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血小板生成素及受体犕犘犔信号通路在髓系肿瘤中的研究进展

张益敏，胡晓霞

海军军医大学附属长海医院血液科，中国人民解放军血液病研究所，上海　２００４３３

　　［摘要］　血小板生成素（ＴＰＯ）及其受体ＭＰＬ信号通路不仅具有调节巨核细胞及血小板生成的作用，也参与调控造血干、

祖细胞的增殖和分化。多项研究发现，ＴＰＯ及ＭＰＬ的异常表达会导致下游一系列信号通路异常，与多种髓系肿瘤的发生、发

展和预后密切相关。ＴＰＯ／ＭＰＬ改变既可能是疾病的始动因素，也可能继发于其他改变。ＴＰＯ／ＭＰＬ能使白血病细胞休眠于

骨髓龛中形成残留病灶，进而使其躲避化疗药物的杀伤。ＴＰＯ受体激动剂艾曲泊帕能在改善血小板减少的同时，抑制白血病

细胞的活性。本文对ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路的研究进展作一综述，以期帮助临床寻找治疗髓系肿瘤的新靶点。

　　［关键词］　血小板生成素；血小板生成素受体；信号通路；急性髓细胞白血病
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　　２０世纪９０年代，研究者发现了一种病毒的原

癌基因，称之为ｖＭＰＬ。ｖＭＰＬ参与骨髓增殖白血

病病毒（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓ，ＭＰＬＶ）

感染后造血祖细胞的转化。ｖＭＰＬ的人类同系物

ｃＭＰＬ（或ＭＰＬ）随后被克隆。作为造血生长因子

受体，ＭＰＬ由原癌基因ＭＰＬ表达。ＭＰＬ的主要配

体为血小板生成素（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＰＯ）
［１］。生

理情况下，ＭＰＬ表达于ＣＤ３４＋细胞、巨核细胞和血

小板，主要通过ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路发挥作用，参

与巨核细胞的增殖、成熟及血小板的生成，以及调

节造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＨＳＣ）的自

我更新和分化［１］。

ＴＰＯ在肝脏中表达最高，在肾脏、平滑肌等器

官或组织中不同程度表达。ＴＰＯ与靶细胞表面的

ＭＰＬ结合后，发生受体同源二聚化，激活ＪＡＫ２和

ＴＹＫ２两种激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）。ＭＰＬ的近

膜区的２个保守元件ｂｏｘ１和ｂｏｘ２在ＪＡＫ２激酶活

化和信号转导ｃｍｙｃ基因转录中起重要作用
［２］。受

体活化后，多种胞内蛋白发生酪氨酸磷酸化。而

ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３和ＳＴＡＴ５的磷酸化是ＭＰＬ信号
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通路激活的必要过程［２］。ＴＰＯ信号转导途径还包

括ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ以及蛋白激酶Ｃ通路
［２］。

多项研究发现，ＴＰＯ及 ＭＰＬ的异常表达会导

致下游一系列信号通路的异常，与多种髓系肿瘤的

发生、发展和预后密切相关。ＴＰＯ／ＭＰＬ信号既是

疾病的始动因素，也能继发于其他改变。此外，

ＴＰＯ／ＭＰＬ能促使白血病干细胞休眠于骨髓龛中

形成残留病灶。本文拟对ＴＰＯ及受体 ＭＰＬ信号

通路在髓系肿瘤中的研究进展进行综述，有望寻找

到治疗髓系肿瘤的新靶点。

１　犜犘犗／犕犘犔信号通路与骨髓增殖性肿瘤

Ｐａｒｄａｎａｎｉ等
［３］对比了１１８２例有骨髓增殖性

肿瘤（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍ，ＭＰＮ）及其他髓

系疾病的患者和６４名健康人的基因组，结果在近

５％和１％的骨髓纤维化伴髓样化生和原发性血小

板增多症的患者中检出了 ＭＰＬ５１５位点突变。

ＭＰＬ功能缺失可减轻ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变转基因小

鼠ＭＰＮ的严重程度，小鼠血小板增多、中性粒细胞

增多、肿瘤干细胞增多及脾脏增大等一系列 ＭＰＮ

表现均明显减轻，而ＴＰＯ功能缺失仅能轻度减轻

这些小鼠的ＭＰＮ症状，说明ＭＰＬ促进ＭＰＮ转化

的作用较ＴＰＯ强
［３］。针对ＭＰＬ的抗体、小分子抑

制剂等可能会阻止ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变的患者向

ＭＰＮ发展
［４］。ＭＰＬ在由钙网蛋白（ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ，

ＣＡＬＲ）基因截短突变导致 ＭＰＮ的过程中也扮演

重要角色［５］。回顾性研究表明，ＭＰＮ患者中ＪＡＫ２

Ｖ６１７Ｆ与 ＭＰＬ突变可同时存在
［３，６］；ＭＰＬ突变与

真性红细胞增多症（ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａｖｅｒａ，ＰＶ）向原发

性血小板增多症（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｈｅｍｉａ，ＥＴ）、

原发性骨髓纤维化（ｐｒｉｍａｒｙｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＭＦ）的

转化密切相关［７８］。世界卫生组织将ＪＡＫ２、ＭＰＬ、

ＣＡＲＬ突变均纳入ＭＰＮ诊断标准
［９］，ＪＡＫ２、ＭＰＬ、

ＣＡＲＬ突变均阴性（“三阴性”，占１０％～１５％）患者

的预后较差［１０］。ＭＰＮ的发生常涉及罕见的细胞因

子受体、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路异常及表观遗传调节

基因突变［１１１２］。

２　犜犘犗／犕犘犔信号通路与急性髓细胞白血病

Ｃｏｒａｚｚａ等
［１３］在５６％（２２／３９）的急性髓细胞白

血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）患者白血病

细胞中检测到了ＭＰＬ表达，在６２％（３７／６０）的急性

淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，

ＡＬＬ）患者中也检测到 ＭＰＬ的表达；表达 ＭＰＬ的

ＡＭＬ患者血浆中ＴＰＯ浓度明显低于不表达ＭＰＬ

的ＡＭＬ和ＡＬＬ患者，ＴＰＯ水平较低与其和ＭＰＬ

结合后被清除有关。该结果表明，相较于 ＡＬＬ，

ＡＭＬ与ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路可能的相关性更高。

２００９年，Ｈｕｓｓｅｉｎ等
［１４］在１２例急性巨核细胞

白血病患者中发现，３例伴有ＭＰＬ基因 Ｗ５１５Ｌ突

变，同时合并２１三体或ｔ（９；２２）染色体异常，提示

ＭＰＬ基因突变可能与ＡＭＬ的发生相关。但目前

尚未在ＡＭＬ患者中发现其他类型的ＭＰＬ基因突

变［１５］。Ｂｅｅｒ等
［１６］认为，对于ＭＰＬ基因突变相关的

ＭＰＮ患者，未予以细胞减灭治疗可能是导致其向

ＡＭＬ转化的重要原因。同时，这类骨髓增殖性疾

病向白血病转化还可能与有丝分裂染色体重组过

程中发生的 ＭＰＬ等位基因缺失有关。ＭＰＬ是引

起ＡＭＬ发生的起始基因，还是继发于其他遗传学

改变，进而导致了ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路改变进而促

发ＡＭＬ，有待进一步研究。

２．１　ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路与急性髓细胞白血病中

遗传学异常的关系　２００５年，Ｈｅｌｌｅｒ等
［１７］在一个

具有ＡＭＬ倾向的家族性血小板疾病家系中发现，

ＲＵＮＸ１基因突变导致ＭＰＬ低表达，引起患者血小

板减少，其中约３５％的患者进展为ＡＭＬ；ＭＰＬ基

因的启动子上存在多个可与ＲＵＮＸ１结合的结构

域，提示ＲＵＮＸ１可能调控下游的ＭＰＬ基因转录，

ＧＡＴＡ１和Ｅｔｓ蛋白参与这一调控过程。研究
［１８］

分离 伴 有 ｔ（８；２１）染 色 体 异 常 或 ＲＵＮＸ１

ＲＵＮＸ１Ｔ１融合基因的ＡＭＬ患者脐带血中ＣＤ３４＋

细胞后，发现其中Ｂｃｌｘｌ信号通路上调，该通路上调

有利于ＣＤ３４＋细胞的存活和自我更新；进一步发

现，这群细胞中ＭＰＬ的表达水平与Ｂｃｌｘｌ正相关，

提示在ｔ（８；２１）染色体异常的ＡＭＬ细胞中，融合基

因产物 ＲＵＮＸ１ＲＵＮＸ１Ｔ１可能上调 ＴＰＯ／ＭＰＬ

信号通路，进而激活Ｂｃｌｘｌ，维持白血病细胞存活及

自我更新，拮抗自身固有的ｐ５３基因诱导的凋亡作

用，促进ＡＭＬ的发生和发展
［１８］。Ｐｕｌｉｋｋａｎ等

［１９］则

在ｔ（８；２１）染色体异常的ＡＭＬ小鼠中发现，ＴＰＯ／

ＭＰＬ信号通路通过激活下游的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径，

促进白血病细胞增殖；将同时表达 ＲＵＮＸ１

ＲＵＮＸ１Ｔ１和ＭＰＬ的ＡＭＬ小鼠骨髓细胞移植至

健康小鼠体内，用ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素干预后，

受体小鼠发展为ＡＭＬ的时间明显延迟，说明在ｔ

（８；２１）染色体异常的ＡＭＬ细胞中，ＴＰＯ／ＭＰＬ信
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号通路通过激活下游的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ途径致

病。上述两项研究提示，ｔ（８；２１）染色体异常的

ＡＭＬ病理过程中，ＴＰＯ／ＭＰＬ通路下游可能有多

条平行的信号转导途径参与其中。

Ｎｉｓｈｉｋａｗａ等
［２０］在 异 位 病 毒 整 合 位 点 １

（ｅｃｔｏｔｒｏｐｉｃｖｉｒａｌｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ１，ＥＶＩ１）基因过表

达的ＡＭＬ小鼠模型中发现，ＣＤ４１＋（一种巨核系分

化的标志分子）的白血病细胞中 ＭＰＬ的表达显著

高于ＣＤ４１－的白血病细胞；外源性给予ＴＰＯ能激

活ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路，从而上调ＢｃｌｘＬ途径，维

持ＣＤ４１＋白血病细胞的存活和增殖。另外，２０１４年

陈竺院士团队［２１］将ＤＮＭＴ３ＡＲ８８２Ｈ突变基因移

植到小鼠体内，移植模型模拟了ＤＮＭＴ３Ａ突变对

ＨＳＣ的自我更新及髓系分化的调节作用。该研究

显示，携带ＤＮＭＴ３ＡＲ８８２Ｈ基因突变的小鼠在１２

个月后进展为伴有血小板增多的慢性粒单核细胞

白血病；ＲＮＡ微阵列分析显示，模型小鼠 ＨＳＣ巨

核系 ＭＰＬ 上调，而 ＤＮＭＴ３ＡＲ８８２Ｈ 提高了

ＣＤＫ１蛋白的表达水平，增强了细胞周期调控，导致

白血病细胞增殖。另外，在１个４８９例的ＡＭＬ队

列中，８７例患者携带 ＤＮＭＴ３Ａ 突变基因，且

ＤＮＭＴ３Ａ基因突变是这一队列预后的独立危险因

素（携带者总体生存；风险比＝１．５９，９５％置信区间

１．１５～２．２１；犘＝０．００５）
［２２］。值得注意的是，

ＤＮＭＴ３Ａ基因突变ＡＭＬ患者的血小板计数显著

高于ＤＮＭＴ３Ａ基因野生型的患者（７１×１０９／Ｌ狏狊

４４×１０９／Ｌ，犘＝０．０１４）
［２２］。这提示ＤＮＭＴ３Ａ基因

突变可能影响ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路，影响血小板生

成和ＡＭＬ的发生及预后，其具体分子机制有待进

一步研究。

近期，Ｇｏｎｇ等
［２３］将携带 ＭＬＬＡＦ９融合基因

的ＡＭＬ小鼠骨髓巨核细胞与ＴＰＯ共培养，发现白

血病细胞中的转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）基因上调，ＴＧＦβ的信号

转导子ＳＭＡＤ３直接与ＥＧＲ３结合并上调其表达，

导致正常ＨＳＣ的增殖缺陷而致病。同时，体外实

验［２４２５］证实，血小板与白血病原始细胞可以相互影

响。ＡＭＬ细胞能促进血小板释放血小板生长因子

（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ），活化血小

板，而血小板可以直接或间接分泌ＰＤＧＦ、血管内皮

生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）等介质，进而黏附于白血病细胞。ＡＭＬ细

胞通过表达的ＶＥＧＦ受体，与血小板分泌的ＶＥＧＦ

结合而影响白血病细胞增殖［２４２５］。

２．２　ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路与急性髓细胞白血病的

转归的关系　Ｗｅｔｚｌｅｒ等
［２６］检测了４５例新诊断

ＡＭＬ患者骨髓原始细胞中ＭＰＬ的ｍＲＮＡ表达情

况，其中２７例（６０％）ｍＲＮＡ表达，ＭＰＬ阳性患者

的持续缓解时间明显短于ＭＰＬ阴性患者（中位数，

６个月狏狊１７个月，犘＝０．００８）。Ｔｒａｆａｌｉｓ等
［２７］的一

项纳入１０８例中／高危初发ＡＭＬ的临床研究发现，

初诊时血小板计数＜２５×１０
９／Ｌ患者的预后显著优

于血小板计数≥１３０×１０
９／Ｌ的患者，前者ＣＤ３４＋

白血病原始细胞 ＭＰＬ基因表达低于后者，进一步

证实了ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路上调与ＡＭＬ不良预后

有关。孔佩艳教授研究组［２８］对６８例ＡＭＬ患者的

骨髓标本进行了研究，包括３３例初治标本、２４例缓

解后标本、３５例复发时标本，结果发现，初治ＡＭＬ

患者化疗前骨髓ＴＰＯ及 ＭＰＬ表达水平明显低于

复发组而高于缓解后组，说明ＴＰＯ及ＭＰＬ高表达

与ＡＭＬ的发生发展相关，且提示预后不良。Ｒａｕｃｈ

等［２９］还发现，表达于ＡＭＬ骨髓原始细胞上的ＭＰＬ

能清除血浆中的ＴＰＯ，而ＴＰＯ浓度降低影响正常

造血功能，导致血小板和中性粒细胞减少，严重时

导致ＡＭＬ患者死亡。本中心进行的一项回顾性研

究纳入２００９年至２０１７年的初发ＡＭＬ患者，按初

诊时外周血中血小板计数分为高血小板组（＞４０×

１０９／Ｌ）和低血小板组（≤４０×１０９／Ｌ），结果表明：中

危（欧洲白血病网定义）组患者（１７４例）中，低血小

板组的中位总体生存时间（６７个月狏狊１７个月，犘＝

０．０１８）及中位无进展生存时间（４９个月狏狊１０个月，

犘＝０．０１３）显著优于高血小板组。而流式动态检测

骨髓微小残留病结果显示，接受１个疗程诱导化疗

达骨髓形态学完全缓解的患者中，低血小板组中微

小残留病灶阴性（骨髓原始细胞＜０．１％）者占比高

于高血小板组（９１．９％狏狊２２．９％，犘＜０．０１）；对于

接受１个疗程巩固化疗后达骨髓形态学完全缓解的

患者，低血小板组中微小残留病灶阴性者占比同样

高于高血小板组（９４．９％狏狊１７．５％，犘＜０．０１）。上

述结果说明初诊时外周血中血小板计数较高的患

者预后较差，且缓解程度较低，易致ＡＭＬ复发。另

有研究［２３］表明，白血病干细胞龛与ＨＳＣ龛相似，白

血病细胞可休眠于骨髓龛中形成残留病灶，而能躲

避化疗药物的杀伤，这可能是导致ＡＭＬ复发难治

的重要原因。在动物实验中，阻断ＴＰＯ／ＭＰＬ信号

通路能促进ＨＳＣ从成骨细胞龛中移出，为移植后
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的供者源性干细胞提供可植入的“龛位”，进而提高

ＨＳＣ的植入率
［３０］。在临床 ＨＳＣ移植中采用这种

方法能否提高ＨＳＣ植入效率，从而提高生存获益，

但有待进一步研究。

ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路与ＡＭＬ的发生、发展及

预后密切相关。在治疗如免疫性血小板减少性紫

癜及再生障碍性贫血等血小板减少性疾病时应用

ＴＰＯ受体激动剂艾曲泊帕，可能促使疾病向骨髓增

生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）

或ＡＭＬ转化。尽管目前循证医学尚未证实这一风

险的存在［３１］，但治疗前检测 ＭＤＳ及ＡＭＬ相关基

因突变，识别携带高危转化风险的突变基因，从而

避免接受ＴＰＯ受体激动剂治疗仍十分重要
［３２］。但

也有研究［３３］发现，艾曲泊帕具有抗人白血病细胞的

作用，提示ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路被激活可能与疾病

状态有关。如何在病理状态下干预ＴＰＯ／ＭＰＬ信

号通路，使其恢复正常生理作用，促进造血细胞的

恢复，值得进一步研究。２０１２年，Ｒｏｔｈ等
［３４］通过体

外及体内实验证实，艾曲泊帕能降低白血病细胞中

的游离铁含量，使这些细胞的增殖减少（Ｇ１ 期阻

滞）、而髓系分化增加，从而发挥抗白血病作用。这

一重要发现提示，艾曲泊帕不仅对治疗ＡＭＬ中血

小板减少有效，而且能抑制白血病细胞，降低患者

因多次输血而导致的铁过载，但改善预后的临床价

值有待在今后大样本的前瞻性研究中证实。最近，

Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ等
［３５］报道了ＴＰＯ／ＭＰＬ信号通路在免

疫治疗中的新进展，即在 Ｔ 细胞受体（Ｔｃｅｌｌ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）转基因的Ｔ细胞上，激活该信号通

路能介导经典共刺激细胞免疫途径及细胞因子信

号通路，同时形成更多免疫突触，进而发挥抗肿瘤

作用，为ＡＭＬ的治疗提供了新思路。

３　总结与展望

自ＴＰＯ及其受体 ＭＰＬ被发现的近３０年来，

从临床到基础的研究成果不断出现。ＴＰＯ／ＭＰＬ

信号通路不仅影响正常的ＨＳＣ、巨核祖细胞和血小

板的生成，而且可导致多种髓系肿瘤的发生，导致

其应用受到限制［３６］。能否通过ＴＰＯ／ＭＰＬ通路，在

疾病状态下阻断病理通路而上调生理功能，为治疗

提供更多的理论依据，有待进一步研究。
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ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｗｉｔｈＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２００８，３９（７）：

１１１１１１１４．

［９］　ＡＲＢＥＲＤＡ，ＯＲＡＺＩＡ，ＨＡＳＳＥＲＪＩＡＮＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ２０１６

ｒｅｖｉｓｉｏｎｔｏｔｈｅＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｍｙｅｌｏｉｄｎｅｏｐｌａｓｍｓａｎｄａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２７

（２０）：２３９１２４０５．

［１０］　ＴＥＦＦＥＲＩＡ．Ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ：ａｄｅｃａｄｅｏｆ

ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，

２０１６．９１（１）：５０５８．

［１１］　ＲＵＭＩＥ，ＰＩＥＴＲＡＤ，ＰＡＳＣＵＴＴＯＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｄｒｉｖｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆＪＡＫ２，ＣＡＬＲ，ｏｒＭＰＬｉｎｐｒｉｍａｒｙ

ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２４（７）：１０６２１０６９．

［１２］　ＴＥＦＦＥＲＩＡ，ＧＵＧＬＩＥＬＭＥＬＬＩＰ，ＬＡＲＳＯＮＤＲ，ｅｔａｌ．

Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｂｌａｓｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ

ａｎｎｏｔａｔｅｄｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｈｅｍｉａ，ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａｖｅｒａ，ａｎｄ

ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２４（１６）：２５０７２５１３．

［１３］　ＣＯＲＡＺＺＡ Ｆ，ＨＥＲＭＡＮＳ Ｃ，Ｄ’ＨＯＮＤＴ Ｓ，ｅｔａｌ．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎａｓａｎｉｎｖｉｖｏｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｆｏｒ

ｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００６，（１０７）：

２５２５２５３０．

［１４］　ＨＵＳＳＥＩＮ Ｋ， ＢＯＣＫ Ｏ， ＴＨＥＯＰＨＩＬＥ Ｋ， ｅｔ ａｌ．

ＭＰＬＷ５１５Ｌｍｕｔａｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｍｅｇａｋａｒｙｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋａｅｍｉａ

［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００９，２３（５）：８５２８５５．

［１５］　ＣＨＡＬＩＧＮ？Ｒ，ＴＯＮＥＴＴＩＣ，ＢＥＳＡＮＣＥＮＯＴＲ，ｅｔａｌ．
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ＮｅｗｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆＭＰＬｉｎｐｒｉｍｉｔｉｖｅｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ｏｎｌｙｔｈｅ

ＭＰＬＷ５１５ｍｕｔａｔｉｏｎｓｐｒｏｍｏｔｅａＧ１／Ｓｐｈａｓｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００８，２２（８）：１５５７１５６６．

［１６］　ＢＥＥＲＰＡ，ＯＲＴＭＡＮＮＣＡ，ＳＴＥＧＥＬＭＡＮＮＦ，ｅｔａｌ．

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｅｕｋｅｍｉｃ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＭＰＬｍｕｔａｎｔｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ

［Ｊ］．ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１０，１２（９５）：２１５３２１５６．

［１７］　ＨＥＬＬＥＲＰＧ，ＧＬＥＭＢＯＴＳＫＹＡＣ，ＧＡＮＤＨＩＭＪ，ｅｔａｌ．

Ｌｏｗ Ｍｐｌｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｐｅｄｉｇｒｅｅｗｉｔｈｆａｍｉｌｉａｌ
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ｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄａｎｏｖｅｌＡＭＬ１ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０５

（１２）：４６６４４６７０．

［１８］　ＣＨＯＵＦＳ，ＧＲＩＥＳＩＮＧＥＲＡ，ＷＵＮＤＥＲＬＩＣＨ Ｍ，ｅｔａｌ．

Ｔｈｅｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ／ＭＰＬ／ＢｃｌｘＬｐａｔｈｗａｙｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒ

ｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌｉｎｈｕｍａｎｐｒｅｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ＡＭＬ１ＥＴＯ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１２，４（１２０）：７０９７１９．

［１９］　ＰＵＬＩＫＫＡＮ Ｊ Ａ， ＭＡＤＥＲＡ Ｄ， ＸＵＥ Ｌ，ｅｔ ａｌ．

Ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ／ＭＰＬ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ａｎｄ

ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇＲＵＮＸ１ＥＴＯａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｖｉａＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１２０（４）：８６８８７９．

［２０］　ＮＩＳＨＩＫＡＷＡ Ｓ， ＡＲＡＩ Ｓ， ＭＡＳＡＭＯＴＯ Ｙ，ｅｔ ａｌ．
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ｃａｐａｃｉｔｙｔｏＣＤ４１ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＥｖｉ１

ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，２４（１２４）：３５８７３５９６．

［２１］　ＸＵＪ，ＷＡＮＧＹＹ，ＤＡＩＹＪ，ｅｔａｌ．ＤＮＭＴ３Ａ Ａｒｇ８８２

ｍｕｔａｔｉｏｎｄｒｉｖｅｓｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｔｈｒｏｕｇｈ

ｄｉｓｔｕｒｂｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ／ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，７

（１１１）：２６２０２６２５．

［２２］　ＴＨＯＬＦ，ＤＡＭＭＦ，ＬＤＥＫＩＮＧＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＤＮＭＴ３Ａｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ

ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１１，２１（２９）：２８８９２８９６．

［２３］　ＧＯＮＧＹ，ＺＨＡＯ Ｍ，ＹＡＮＧ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ

ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｃｅｓｓｉｖｅＴＧＦβ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌ
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Ｈａｅｍａｔｏｌ，２００１．４（６７）：２６７２７８．
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Ｈａｅｍｏｓｔ，２００８，１（９９）：２７３７．

［２６］　ＷＥＴＺＬＥＲ Ｍ，ＢＡＥＲ Ｍ Ｒ，ＢＥＲＮＳＴＥＩＮＳ Ｈ，ｅｔａｌ．
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ｗｉｔｈｐｏｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，１９９７，６（１５）：２２６２２２６８．

［２７］　ＴＲＡＦＡＬＩＳＤＴ，ＰＯＵＬＡＫＩＤＡＳＥ，ＫＡＰＳＩＭＡＬＩＶ，ｅｔａｌ．

Ｐｌａｔｅｌｅｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｉｎａｃｕｔｅ
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２０１２，３９（５）：５１１５１４．

［２９］　ＲＡＵＣＨＰＪ，ＥＬＬＥＧＡＳＴＪＭ，ＷＩＤＭＥＲＣＣ，ｅｔａｌ．ＭＰＬ
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ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１８

（１２８）：２２５３２２５７．

［３０］　ＡＲＡＩＦ，ＹＯＳＨＩＨＡＲＡＨ，ＨＯＳＯＫＡＷＡＫ，ｅｔａｌ．Ｎｉｃｈｅ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｅｎｄｏｓｔｅｕｍ［Ｊ］．
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ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６７（１）：１１１９．

［３２］　ＭＵＦＴＩＧＪ，ＫＵＬＡＳＥＫＡＲＡＲＡＪＡＧ，ＭａｒｓｈＪＣ．Ｓｏｍａｔｉｃ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｉｎａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３（１７）：１６７４１６７５．
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ｈｙｄｒａｚｏｎｅ ｃｌａｓｓ，ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ，ＳＢ
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