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白血病耐药及预后相关研究新进展"
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关键词"白血病(耐药(磷脂酰肌醇
4$

激酶&蛋白激酶
;

(环氧化酶
&

AB8

!

'):4C2C

"

D
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文献标识码"

"

文章编号"
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白血病是造血系统恶性肿瘤#目前最常用的治疗方法是化

疗'大多数患者可以通过化疗得到缓解#但由于耐药问题的存

在#导致部分患者因为化疗失败而死亡'研究表明导致白血病

耐药的原因有很多#其中白血病细胞产生的多药耐药$

/MO78$

A=M

1

=IE8E756KI

#

#WV

%是最主要的原因#也是目前白血病治疗

中最大的难题'

#WV

的形成机制目前发现除了由
#WV

基因及其产物所

介导的机制外#还与肺耐药蛋白"主要穹窿蛋白$

+V,

"

# ,̂

%*

V5E

蛋白*乳腺癌耐药蛋白$

;%V,

%*拓扑异构酶
&

$

?B

J

B

&

%*

谷胱甘肽
$-$

转移酶$

a-?

%*多药耐药相关蛋白$

#V,

%*蛋白激

酶
%

$

,Y%

%*微环境介导耐药等多种机制密切相关'近年来随

着研究的深入#发现磷脂酰肌醇
4$

激酶"蛋白激酶
;

$

J

3BE$

J

3578A

P

O86BE87BO$4$0865EI

"

J

=B7I8608$65EI

#

,X4Y

"

"07

%信号通路

异常*环氧化酶
&

$

%Ud$&

%*白血病干细胞及白血病相关
/8V$

."

#对于了解分析白血病
#WV

的机制#深入研究各种白血病

临床化疗方案的制定和预后判断方面#具有重要的作用'

@

!

,XBY

'

"07

信号通路

@:@

!

,X4Y

"

"07

信号通路简介
!

,X4Y

"

"07

信号通路是一种

参与调节各种细胞生长*代谢及分化的重要信号通路#主要通

过影响多种效应分子的活化状态来抑制凋亡#促进增殖'

,X4Y

是受体信号转导过程中的重要分子#可被多种理化因素

和细胞因子激活&

"07

是一种原癌基因#是位于
,X4Y

下游的一

个重要激酶#

,X4Y

和
"07

均能维持细胞正常功能及促进细胞

生存#并能在共同构成的细胞应激反应过程中抑制细胞凋亡*

维持细胞重要功能和促进细胞生长'另一方面#

"07

可以活化

哺乳动物雷帕霉素靶分子$

/5//5O85675=

1

I7BL=5

J

5/

P

K86

#

/?UV

%#磷酸化并激活
,F)-2

激酶#核蛋白体的翻译在下游核

蛋白体
-2

激酶活化后被促进'并且
/?UV

可以磷酸化

*T;,'

#使其从
IX@*T

中解离#从而对
K

P

KO86A'

等周期调节蛋

白进行翻译(

'

)

'

@:A

!

,X4Y

"

"07

与白血病的
#WV

!

,X4Y

"

"07

信号转导通路

各成分的活化在人类肿瘤中很常见#正常细胞暴露于致癌物中

时
,X4Y

"

"07

转导通路快速活化#从而导致细胞大量增生#且

该通路的活化提高了受损细胞凋亡的阈值#从而抑制细胞的凋

亡'有研究表明多种肿瘤预后不良因素与该通路各成分的活

化密切相关(

&$4

)

#与肿瘤细胞耐药也有一定的联系'白血病细

胞抗凋亡能力会因
#WV

的过度表达得到增强#进而降低化疗

药物的疗效#

,X4Y

"

"07

信号通路在其中发挥了重要作用'

@:A:@

!

,X4Y

"

"07

与多药耐药相关蛋白
'

$

#V,'

%

!

#V,'

是

一种膜糖蛋白#它通过细胞膜排除多种抗肿瘤药物#降低化疗

药物在白血病细胞内的浓度#导致抗凋亡的现象'有研究结果

表明(

*

)

#

,X4Y

"

"07

信号转导使白血病细胞产生耐药通过上调

#V,'

而达到#其中
#V,'

与
,X4Y

"

"07

表达相关'

#V,'

的

水平在
"07

的磷酸化被
,X4Y

抑制剂
QB=7/56686

抑制后也逐

渐下降'这些研究表明了应用
,X4Y

"

"07

抑制剂可以阻断

,X4Y

"

"07

通路的过度激化#化疗药物对白血病细胞的敏感性#

在阻断
,X4Y

"

"07

通路的过度激化后得到增加#从而逆转

#WV

#提高化疗疗效#将成为临床上逆转白血病耐药的一种重

要方法'

@:A:A

!

,X4Y

"

"07

与
.B7K3'

!

.B7K3

家族具有高度保守性#可

直接作为基因转录的细胞膜受体#已有研究发现
.B7K3'

是在

肿瘤检测到最常见的
.B7K3

家族的成员#

.B7K3'

可增强肿瘤

细胞的增殖能力与抗凋亡能力#而
,X4Y

"

"07

参与
.B7K3'

信

号途径对细胞凋亡的抑制'

#M6

1

5/M=8

等(

(

)的研究中证实#

.B7K3O

可以对
J

(4

抑制#导致肿瘤细胞的减少或者凋亡#最终

引起耐药'

A

!

%Ud$A

与白血病

在花生四烯酸代谢成前列腺产物的过程有一种重要限速

酶就是环氧化酶$

K

P

KOBBR

P1

I65EI

#

%Ud

%'目前#至少存在结构

型的
%Ud$'

和诱导型的
%Ud$&

两种同工酶'

%Ud$&

在多种

上皮性肿瘤中如肺癌*胃癌*乳腺癌中普遍存在过度表达#因而

具有重要的临床意义#同时大量研究也表明
%Ud$&

与白血病

有密切的关系'

a8OIE

等(

2

)通过对
'*C

例慢性髓系白血病

$

%#+

%患者中
%Ud$&

的表达检测#数据显示对照组中
%Ud$&

表达明显低于实验组#患者生存率降低与
%Ud$&

密切相关'

研究发现#在初治和复发急性白血病$

"+

%患者骨髓中的

%Ud$&

表达明显高于缓解期患者#并与骨髓中原始幼稚细胞比

例表达一致(

F

)

'部分学者#发现急性淋巴细胞白血病$

"++

%中

%Ud$&

阴性组初次完全缓解$

%V

%率高于阳性组#

%Ud$&

高表

达的患者对化疗效果差#缓解率低#预后不佳(

G

)

'陈涛等(

C

)研

*C'

重庆医学
&)'&

年
'

月第
*'

卷第
&

期

"

基金项目"重庆市科技攻关计划基金资助项目$

&))C%'G)

%&第三军医大学临床科研课题基金资助项目$

&))FW'F*
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#
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通讯作者#

?IO

!$

)&4

%

2GFF*&)C
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!

J

I8

P

560B6

1#P

53BB:KB/:K6
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究指出白血病患者首次治疗前血清
%Ud$&

表达水平高于正常

对照组#而缓解后明显降低#因此认为血清
%Ud$&

与白血病密

切相关#从而可以作为病情监测的重要指标'

B

!

白血病干细胞%

+-%

&与
#WV

+-%

存在于白血病患者体内#导致白血病患者化疗失败

或复发的根源是
+-%

对化疗药物耐药'从急性髓系白血病

$

"#+

%患者血液中分离出白血病细胞并移植到
.UW

"

-%XW

小鼠体内#通过检测发现只有表面标记为
%W4*

_

%W4G

b

?3

P

_

的细胞$占
"#+

细胞的
):&[

%具有致瘤性&而缺乏这种表型

的白血病细胞即使接种也不能形成白血病'

+-%

编码
";%

$

"?,986A86

1

K5EEI77I

%转运体的基因高表达#通过水解
"?,

获得能量#同时排出细胞内的细胞毒药物#从而使细胞免于化

疗药物的损伤(

')

)

'

";%

家族中在
#WV

中起主要作用的
4

种

转运分子是
";%;'

*

";%%'

及
";%a&

'

!B60I=

等(

''

)研究表

明#

;K=

J

'

"

";%a&

和
#A='5

"

'9

高表达是肿瘤干细胞的重要

特征'越来越多的研究表明
+-%

的重要性#

+-%

与白血病的

细胞耐药密切相关#在临床治疗中起着重要的作用'

C

!

/8V."

与
#WV

/8V."

是一类单链非编码
V."

结合到靶
/8V."

的
4e

端非编码区#从而负调节翻译基因表达'近年来研究发现#

/8V."

在细胞的增殖*分化和凋亡等多种生理过程中发挥重

要作用(

'&

)

#其异常表达可能还在肿瘤的发生中起促进作用'

/8V."

可通过
V."

干扰影响包括肿瘤的发生*发展*耐药#

细胞的凋亡及细胞抗病毒感染等多种生命活动'

最近不同的研究表明#

/8V."

表达不同的肿瘤类型#其中

"#+

也证明与
/8V."

表达相关'首先发表
/8V."

在
"#+

表达的是
#8I75O

'通过对
''

例
"++

患者#

*F

例
"#+

患者

$具有相同的染色体易位%研究#结果发现#

/8V."

在
"++

及

"#+

中表达不同#而
/8V$'&G5

#

/8V$'&G9

#

OI7$F9

和
/8V$&&4

在
"++

及
"#+

中显著表达'

%8//86B

等(

'4

)证实了
/8V$'(5

和
/8V$'2

在
%++

患者肿瘤细胞中与一个在多种癌症中高表

达的抗凋亡基因
;KO$&

呈负相关'

O

!

结
!!

语

白血病的耐药性机制复杂#为多基因多途径参与的过程'

采用多种方法对白血病耐药机制的检测及研究#可以全面了解

白血病耐药情况#为白血病治疗选择最佳的治疗方案#避免化

疗药物的耐药#减少治疗过程中产生的不良反应#增强疗效#提

高生存率及治愈率&全面深入地了解分析白血病耐药相关因

素#解决因白血病耐药所导致的白血病患者化疗失败#为广大

患者带来福音'
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