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发现急性白血病治疗药作用靶点
2010年04月14日 版面：第五版

  我国研究人员在急性白血病分子靶向治疗研究领域又有重大发现。上海交通大学医学院附属瑞金医院上海

血液学研究所、医学基因组学国家重点实验室，在三氧化二砷治疗急性早幼粒细胞性白血病（APL）分子机制

的研究中取得重大成果：癌蛋白PML-RARα是砷剂治疗APL的直接药物靶点。这一成果丰富了APL靶向治疗的理

论，对于推动其它类型白血病和实体瘤的分子靶向治疗研究也具有十分重要的指导意义。日前，这一最新发现

发表在国际权威杂志《科学》上。   据上海血研所所长、工程院院士陈赛娟介绍，APL曾被认为是最为凶险

的白血病之一，自从上世纪临床实践证明全反式维甲酸和三氧化二砷联合应用，可以使约90%的APL患者达到5

年无病生存，且未见明显长期毒性作用后，APL成为第一种基本可以被治愈的急性髓细胞性白血病。但“三氧化

二砷的直接分子靶点和分子机理又是什么？”这个问题长期困扰着研究人员。   基于对前期研究结果的分析

和对重要科学问题的敏感性，陈竺、陈赛娟首先提出：砷剂很可能直接靶向PML-RARα癌蛋白，发挥特异性治

疗作用。在相继攻克对三氧化二砷进行标记和追踪、利用生物技术合成PML结构域蛋白、解析砷与PML蛋白结

合的配位模式和局部结构等一系列难题之后，他们终于发现了砷剂治疗APL的基础性原理：三氧化二砷直接与

癌蛋白PML端的“锌指”结构中的半胱氨酸结合，诱导蛋白质发生构象变化和多聚化，最终导致白血病细胞走向

分化和凋亡。   上海血研所该项研究取得重大突破，是与中国科学院上海生命科学院生化细胞所和药物所、

中国科学技术大学合肥国家同步辐射实验室等多家单位精诚合作、联合攻关的结晶。该开创性研究成果更为深

远的意义在于：集中同一“癌蛋白”的“要害之处”进行多药物的协同治疗，不是单纯地“杀死”它，而是有效地让它
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“改邪归正”，疗效好且可避免传统化疗骨髓抑制、脱发等副作用，这为肿瘤的诱导分化治疗新策略提供了有力

的理论和实践依据，也为临床科研的“多学科整合与交叉”开拓了新的途径。 记者 陆叶清
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