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ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因突变在华氏巨球蛋白血症中的意义研究进展
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摘要：ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因突变是指染色体３ｐ２２．２上的单个核苷酸的改变，该突变可以导致ＮＦκＢ信号传导通路的异常活化，
从而促进细胞恶性增殖。全基因组测序技术已经证实该突变广泛存在于华氏巨球蛋白血症（ＷＭ）中，对 ＷＭ的诊断、鉴别诊
断、预后判断及治疗方面均有重要意义。酪氨酸激酶（ＢＴＫ）抑制剂依鲁替尼的出现为ＷＭ的靶向治疗提供了选择。
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　　华氏巨球蛋白血症（ＷＭ）是一种较为少见的惰
性Ｂ细胞恶性肿瘤，是淋巴浆细胞淋巴瘤（ＬＰＬ）中
最主要的类型，它在 １９４４年由瑞典科学家 Ｊａｎ
Ｗａｌｄｅｎｓｔｒｏｍ首次报道，其特征是表达单克隆性免疫
球蛋白Ｍ（ＩｇＭ），并且伴有小Ｂ淋巴细胞、浆细胞样
淋巴细胞和浆细胞的骨髓浸润，占所有血液系统恶

性肿瘤的２％左右，在非霍奇金淋巴瘤中所占比例
不足５％［１］。髓样分化因子８８（ＭＹＤ８８）作为一种
胞质衔接蛋白，在固有免疫中起重要作用，研究表

明，ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因突变可以导致 ＭＹＤ８８中氨
基酸２６５位由亮氨酸转变为脯氨酸，是 ＷＭ中最常
见的突变类型，该突变通过介导ＮＦκＢ信号通路的
异常激活，导致肿瘤细胞生长。

１　ＴＬＲ／ＭＹＤ８８的分子结构及其介导的信号传导
Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）属Ⅰ型跨膜蛋白受体，是模

式识别受体（ＰＲＲ）家族成员［２３］，在固有免疫中起

核心作用，它由胞外区、跨膜区、胞内区三部分构

成，其中胞外区参与配体的识别，胞内区与白细胞

介素１受体（ＩＬ１Ｒ）胞内区有高度的同源性，故称
为Ｔｏｌｌ／ＩＬ１Ｒ同源结构域（ＴＩＲ），依赖 ＴＩＲ结构域
的嗜同性作用与下游衔接蛋白的 ＴＩＲ域相结合，进
行信号的传导［４］。ＭＹＤ８８最初发现于分化的髓样
细胞中，由２９６个氨基酸残基组成，具有２个特殊的
结构域，Ｃ端为ＴＩＲ结构域，可以与ＴＬＲ和ＩＬ１Ｒ的
ＴＩＲ域相结合，Ｎ端为死亡结构域（ＤＤ），可以招募
并活化ＩＬ１Ｒ相关蛋白激酶（ＩＲＡＫ）等具有死亡结
构域的信号分子，介导信号传导［４］。

ＭＹＤ８８通过ＴＩＲ域可以介导多数Ｔｏｌｌ样受体、
ＩＬ１Ｒ信号传导通路，引起多种炎性细胞因子及抗
凋亡分子的释放，参与人体的固有免疫应答反

应［４６］。在Ｔｏｌｌ样受体或 ＩＬ１受体结合其配体后，
其ＴＩＲ结构域直接激活 ＭＹＤ８８，或者是通过带有
ＴＩＲ结构域的衔接蛋白（ＴＩＲＡＰ）和Ｂｒｕｔｏｎ的酪氨酸
激酶（ＢＴＫ）触发ＭＹＤ８８。通过 ＤＤ结构域，ＭＹＤ８８
与ＩＲＡＫ４相互作用，并引发 ＩＲＡＫ４的自磷酸化，随
后招募并且磷酸化 ＩＲＡＫ１，形成“Ｍｙｄｄｏｓｏｍｅ”复合
物［７］，继之磷酸化的ＩＲＡＫ１活化肿瘤坏死因子受体
相关因子 ６（ＴＲＡＦ６），形成与胞膜相连的 ＴＩＲ
ＭＹＤ８８ＩＲＡＫ４ＩＲＡＫ１ＴＲＡＦ６复合物。此后磷酸化
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的 ＩＲＡＫ１和 ＴＲＡＦ６从复合物中解离，与 ＴＡＫ１、
ＴＡＢ１、ＴＡＢ２结合形成复合物。ＩＲＡＫ１在胞膜上发
生降解，剩余的 ＴＲＡＦ６ＴＡＫＩＴＡＢ１ＴＡＢ２复合物进
入胞质，在泛素化连接酶的作用下，ＴＲＡＦ６泛素化
降解，ＴＡＫＩ被活化。ＴＡＫ１反过来磷酸化由ＩＫＫα，
ＩＫＫβ和ＩＫＫγ组成的 ＩＫＫ复合物，该异源三聚体
复合物的激活导致 ＩκＢ磷酸化后发生泛素化降解，
并且释放 ＮＦκＢ的亚单位 ｐ６５和 ｐ５０，其转运到细
胞核并驱动ＮＦκＢ信号传导［５，８１１］。

２　ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ在ＷＭ诊断中的意义
ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因突变是指染色体３ｐ２２．２上

第３８１８２６４１位的单个核苷酸的改变（Ｔ→Ｃ），导
致了ＭＹＤ８８中氨基酸位点２６５由亮氨酸转变为脯
氨酸［８，１２］。该突变可以导致 ＮＦκＢ信号传导通路
的异常活化，从而促进细胞恶性增殖。２０１２年，
Ｔｒｅｏｎ等［８］应用全基因组测序技术发现在５４例 ＷＭ
患者中有４９例存在 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ突变（９０％），除
此之外的３例非 ＩｇＭ型 ＬＰＬ患者中也检测到了该
突变。但是在多发性骨髓瘤（ＭＭ）、边缘区淋巴瘤
（ＭＺＬ）和ＩｇＭ型意义未明的单克隆丙种球蛋白血
症（ＭＧＵＳ）中则很少见，甚或缺乏。由此他们得出
结论，ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ是 ＷＭ中一种常见的突变类
型，可以用于与其他具有相似生物学特征的 Ｂ细胞
疾病相鉴别。随后，其他多个研究组也对该突变进

行了大量研究，进一步证实ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因突变
广泛存在于ＷＭ患者中，检出率在６７％ ～１００％不
等［８，１３１６］。

ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ是ＷＭ中最常见的突变类型，且
突变发生率较高［１７］，但却不是 ＷＭ所特有的，在其
他类型的Ｂ细胞淋巴瘤或者是浆细胞疾病中也有
发现，但检出率远远低于 ＷＭ［１６，１８］。比如 Ｖａｒｅｔｔｏｎｉ
等［１４］运用等位基因特异性聚合酶链反应（ＡＳＰＣＲ）
进行ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因突变的检测，其阳性反应
为：ＷＭ为１００％（５８／５８）、ＩｇＭＭＧＵＳ为４７％（３６／
７７）、脾边缘区淋巴瘤（ＳＭＺＬ）为６％（５／８４）、Ｂ细
胞慢性淋巴增殖性疾病（ＢＣＬＰＤ）为４％（３／５２），并
且有 ９例患者由 ＩｇＭＭＧＵＳ进展为 ＷＭ或 ＭＺＬ。
Ｘｕ等［１６］采用传统的 ＡＳＰＣＲ和实时等位基因特异
性聚合酶链反应对ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ进行测定，两种方
法均显示 ＷＭ患者（９７／１０４）有极高的突变率
（９３％），而其他疾病分别为ＩｇＭＭＧＵＳ占５４％（１３／
２４），ＳＭＺＬ占 １０％（２／２０），慢性淋巴细胞白血病
（ＣＬＬ）占４％（１／２６），ＭＭ占０（０／１４）。Ｍｏｒｉ等［１９］

运用ＢＳｉＥ１限制酶消化法和 ＡＳＰＣＲ分别对３８例
骨髓瘤患者进行ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ突变检测，均未发现

该突变，他们认为该突变在 ＷＭ中的检出率远高于
ＭＭ。所以诸多的研究表明该突变可以用于区分
ＷＭ和其他含有 ＩｇＭＭ蛋白的其他疾病，ＭＹＤ８８
Ｌ２６５Ｐ突变对 ＷＭ的诊断和鉴别诊断有重要意
义［２０］。

３　ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ在ＷＭ预后判断中的指导作用
许多研究对伴 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ突变的 ＷＭ患者

的临床特征进行了分析，Ｃａｏ等［２１］等运用实时

ＡＳＰＣＲ和Ｓａｎｇｅｒ测序对某中心１１２例 ＩｇＭ单克隆
丙种球蛋白相关疾病进行分析，他们发现在ＮＨＬ患
者中，具有ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因型的患者较野生型基
因型患者更年轻，ＩｇＧ和 ＩｇＡ水平更低。对 ＷＭ和
ＭＺＬ两组中携带 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ的患者进行比较分
析，发现 ＷＭ组中男性患者较多，ＩｇＭ水平较高，
ＬＤＨ水平较低。两组间总生存率差异无统计学意
义［２１］。Ｊｉｍｅｎｅｚ等［１８］分 析了 １２８例伴 ＭＹＤ８８
Ｌ２６５Ｐ突变的ＷＭ及 ＩｇＭＭＧＵＳ患者的临床特征，
与２０例未突变组患者相比，突变组 Ｍ蛋白水平较
高、ＬＤＨ计数较低，白细胞、血红蛋白及血小板计数
差异无统计学意义。而任远等［２２］对 ８１例伴
ＭＹＤ８８突变的淋巴浆细胞疾病患者进行的回顾性
分析显示，与未突变患者比较，伴有此突变的患者

年龄较大，且白细胞、血红蛋白水平较低。所以，仍

需要大样本的研究来帮助我们加强 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ
突变在 ＷＭ中的认识。另外，Ｔｒｅｏｎ等［２３］发现

ＭＹＤ８８突变的存在与否似乎区分了 ＷＭ患者的两
个不同群体。具有 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ突变的患者与具
有野生型（ＷＴ）基因型的患者具有相似的组织学特
征，但却具有更重的骨髓受累以及更高的 ＩｇＭ水
平［２３］。但是，尽管野生型 ＭＹＤ８８患者的疾病负担
较低，其中位总生存期却比具有 ＭＹＤ８８突变患者
（４．７年ｖｓ＞１０年）要短，死亡风险增加１０倍［２３］。

所以，ＷＭ疾病总生存期受 ＭＹＤ８８突变状态的影
响。

ＩｇＭＭＧＵＳ在进展时最常演变为 ＷＭ，进展速
度估计为每年２％ ～２．５％。Ｘｕ等［１６］发现在５４％
的ＩｇＭＭＧＵＳ患者中存在ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因突变，
运用等位基因特异性 ＰＣＲ进行检测，其中位 ΔＣＴ
值为６．３（１．６～７．３周期），其中有３例患者均具有
低 ΔＣＴ值（１．６３、２．８５、２．８９），即具有较高的
ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ表达量，在以后的随访中进展为
ＷＭ，表明该突变可能是 ＷＭ发病机制中的早期致
癌事件，其存在可能构成“驱动突变”，可能赋予早

期ＷＭ克隆竞争性生长优势，并且潜在地将扩增的
克隆置于其他突变前，从而导致有症状的 ＷＭ［２４］。
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Ｖａｒｅｔｔｏｎｉ等［２５］发现ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ突变是ＩｇＭＭＧＵＳ
进展为ＷＭ或其他淋巴增殖性疾病（ＬＰＤ）的独立预
测因子，且与Ｍ蛋白的浓度无关。在诊断时，ＭＹＤ８８
突变和血清Ｍ蛋白 ＞１．５ｇ·ｄＬ－１，可以分辨出具
有高进展风险的 ＩｇＭＭＧＵＳ患者［１４］。Ｃｏｒｒｅａ等［１５］

进行的一项长期随访研究显示，具有ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ
突变的患者显示出较高的肿瘤负荷和骨髓浸润，并

且具有更高的血清 Ｍ蛋白水平。除此之外，携带
ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ突变的患者较野生型基因型患者出
现临床症状的时间短。目前的许多研究均表明

ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因突变与更大的疾病负担和较高
的疾病进展风险相关［１４，１６，２４］，因此也可能成为判断

预后的一项重要标志物。

４　ＭＹＤ８８抑制剂与ＷＭ的治疗
ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ通过ＩＲＡＫ１／４和ＢＴＫ两条独立

的信号通路介导ＮＦκＢ的活化，从而促进ＷＭ的生
长［８，２６］。通过抑制 ＢＴＫ或 ＩＲＡＫ１／４的活性来抑制
ＮＦκＢ信号传导，从而诱导 ＷＭ细胞的凋亡。这表
明ＢＴＫ作为 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ信号传导的下游靶标，
为单独使用 ＢＴＫ抑制剂或联合 ＩＲＡＫ抑制剂来治
疗ＷＭ提供了研究思路。ＩＲＡＫ和ＢＴＫ抑制剂的联
合应用也将会进一步增强对 ＮＦκＢ信号传导的抑
制，从而对ＷＭ细胞起到更强大的杀伤作用［２６］。

Ｙａｎｇ等［２６］通过慢病毒敲除 ＭＹＤ８８和（或）使
用ＭＹＤ８８通路抑制剂来证明，ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ赋予
ＷＭ细胞生存优势。在 Ｌ２６５Ｐ表达的 ＷＭ细胞中
ＩＲＡＫ１和 ＩｋＢａ信号传导对 ＭＹＤ８８具有依赖性。
ＢＴＫ是激活ＮＦκＢ信号传导通路的重要衔接因子。
ＩｋＢａ是决定 ＮＦκＢｐ６５核易位的关键因素。ＢＴＫ
抑制剂可以影响 ＭＹＤ８８与 ＢＴＫ的结合，从而阻断
ＩｋＢａ的磷酸化，对肿瘤细胞起到杀伤作用［２６］。依

鲁替尼是一种口服给药的不可逆的选择性小分子

ＢＴＫ抑制剂，可以阻断ＢＴＫ与ＭＹＤ８８的相互作用，
从而阻断 ＢＴＫ依赖性下游信号传导。Ｔｒｅｏｎ等［２７］

进行的一项前瞻性研究，６３例有症状的 ＷＭ患者
（此前最少接受过一项治疗），每天口服４２０ｍｇ依
鲁替尼直至疾病进展或出现不能耐受的毒副反应，

达到最小反应的中位时间是 ４周，总反应率是
９０５％，主要反应率为７３．０％。所有患者的２年无
进展和总体生存率估计分别为６９．１％和 ９５．２％。
而依鲁替尼治疗相关的２级或更高级别的毒副作
用主要包括中性粒细胞减少（２２％）和血小板减少
症（１４％），总体来说发生率相对较低，耐受性良好。
基于这项研究，美国 ＦＤＡ在２０１５年批准了依鲁替
尼用来治疗 ＷＭ。此后，Ｆｕｒｍａｎ等［２８］报道了 ４例

ＷＭ患者单剂应用依鲁替尼治疗的长期随访，反应
率高、耐受性好。ＣＸＣＲ４ＷＨＩＭ是一种突变率在
ＷＭ患者中仅次于 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ的体细胞突变类
型［２９］。研究表明，ＣＸＣＲ４ＷＨＩＭ阳性会影响依鲁
替尼的治疗效应，导致反应较差［３０］。临床前期数据

表明，同时使用 ＣＸＣＲ４抑制剂可能有助于克服依
鲁替尼介导的抵抗性［３１］。因此，依鲁替尼的疗效与

ＭＹＤ８８和 ＣＸＣＲ４的突变状态均有一定的相关
性［１２，３２］。在ＷＭ的治疗方面，依鲁替尼是目前针对
ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ突变研究最多、疗效最为确切的靶向
治疗药物。Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ（ＡＣＰ１９６）是一种新型不
可逆的第二代 ＢＴＫ抑制剂［３３］，在 ＣＬＬ中显示出比
依鲁替尼更有效和更有选择性，目前正处于 ＷＭ的
临床前研究中。

ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ的发现为 ＷＭ的治疗提供了新
的思路，以此为切入点的各项研究也正在陆续开

展。有研究者提出［３４］，干扰 Ｍｙｄｄｏｓｏｍｅ在 ＴＩＲ和
ＤＤ域内的组装可以影响 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ突变 ＷＭ
细胞的生长和生存信号的传导，为开发干扰 Ｍｙｄｄｏ
ｓｏｍｅ装配的试剂提供了框架。另外，造血细胞激酶
（ＨＣＫ）是ＳＲＣ家族成员，是突变型 ＭＹＤ８８的下游
靶点，也是依鲁替尼的直接靶标。Ｙａｎｇ等［３５］研究

显示，依鲁替尼和 ＨＣＫ抑制剂 Ａ４１９２５９可以阻断
ＨＣＫ活化并诱导突变的 ＭＹＤ８８ＷＭ细胞凋亡，将
成为伴有ＭＹＤ８８突变的ＷＭ治疗的新靶标。

ＷＭ仍是一种不可治愈的恶性肿瘤，运用目前
的治疗方法只能延缓疾病进展，ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ基因
突变的发现让我们从分子生物学水平对该病有了

更为深刻的认识，也为其治疗带来了新的希望。
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ａｎｄｉｔｓａｂｓｅｎｃｅｉｎｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１１）：ｅ８００８８．

［２０］ＳＷＥＲＤＬＯＷＳＨ，ＫＵＺＵＩ，ＤＯＧＡＮＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍａｎｙｆａｃｅｓｏｆ

ｓｍａｌｌＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓｗｉｔｈｐｌａｓｍａｃｙｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＹＤ８８ｔｅｓｔｉｎｇ［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈ，２０１６，４６８

（３）：２５９２７５．

［２１］ＣＡＯＸＸ，ＭＥＮＧＱ，ＣＡＩＨ，ｅｔａｌ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐａｎｄ

ＷＨＩＭｌｉｋｅＣＸＣＲ４ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩｇＭ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ

ｇａｍｍｏｐａｔｈｙｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１７，９６（６）：９７１

９７６．

［２２］任远，周必琪，徐杨，等．伴ＭｙＤ８８Ｌ２６５Ｐ突变淋巴浆细胞疾病

患者的临床特征分析［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１６，３７（１２）：

１０５４１０５９．

［２３］ＴＲＥＯＮＳＰ，ＣＡＯＹ，ＸＵＬ，ｅｔａｌ．ＳｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＭＹＤ８８ａｎｄ

ＣＸＣＲ４ａｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒ

ｖｉｖａｌｉｎＷａｌｄｅｎｓｔｒｏｍｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２３

（１８）：２７９１２７９６．

［２４］ＬＡＮＤＧＲＥＮＯ，ＳＴＡＵＤＴＬ．ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐｓｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｉｎ

ＩｇＭＭＧＵＳ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６７（２３）：２２５５２２５７．

［２５］ ＶＡＲＥＴＴＯＮＩＭ，ＺＩＢＥＬＬＩＮＩＳ，ＡＲＣＡＩＮＩＬ，ｅｔａｌ．ＭＹＤ８８

（Ｌ２６５Ｐ）ｍｕｔａｔｉｏｎｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩｇＭｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｇａｍｍｏｐａｔｈｙｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆ

ｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２２（１３）：２２８４２２８５．

［２６］ＹＡＮＧＧ，ＺＨＯＵＹ，ＬＩＵＸ，ｅｔａｌ．ＡｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＭＹＤ８８（Ｌ２６５Ｐ）

ｓｕｐｐｏｒｔｓｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｌｙｍｐｈｏｐｌａｓｍａｃｙｔｉｃｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ＢｒｕｔｏｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎＷａｌｄｅｎｓｔｒｏｍｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２２（７）：１２２２１２３２．

［２７］ＴＲＥＯＮＳＰ，ＴＲＩＰＳＡＳＣＫ，ＭＥＩＤＫ，ｅｔａｌ．Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ

ｔｒｅａｔｅｄＷａｌｄｅｎｓｔｒｏｍ′ｓｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１５，３７２（１５）：１４３０１４４０．

［２８］ＦＵＲＭＡＮＲＲ，ＬＵＡＮＹ，ＢＩＬＯＴＴＩＥ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄｆｏｌｌｏｗｕｐ

ｗｉｔｈｔｈｅＢｒｕｔｏｎ′ｓｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｂｒｕｔｉｎｉｂｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ

ｔｒｅａｔｅｄＷａｌｄｅｎｓｔｒｏｍ′ｓｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，

２０１７，５８（６）：１５０２１５０５．

［２９］ＨＵＮＴＥＲＺＲ，ＸＵＬ，ＹＡＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｅｎｏｍｉｃｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆ

Ｗａｌｄｅｎｓｔｒｏｍｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａｉｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｈｉｇｈｌｙｒｅｃｕｒ

ｒｉｎｇＭＹＤ８８ａｎｄＷＨＩＭｌｉｋｅＣＸＣＲ４ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｓｍａｌｌｓｏｍａｔｉｃ

ｄｅｌｅｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２０１４，１２３（１１）：１６３７１６４６．

［３０］ＣＡＯＹ，ＨＵＮＴＥＲＺＲ，ＬＩＵＸ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＲ４ＷＨＩＭｌｉｋｅｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ

ａｎｄｎｏｎｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｐｒｏｍｏｔｅｉｂｒｕｔｉｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｕｔｄｏｎｏｔ

ｓｕｐｐｌａｎｔＭＹＤ８８（Ｌ２６５Ｐ）ｄｉｒｅｃｔｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎＷａｌｄｅｎ

ｓｔｒｏｍｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｅｍｉａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１５，１６８

（５）：７０１７０７．

［３１］ＲＯＣＣＡＲＯＡＭ，ＳＡＣＣＯＡ，ＪＩＭＥＮＥＺＣ，ｅｔａｌ．Ｃ１０１３Ｇ／ＣＸＣＲ４

ａｃｔｓａｓａｄｒｉｖｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｏｄｕｌａｔｏｒｏｆ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｌｙｍｐｈｏｐｌａｓｍａｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，

１２３（２６）：４１２０４１３１．

［３２］ＨＵＮＴＥＲＺＲ，ＹＡＮＧＧ，ＸＵＬ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ａｎｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＷａｌｄｅｎｓｔｒｏｍｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１７：Ｏ２０１６７１０８１４．

［３３］ＷＵＪ，ＺＨＡＮＧＭ，ＬＩＵＤ．Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ（ＡＣＰ１９６）：ａｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＢＴＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１６，９：２１．

［３４］ＬＩＵＸ，ＨＵＮＴＥＲＺＲ，ＸＵＬ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｙｄｄｏｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙ

ｉｎＷａｌｄｅｎｓｔｒｏｍｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１７，１７７

（５）：８０８８１３．

［３５］ＹＡＮＧＧ，ＢＵＨＲＬＡＧＥＳＪ，ＴＡＮＬ，ｅｔａｌ．ＨＣＫｉｓａｓｕｒｖｉｖａｌｄｅｔｅｒ

ｍｉｎａｎｔｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙｍｕｔａｔｅｄＭＹＤ８８，ａｎｄａｄｉｒｅｃｔｔａｒｇｅｔｏｆ

ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２７（２５）：３２３７３２５２．

（收稿日期：２０１７０８０３，修稿日期：２０１７０９１０）

·６０８· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｙ，２２（５）


