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目前#慢性粒细胞白血病$

()T

&的治疗方法有传统的放'

化疗#异基因造血干细胞移植和通过分子设计合成的低分子拮

抗剂甲磺酸伊马替尼为代表的直接抑制
+(4

"

2+T

酪氨酸激

酶活性$

=UY

&的靶向治疗(传统的放'化疗疗效差且不良反应

多#异体造血干细胞移植供者有限及受患者年龄等条件的影

响#限制了临床开展和实施(只有伊马替尼为代表的酪氨酸激

酶抑制剂在临床上具有显著的治疗效果)

!,8

*

(在
=UY

治疗

()T

以前#

()T

患者的自然病程为!慢性期演变成加速期大

约
/

年#加速期进展为急变期在数月或数年之间#进入急变期

后患者平均生存时间为
-

个月(少数
()T

患者可不经过加

速期而直接进入急变期(

=UY

的使用可以阻断大多数
()T

患者的病情进展#但是大约有
!/5

的患者对
=UY

治疗不敏感

而进展为急变期)

6

*

(如果患者伴有
d3D

#

d7

#

:

$

!.

S

&和
d!%

等基因异常#将增加急变的可能)

/,-

*

(此外文献报道一部分

=UY

治疗有效的患者#仍然向急变期进展)

.

*

(本文就基因组不

稳定性导致慢性急变的机制综述如下(

?

!

()T

急变与染色体异常相关

()T

急变后改变原来的细胞学特征#白血病细胞恶性增

生'浸润和停止分化#并且对
=UY

治疗不再敏感(目前
()T

的

急变分子机制不太确定#各种染色体的畸变和基因的突变是导

致
()T

急变的主要原因(遗传学分析发现
()T

加速期和急

变期有
6$5

$

.$5

的额外染色体异常#而慢性期只有
.5

的异

常)

7

*

(更加敏感的深度测序'比较基因组学和单核苷酸序列多

态性分析都显示加速期和急变期的染色体和基因的改变远大于

慢性期#同时也证实在慢性期就已经存在的染色体改变)

%,!!

*

(

回顾性研究对比伊马替尼治疗时代前后染色体和基因改

变情况#结果显示基因畸变是基本相同的#主要包括染色体的

增加'基因的缺失'插入和点突变等)
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*

(在分子生物学水平

除了有
+(4

"

2+T

外#主要抑癌基因的
3/8

的缺失'突变和转

录因子
4b1[!

突变等(

()T

的急性淋巴细胞较急性粒细胞

更容易检出染色体畸变)

!-

*

(

()T

急变的病例检出的基因异

常还包括染色体增加$
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&和
A
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!!

&生成

2)T,!

"

*'Y!

和
1b3%7

"

&X[2%

融合的癌基因#
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缺失#

Y(V+3

和
3/8

灭活点突变#

]2=2,"

和

42V

激活点突变)

!-

*

(此外#基因的突变除了在
()T

的急变

发挥重要的作用#还在
=UY

治疗耐药中也起到重要作用)
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+(4

(

2+T

激酶区
=UY

耐药性突变在
()T

急变中的作用

/$5

$

%$5

的伊马替尼治疗耐药的患者在
+(4

"

2+T

激

酶区检测到点突变#约
"$5

的伊马替尼初治者检测到点突变

的存在)

!%

*

(伊马替尼耐药病例应用第二代
=UY

治疗导致了更

强选择性的点突变)

"$

*

(第三代
=UY

的临床试验也出现第一代

和第二代
=UY

类似的激酶区的突变)

"!

*

(总之#

+(4

"

2+T

激

酶区的突变是导致
=UY

治疗难以克服的问题(

+(4

"

2+T=UY

耐药性突变后#

()T

细胞的激酶活性'底

物的利用能力'增殖能力和集落形成能力都出现增强#这可能

导致
()T

的进展)

"","8

*

(例如#

+(4,2+T

激酶区的
=UY

耐药

性
*'Y!

易位的病例#将急变为急性粒细胞白血病)

"6
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(

A

!

()T

急变的复杂性

()T

急变期的基因改变普遍存在#但是没有一种特定的

改变在大多数急变期中出现#也就是说没有一种基因突变在

()T

的急变中起决定作用#更可能是多中突变相互叠加的结

果(比较被人们认可的观念是
()T

的急变是多级时间依赖

的复杂损伤和病理性修复的过程#其起始是依赖或者不依赖

+(4

"

2+T

的病理性的
012

损伤和不完全反复的修复#导致

新的基因损伤#从而选择性导致了
()T

的急变)
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+(4

"

2+T

激酶的活性和
+(4

"

2+T

基因突变的频率呈直

接的正相关#因此不受控的增长的
+(4

"

2+T

激酶活性导致了

细胞克隆性的增生#抑制了细胞的分化#从而导致了
()T

的

急变)

"-

*

(这种效应可能发生在先天或获得性对
=UY

耐药的白

血病干细胞$

TV(

&和白血病祖细胞$

T3(

&水平上#从而导致

T3(

的恶性克隆的增生)

".

*

(因此#可以推测要抑制
()T

的急

变#应该使用一种全新策略的针对于
TV(

和
T3(

的复杂分子

调控网络#恢复其正常干细胞多向分化的特性(

B

!

基因的不稳定性促进
()T

的急变

B#?

!

012

损伤增加
!

内源性的
012

损伤主要来自于细胞

内活性氧的增多#导致如
&

"

X

"

等的超氧化物的增加所引起(

+(4

"

2+T

转化的细胞系和
(086

d

()T

细胞内的活性氧的浓

度是正常细胞的
"

$

-

倍)

"-,"7

*

(活性氧增加导致
012

碱基的

氧化和
012

双链的断裂)

"%

*

(此外
()T

患者的造血细胞更

加容易受到电离辐射和对
012

有损伤药物的影响#这也使

012

损伤机会增加)

8$

*

(

B#@

!

012

损伤修复的不完全和低效率
!

细胞的
012

损伤

修复系统是修复损伤的
012

以保证细胞基因组的完整性(

如果
012

的损伤过于严重#细胞启动凋亡机制清除受损细
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(而
+(4

"

2+T

激酶活性却抑制细胞的凋亡#从而限制

了
012

损伤修复的彻底性)

8"

*

(这种有缺陷和不彻底的
012

的氧化损伤修复导致更多的点突变和染色体畸变)

88

*

(

B#A

!

TV(

和
T3(

的基因不稳定性
!

造血干细胞的
A

$

%

'

""

&的

易位可能是随机事件#也可能是本身具有的病理改变#造血干

细胞的基因不稳定导致了
A

$

%

%

""

&$

S
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+(4

"

2+T

蛋白

激酶活性导致
()T

的发生和发展(前文中提到的
()T

的高

氧化损伤和基因毒性药物的治疗#以及异常的
012

损伤的修

复机制#导致了
TV(

和
T3(

的基因不稳定(相关报道显示

()T

的
TV(

和
T3(

的基因不稳定是依赖于
+(4

"

2+T

蛋白

而不是依赖
+(4

"

2+T

蛋白激酶活性)

86

*

#因此#虽然在
=UY

治

疗时抑制了
+(4

"

2+T

蛋白激酶活性)

8/

*

#但是
+(4

"

2+T

蛋白

仍然是存在的(基因的不稳定#最先可能发生在
(086

d

'

(087

e

TV(

和$或&

(086

d

T3(

细胞群(如果在慢性期
TV(

和

$或&

T3(

检测出
=UY

耐药突变和染色体畸变的病例)

".

*

#则进

展为急性粒细胞白血病
^

或急性淋巴细胞白血病的比例将大

大增加#可见基因的不稳定性可能发生在
TV(

和$或&

TV(

水平(

E

!

小
!!

结

综上所述#可以推测
()T,(3

的
TV(

和$或&

T3(

的高

012

损伤和不彻底的
012

损伤修复#产生的基因突变和染

色体的畸变#导致了
()T=UY

治疗的耐药和恶性的进展#

=UY

耐药的
()T,(3

的
TV(

和$或&

T3(

最终引起了
()T

的急

变(目前还不能确定的问题有!

()T

的基因不稳定性是发生

在
TV(

水平还是
T3(

水平#或两者都存在%

TV(

和$或&

T3V

的基因不稳定性的分子机制%

()T,+3

的
TV(

和
T3V

细胞克

隆增生'分化障碍和基因的不稳定性是否单独依赖
+(4

"

2+T

等#需要在今后研究得以证实(
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史咏梅!

!何
!

晖"

!冯子力!

!谭
!

华!

!伍碧梅!

!朱
!

海8

!涂承宁!

!柯明剑!

!叶立青!

!

唐明慧!

!杨
!

泽!综述!汪海波!

#审校

"

!#

珠海出入境检验检疫局保健中心!广东珠海
/!%$"$

$

"#

广州市疾病预防控制中心!

广东广州
/!$$7$

$

8#

深圳市易瑞生物技术有限公司!广东深圳
/!7!$"

%

!!

关键词"时间分辨荧光免疫分析$

!

稀土金属元素$

!

医学诊断
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标记免疫分析技术是在抗原与抗体特异性反应的基础上

标记各种可测量的标记物#是目前在微量检测领域独具优势的

免疫分析技术(

"$

世纪
-$

年代初期#

C̀GG>P

和
+@F;><

创立

了放射性免疫分析方法$

4Y2

&#因其具有极好的微量分析性能

而迅速被应用于临床诊断和医学科学研究#但因其放射性危

害'试剂昂贵且保存期短等劣势被限制了进一步发展(此后酶

标记免疫分析技术$

*Y

&'化学发光免疫分析技术$

(TY2

&'电化

学发光免疫分析技术$

*(TY2

&'荧光免疫分析技术$

_Y2

&'时

间分辨荧光免疫分析技术$

=4_Y2

&等非
4Y2

相继问世#其中

=4_Y2

在检测灵敏性方面超过
4Y2"

$

8

个数量级#被认为是

非常具有发展潜力的非放射性标记免疫分析技术(本文就

=4_Y2

的研究及在医学领域的应用综述如下(

?

!

=4_Y2

的原理及特点

?#?

!

=4_Y2

的基本原理
!

=4_Y2

是在
_Y2

的基础上发展起

来的一种特殊的荧光分析技术#其利用镧系元素的三价离子及

其螯合物为示踪物#标记抗体'抗原'激素'多肽'蛋白质'核酸

探针及生物细胞#待反应体系$目前常用的有抗原抗体反应'生

物素亲和素反应'核酸探针杂交等&发生后#吸收紫外光#发出

特异荧光#待激发光杂散光及本底荧光衰变后#用特定的分析

检测仪测定反应产物中的荧光强度(通过与相对荧光强度比

较#从而判断反应体系中分析物的浓度(

?#@

!

=4_Y2

的主要特点
!

镧系的某些稀土金属如铕$

*J

&'铽

$

=N

&'钐$

VM

&的三价离子与其配体形成的螯合物具有相似的

独特荧光特性#如荧光寿命长'激发光和发射光的波长差

$

;A>K@;

位移&大'激发光谱和发射光谱无交叉'特征峰非常尖

锐等特点(通过有效利用波长分辨和时间分辨技术排除非特

异荧光#实现了高信噪比和灵敏度#以时间分辨技术测量特异

荧光#对待检物质进行定量分析(解决了普通荧光分析中材料

+
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