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!!白血病是血液系统的恶性疾病# 在各种致癌因

子的作用下!血细胞分化受阻且增生能力增强!导致

血细胞无限增生且替代了原有的正常细胞!诱发了白

血病# 与大多数实体瘤不同!超过 T',的白血病病

例有明显的特异染色体改变!比如染色体异位和翻

转!而且白血病和实体瘤相比具有更强的变异基因稳

定性# 以上两点表明!靶向特异肿瘤基因的分子治疗

对白血病来讲比实体瘤更有前景# 由于/34干扰技

术能使特异基因降解!高效抑制特异基因的表达!而不

影响正常基因的功能!因此采用?@/34对血液肿瘤的

研究已有不少报道# 同时!针对肿瘤发病关键基因的

/34干扰治疗已经成为一种基因治疗的新措施#

白血病基因异位后产生的融合蛋白是白血病特

异的分子标记# 融合前各蛋白均在血细胞的正常代

谢或分化中起一定的作用!异位融合后所形成的异位

融合蛋白多具有促增生或抑制分化的作用# 白细胞

的一些转录因子在融合前!对血系干细胞分化为正常

白细胞具有重要的作用!在异位融合后!所形成的白

血病特异性转录调节因子融合蛋白大多具有促增生

和抑分化作用# 融合蛋白从生物学功能来分主要有

两类(一类是具有酪氨酸激酶作用的异位融合蛋白!

如59/045̂ "N.̂ 0M2S_/"3MU04̂["_̂N#" D̂3

等异位融合蛋白+另一类是具有抑制造血转录调控作

用的异位融合蛋白)白血病特异性转录调节因子融

合蛋白*!如4Û &"UNS+"Û 0̂4_1"MÛ "/4/

!

和

N.̂ "4Û &".(40M5̀ &"95_

"

"UD-&&" Û "̂4_&'"

Û "̂4_) 和 Û "̂4_&\等融合蛋白# 研究表明针对

具有酪氨酸激酶作用的异位融合蛋白干扰可降低白

血病细胞的增生+对白血病特异性转录调节因子融合

蛋白干扰可降低白血病细胞的增生并促其分化!如针

对59/045̂ </34的?@/34可以显著地降低白血

病细胞的增生!促进白血病细胞的凋亡-&.

+针对 N.̂

0M2S_/的 ?@/34可以降低白血病细胞的增生能

力!增强对抗癌药物的敏感性用-(.

+针对 R̂8 融合基

因的?@/34对白血病细胞作用 1+C 后可引起白血病

细胞凋亡-#.

+针对4Û &"UNS+ 的?@/34能够增强诱

导剂NS_&"K@AI<@8 2# 对白血病细胞的分化作用-1.

#

目前?@/34的靶向研究多集中在针对酪氨酸融合蛋

白方面!但由于靶向白血病特异性转录调节因子融合

蛋白不仅可以抑制白血病细胞的增生!而且还能促其

分化!因此针对转录调节因子融合蛋白的靶向研究越

来越受到重视!本文着重就 1 种对分化具有调节作用

的融合蛋白在靶向治疗方面的最新进展进行阐述#

一#靶向/01!&0234 融合基因

在所有类型的急性淋巴细胞白血病)4Û *病例

中! A)++(&*)\((+\((*染色体异位是4Û 中最常见

的异位!发生率大约为 &', *&T,

-T.

# 分子结构为

转录因子4Û & 的234结合区融合到了另一转录因

子UNS+ 的开放阅读框中!从而形成了新的融合基

因///4Û &"UNS+ 融合基因# 4Û & 基因的表达产

物是转录核心结合因子)95_*的亚单位!其功能与造

血相关# 4Û &"UNS+ 融合基因产物可竞争性抑制

野生型4Û & 与234的结合!从而影响野生型4Û &

对造血的作用!推测这种作用可能与白血病的发生有

关# UNS+ 基因产物具有与细胞凋亡相关的基元和

转录因子的结构特征!由于在4Û &"UNS+ 融合基因

的产物中几乎包含全长的 UNS+ 结构!UNS+ 的蛋白

结合位点未受影响!提示4Û &"UNS+ 在潜在的致白

血病作用中除了抑制野生型4Û & 的作用外!也影响

UNS+ 对血细胞转录的调控-).

# -7@>7867@BC 等采用

针对 4Û &"UNS+ 融合位点的 ?@/34与诱导剂

NS_&"K@AI<@8 2# 联合作用后!与单独诱导相比形态

不规则的白血病细胞增多!92&&= 和 92&1 阳性的细

胞增多 1',!克隆形成率显著降低-1.

# 2E887等采

用?@/34干扰4Û &"UNS+ 的融合位点后!发现与粒

,),
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系分化相关的基因如 4Fc&" 5MV" 9NWS" D̂F和

/34W.( 的表达增加!与抗增生相关的基因如 VSP

_5M%"UW14# 和 W 4̂表达也增加!而且删除此基因

后耐药性相关基因的表达量也下降!该结果可能有助

于染色体异位 A)++(&*病人克服耐药性-%.

# [I?I?C@P

<I等研究发现!下敲白血病细胞 [I?E<@0& 中

4Û &"UNS+ 后!可以激活和巨系分化相关的 O&1 启

动子!并增加分化相关因子921& 的表达-+.

#

二#靶向011(/)5 融合基因

Û 0̂4_1 融合蛋白是人 1 号染色体长臂 ( 区 &

带的基因与 && 号染色体长臂 ( 区 # 带)1+&&*)\(&+

\(#*的基因融合产生的# 不同年龄段的融合发生率

不同!婴儿 4̂ 中̂最多见!发生率为 T', *%',!在

儿童和成人中较低!分别为 (,和 #, *),

-$.

# &$$&

年!F@7<@8 0KI8 >76M;7L等克隆出 Û )̂<@]7> 0L@87P

IQ7L7EZ7<@I*基因!Û ^是 -b̀ 基因上游转录调控

因子!-b̀ 基因在造血生成中发挥关键的作用-&'.

#

当 Û 蛋̂白功能异常时!-b̀ 基因表达下调!进而

影响了正常造血# Û ^可被融合到 1' 多个不同的

基因中!产生很多不同的二聚体融合蛋白-&&.

# 和

Û 相̂融合的基因如 4_& 或 S4W% 能引起其融合蛋

白的寡聚化-&(.

!另一类基因如4_1"4_$ 和.3̂ 可能

只是融合蛋白的一部分-&#! &1.

# 一般而言!融合后的

基因和融合前的基因并不具有相同的特性!因此融合

蛋白可能会影响-b̀ 基因的表达!从而影响造血!导

致白血病的发生#

最近!NC;<I?等采用 ?@/34瞬时干扰 Û ^0

4_1 后!抑制了白血病 W.U和 /W1 细胞的增生和克

隆形成率-&T.

# 降低 Û 0̂4_1 的蛋白水平可引起和

9I?OI?70# 激活相关的凋亡!并降低抗凋亡因子59̂

0̀ ^表达# Û ^04_1 水平的降低伴随有基因

-b̀ 4+%"-b̀ 4$ 和U.VWV表达水平的降低# 而且!

Û ^04_1 水平降低后引起造血干细胞表面标志

92&## 表达水平的降低!表明血细胞的分化# 采用针

对 Û 0̂4_1 的 ?@/34转染白血病细胞后!降低了

荷白血病裸鼠的致死率和发病率# 这些研究表明!

Û 0̂4_1 在进展性强的白血病克隆形成率和肿瘤

异体移植中发挥很重要的作用# 到目前为止!有

Û 基̂因重组的患者临床治疗效果较差!部分是由

于缺乏特殊的靶向抑制剂-&).

# 因此!采用 ?@/34靶

向抑制 Û 的̂融合蛋白可能在进展性白血病治疗方

面会有所建树#

三#靶向261&/01! 融合基因

A)&(+(&* )OL#+\((*异位是儿童 4̂^最常见的

染色体异位!约占儿童 4̂^的 (', *(T,# A)&(+

(&* 异位是L(OL# 上的N.̂ )A6I8?L;BIA@;8 .WNL7EZ7<@P

I*基因与 (&\(( 上的 4Û & 基因交互易位!分别在

&( 和 (& 号染色体上形成 N.̂ 04Û & 融合基因和

4Û & 0N.̂ 融合基因-&% *&$.

# N.̂ 含有一个 .NW 结

构!属于.NW转录因子家族的成员# .NW家族蛋白能

与基因启动子核心序列 Ti0SS4)4"N* 0#i结合!调

节与细胞分化和增生有关的靶基因的转录!是强的转

录抑制因子!可与309;/和<W@8# 等核辅助抑制因

子结合# 而 309;/和 <W@8# 均可独立募集组蛋白

去乙酰化酶)-249*组成核辅助抑制复合物!使染色

体组蛋白上的赖氨酸残基脱乙酰化!增加组蛋白的阳

性电荷!使其与带负电的234磷酸骨架紧密结合!从

而使转录所需的其他转录因子"转录调节复合物和

/34聚合酶不能靠近!抑制靶基因的转录-('.

# 4Û &

又称95_I(!主要表达于造血组织!是早期造血必需

的转录因子# 其是核心结合因子 95_的亚基!与

95_V# 异二聚化形成95_!对造血形成至关重要# 可

与增强子核心序列的 Ti0NSN"BSSN0#i结合!调节

很多和造血相关的靶基因)如 U09W_/"N9/

!

"&#"

UMb"3M0#"V̂0#"SU09W_及9RBL@8 2( 的表达转

录!而这些靶基因多为造血特异基因#

融合蛋白 N.̂ 04Û & 结构上保留了 N.̂ 的

-V-和中间结构域!缺失了 .NW 结构域!并拥有

4Û & 的几乎所有功能结构域# N.̂ 04Û & 融合蛋

白能募集39;/"<W@8# 和 WU/N等核辅助抑制因子!

与N.̂ 蛋白形成异二聚体而干扰野生N.̂ 蛋白的功

能# N.̂ 04Û & 还可与野生型 4Û & 竞争 234结

合位点!显著性地抑制野生型 4UV̂& 的功能!使

4Û & 调节的靶基因)U09W_受体"V̂ 0# 和 S0

9W_受体基因等*的表达受抑!这两种作用使得造血

过程中与分化有关的基因表达受到抑制!促成了白血

病的发生# 实验研究表明 N.̂ 04Û & 融合基因的

表达可诱导动物发生急性白血病-('.

# 2@IZ;?等采用

?@/34对白血病细胞株 /.-靶向干扰 N.̂ 04Û &

基因后!发现细胞的增生能力下降且凋亡增加!说明

N.̂ 04Û & 具有抗凋亡促增生作用# 对其机制研究

后发现!干扰 N.̂ 04Û & 后热休克蛋白 -WM$' 和

?E6K@K@8 的表达降低!而 -WM$' 和 ?E6K@K@8 是 V4M家

族中最强有力的抑制凋亡的分子# 这些研究提示!

N.̂ 04Û 和-WM$' 是白血病治疗的很重要的一个

靶点#

,%,
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四#靶向$01&-/-

!

融合基因

人染色体A)&T+&%*)\((+\(&*异位是 &T 号染色

体长臂 ( 区 ( 带的早幼粒性细胞白血病)MÛ *基因

和第 &% 号染色体长臂 ( 区 & 带的维甲酸受体

)/4/

!

*基因融合形成 MÛ "/4/

!

融合基因!约

$T,的急性早幼粒细胞性白血病)4M̂ *具有这类异

位染色体# 分子生物学研究表明!该融合基因是4M̂

特异性标志!也是4M̂ 患者发病的重要基础#

/4/

!

基因位于染色体 &% 长臂 (L区带!其功能

是核激素受体!维甲酸与 /4/

!

受体元件结合后!通

过调节与造血分化相关的基因来抑制细胞生长并诱

导细胞分化# MÛ 是一核蛋白!正常位于一个称为

Mb2)MÛ ;8B;Q78@B>;<I@8*的结构中# Mb2在核中

呈斑点状约有 &T *(' 个# MÛ 的功能尚未完全阐

明!近来的研究认为 MÛ 通过转录激活下游基因的

作用来抑制肿瘤细胞生长+MÛ 基因灭活后!细胞生

长加快!周期缩短!并丧失了接触抑制的特性+在多种

凋亡途径中!MÛ 也起着重要的作用# MÛ "/4/

!

融合后!所编码的融合蛋白不具有正常 /4/

!

和

MÛ 等位基因编码的蛋白作用# 野生型维甲酸受体

和MÛ 相互易位所形成的融合蛋白导致了以下结

果(

$

MÛ "/4/

!

融合蛋白与 /4/

!

受体结合后!通

过竞争作用抑制了 /4/

!

受体元件的正常促分化作

用!抑制了早幼粒细胞的分化成熟+

%

MÛ "/4/

!

融

合蛋白能够与 MÛ 蛋白受体结合!干扰后者对肿瘤

的抑制功能!MÛ 的正常抑增生和促凋亡功能发生

障碍后!就导致了细胞增生!凋亡减少+

&

/4/

!

正常

时能与转录共抑制复合物结合# 在生理剂量维甲酸

的作用下!/4/

!

可以与共抑制复合物解离!激活所

调节的靶基因来促进血细胞的分化# MÛ "/4/

!

可

促进/4/

!

与共抑制复合物的结合!抑制 /4/

!

所

调节靶基因的促分化作用!从而使得早幼粒细胞分化

受抑!细胞增生!引起4Û #

-@6;IZ@等也采用 ?@/34干扰 MÛ "/4/

!

基因

融合位点的连接处后!发现细胞凋亡增加"分化增强#

[IAC6R8 3I?;8 05E6BC78IL等靶向对维甲酸具有抗性

的白血病细胞 351 中的 MÛ "/4/

!

后!增强了这些

细胞对维甲酸分化诱导的敏感性!细胞增生减慢!凋

亡增加 &',!说明对维甲酸具有抗性的细胞在增生

时需要 MÛ "/4/

!

的持续表达!采用靶向此类基因

的治疗是白血病治疗的研究方向之一#

表 !"白血病特异转录调节因子融合蛋白

融合基因 基因来源 蛋白功能 ?@/34干扰效应

4Û &"UNS+ 融合基因

A)++(&*)\((+\((* 人 + 号染色体长

臂 ( 区 ( 带基因与 (& 号染色体长臂

( 区 ( 带的基因融合产生

融合蛋白可竞争性抑制野生型4Û &

与234的结合!影响野生型 4Û &

的作用

干扰剂与诱导剂联合作用后形态不规

则的细胞增多!92&&= 和 92&1 阳性

的细胞增多!克隆形成率显著降低

Û 0̂4_1 融合基因

)1+&&*) \(&+\(#* 人 1 号染色体长

臂 ( 区 & 带的基因与 && 号染色体长

臂 ( 区 # 带的基因融合产生

融合蛋白可能会影响 -b̀ 基因的表

达!从而影响造血!导致白血病的发

生

瞬时干扰后抑制白血病细胞 W.U和

/W1 的增生和克隆形成率+降低了荷

白血病裸鼠的致死率和发病率

N.̂ "4Û & 融合基因

A) &(+ (& *!L(OL# 上的 N.̂ 基因与

(&\(( 上的 4Û & 基因交互易位在

&( 和 (& 号染色体上形成

融合蛋白能干扰 N.̂ 蛋白对转录的

抑制作用!抑 4UV̂& 的功能!促成了

白血病的发生

干扰剂使白血病 /.-细胞中 -WM$'

和?E6K@K@8的表达降低!增生能力下

降!细胞凋亡增加

MÛ "/4/

!

融合基因

A)&T+&%*)\((+\(&* 人 &T 号染色体

长臂 ( 区 ( 带的MÛ 基因和第 &% 号

染色体长臂 ( 区 & 带的 /4/

!

基因

融合形成

融合蛋白能够抑制凋亡的发生!结合

干扰MÛ 和 /4/

!

基因对肿瘤的抑

制功能!使细胞分化受阻!导致 4M̂

的发生

用 ?@/34靶向对维甲酸具有抗性的

白血病细胞 351 中 MÛ "/4/

!

后!

这些细胞对维甲酸诱导的分化更加

敏感!细胞增生减慢!凋亡增加

!!五#展""望

(' 世纪 +' 年代!各国学者应用维甲酸和异构体

维甲酸处理 -̂ 0)' 和 c$#% 细胞株细胞!出现了诱

导分化作用# &$+) 年中国上海王振义教授应用全反

式维甲酸 )4N/4* 治疗急性早幼粒细胞白血病

)4M̂*获得了 %(,的完全缓解!开创了临床应用诱

导分化剂治疗白血病的先河# &$$) *(''% 年全世界

共召开了 + 次国际诱导分化会议!制定了肿瘤诱导

分化的地位和研究方向# 而 /34@是最近几年发现

和发展起来的新兴的基因阻断技术!应用 /34@技术

对肿瘤的某个相关基因或变异基因沉默后可抑制其

增生并促进其分化!对白血病的分化治疗有着重要的

意义+与以往的基因阻断技术如基因敲除及 234陷

阱"反义技术"核酶等不同! /34@具有快速"有效"容

易操作和序列特异性强等优点# 但由于 /34@技术

还不够成熟!仍存在着一些问题!如 ?@/34递送"安

,+,
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全性!特异性等# 随着 ?@/34和 ?@/34文库的建立

和发展!?@/34的特异性增强!非靶向作用的减少!

/34@技术最终能突破补充治疗的范畴# 综上所述!

采用?@/34靶向白血病特异转录调节因子融合蛋白终

能在对融合蛋白功能认识不断提高!?@/34技术不断

成熟的基础上发展为真正应用于白血病的基因治疗#
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细胞增生和分化中的作用
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!!N淋巴细胞来源于骨髓的多功能干细胞!具有多 种生物学功能!如直接杀伤靶细胞"辅助或抑制 5细

胞产生抗体"对特异性抗原和促有丝分裂原的应答反

应以及产生细胞因子等# N细胞是介导$细胞免疫%

的核心细胞!同时也是免疫反应的调节细胞!当机体

受到微生物侵袭后!N细胞需要维持正常的分化"增

生"凋亡和极化平衡!机体内环境才能保持稳定而避

免异常反应#
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