来使

血液肿瘤患者受益$而
$'KX

作为
MOK

突变后的过量中间代
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月第
,/

卷第
!!

期



谢产物#亦可作为
=V\

的疾病活动及治疗应答的一种生物标

志物#但目前尚未建立一个统一的量化的最低分子标准#随着

对
$'KX

不断地探索#将来势必成为应用于伴有
MOK!

&

$

突变

的血液肿瘤诊断*治疗及预后的一种有效的*易检测的生物标

志物$
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一氧化氮与阿尔茨海默病发病机制及治疗的研究进展'

王家卉!

!

$

!陈艺璐!

!

$综述!洪芬芳6

!杨树龙!

"审校

"南昌大学医学部#

!2

基础医学院生理教研室$

$2

临床医学
!$.6

班$

62

医学实验教学中心!南昌
66....

%

!!

#关键词$

!

阿尔茨海默病$一氧化氮$淀粉样
(

蛋白$老年人

#中图分类号$

!

<6/62$f!

#文献标识码$

!

=

#文章编号$

!

!/0!'#6,#

"

$.!0

%

!!'!---'.,

!!

阿尔茨海默病!

)+RC@*(@FQ85*8@)8@

#

=O

"是一种进行性发

展的神经系统退行性疾病#以认知障碍*智力衰退和人格改变

为特征$

[Y

是神经系统中的重要信号分子#参与了
=O

的发

病过程$

[Y

与
=

(

生成密切相关#并通过影响脑血管血流*氧

化氮化应激*异常的相关信号通路以及炎症因子等影响
=O

发

病#本文对
[Y

参与
=O

的发病机制及治疗的相关研究最新进

展进行了综述$

=O

即老年痴呆症#是一种弥漫性中枢神经退行性疾病$

=O

的病因十分复杂#其发病机制尚不清楚$目前#已进入临

床使用的药物和绝大部分处于研究阶段的药物都只能减缓

=O

发病进程#尚缺乏可完全逆转该疾病进程的药物$

[Y

是

神经系统中的重要信号分子#生理条件下由一氧化氮合酶!

9*'

AF*34P*5@8

I

9AC)8@

#

[YT

"催化生成$在病理条件下#

[Y

通过

胞内各种信号通路调节与
=O

发病相关的
(

淀粉样蛋白沉积*

A)E

异常磷酸化等特征性病理改变$

=

!

外源性和内源性
[Y

与
(

淀粉样蛋白%

)(

I

+4*5N@A)

G

F4'

A@*9

(

=

(

&

!!

=

(

沉积形成的老年斑是
=O

的一个特征性病理改变$

=

(

学说认为
=

(

从可溶状态到不溶状态的转变是
=O

发病机制

的关键环节#但其具体作用机制还不清楚$目前很多研究认

为#

[Y

是
=

(

与
=O

间联系的中间环节$

=

(

可以通过
6

种

[YT

影响
[Y

的生成#其对诱生型一氧化氮合成酶!

*95E3*N+@

9*AF*34P*5@8

I

9AC)8@

#

*[YT

"*内皮型一氧化氮合成酶!

@954AC@'

+*)+9*AF*34P*5@8

I

9AC)8@

#

@[YT

"和神经型一氧化氮合成酶

!

9@EF499*AF*34P*5@8

I

9AC)8@

#

9[YT

"的作用各不相同#

=

(

所

诱导的
[Y

水平升高可以促进
=O

的延续与发展'同时
6

种亚

型的
[YT

又是
=

(

活性的主要调节剂$

_49

等(

!

)报道%永久

的双侧颈总动脉闭塞!

N*+)A@F)+34((493)F4A*5)FA@F

I

433+E'

8*49

#

WJJ=Y

"会造成学习和记忆功能下降#

=

(

和血管炎症标

志物增多$外源性
[Y

供体
T'

亚硝基谷胱甘肽!

XT[Y

"治疗

可以提高内皮细胞和小神经胶质细胞对
=

(

的摄取#抑制
(

'

分

泌酶和
=

(

的分泌#从而发挥抗炎和抗淀粉样变的作用#显著

提高
WJJ=Y

小鼠的学习记忆功能$

J)*

等(

$

)发现低浓度
[Y

供体硝普钠!

T[S

#

.2.!

和
.2!

*

(4+

&

\

"抑制淀粉样前体蛋白

裂解酶
!

!

(

'8*A@=SS'3+@)?*9

B

@9R

I

(@!

#

W=J&!

"的表达#从而

抑制淀粉样前蛋白!

)(

I

+4*5

G

F@3EF84F

G

F4A@*9

#

=SS

"裂解并减

少
=

(

产生'较高浓度
T[S

!

!.

和
$.

*

(4+

&

\

"处理后
W=J&!

表达增加#

=

(

产生增加$

T[S

对
=SS

加工的双向调节作用可

由特定的
[Y

清除剂
3'S>MY

完全阻断$因此低浓度!生理"

[Y

抑制
=SS

淀粉样加工#而超高浓度!病理"

[Y

促进
=SS

加工$这项研究为未来
=O

治疗提供了潜在分子靶点$

=2=

!

@[YT

&

[Y

途径与
=

(

!

=

(

可通过减少
[Y

的生物利用

度促进
=O

的发展$在血管内皮细胞中由
@[YT

产生的脂溶

性
[Y

可以很快经细胞膜向下扩散进入平滑肌细胞#使其松

弛#扩张血管$

=

(

通过抑制
@[YT

依赖的
[Y

生成使血管舒

张功能失调#减少脑血流造成大脑灌注不足#导致
=O

患者认

知降低和神经退化(

6',

)

$

@[YT

和
[Y

缺乏或异常会增加
=

(

沉积并产生认知能力

受损$在缺乏
[Y

的体外培养人血管内皮细胞中#

=SS

和

W=J&!

的表达增多#导致
=

(

!',.

和
=

(

!',$

分泌增多$而在

@[YT

基因敲除小鼠脑微血管和脑组织内也常发生这种现象#

并表现出认知能力受损$此外#先天性
@[YT

失活会导致小胶

质细胞的活化并促进大脑的炎症反应$有研究利用
@[YT

缺

乏的鼠模型证明了内皮源性
[Y

的慢性丢失对
=O

有关病理

如
=SS

的表达和加工#

=

(

生成等的促进作用$然而这不是一

个传统的
=O

鼠模型#鼠
=

(

与人
=

(

对相应机体的作用不完

全相同#如鼠
=

(

不形成原纤维#因此高浓度的鼠
=

(

并不导致

鼠脑斑块的形成$未来的研究需验证在缺乏
@[YT

的
=O

鼠

模型中内皮源性
[Y

对
=O

病程发展的影响(

-'/

)

$由此#内皮

源性
[Y

的保护可能是
=O

治疗的潜在靶点$

_)9

B

等(

0

)观察到
=O

*高血压和大脑淀粉样血管病常常

同时发生#并具有相似之处#推测脯氨酸异构酶
!

!

S*9!

"*

@[YT

*

=

(

三者之间可能存在反馈回路%

S*9!

可抑制
=

(

的产

生并增强
@[YT

的活性#

=

(

和
@[YT

可以共同抑制这一回路$
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