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慢性粒细胞白血病$

ZSV

&是起源于骨髓多能造血干细胞

的恶性增殖性疾病#

F7

染色体
6

$

*

%

""

&$

T

+'

%

T

!!

&是其特征性

细胞遗传学标志)

F7

染色体形成的
B>5

"

:B4

融合基因编码具

有较强酪氨酸激酶活性的蛋白
]ZO

"

-]V

#通过改变关键的调

节蛋白磷酸化状况来影响多种信号传导途径#引起细胞周期紊

乱.增殖失控或凋亡受阻#从而导致白血病的发生*

!

+

)

ZSV

在

临床上可分为慢性期.加速期和急变期#其中急性变是大多数

ZSV

患者的转归#而在病程发展中
]ZO

"

-]V

发挥着关键作

用#靶向抑制此蛋白的表达可以有效缓解甚至可以治愈疾病)

近年来#针对
]ZO

"

-]V

的酪氨酸激酶抑制剂$

/̂ W

&的临床应

用#开辟了
ZSV

靶向治疗的新途径#然而#这些药物不能根除

白血病#容易引发耐药#寻找新的有效的治疗方法成为目前研

究的热点)随着对
ZSV

发病机制的不断研究#白血病干细胞

$

VYZ

&自我更新与增殖的信号通路中关键靶点的发现改变了

人们对
ZSV

发病机制.治疗和预后的认识#多靶点.联合用药

可能成为治疗
ZSV

的关键*

"

+

)

$

!

ZSV

相关基因及信号通路

$#$

!

经典信号通路在
ZSV

中的作用

$#$#$

!

R<6

"

)

.>:61<9<

!

R<6

"

)

.>:61<9<

信号通路在生物进化

过程中极为保守#是胚胎发育及肿瘤形成的重要途径)经典

R<6

"

)

.>:61<9<

信号通路对于造血细胞的增殖.分化和干细胞

自我更新是至关重要的#其异常与恶性血液肿瘤的发展相

关*

+

+

)小鼠实验证实#

)

.>:61<9<

的缺失能降低
ZSV

干细胞的

自我更新能力*

'

+

)在
ZSV

急变过程中#

R<6

"

)

.>:61<9<

信号通

路活性明显增强*

(

+

)

R<6

"

)

.>:61<9<

异常激活导致多药耐药相

关蛋白
-]Z]!

$

-]Z]!

有排出药物的作用&的过表达#从而使

ZSV

患者在加速期易对药物产生耐受*

&

+

)

R<6

信号通路抑制

剂
-U&(

#能减少
ZSV

细胞中
)

.>:61<9<

的表达#抑制原始

ZSV

细胞的增殖*

$

+

)

研究显示#过表达的
)

.>:61<9<

能够与肿瘤坏死因子受体

ZM"$

及其配体
ZM$%

相互作用)小鼠
ZSV

干细胞和祖细胞

上的
ZM"$

与
ZM$%

结合诱发
R<6

靶基因过表达#促进
ZSV

干细胞增殖%而阻断
ZM"$.ZM$%

可导致小鼠
ZSV

发展延迟并

促进其长期生存)

ZM"$

在
ZSV

患者骨髓干细胞"祖细胞中

有表达#至于
ZM"$.ZM$%

在人
ZSV

中的机制目前尚不清楚)

这些数据提示免疫系统可能会通过
R<6

"

)

.>:61<9<

参与
ZSV

的发展)进一步的研究将揭示靶向阻断
ZM"$

信号是否会抑

制
R<6

"

)

.>:61<9<

通路#从而为
ZSV

和其他白血病提供新的

治疗机会*

)

+

)
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!

K-̂ "

"

Y/-/(

!

]ZO

"

-]V

通过激活
K-̂ "

"

Y/-/(

通路参与细胞生长.分化和迁移)

Y/-/(

作为
]ZO

"

-]V

磷

酸化激活的下游效应分子#在
]ZO

"

-]V!

d

ZSV

中被持续活

化#调节下游靶基因如
Z

C

>49<M!

.

]>4.I4

以及
Z.D

C

>

等的表达

来诱导细胞恶性转化%高水平的
Y/-/(DO[-

能介导伊马替

尼抵抗#并提示
ZSV

病情进展*

*

+

)实验证实
Y/-/(

缺失的

小鼠不能形成
ZSV

#这提示
Y/-/(

可能是
ZSV

的致病因素

之一*

!%

+

)抑制
Y/-/(

磷酸化将成为消除
VYZ

的一个有趣的

靶点*

!!

+

)

]ZO

"

-]V

d

ZSV

细胞
K-̂ "

"

Y/-/(

通路异常激活*

!"

+

)

实验数据表明#

K-̂ ".Y/-/(

信号轴在
ZSVVYZ=

生存和增

殖过程中发挥着重要作用*

!+

+

)抑制
K-̂ "

可降低
]ZO

"

-]V

并阻碍其下游信号通路#同时增加
/̂ W

对
]ZO

"

-]V!

的效

应*

!'.!(

+

)但是
K-̂ "

在
ZSV

中具体作用机制并不十分清楚#

也有研究指出
K-̂ "

对
ZSV

细胞的生存和维持是非必要

的*

!&

+

)因此#还需要深入研究
K-̂ "

"

Y/-/

作为治疗靶点在

ZSV

中发挥的作用)
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D/05

!

FW

+

^

"

-̂ /

"

D/05

位于
]ZO

"

-]V

的下游#是与细胞自噬相关的通路#激活后导致
F7

d细胞

受损性凋亡)

FW

+

^

"

-̂ /

"

D/05

是正常造血细胞重要的生存

信号通路#调节细胞增殖.分化和生存)在实体肿瘤和恶性血

液肿瘤中#该通路基因发生突变#这使其成为了一个具有吸引

力的治疗靶点)

D/XO

位于
-̂ /

的下游#是由
D/XOZ!

和

D/XOZ"

两种复合物构成的丝氨酸"苏氨酸激酶#

D/XOZ!

调

节细胞周期从
N!

期向
Y

期转化#

D/XOZ"

使
-̂ /

磷酸化并

达到完全活化*

!$

+

)

ZSV

患者骨髓细胞中
D/XO

高表达#用

D/XO

抑制剂雷帕霉素治疗
(̂&"

细胞可干扰细胞增殖并增

加细胞凋亡#使
N%

"

N!

期细胞增加而
Y

期细胞减少*

!)

+

)研究

还显示#

D/XO

可能会成为对
WS

耐药的
ZSV

的治疗靶点)

$#$#1

!

Y0<9>718

;

170

;

$

Y77

&

!

Y77

信号通路是与发育相关的

保守通路#对胚胎发育和细胞增殖起着关键作用)

Y77

通路在

人类许多肿瘤和肿瘤干细胞的发生.发展.维持中发挥着重要

的作用)实验数据表明#在
ZSV

中
Y77

通路的蛋白产物

YSX

.

F/ZH!

.和
NVW!

等表达水平升高#且急变期表达水平

明显高于慢性期*

!*

+

)

Y77

通路可激活抗凋亡因子
]>4."

和

]>4.24

#促进
ZSV

干细胞的增殖%环巴胺通过阻断
Y77

抑制

ZSV

干细胞的增殖#尤其是对
WS

耐药的
ZSV

早期患者的疗

效好*

"%

+

)

Y@

等 通 过 实 验 发 现#

Y77

和
)

.>:61<9<

通 路 在

ZM+'

d

.

Z.a96

d的祖细胞中存在共激活的现象#并进一步证实

了在
(̂&"

细胞中
Y77

信号通路通过
)

.>:61<9<

发挥作用*

"!

+

)

$#/

!

ZSV

中新的基因及信号通路

$#/#$

!

Z

"

\]F

-!

ZZ--/

增强子结合蛋白
-

$

Z

"

\]F

-

&是转

录因子
Z

"

\]F=

家族的重要成员#对细胞的增殖.分化.凋亡和

代谢过程有着重要的影响)在
ZSV

中#

B>5

"

:B4

通过调控下游

基因
Z

"

\]F

-

的表达#使其蛋白表达水平下降*
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)

Z

"
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-

的
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突变或沉默可以抑制
(̂&"

细胞分化*

"+

+

%稳定转染
Z

"

\]F

-

可

降低
(̂&"

细胞
Z.D

C

>

和
Z

C

>49<]!

的
DO[-

及蛋白的表达#

促进细胞凋亡#并向粒系进行分化*

"'

+

)由此可见#

Z

"

\]F

-

作

为肿瘤抑制因子对
ZSV

的发病和发展起着调控作用#可以通

过恢复
Z

"

\]F

-

基因的表达作为
ZSV

的治疗靶点)

$#/#/

!

F15"

!

F15908

$

3

15

&基因家族是生物钟反馈回路中重要

的组成成分#因能调控昼夜节律$

"'7

&而得名#

F15"

基因是其

中的关键一员)之前对钟基因
F15"

的研究多集中在如乳腺

癌.结直肠癌等非血液肿瘤中*

"(."&

+

#近几年来才逐渐有学者将

钟基因与血液肿瘤联系起来)研究发现#在
ZSV

慢性期和急

变期
F15"

基因表达水平都明显下调*

"$

+

)转染
F15"

可使
(̂&"

细胞
Z.D

C

>

表达水平下降并加速细胞凋亡%沉默
F15"

后
Z.

D

C

>

表达水平恢复升高*

")

+

)因此#在
ZSV

治疗中生物节律基

因
F15"

可能会成为众多靶基因中冉冉升起的新星)

$#/#'

!

Z

"

\]F

-

.F15"

轴
!

N15

C

等的科研团队首次发现在白

血病细胞系中
Z

"

\]F

-

可以上调
F15"

基因的表达%反之诱导

F15"

基因表达#可能会反馈增强
Z

"

\]F

-

的抗肿瘤效应*

"*

+

)

对弥漫性大
]

细胞淋巴瘤$

MV]ZV

&的研究发现#

Z

"

\]F

-

表达

沉默时
F15"

表达下降#相应肿瘤细胞生长加快*

+%

+

)在此基础

上#国内研究人员孙成铭等科研团队通过对
(̂&"

细胞转染外

源性
Z

"

\]F

-

发现
F15"DO[-

的表达上升#而
Z

C

>49<]!

和
Z.

D

C

>DO[-

的表达降低%在成功转染
Z

"

\]F

-

的
(̂&"

细胞中

转入
F15"

基因的
O[-

干扰质粒#

Z

C

>49<]!

.

Z.D

C

>DO[-

表

达水平明显恢复升高#

3

(+

的表达出现下调*

+!

+

)这些数据证明

了
ZSV

中很可能存在
Z

"

\]F

-

.F15"

轴#两者共同调控
ZSV

)

$#/#1

!

/NG.

)

"

GXIX

"

]ZV&

!

GXIX

属于转录因子
G05a71:8

家族#

]ZO

"

-]V

通过激活
FW+̂

"

-̂ /

"

D/XO

通路#反过来抑

制
GXIX

的表达#对
ZSV

细胞产生促增殖和抗凋亡的效

应*

+"

+

)

GXIX

对于
ZSV

干细胞的维持也很关键#最近的数据

显示#

/NG.

)

可抑制
-̂ /

的活性.激活
GXIX

从而促进
ZSV

干细胞趋于静止*

++

+

)事实上#

GXIX+:

缺失结合
/NG.

)

抑制

和
WS

可导致小鼠
ZSV

干细胞的损耗#通过抑制
/NG.

)

来影

响
GXIX

通路可能对
ZSV

治疗有效*

++

+

)

]ZV&

是
GXIX

下

游重要的效应分子#其抑制剂能够选择性消除静止的
ZSV

VYZ

并增强
VYZ

对
/̂ W

的敏感性*

+'

+

)这些证据表明#

/NG.

)

.

GXIX.]ZV&

信号通路可能会成为
ZSV

潜在的治疗靶点*

+(

+

)

$#/#2

!

Y02'

!

Y02'

是
Y02

转录因子家族的
Z

亚家族成员#在

机体组织不同的发展过程中发挥着至关重要地作用*

+&

+

)越来

越多的数据表明#

Y02'

在各种肿瘤中表达升高#包括白血病.

结肠癌.肺癌和乳腺癌#暗示着
Y02'

在肿瘤发展中的基础性作

用#然而其在不同肿瘤中的作用还存在着争议*

+$

+

)

Y02'

在

/̂ W

治疗的
F7

d

-VV

中高表达#它通过激活
FW

+

^

"

-̂ /

和

S-F̂

等信号通路影响细胞凋亡#从而与
-VV

的临床疗效不

佳相关*

+)

+

)有研究证明#

Y02'

在
Z

"

\]F

突变或沉默的
-SV

患者中是高表达的#

Y02'

作为
Z

"

\]F

-

的直接靶标#其表达与

Z

"

\]F

-

活性呈负相关%下调
Y02'

的表达能够阻碍白血病细

胞的自我更新并促进细胞分化*

+*

+

)针对
Y02'

或者受
Y02'

调

节的主要基因的靶向治疗可能会对
]ZO

"

-]V

d

-VV

产生一

定的效应*

'%

+

)本实验室通过对
ZSV

患者的研究发现#

ZSV

患者骨髓标本中
Z

"

\]F

-

表达水平降低而
Y02'

表达水平明显

升高#两者表达呈负相关)这些试验结果为
Y02'

成为
ZSV

治疗的新靶点提供了有力证据)

/

!

ZSV

的靶向治疗

F7

染色体形成
]ZO

"

-]V

的是
ZSV

发病的分子基础#目

前
ZSV

的治疗主要是针对
]ZO

"

-]V

的治疗)传统的治疗方

案主要是以白消安.羟基脲.

-

.

干扰素和高三尖杉酯碱等药物

为主#但疗效较小且副作用大#有些药物无法使患者获得遗传

学或分子生物学缓解#不能从根本上消除病因)异基因造血干

细胞移植则受到年龄与合适供体的限制#移植相关死亡率高且

容易复发)因此#

ZSV

的治疗急需
]ZO

"

-]V

的高效靶向

药物)

/#$

!

针对
]ZO.-]V

的激酶抑制剂
!

针对
]ZO

"

-]V

融合蛋

白的药物
/̂ W

的使用开创了
ZSV

靶向治疗的先河#

/̂ W

可竞

争性结合酪氨酸激酶催化部位的
-/F

结合位点#在细胞水平

上抑制
]ZO

"

-]V

酪氨酸激酶活性#且对正常细胞不具有杀伤

抑制作用#特异性强.不良反应较少)然而#随着第一代
/̂ W

伊马替尼的临床应用#患者的耐药现象不断增加)第二代
/̂ W

尼罗替尼等解决了部分耐药的问题#但对于
]ZO

"

-]V

特殊位

点的突变仍然不能发挥作用#导致治疗无效或治疗后易复发)

/#/

!

针对
]ZO.-]V/+!(W

突变的治疗药物
!

由于
]ZO.-]V

激酶结构的不断演变#前两代
/̂ W

药物对
/+!(W

突变效应甚

微#第三代
/̂ W

3

0<:69<9B

$

-F"'(+'

&可以显著抑制
/+!(W

突

变*

'!

+

)另外#研究发现含
/+!(W

突变的
ZSV

细胞对激酶抑制

剂抵抗#而对
Y/-/(

磷酸化抑制剂匹莫齐特$

3

9D0Q981

&敏感#

两种药物联合应用可能会加强
ZSV

的疗效*

'"

+

)

/#'

!

针对白血病干细胞的靶向药物
!

众所周知#白血病复发

或耐药的根本原因是
VYZ

的存在)尽管
/̂ W

是
ZSV

治疗的

一线药物#在大多数患者中几乎能消除所有的
ZSV

细胞#但

是对于静止的.未分化的
VYZ

无效*

'+

+

)一些在维持造血干细

胞的自我更新和增殖方面起重要作用的信号途径如
R<6

"

)

.

>:61<9<

.

Y77

.

GXIX+:

.

K-̂ "

"

Y/-/(

等成为了治疗
ZSV

的

新靶点#并由此而研究出的靶向药物如
-U&(

.

-N'*%

.

YD0

抑

制剂
>

C

>40

3

:D9<1

等都能起到抑制
ZSVVYZ

的增殖并促进其

凋亡的作用)

'

!

结语与展望

如上所述#众多信号通路构成了庞大复杂的基因信号网

络#共同调控着
ZSV

的发生和发展)

ZSV

中所有激活的信

号通路都汇聚于一个独特的终点!细胞增殖的失控和白血病克

隆的扩张)因此#确定关联的信号通路在疾病过程中的作用是

研究的重要领域)近年来更是随着对
VYZ

研究的不断发展#

针对特异通路或基因的分子靶向治疗逐渐成为
ZSV

治疗的

主要方向)但有些靶向药物仅在体外进行验证#其体内疗效尚

不明确#仍需进一步的临床验证)另外还需解决单个基因或单

种药物的实施并未能完全抑制
ZSV

及其
VYZ

的实际问题)

如何更好地将分子靶向治疗和其他治疗手段结合起来#阻止

ZSV

急变甚至逆转急变#以提高疗效.改善患者的生存质量#

有待更深入的研究和探索)
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机械通气中的肺保护策略及其研究进展

张雪飞 综述!刘亚林 审校"重庆市第五人民医院麻醉科
!
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%
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"关键词#

!

机械通气$

!

肺保护$

!

机械相关性肺损伤

!"#

!

$%&'()(

"

*
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文献标志码$
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!!

机械通气是
WZL

治疗重症患者的一个基本工具#也是全

身麻醉的一个重要组成部分#但机械通气也可能导致并发症发

生)对已经患病的肺进行机械通气或对原本正常的肺机械通

气时可能造成肺结构和功能的显著改变#为了区别这两种情

况#引用两个词!呼吸机相关肺损伤$

U-VW

&和呼吸机诱发肺损

伤$

UWVW

&#

U-VW

是指先前存在肺损伤的患者#由于与呼吸机

相关的因素导致肺损伤加剧或恶化#而
UWVW

是指先前正常肺

患者#由于与呼吸机相关的因素导致了肺部损伤*

!

+

)本文将综

述
UWVW

的机制#并进一步详述机械通气中的肺保护策略#以

期提高机械通气的临床理论指导#减少机械通气过程中并发症

的发生)

$

!

机械通气中的肺损伤机制

机械通气时不恰当的通气策略导致肺损伤#其机制包括!

$

!

&较高气道压或较大潮气量导致肺的气压"容积伤早就为大

家所熟知)$

"

&呼气末肺容积过低或肺不张导致终末肺单位反

复的开放和塌陷导致不张伤)$

+

&在机械通气中#即使没有肺

组织解剖上的改变#各种力的作用可以诱导促炎症反应细胞因

子的释放.白细胞的募集#局部的炎症过程的启动称为生物

伤*

"

+

)生物伤的理论基础是不恰当的机械通气策略所促发促

炎症介质的释放和免疫系统的过度激活)生物伤的一个早期

和频繁的现象是中性粒细胞从血管床向肺募集#并且由于上述

的物理力$气压伤.容积伤.不张伤等&的作用#导致了不同的细

胞内的介质的释放!由受损伤的细胞直接释放%或通过激活上

皮.内皮.炎症细胞的细胞信号传导而间接释放)被释放的这

些介质中一部分是直接对肺部有损伤作用#另一部分则可能是

相继使肺发展为肺间质纤维化*

+

+

)这些被释放的介质*

'.(

+

.细

菌*

&

+

.脂多糖*

$

+从肺泡移位入血循环#可以导致多器官功能损

害甚至死亡*

)

+

)

/

!

保护性肺通气策略

/#$

!

通气模式的选择
!

在临床工作中#容量控制通气$

UZU

&

模式提供规则的每分通气量和二氧化碳消除#确保了通气操作

的简单化#为临床所常用通气模式)近些年#压力控制通气

$

FZU

&模式的优势逐渐为人们所认识)在
:̀<

;

等*

*

+研究表

明!和传统的
UZU

通气模式策略相比#

FZU

模式策略显示出

较高的动脉血氧分压"吸入氧浓度的比值和较少的术后肺部并

发症#并且
FZU

组的气道峰压和平台压也是较低的)但也有

研究者认为!

FZU

$与
UZU

相比&降低了气道峰压#却只是维

持了相似的血氧指数*

!%

+

)

FZU

与
UZU

相比#最主要的好处

可能就是降低了机械通气中较高气道压可能导致的气压伤)

一项对脓毒血症患者的回顾性分析研究表明!在保护性肺通气

策略中#限制平台压
$

+%>D H

"

X

不仅可以提高急性肺损伤

$

-VW

&患者的生存率#而且对没有
-VW

但是进行机械通气的患

者的生存率也有提高*

!!

+

)这有可能是该策略减少了急性肺实

质的损伤)基于这些随机临床实验的结果#指南推荐控制吸气

末平台压
'

+%>D H

"

X

)但是
"%!+

年发表于
-<1=671=9040

;C

杂志的一篇文章认为!对急性呼吸窘迫综合征$

-OMY

&患者#

即便控制气道平台压
'

+%>D H

"

X

#仍有可能发生过度通气#

因此他们认为平台压
'

"(>DH

"

X

更加安全*

!"

+

#当然#这需要

更多的临床实验加以证实)

/#/

!

潮气量
!

9̂D

等*

!+

+的研究认为!在胸科手术中#用较高

的潮气量$

!%DV

"

a

;

预测体质量&对术前肺功能正常的患者进

行单肺通气不会导致任何肺损伤之类的并发症#这种方式比小

,

*!!+

,
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