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慢性髓性白血病相关信号通路的研究进展%
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#摘要$
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慢性髓性白血病"

46:

$是一种以髓系增生为主的造血干细胞恶性疾病!具有酪氨酸激酶活性的

R4Q*/R:

融合蛋白是导致该病的核心因素%酪氨酸激酶抑制剂"

012

$的临床应用!尤其是第一代
012

伊马替

尼的问世!使
46:

患者的缓解率和长期生存率得到很大提高%但临床仍有部分患者出现对该药原发或继发的耐

药!治疗效果不佳%近年来!国内外学者发现
46:

的发生&发展及耐药的产生!往往伴随着
R4Q*/R:

下游信号传

导通路的异常!现就目前研究较热的
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等信号通路作一综述%

#关键词$

!

白血病!髓样!慢性#酪氨酸激酶抑制剂#信号通路#
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#中图法分类号$
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#文献标识码$
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46:

%是一种以髓系增生为主的造血干细胞恶性疾

病#占成人白血病的
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#全球年发病率约为$
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*而在我国
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在临床上分为慢性期'加速期和急变期#

当病程发展到加速期和急变期#病情往往难以控制(

R4Q*/R:

融合基因的形成是该病的分子学基础#其

表达的相应融合蛋白
R4Q*/R:

$特别是
.$&%

蛋白%

具有超乎正常的酪氨酸激酶活性#可通过诱导多方位

的信号转导通路异常#干扰造血干)祖细胞一系列细

胞的增殖和凋亡(而随着酪氨酸激酶抑制剂$

012

%的

临床应用#尤其是第一代
012

伊马替尼的问世#使

46:

患者的缓解率和长期生存率得到很大提高(相

关数据表明#伊马替尼作为一线治疗药物#使
46:

患

者的
&%

年生存率达
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(但临床仍有部分

患者出现对该药原发或继发的耐药#治疗效果不佳#

特别是急变期患者(国内外研究发现#

46:

的发生'

发展及耐药的产生#往往伴随着
R4Q*/R:

下游信号

传导通路的异常(现将近年来研究较热的
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激酶
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%)信号传导及转录激活因子$
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关系

的相关研究综述如下(
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信号通路与
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#/1

)

30/0

信号通路是众多细胞因子信号转导

的共同途径#可使特异性靶细胞上基因表达快速改

变#广泛参与细胞增殖'分化'凋亡以及炎症等过程*

#/1

家族是一类非受体型酪氨酸激酶#包括
#/1&

'

#/1$

'

#/1(

和
0[1$

#受
R4Q*/R:

'细胞因子$如生

长因子%激活后发生磷酸化#作用于
30/0

蛋白!

!

"

(

目前针对
#/1$

的靶向治疗早已成为研究热点(
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+

"研究证实#

#/1$

)

30/0

信号通路

在髓系祖细胞及红细胞生成过程中有促进或调节细

胞增殖'凋亡的作用(王蜀燕等!

,

"利用基因芯片杂交

技术#在人慢性髓系白血病细胞$

1+,$

细胞%中检测

到
30/0+

的固有激活#且
30/0+

固有结合于其特

异性结合位点*而将显性失活的
30/0+

转染于
1+,$

细胞#检测到该位点的结合活性显著受抑制#随之

1+,$

细胞的增殖受限#提示
#/1$

)

30/0+

通路可影

响
1+,$

细胞的转化#参与
46:

的发生(
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等!
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"利

用
30/0

基因缺陷小鼠模型#证实
#/1$

)

30/0

的

缺失#使鼠的
46:

样疾病出现诱导和维持障碍*在表

达
R4Q*/R:

的慢性髓系白血病干细胞$

46:*:34

%

和
46:

患者
4W(!

f 细胞中#使用伊马替尼抑制

R4Q*/R:

激酶活性#通过级联反应
30/0+

通路受到

抑制#从而细胞增殖也出现一定程度的抑制(证明对

46:

患者而言#
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)
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通路的活化参与了疾

病的发生(
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蛋白是一种分泌性的信号蛋白#主要

由
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3VV

%基因编码产生#参与控制细

胞增殖'调节不同类型细胞分化以及保持成体干细胞

自稳态#其传递过程受靶细胞膜上两种受体
.>=GV<B

$

.=G

%和
3H@@=V<A<B

$

3H@

%的控制!

)

"

(该通路的异常

活化与包括
46:

在内的血液肿瘤的发生相关#并参

与了正常造血干细胞$
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%的损伤!

-

"

(

3H@

作为一

种跨膜蛋白#是
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N

<V@
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信号向细胞膜内传递所必

需的受体!

)

"

(
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等!
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"利用
3H@

缺陷小

鼠#发现
3H@

的缺失对白血病干细胞$
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%的分化并
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无显著影响#但可抑制其再生#降低
46:

的发生率*

而激活
3H@

则可增加
:34

的数量并加速
46:

疾病

的进展(

.26980/:
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"用
3H@

抑制剂环靶明
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%治疗
46:

小鼠时#发现其体内
46:*

:34

数量明显减少#且生存期得到延长*用环靶明处

理伊马替尼耐药的
46:*:34

后#可检测到
46:*

:34

克隆能力降低(可见#抑制
5<B

N

<V@

N

信号通路

不仅可清除
46:*:34

从而减少
46:

的发生'减缓

46:

病程的进展#对克服伊马替尼耐药性也有一定

的作用(
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信号通路与
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8@=GV

信号通路是一个高度保守的信号通路#可

调节正常造血干细胞$

534

%的分化'增殖和凋亡#维

持
534

的特性!

&$

"

(有观点认为#有效活化的
8@=GV

信号与骨髓微环境一起参与调控
543

和
:34

#可能

抑制
534

自我更新#相反促进
:34

的自我更新和增

殖#参与白血病的发病和疾病进展!

&(*&!

"

(

3029Q

等!
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"研究发现#

46:*:34I

中存在
8@=GV&

和
8@=GV$

表达上调和
8@=GV

信号通路的异常活化(

[28

等!

&,

"

在
1+,$

细胞中同样检测到了
8@=GV

信号通路的异常

活化#且在
46:

病程中#活化的
8@=GV

信号可影响

1+,$

细胞分化#而激活
8@=GV

信号的同时#其中间产

物亦可共同作用于
1+,$

细胞#引起细胞凋亡#过度表

达活化形式的
8@=GV&

和
8@=GV$

则可抑制
1+,$

细胞

的增殖(付伟!

&'

"通过对基因芯片分析和体外实验验

证后发现#

8@=GV

信号相关基因表达与
46:

存在关

联#在伊马替尼耐药
46:

细胞中表达较高#同时在

46:

不同病程阶段表达水平也不同#加速期'急变期

及复发患者中表达较高(进一步证实
8@=GV

信号通

路与
46:

的发生发展及伊马替尼耐药有关(由此可

见#该通路与
46:

的发生发展密切相关#与伊马替尼

耐药也有一定关联(同时该研究者在伊马替尼处理

的
46:

细胞中检测到
8@=GV

信号表达的变化#提出

伊马替尼可能通过调控
R4Q*/R:

酪氨酸激酶活性来

调控
8@=GV

信号#为
46:

伊马替尼耐药机制的研究

指出了新的方向(
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连环蛋白&
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'信号通路与
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TA=

)

&

*G>=<AOA

信号通路是
TA=

通路中最重要且

研究最为深入的部分(

&

*G>=<AOA

是一种细胞骨架蛋

白#作为
TA=

通路中重要的信号传递因子#参与调节

细胞的生长'增殖和细胞间的黏附#与血液系统恶性

疾病的发生密切相关!

&)

"

(

75/;

等!

&-

"通过建立造血

系统中缺乏
&

*G>=<AOA

的小鼠模型#发现
&

*G>=<AOA

的

缺失使小鼠向
46:

转化的能力显著减弱#且这些小

鼠形成的
534

在长期生长和维持中存在缺陷(

#/6293;8

等!
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"证实
TA=

)

&

*G>=<AOA

信号通路的激

活#可促进
46:*:34I

的自我更新和分化为白血病细

胞的潜能#并参与了在
46:

的急性变及伊马替尼的

耐药的发生(

592W9:

等!

$&

"研究显示#

&

*G>=<AOA

在

急变期患者体内的表达量随着
R4Q*/R:

基因的扩增

而增高#药物或其他基因抑制
&

*G>=<AOA

表达能够明显

降低
46:

的耐药#并延缓其进入急变期(因此可推

断
TA=

)

&

*G>=<AOA

信号通路的存在与
46:

的发生相

关#该通路的异常激活#可能会增加
46:

的发病率#

并且加快
46:

疾病的进展#诱导
1+,$

细胞耐药#而

此条件下的急变及耐药#与
R4Q*/R:

酪氨酸激酶有

密切联系(

B

!

磷脂酰肌醇
?*

激酶&

K

V@I

K

V>=OB

D

?OA@IO=@??*MO*

A>I<

(

.2?1

')蛋白激酶
R

&

K

E@=<OAMOA>I<R

(

/10

'信
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信号通路是
R4Q*/R:

下游的关键

信号通路之一#通过激活下游
H0;Q

'核因子$
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%

*

'

R

等通路#灭活
G>I

K

>I<

凋亡相关基因#诱导细胞的

增殖'分化#避免细胞发生凋亡#在维持细胞恶性生物

学特性中起重要作用#其持续激活贯穿于
46:

病程

中的各个时期!

$$*$(

"

(

1/8P

等!

$!

"通过对
1+,$

细胞

逆转录的研究#发现
.2(1

)

/10

信号通路的活化#可

通过改变体外
1+,$

细胞内
G>I

K

>I<*(

'

G>I

K
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及

8Z*

'

R

蛋白活性#促进
1+,$

细胞增殖#同时抑制其凋

亡(刘张玲等!

$+

"通过采用不同浓度的
.2(1

)

/10

信

号通路靶向抑制剂
/10O

+

处理
1+,$

细胞#发现随

着
.2(1

)

/10

通路抑制时间的延长#

1+,$

细胞的增

殖也受到了不同程度的抑制(其机制可能为
/10

受

抑制后#

&

*G>=<AOA

表达下降#通过抑制
TA=

)

&

*G>=<AOA

信号通路阻碍细胞的生长信号传导#从而影响细胞生

长(可推断
.2(1

)

/10

信号通路的异常活化#与

46:

的进展相关#也同样提醒
46:

的发生发展并非

某一信号通路的单独作用#复杂信号网中不同通路间

的相互影响#共同调节慢粒细胞增殖及克隆形成能

力#影响疾病进展(
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#

6/.1

%是一组能被不同的细胞外刺激#如细

胞因子'神经递质'激素'细胞应激及细胞黏附等激活

的丝氨酸
*

苏氨酸蛋白激酶#参与细胞的生长'分化'对

环境的应激适应'炎性反应等多种重要的细胞生理)

病理过程!

$,

"

(

6/.1

信号通路是信号从细胞表面传

导到细胞核内部的重要部分之一#可分为不同的亚

族#其中
G*#FA

氨基末端激酶$

G*#FA8*=<EHOA>?MO*
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#
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%通路'细胞外调节蛋白激酶$

<̂=E>G<??F?>E

E<

N

F?>=<B

K

E@=<OAMOA>I<I

#
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%通路及
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()

丝裂原活

化蛋白激酶$

K

()6/.1

%通路已被证实与
46:

相关#

且上述通路主要通过诱导
1+,$

细胞的凋亡参与

46:

的发展!

$'*$-

"

(张进芳等!

(%

"利用基因芯片数据库

分析并得到与
46:

加速期和急变期相关的基因集#

对这两组基因集进一步进行信号通路分析发现#在

46:

加速期和急变期存在
6/.1

信号通路'

TA=

信

号通路'

#/1

)
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信号通路的异常激活#而这些信
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重庆医学
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号通路可能通过调控
46:*:34

的分化与凋亡#参与

疾病进展(

H

!

展
!!

望

!!

对于
46:

而言#长期缓解或临床治愈是追求的

治疗目标(继第一代
012

伊马替尼之后#尼洛替尼'

达沙替尼等第二代
012

因其能够获得更快'更深的分

子学反应#逐步成为
46:

患者的一线治疗方案之

一!

(&*($

"

(

$%&'

年欧洲血液学年会上#

98930JE<<B@H

和
98930;.

两项临床试验负责人提交了其最新数

据#表明约有
+%c

的慢性期费城染色体阳性慢性骨髓

性白血病$

46:

%的成年人患者#在一线使用尼洛替尼

治疗或从伊马替尼转换为使用尼洛替尼治疗至少
(

年以上$在停药前
&

年维持深度的分子反应%后#即使

停止治疗
$

年后#依旧能够维持无治疗缓解状态(这

一里程碑式的发现在
46:

的疾病管理方面迈出了巨

大的一步(随着对
46:

研究的深入#

46:

病程中信

号通路的异常同样成为研究的重点和热点#信号级联

的水平或垂直封锁组合是否比阻断通路中某个单一

节点更有效#相关信号通路中是否存在有效且不良反

应最小的靶点#以及是否可利用不同通路间的相互抑

制或激活来协同治疗
46:

#这些均是需要进一步探

寻的问题(随着分子靶向治疗的持续发展#加上

46:

中相关信号通路机制的研究#寻找新的适宜的

靶向药#或联合其他重要信号通路靶向药物#将会帮

助更好地实现
46:

长期缓解或临床治愈的目标(
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续
(

$

,

个月$平均
!

个月%#因此#

&

年内患者只需注

射
!

次左右即可(透明质酸是由单位
W*

葡萄糖醛酸

及
8*

乙酰葡糖胺组成的高分子酸性粘多糖聚合物(

透明质酸在人体内有重要的功能包括润滑关节'调节

血管通透性'促进伤口愈合等(此外#透明质酸由于

其特殊的分子结构#具有极好的保水作用#

$c

的纯透

明质酸水溶液能牢固地保持
-)c

水分(透明质酸的

保水作用可保持皮肤具有良好的弹性作用#还可保持

皮肤的光滑#且不会引起永久性不良反应#在改善面

部皱纹上也可取得良好的临床疗效!

'*)

"

(本研究结果

提示#

/

型肉毒素联合透明质酸钠溶液治疗面部皱

纹#注射后
&

个月和
(

个月#疗效显著#注射后
,

个

月#

$

例患者再次出现面部皱纹#需再次接受
/

型肉

毒素联合透明质酸钠溶液注射治疗#进行巩固*

)!

例

患者中#

)!

例患者出现注射部位疼痛'肿胀#但均于注

射后
&

$

(B

消失#

&

例患者出现肉芽肿#无患者出现

感染症状*治疗后患者满意度高达
-'",$c

#其治疗效

果和患者满意度上均优于单独应用
/

型肉毒素#本研

究结果与文献!

-*&%

"研究结果相一致(

综上所述#

/

型肉毒素联合透明质酸钠溶液在面

部除皱中可取得良好的临床疗效#其具有对患者创伤

小'起效快'治疗手段简易'不良反应小及安全性高等

优点#值得临床推广应用(
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