
 

Leukemia：药物依鲁替尼或能有效治疗髓样白血病
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2018年7月9日 讯 ，近日，一项刊登在国际杂志Leukemia上的研究报告中，来自辛辛那提大学等机
构的科学家们通过研究在多种类型白血病中发现了一种新靶点，而利用当前FDA批准的治疗其它
类型血液癌症的药物或能有效治疗这些白血病。同时本文研究结果还能帮助为患者提供其它治疗
选择，研究人员也能加速相关疗法推向临床试验。

研究者Ken Greis教授表示，粒细胞集落刺激因子(G-CSFR)能控制中性粒细胞的产生，G-CSFR的
突变会对中性粒细胞的产生产生有害的效应，而且很多患者都会发生多种血液障碍，包括严重的
先天性嗜中性粒细胞减少症(SCN)、慢性嗜中性粒细胞白血病(CNL)和急性髓系白血病(AML)等
，不幸的是，尽管科学家们进行了多年的研究，目前仍然并不清楚造成G-
CSFR突变的恶性信号到底是如何形成的。

这项研究中，研究人员利用一种基于先进质谱方法的技术建立了一种能分析正常受体和突变受体
的综合性信号网络，以此来理解来自突变受体的异常细胞信号到底如何诱发疾病产生的。Greis
说道，我们能在细胞中观察到磷酸化的发生过程，该过程会导致磷酸基团被吸附到蛋白质酪氨酸
上，而这些磷酸化事件(pTyr)就能够扮演开关的角色，激活或失活特殊的细胞过程。

通过评估正常受体细胞和突变受体细胞中的pTyr活性，研究人员就能开发出一种类似于细胞调节
接线图一样的网络，在突变受体网络的任何节点观察干扰活动都能帮助研究人员深入研究理解其
中的分子机制，或者靶向作用与疾病相关的异常信号。对pTyr活性的分析结果就能够阐明包括布
鲁顿氏酪氨酸激酶(Btk)异常激活在内的不同的磷酸化过程，Btk激酶是与抗体产生B细胞成熟相关
的一种调节性蛋白质，当研究人员首次获得这些结果时，最让他们激动的就是，如今Btk已经能
作为药物依鲁替尼的作用靶点，用来治疗B细胞淋巴瘤或淋巴细胞白血病，但却并未用于研究中
性粒细胞相关的疾病。

当研究人员将突变G-CSFR所表达的细胞暴露于依鲁替尼时，相比携带正常G-CSFR的细胞而言，
G-CSFR突变的细胞就会表现出对Btk抑制敏感性水平的增加，换句话说，Btk抑制剂疗法能够杀
灭携带G-CSFR突变的细胞，而并不会杀灭正常细胞。在动物模型和人类血细胞中，相比正常细
胞而言，表达突变G-CSFR的祖细胞能够表现出对药物依鲁替尼敏感性的增强，这也就证实了，
利用依鲁替尼就能够消除G-CSFR突变的细胞，或能作为一种有效的疗法治疗患者。

本文研究阐明了全球蛋白质组学方法的力量，就好比是本文研究中所使用的pTyr特性一样，在阐
明癌症发生的过程中，药物依鲁替尼能作为一种有效的疗法来治疗携带G-CSFR突变的髓样白血
病患者，后期研究人员还需要进行更为深入的研究来将阐明是否相关研究结果能用于患者的样本
中，后期研究人员希望能尽快进行临床试验，同时对药物疗法的安全性进行相应的评估。 
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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