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慢性髓系白血病'

IKL4;0I/

=

:<4

G

:;4BA<:B6:/07

!

#S!

(是

一类以
N#,13N!

酪氨酸激酶原癌蛋白表达为特征的骨髓增

殖性肿瘤!

#S!

患者存在
-K

染色体易位!

$$

号染色体上的裂

点簇集基因'

N#,

(融合到
(

号染色体的
3N!1'

基因上!能够

产生
N#,13N!

融合蛋白!再由这种融合蛋白激活
3N!1'

激

酶!

3N!1'

激酶可诱导多个信号通路开放!抑制髓细胞凋亡!

并促进其增殖"治疗
#S!

最常用的化疗药物是酪氨酸激酶

抑制剂'

@

=

L4A0;:60;7A:0;K0?0@4LA

!

WC8A

(!作用机制是抑制

N#,13N!

原癌蛋白酶的活性!伊马替尼是这类药物的代表之

一$

'1$

%

"伊马替尼是第一个合理设计的抗癌药物!在延缓疾病

进展和缓解症状方面非常有效$

.

%

"但是由于
N#,13N!

复制

或突变!导致激酶活性升高或伊马替尼无法与靶目标结合!会

出现伊马替尼耐药$

)

%

"近年来发现
#S!

的进展和对
WC8A

耐

药的产生与
/0,23

密切相关"本文就
#S!

伊马替尼耐药与

微
,23

'

/0IL4,23

!

/0,23

(的研究进展综述如下"

B

!

/0,23

概述

!!

/0,23

是由
'%

&

$&

个核苷酸组成的进化上保守的单链

非编码
,23

分子"自
'((.

年
!::

等$

&

%在秀丽隐杆线虫'

#E

:<:

G

7;A

(中发现第一个
/0,23

以来!

/0,N7A:

数据库的
/0,1

23

数量不断增长"

/0,23

已被证实可作为生物调节器参与

许多细胞生理过程!如分化#增殖和凋亡等"

/0,23

是由细胞

核内基因组
T23

编码!

,23

聚合酶
"

或
'

转录成初级
/0,1

23

'

H

L01/0,23

("

-L01/0,23

经
TL4AK7

核酸酶剪切成长约

P%

&

%O

个核苷酸长度的具有茎环结构的前体
/0,23

'

H

L:1

/0,23

("再由转运蛋白
&

转运至细胞间质!随后
T0I:L

核酸

酶将其剪切成
$O

&

$&

个核苷酸组成的成熟
/0,23

"

/0,23

与目标
/,23

的
.d1

非翻译区'

.d1QW,

(结合!通过
,23

沉默

复合体'

,2310;JBI:JA0<:;I0;

G

I4/

H
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,8>#

(使目标
/,23

翻译抑制或稳定性降低$

P1X

%

"由于单个
/0,23

可以针对几个

/,23

!因此!一个
/,23

的
.d1QW,

可包含几个
/0,23

识

别信号!目前至少有
'Ob

&

)Ob

的人类
/,23

已被确定为

/0,23

的靶目标$

%

%

"事实上!一个
/0,23

可有多达
$OO

个

目标基因!这些目标基因的功能多种多样!包括转录#分泌激

素#受体和转运蛋白等!因此!

/0,23

可能控制着人类大约
'

)

.

的
/,23

表达$

(

%

"

C

!

/0,23

与
#S!

!!

过去几十年里!

/0,23

已经被确认为是参与人类疾病发

生#发展的一个重要因素$

'O

%

"有研究表明!大约
&Ob

的
/0,1

23

基因位于肿瘤相关的某些基因组区域或脆性位点上$

''

%

"

在肿瘤组织中!有些
/0,23

表达上调!而有些则下调!这些

/0,23

起到类似于抑癌基因和癌基因的作用"近年来在许多

白血病亚型的起始和进展中均观察到
/0,23

的差异表达"

#7<0;

等$
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%发现
/0,23'&

和
/0,23'P

位于染色体
'.

^

')

区

域!超过一半以上的
N

淋巴细胞白血病与该区域的缺失相关!

研究表明在大约
P%b

的慢性淋巴细胞白血病'

#!!

(病例中!

/0,23'&

和
/0,23'P

缺失或者表达下调"

,467K

等$

'.

%采用

微阵列分析和
,W1-#,

检测
/0,23

在
#S!

中的表达水平!

发现
/0,231.'

#

/0,231'&&

和
/0,231&P)

在
#S!

中表达

下调"

/0,231'$%

在大脑组织中表达丰富!研究表明它的异

常表达与胶质瘤#白血病等疾病密切相关!参与肿瘤细胞的增

殖#分化#迁移和凋亡等过程$

')

%

"有研究显示!大量
/0,23

基

因在造血功能中参与多种通路的调节!其异常表达可促进

#S!

发生和发展$

'.

%

"

!0

等$

'&

%发现在
#S!

细胞和
#S!

患者

中!

/0,231'$&?

的表达显著增加!

/0,231'$&?

可通过调节

靶基因
N3C'

的低表达!参与线粒体凋亡途径!表明
/0,231

'$&?

可靶向作用于
N3C'

!参与慢性粒细胞白血病的转移"

已经发现大量的
/0,23

参与调节
#S!

及其他们癌症!并通

过各种机制参与癌症进展!重要的是!一些癌症相关的
/0,23

目前被认为可作为生物标志物用于患者的预后和药效评

价$

'P

%

"

!0

等$

'X

%研究发现!

/0,231)XO'1&

H

在
C#!$$

!

C&P$

和

CQ%'$

中的表达相较它们的耐药细胞明显降低!

/0,231

)XO'1&

H

通过靶向作用于
>W.U3!'

!参与
#S!

细胞多药耐

药"研究表明!

/0,231'.O'

可以靶向作用于
,7;U3-'

的
.d1

QW,

"此外!

#S!

患者中发现
,7;U3-'

的表达水平与
/0,1

231'.O'

呈逆相关!

,7;U3-'

蛋白下调或
/0,231'.O'

表达

水平上调均可提高
#S!

细胞对伊马替尼的敏感性"实验室

数据显示!

/0,231'.O'

通过下调
,7;U3-'

的表达!可诱发

N#,13N!

核压迫和
H

&.

转录激活从而提高伊马替尼对
#S!

细胞的疗效$

'%

%

"

D

!

/0,23

与
#S!

耐药

DEB

!

/0,231$'X

!

越来越多的证据表明异常的表观遗传在

#S!

中参与抗酪氨酸激酶!导致白血病细胞克隆和疾病传

播$

'(

%

"

20AK0467

等$

$O

%发现长期应用
N#,13N!WC8

治疗导致

的
C&P$

细胞耐药与
T23

甲基化水平增加和
/0,231$'X

水

平下降有关"通过观察
N#,13N!WC8

耐药的
-K

染色体标记

的急性淋巴细胞白血病'

3!!

(和
#S!

患者的白血病细胞样

本!发现
T2SW.3

表达水平增加与
/0,231$'X

下调有关"

进一步研究
C&P$WC8

耐药细胞发现!由于
/0,231$'X

可与

T2SW.3

的
.d1QW,

结合!因此!控制
/0,231$'X

的表达量

能抑制
T2SW.3

的表达水平"值得注意的是!通过在体外上

调
/0,231$'X

和下调
T2SW.3

!长期应用达沙替尼#

&131F71

JI

联合治疗的
C&P$

细胞增殖受到抑制"此外!观察患
C&P$
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肿瘤的小鼠发现在应用达沙替尼#

&131F71JI

联合治疗后!

T21

SW.3

表达水平下降!

/0,231$'X

表达水平增加"综上所述!

-Kc

白血病细胞和
#S!

获得性
WC8

耐药与
/0,231$'X

上调

和
T2SW.3

下调密切相关"

20AK0467

等$
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%研究
#S!

患者

骨髓单核细胞中的
+\*$

水平时发现!通过
>W3W&

通路过表

达
+\*$

!

C&P$T,

细胞可抵抗耐伊马替尼介导的生长抑制!

因此
+\*$

的过表达可能是导致白血病细胞伊马替尼耐药的

因素"相较亲代
C&P$

细胞!在
C&P$T,

细胞中
/0,231$'X

的表达降低!因此!

/0,231$'X

的低表达可能与
#S!

伊马替

尼耐药相关"
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!

/0,231'X

!
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%通过茎环聚合酶链反应

'

A@:/1<44

H

-#,

(对伊马替尼敏感细胞#伊马替尼耐药细胞和

健康捐赠者的外周单核细胞样本进行分析!发现
/0,231'X

具

有致癌活性!并能下调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子
'7

'

I

=

I<0;1J:

H

:;J:;@60;7A:0;K0?0@4L'7

!

#TC2'7

(#

H

$'

和
+$

@L7;AIL0

H

@04;R7I@4L'

'

+$['

(等肿瘤抑制因子"在
C&P$

伊马

替尼耐药细胞的药物实验中发现!分别应用伊马替尼#达沙替

尼和尼洛替尼等药物干预后!

/0,231'X

的表达水平下降!这

些数据说明
/0,231'X

可能成为
#S!

患者治疗的重要手段"

MBL6450I457

等$

$.

%应用微阵列芯片技术和
^

,W1-#,

等方法分

析伊马替尼耐药和敏感患者的
XO

种不同的
/0,23

!结果发现

伊马替尼耐药患者的
/0,231'X

#

/0,231'%7

#

/0,231'(7

#

/0,231$O7

#

/0,231$'

#

/0,231$X7

和
/0,231'&&

表达量增

加"

/0,231'X

&

($

集群有助于细胞增殖!并通过
+$['

#磷酸

脂酶基因'

-W+2

(和
N#!$

介导的细胞凋亡因子'

N8S

(等转录

因子抑制细胞凋亡"

!0B

等$

$)

%研究发现!在
C&P$

细胞中!

/0,231'X

明显下调!且由原癌基因激活并在白血病发展中执

行原癌基因的部分功能"原癌基因或
/0,231'X

的过表达可

缓解氯化两面针碱'

2#

(诱导的细胞分化和凋亡!

2#

可增强伊

马替尼在
C&P$

和原代
#S!

细胞中的作用"

#S!

伊马替尼

耐药细胞株
C&P$

)

UO'

和
#S!

原代细胞对
2#

表现出高度敏

感"

2#

通过
I1S

=

I1/0,231'X

调节轴促进红细胞分化和凋

亡!为克服伊马替尼耐药提供潜在可能"

DED

!

/0,231'%'7

)

?

)

I

!
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%研究发现!

/0,231

'%'?

可直接抑制髓样细胞白血病
1'

'

SI<1'

(的表达!

/0,231

'%'

的减少可导致
SI<1'

表达水平提高和耐药性增加"

S4A71

6K7;0
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$P

%对
#S!

'

)

例伊马替尼耐药患者和
&

例伊马替尼敏

感患者(患者的骨髓活检样本进行
/0,23

微阵列芯片技术和

^

,W1-#,

分析发现!伊马替尼耐药)敏感细胞中
/0,231'%'I

的明显下调和某些
/0,231'%'I

靶向基因'如
H

L:1-N].

#

*>-(ON'

#

2SW$

和
,3T$'

(与药物应答相关"

V7;

G

等$

$X

%研

究发现!

C&P$

细胞内
/0,231'%'7

的过表达可提高
#S!

细

胞对伊马替尼的敏感性!靶向作用于
N#!$

可能是
/0,231

'%'7

促进
C&P$

细胞伊马替尼诱导细胞凋亡的新机制"

DEE

!

/0,231$'(1$

和
/0,231'((?

!

#S!

的发生是由于
@

'

(

!

$$

('

^

.)

*

^

''

(和分子
N#,

)

3N!

基因融合"大约
'&b

&

'%b -K

c的
#S!

基因缺失患者易位断点位于
(

^

.)E'

"由于

在
#S!

患 者 中 相 继 发 现
/0,231$'(1$

和
/0,231'((?

'

3N!'

基因的着位点(的缺失!

M4AK0

等$

$%

%为了证实
(

^

的缺

失!应用荧光原位杂交试验'

[8>*

(和
,W1-#,

分析了
'&O

例

#S!

患者的标本!发现
(

^

.)E'

在
.)

例
#S!

患者中缺失!与

无
(

^

缺失的患者比较!

(

^

缺失患者的
/0,231'((?

和
/0,1

231$'(1$

呈低表达!

/0,231'((?

相较
/0,231$'(1$

显著下

调"随后发现!

))E''b

的患者对伊马替尼表现出耐药"

[<71

/7;@

等$

$(

%研究发现!在
#S!

患者经过伊马替尼治疗两周后!

/0,231'&O

和
/0,231')P7

表达上调!而
/0,231')$1.

H

和

/0,231'((?1&

H

表达下调!增加
/0,231'((?

的表达可能会

抑制
#S!

细胞的
24@IK

信号发挥作用!有利于增加他们的增

殖活性"因此!

/0,231$'(1$

和
/0,231'((?

与
#S!

伊马替

尼耐药密切相关"

DEH

!

/0,231$(7

)

?

!

/0,231$(7

)

?

在
#S!

中持续低表达!

其表达水平与伊马替尼临床耐药相关!已成为一个药物应答的

潜在生物标志物"有研究采集了应用伊马替尼治疗超过
'$

个

月的患者血样本!采用
_1,W1-#,

检测发现!

/0,231$(7

在耐

药患者的血样本中呈低表达!并且与
#S!

预后不良密切相

关$

.O

%

"

!0

等$

.'

%对
/0,231$(?

进行了深入研究!通过荧光素酶

试验观察到
/0,231$(?

结合于
3N!1'

的
.d1QW,

!在
C&P$

细

胞中!

/0,231$(?

通过过表达激发
H

$'

和
H

$X

因子!降低

3N!1'

蛋白水平!导致
U

'

期细胞分裂阻滞"同时!外源性

/0,231$(?

也可诱导细胞凋亡增加和半胱天冬酶
.

活性增

强!导致
-3,-

分裂和
N7Y

凋亡因子表达增加!其在
#S!

细

胞系中慢性期和急变期均一致下调"

,0:@K:L

等$

.$

%研究发现!

在
#S!

干细胞中通过下调
/0,231$(

!

WC8A

可诱导肿瘤坏死

因子家族配体
#TXO

的表达!从而减少
#TXO

启动子
T23

甲

基化和上调转录因子的特异性蛋白
'

"表明
/0,231$(?

是一

个潜在可用于诊断的生物标志!并有望成为伊马替尼药物反应

的预测因子"

DEI

!

其他
/0,23

!

[:LL:0L7

等$

..

%研究发现!

/0,231')P7

的

高表达可参与由
N#,13N!

诱导的
2[1

6

N

信号传导的抑制!从

而促进在伊马替尼耐药细胞的凋亡"

C7

=

/7F

等$

.)

%发现!沉默

>W3W&3

基因可以改变耐药细胞中
/0,231$$X%

的表达!通

过上调
/0,231$$X%

的表达!伊马替尼耐药细胞的凋亡明显增

加!从而恢复
#S!

对化疗的敏感性"

!0B

等$

.&

%发现在
C&P$

耐药细胞中
I1/

=

I

的表达上调!

I1/

=

I

可增加
/0,231'))

)

)&'

的表达"更重要的是!

/0,231'))

)

)&'

的恢复或
I1/

=

I

的敲

除可增加伊马替尼耐药细胞对凋亡的敏感性"

/

=

I

!

/0,231

'))

)

)&'

形成的调节通路可参与调节伊马替尼耐药"

!0;

等$

.P

%分别采集了
#S!

伊马替尼敏感患者#

#S!

伊马替尼耐

药患者和健康捐赠者的骨髓!

.

种骨髓标本的
#T.)

c

#S!

干)

祖细胞中均发现了
/0,23

的表达"

N04I4;JBI@4L8<<B/0;7

公

司对标本中的
#T.)

c 细胞进行深度测序'

J::

H

A:

^

B:;I0;

G

!

T+>:

^

(发现了
P.

种不同
/0,23

的表达"值得注意的是!在

伊马替尼敏感组和耐药组的
#T.)

c细胞样本中有
'$

个
/0,1

23

的表达不同!相较于健康捐赠者的
#T.)

c细胞样本!大多

数
/0,23

表达降低!

'X

个
/0,23

表 达 增 加"此 外!在

#T.)

c

#S!

干)祖细胞中发现了
.)

个新的
/0,23

"该团队

随后使用高产量量化微流体装置验证了这
.

组骨髓标本

#T.)

c的测序数据"此研究证实了
#T.)

c细胞中
P.

个已发

现
/0,23

中有
.$

个
/0,23

的不同表达!包括致癌活性因子

/0,231')&

#

/0,231'&'

#

/0,231)&$

表达水平下降"另外!

他们发现
$.

例
#S!

患者在经过尼洛替尼规范化治疗后!

'.

例患者
#T.)

c细胞中
/0,23

的表达有明显变化"这些差异

表达的
/0,23

大多在细胞周期中起调控作用!参与
S3-C

和
R7I@4L1

4

信号通路"因此!

#S!

患者干)祖细胞中差异表达

的
/0,23

和目标基因可能可以作为预测
#S!

患者对伊马替

尼临床治疗效果的生物标记"

E

!

展
!!

望

!!

综上所述!

/0,23

通过调节转录后
/,23

的表达水平!

%X$'
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参与
#S!

的对伊马替尼耐药性的产生过程!不同的
/0,23

对
#S!

伊马替尼耐药性会产生不同的影响!通过上调或下调

某些
/0,23

的表达可促进
#S!

伊马替尼耐药细胞的凋亡!

从而降低
#S!

对伊马替尼的耐药性!这些
/0,23

有望成为

降低
#S!

患者伊马替尼耐药的潜在治疗靶点"但是!由于某

些
/0,23

对
#S!

伊马替尼耐药性产生的作用机制还未清

楚!而且
/0,23

比较难以转入细胞内!目前还无法作为药物

用于临床"此外!

/0,23

可调节多个基因!可能会导致非预期

的不良反应和风险!也可能成为限制其临床应用的因素之一"
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近年来研究发现!
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(蛋白是存在于心

肌和骨骼肌中的一个新靶点$

'

%

!作为
WL0

H

7L@0@:/4@0R1I4;@701
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G

'

W,8S

(的家族成员之一!它被认为通过作用于伤口加快

组织修复"

SU&.

主要表达于骨骼肌和心肌!参与多种生理与

病理过程!包括急性细胞膜修复!细胞内的囊泡转运和骨骼肌

心脏缺血预适应!也被证明是骨骼肌损伤过程中调节细胞膜修

复的关键因子$

$

%

"

SU&.

蛋白可通过与胰岛素受体
'

结合后

导致泛素依赖的胰岛素受体表达下降!最终导致胰岛素抵抗和

代谢综合征'

/:@7?4<0IA

=

;JL4/:

!

S>

("现介绍了
SU&.

蛋白

既有对心肌细胞的修复作用!与此同时!又会诱发胰岛素抵抗!

这有望为冠心病和
S>

的治疗提供新的靶点"

B

!

SUHD

与心肌细胞修复

急性心肌缺血是造成全球死亡率的主要原因"虽然冠状

动脉重建会挽救一部分缺血心肌!减少梗死面积!减轻心脏重

构和改善收缩功能!但无法避免一部分心肌损伤和心肌纤维

化$

.

%

"这种损伤被定义为心肌缺血再灌注损伤'

S8,8

("目

前!仍然缺乏有效的策略减少
S8,8

的发生"因此!急需一种

新的方法减少心肌细胞损失量#将心肌纤维化降到最小"最

近!一项关于-猪模型中
SU&.

对
S8,8

保护作用.的实验性研

究显示!人类重组
SU&.

'

LKSU&.

(能有效降低肌钙蛋白
8

的

释放!减小心肌梗死面积及降低心功能不全$

)

%

"所以!

SU&.

对于
S8,8

可能是一个潜在有前途的治疗因子"

目前!研究认为心肌细胞的修复作用通过两条重要的途径

实现&缺血
1

再灌注损伤补救激酶'

,8>C

(通路和生存激活因子

增强'

>3[+

(通路"随着对这一领域研究的不断深入!现在研

究者更多发现
,8>C

通路紧密联系促存活激酶如促生存激酶

磷脂酰肌醇
1.

激酶'

-8.C

(#蛋白激酶
#
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(和糖原合成酶激酶
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U>C1.

4

(等!一同构成心脏保护信号通路的核心部分!该

通路激活后可发挥强大的心脏保护作用!通过作用于线粒体通

透性转换孔而实现$

&

%

"有研究显示!

LKSU&.

还可能通过损伤

部位直接进入心肌细胞激活
-8.C

通路$

P

%

"所以!

LKSU&.

除

了可以对细胞膜进行修复!也可以直接激活丝氨酸)苏氨酸蛋

白激酶'

36@

(信号通路延长受损心肌细胞存活时间"另外!

LK1

SU&.

可以结合于细胞膜上的受体#间接激活第二信使"但更

多的研究需要进一步去探索确定细胞膜上
LKSU&.

受体"除

了对细胞膜有修复功能!

LKSU&.

还是一种
+.

泛素连接酶$

X

%

"

阐明
SU&.

中
+.

连接酶的功能!对于细胞存活和代谢控制都

将有重要作用"

在心肌缺血前应用
LKSU&.

!可以将缺血导致的心肌细胞

损伤降到最小"这也提示
LKSU&.

可作为一种预防剂保护外

科手术或其他治疗方法中组织损伤诱发的心肌损害"

#74

等$

%

%发现
SU&.

蛋白过表达或进行缺血前处理!均可使
36@

#

糖原合成酶激酶'

U>C

(和细胞外信号调节激酶
'

)
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(

以下几种关键的促生存酶磷酸化水平明显增高'高于对照组的

&Ob

&

POb

(*同时发现缺血前处理后!敲除
SU&.

蛋白基因的

小鼠并不能激活促生存酶
-8.C136@1U>C.

和
+,C'

)

$

信号通

路"最终证明
SU&.

蛋白未参与
>3[+

通路!而在
,8>C

信号
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