
大小修剪贴膜&待酒精干后按伤口形状大小将修剪好的贴膜
粘贴&暴露伤口&按创面形状深浅修剪海绵或海绵条&盖于创
面’ 将引流管有侧孔的一端插入海绵&另一端由创面旁皮肤
引出&将有引流管的海绵敷料与创面完全接触&深创面多块
重叠覆盖&不留空隙&将生物透性贴膜封闭整个创面’ 将引
流管通过连接管,引流瓶,过滤器连于智能负压泵&设定负压
值为 +( b.*( 33!<’ 工作模式设定为启动 0 35:&间歇
* 35:的周期性间断负压’ 打开负压吸引器开关&观察医用
海绵及外层贴膜有否塌陷&判断封闭装置有否漏气&以保证
负压吸引效果’ 如果有多处伤口&可用三通接头连接引流管
至负压吸引仪’
CDG:疗效评定标准:我们根据以往的治疗经验并参考相关
文献&将治疗效果拟定为"#.$痊愈#溃疡愈合$’ 治疗 .* 周
内创面 .((a愈合’ #*$显效’ 治疗 .* 周后溃疡愈合面积k
+(a’ #&$有效’ 治疗 .* 周后溃疡愈合面积k@(a’ #@$无
效’ 治疗 .* 周后溃疡愈合面积 E@(a’ 愈合 p显效 p有效
为总有效率’

E:结果

应用XYdO治疗患者 .(@ 例&治疗周期最长 .0 b.*(
#*+F& h*(F.$L’ 其中#.$痊愈#愈合$&. 例#*-F+.a$%#*$
显效 00 例#0*F++a$%#&$有效 .& 例#.*F0a$%#@$无效 0
例#@F+a$&总有效率达 -0F.-a’

.:讨论

.DC:应用XYdO治疗糖尿病皮肤慢性溃疡创面代替了传统
的反复清创和换药&可以增加创面局部的血液循环&刺激局
部肉芽组织增生&封闭负压可以清除创面的坏死组织,渗液
和细菌&使创面获得清洁的环境’ 组织学检查证实&负压封
闭引流的创面淋巴细胞浸润消退较快&增生期胶原合成较
早&修复期可见收缩性纤维合成增强(.) ’ 同时将创面与外界
隔离&减少了感染的机会&促进了创面愈合&减少了并发症的

发生’
.DE:我们经过临床应用及观察体会到 XYdO比传统的负压
引流方法具有以下优点"#.$负压作用均匀,广泛,高效’
#*$海绵可以与整个创面充分的接触&引流管完全被海绵包
埋&引流物首先被医用海绵微孔分割后再吸入引流管&克服
了传统创面引流中引流管与创面直接接触导致的引流不充

分极易堵管的缺点’ 本组治疗中由于我们巡视观察到位&极
少发生引流管堵塞,负压失效的情况’ #&$创面用生物透性
膜封闭&使创面与外界隔开&构成一道防止细菌入侵的屏障&
有效地预防了常规换药和引流导致的污染与感染(*) ’ #@$一
次负压封闭引流可以保持 & b) L 的引流效果&不需每天换
药&既减轻了频繁换药给患者带来的痛苦&也减轻了医务人
员的工作量’ #0$有效地缩短了住院时间&减少了换药次数&
降低了治疗总费用(&) ’ #/$操作简单易行&不需麻醉&可在床
旁进行’
.D.:XYdO是一种处理糖尿病皮肤慢性溃疡创面的全新方
法’ 其操作简便,安全&易于掌握&疗效远优于常规治疗’ 应
该指出&这种治疗方法是一种纯物理方法&完全避免了各种
化学治疗#例如抗生素治疗$可能引致的副作用&较常规开放
式换药&具有创面愈合快,感染率低,更换敷料次数少等
优点’
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’’"摘要#’长期以来&除慢性髓系白血病的发病与 IgD$#I"融合基因有关外&其他骨髓增殖性肿瘤

#ZYXB$的发病机制仍不清楚&近年来大量研究证实&在多种ZYXB中存在较高的i#e* 基因突变率&并认为该

突变可能是IgD$#I"阴性ZYXB所特有的分子标志’ 该文就近年来对 i#e* 基因突变,ZYXB的最新诊断和

靶向治疗等方面的研究进展进行综述’
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’’"关键词#’i#e*%’i#e*j/.) %̂’突变%’骨髓增殖性肿瘤%’i#e* 抑制剂%’靶向治疗
’’"中图分类号#’D00.F&’"文献标识码#’#’"文章编号#’./)@ 1&+(/$*(..%.* 1..-0 1(@
’’L;5&.(>&-/-MN>5BB:>./)@ 1&+(/>*(..>.*>@.

Y!BEZKCN[7/’&’%#("&(37621#50#1%)20&’%>2(2#51&"7":M0%1P2&-?@2&J0%1J@4-?@2’(&R$%P&-8,’(6
C.,’,=2.N4<,=2.C&..4(4&;72.,G’,U49>,53&J@’’2’ /).(((&C?,’2
’’(!;"’0&$’)’]P9AQ89T94AB& R5Q8 Q899V?9HQ5;: ;U?8A;:5?3T96;5L 69S_9354R89A9H4Q8;<9:9B5BR4BU;S:L Q;
G9A964Q9L R5Q8 IgD$#I"USB5;: <9:9B& Q89;Q89AZYXB! H4Q8;<9:9B5BA9345:BS:?694A>K: A9?9:QT94AB& :S39A;SB
BQSL59B?;:U5A3Q84Q85<8 A4Q9B;U3SQ4Q5;: ;Ui#e* <9:99V5BQB5: 3S6Q5H69ZYXB& 4:L Q84QQ893SQ4Q5;: 34TG9Q89
?84A4?Q9A5BQ5?3;69?S64A34A_9AB;UIgD$#I":9<4Q5P9ZYXB>K: Q85BH4H9A& Q89A9B94A?8 HA;<A9BB;: i#e* 3SQ4$
Q5;:B& 64Q9BQL54<:;B5B4:L Q4A<9Q9L Q89A4HT;UZYXB4:L B;;: 5: A9?9:QT94AB4A9A9P59R9L>
’’(B26 9#03")’i#e*%’i#e*j/.) %̂’ZSQ4Q5;:%’ZT96;HA;65U9A4Q5P9:9;H64B3B%’i#e* K:85G5Q;AB%’O4A$
<9Q9L Q89A4HT

’’骨髓增殖性肿瘤#ZYXB$是一类起源于多能造血干细
胞&以一系或多系分化相对成熟的骨髓细胞克隆性增生异常
为特点的一组异质性疾病的统称(.) ’ 正由于其具有肿瘤性
疾病的特征&在 *((+年新修订的d!]慢性髓系肿瘤分类中
将既往沿用多年的/慢性骨髓增殖性疾病#gZYC$0旧称更
名为/骨髓增殖性肿瘤0’ 近年来&越来越多的研究与论述已
将i#e*j/.) 在̂IgD1#I"阴性 ZYXB中的发病机制阐述
得相当完整’ 下面就i#e*j/.)^基因突变与骨髓增殖性肿
瘤的关系综述如下’

C:Y!BE 蛋白与 Y!BEZKCN[基因突变

CDC:i#e*蛋白’i#e* 基因位于染色体 -H*@&于 .-+- 年首
次被克隆(*) ’ i#e* 蛋白属于i#e家族酪氨酸激酶#i#eB$&
是一类胞质内可溶性#非受体型$酪氨酸蛋白激酶’ 在哺乳
动物细胞中&i#eB至少有 @ 个成员"i#e.,i#e*,i#e& 和
O[e*&它们在进化中保持着高度的保守性&除 i#e& 的表达
主要局限于髓样组织及淋巴样组织(&)外&i#e.,i#e*,O[e*
几乎在所有组织中表达’ 同其他成员一样&i#e* 蛋白含有 .
个有活性的酪氨酸激酶结构域$i#e同源区 .#i!.$&. 个无
催化活性的结构域$i#e同源区 *#i!*$&. 个 WDg同源区 *
结构域#W!*$和一个可以结合 . 型细胞因子受体的氨基末
端 2̂DZ区结构域’ i#e* 蛋白在激素样细胞因子#2Y]&
%!&YD"&OY]$,粒细胞$巨噬细胞集落刺激因子#gZ$gW $̂
及白细胞介素 &#K"$&$受体信号转导通路中&对促进或调节
细胞的增殖发挥重要作用(@) ’ 正常生理情况下&在无配体
时&受体与野生型i#e* 蛋白结合&形成无活性的二聚体&不
产生信号&造血祖细胞不发生增生%当配体与受体结合时&就
会诱导构象发生变化&i#e* 蛋白就和可催化酪氨酸磷酸化
的受体胞浆区结合&导致由i4:SB激酶,信号转导子和转录激
活子#WO#O$,磷脂酰肌醇 .& 激酶#YK.&e$以及 D#W 与丝裂
原活化蛋白激酶#D#W$Z#Ye$组成的分子通路的激活#即磷
酸化$&同源二聚体化并转移到胞核内&在那里它们起转录因
子的作用’ X4_43SA4等认为在造血细胞中&i#e* 蛋白的酪
氨酸激酶功能结构域具有转导有丝分裂信号的能力&这种转
导是通过 WO#O0完成的(0) &WO#O0 被激活的主要作用表现为

刺激髓系细胞的增殖和分化(/) ’ 因此i#e* 蛋白极有可能在
造血细胞抗凋亡信号的转导中起着重要作用’
CDE:i#e*j/.) 基̂因突变’自 *((0 年起&多个研究小组先
后报道了在许多 ZYXB患者中存在特定的 i#e*j/.)^点突
变1i#e* 基因 .+@- 位核苷酸 %)O突变&这种突变发生在
i!*结构域&导致i!* /.) 位的缬氨酸错义编码为苯丙氨酸’
此结构域在正常情况下起到抑制 i#e* 蛋白激酶活性的作
用&发生突变后其抑制作用减弱&从而使i#e* 蛋白激酶活性
明显增强()) ’ "9P5:9等(+) 的研究表明真性红细胞增多症

#Yj$患者i#e*j/.) 突̂变起源于造血干M祖细胞水平&疾病
累及髓系,红系和巨核系&但原发性血小板增多症#2O$和原
发性骨髓纤维化#YẐ $患者中 i#e*j/.)^是否同时存在于
造血干细胞和祖细胞&尚未阐明(-) ’ 对种系 CX#进行分析
的结果也表明&i#e*j/.) 基̂因突变是发生在造血祖细胞水
平上的获得性体细胞突变(.() ’ 但随着研究的深入&"4AB9:
等(..)应用实时定量YgD技术&O;T434等(.*)应用直接测序法

对ZYXB患者检测表明 O,I淋巴细胞也存在 i#e*j/.)^
突变’

E:Y!BEZKCN[与?W\"

ZYXB是一类起源于多能造血干细胞&以一系或多系分
化相对成熟的骨髓细胞克隆性增生异常为特点的一组异质

性疾病的统称’ 增生的细胞可以红细胞,粒细胞或巨核细胞
为主&也可以原纤维细胞及原骨细胞为主’ 在 *((+ 年新修
订的d!]慢性髓系肿瘤(.)分类中将既往沿用多年的/慢性
骨髓增殖性疾病0旧称更名为/骨髓增殖性肿瘤0&此修订强
调了#.$gZYC的肿瘤本质&因此从疾病改称肿瘤%#*$肥大
细胞疾病代表了另外一类干细胞疾病&它与 ZYXB其他成员
同类%#&$原发性嗜酸性细胞增多症患者分子上明确分类的
出现’ ZYXB包括 @ 种经典的 ZYXB以及非典型的 ZYXB&前
者包括慢性髓性白血病#gZ"$,真性红细胞增多症#Yj$,原
发性血小板增多症#2O$和原发性骨髓纤维化#YẐ $&后者
包括慢性中性粒细胞白血病#gX"$,肥大细胞疾病#ZgC$,
慢性嗜酸粒细胞白血病 #g2"$ 和不能分类的 ZYXB’
i#e*j/.) 基̂因突变&可诱发红细胞生成素受体#2Y]D$,血

+/-..+ g85:9B9i;SA:46;UX9Rg65:5?46Z9L5?5:9&C9?93G9A*(..&j;6S39@&XS3G9A.*’’
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小板生成素受体#OY]D$,粒细胞集落刺激因子受体#%$gW$
D̂$等异常活化及信号传导&造成红系,巨核系及粒系祖细
胞异常增生&所以即使无配体存在&信号传导也呈持续性增
强而发生ZYXB’ 一系列对 i#e*j/.)^研究结果表明"经典
的ZYXB患者中多存在i#e*j/.) 的̂突变&而在骨髓发育不
良症候群,嗜酸细胞过多综合征,慢性骨髓单核细胞性白血
病,慢性中性粒细胞性白血病及系统性肥大细胞增多症等疾
病中也发现i#e*j/.) &̂但突变频率较低’

.:Y!BEZKCN[基因突变的检测方法

多种方法均可检测 i#e*j/.)^基因突变&但所得阳性
率有所不同&导致这种差异的可能原因有"#.$CX#来源不
同%#*$检测方法的敏感性不一%#&$诊断标准不同等’ 在各
种检测方法中&大部分研究应用直接测序法检测 i#e*j/.)^
基因&但其敏感性不如 YgD技术&但过于敏感 #敏感度
(F(.a$的试验方法会导致假阳性结果&致使在健康人也会
检测出非常低水平的 i#e*j/.)^基因突变’ 目前来讲&首
选等位基因特异性实时定量 YgD方法’ 现将各种检测方法
归纳如下(.&) ’
.DC:常规CX#测序’依据 W4:<9ACX#测序原理&用YgD方
法扩增i#e* 基因突变的 CX#区域后用自动测序仪进行测
序’ 因为该突变是获得性的&且仅限于髓系&所以方法的敏
感性在 *(a b&(a’
.DE:焦磷酸测序:原理是体外用#OY进行CX#合成时&应
用在CX#聚合酶作用下合成核苷酸时释放的焦磷酸&在荧
光素酶反映体系中检测焦磷酸所转化成的光信号’
.D.:解离曲线分析:在标准YgD反应体系中加入野生型或
突变序列的荧光标记引物&利用 * 种引物解离温度的差异来
区分 * 种CX#片段&即在更低的温度下&错配结合者发生解
离&为半定量检测&敏感度在 .a b.(a’
.DG:IB4JK限制性酶切分析’在 i#e*j/.)^基因突变区域
内存在一个 IB4JK限制性酶切位点&用 IB4JK酶切方法可以
区分出纯合子突变’
.DJ:扩增受阻突变YgD##DZW$YgD$’在理想YgD条件下
可以检测到单碱基突变&这是检测 i#e* 单碱基 %)O突变
的理想方法’ 稀释法表明&#DZW$YgD的敏感度为 .a b
*a’ 该方法可区分 i#e*j/.)^突变个体是纯合子还是杂
合子&而且是检测 ZYXB病人有无突变的可靠方法&但它并
没量化野生型与突变型等位基因的比值&需要 YgD直接测
序’
.DK:等位基因特异性 YgD’应用等位基因特异引物##W$
进行定量和半定量检测有几种不同的方法&其中一种非常敏
感&是应用突变特异的前向引物扩增出突变 CX#片断&再用
毛细管电泳进行检测&其灵敏度为 (F(.a b(F.a’ 另一种
按照#DZ系统在同一体系中加入野生型和突变型两种引物
对两种CX#片断进行扩增&灵敏度为 .a b*a’ 总之&等位
基因特异引物适用于实时定量 YgD检测&基因组 CX#和
?CX#均可用作模板’ 该方法特异性,敏感性均较高&是目前
i#e*j/.) 临̂床应用研究中的主要检测方法’

G:?W\"的诊断与治疗

*((+ 年d!]最新修订的Yj&2O和YẐ 诊断标准’
GDC:Yj诊断的主要标准’#.$!Ik.+F0 <ML6#男$&k./F0
<ML6#女$&或!I或!?Qk年龄,性别居住海拔高度调整后参
考范围的第 -- 位百分数%]A!Ik.) <ML6#男$&或 k.0 <ML6
#女$&如果与从基线水平持续性升高k* <ML6&不是由于铁缺
乏的原因%]A红细胞容积升高较平均正常预测值 k*0a’
#*$i#e*j/.) 的̂出现或类似突变的出现’ 次要标准"#.$
骨髓三系髓性增生%#*$血浆 2Y]水平低于正常%#&$贫血’
Yj的诊断需要满足主要标准和一个次要标准或第一个主要
标准和两个次要标准’
GDE:2O诊断的主要标准’#.$血小板 k@0( u.(- M"’ #*$
大的或成熟形态的巨核细胞增生&没有或很少有粒细胞或红
细胞的增生’ #&$不能满足 d!]gZ"&Yj&YẐ ZCW 或其
他髓性肿瘤的标准’ #@$i#e*j/.)^或其他克隆性标志的
出现或没有反应性血小板增多的证据’ 2O的诊断需要满足
所有 @ 个主要标准’
GD.:YẐ 诊断的主要标准’#.$巨核细胞增生伴有网硬蛋
白和M或胶原纤维;A无网硬纤维&但巨核细胞改变必须具有
不断增加的骨髓细胞&粒细胞增生和通常红细胞的下降’
#*$不能满足 d!]gZ"&Yj&ZCW 或其他髓性肿瘤’ #&$
i#e*j/.) 或̂其他克隆性标志的出现或没有反应性骨髓纤
维化的证据’ 次要标准"#.$幼白成红细胞增多’ #*$不断
增加的血清 "C!’ #&$22g生长’ #@$可触及的脾脏肿大’
YẐ 的诊断需要满足所有 & 个主要标准和两个次要标准’
GDG:目前Yj诊断中i#e* 基因突变的检测不是强制性的&
因为在常规临床标本中某些患者也许并不表现为 .* 号外显
子或 .@ 号外显子的突变’ 类似的&在 2O或 YẐ 患者中

i#e*j/.) 的̂缺乏有较少的诊断价值&因为大约一半的患者
i#e* 基因突变是阴性的&且目前i#e*基因突变检测分析系
统是不标准的&出现假阳性或假阴性试验结果的可能性不应
被忽略&尤其是在等位基因特异性分析的高敏感性和外周血
低突变等位基因负荷的情况下’
GDJ:ZYXB的治疗
@F0F.’非特异性治疗’Yj,2O,YẐ 等目前的治疗主要是

非特异性抑制造血干细胞&比如用羟基脲#!S$,干扰素及多
种化疗药物尽量减少肿瘤负荷&但临床疗效不佳’ 目前推荐
所有Yj的治疗包括静脉放血和小剂量阿斯匹林&高危患者
加!S’ 该种治疗策略除了静脉放血&亦用于 2O#所有患者
应用小剂量阿斯匹林$&高危患者加!S(.@) ’
@F0F*’靶向治疗’i#e*j/.)^的发现为 ZYXB治疗提供了
新的方向&大多数Yj,2O或YẐ 患者 i#e*j/.)^突变可增
强异常的i#e$WO#O信号的致瘤作用(.0) ’ Y4AL4:4:5等(./)发

现应用 i#e* 激酶选择性抑制剂 O%.(.*(- 可抑制与
i#e*j/.)^相关 ZYXB细胞的酪氨酸激酶活性&引起
i#e*j/.) ,̂WO#O&,WO#O0 的磷酸化受抑制’ OT69A等(.)) ,
%9A;:等(.+)的研究显示&i#e* 激酶选择性抑制剂 O%.(.*(-
和O%.(.&@+可分别在纳摩尔水平抑制携带 i#e*j/.)^细
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胞的生长&纳摩尔浓度的抑制剂对含有突变基因的内源性红
系集落#22g$具有生长抑制作用’ 根据 gZ"特有的 IgD$
#I"融合基因设计的靶向药物伊马替尼#534Q5:5G$已用于临
床应用&其原理是通过 W2O$YY*#$W!Y.通路导致酪氨酸激酶
失活&引起对伊马替尼耐药的细胞凋亡(.-) ’ WOK0). 是一种
*$苯胺嘧啶衍生物&能选择性地抑制部分 YOe&是近年开发
的用于治疗慢性髓细胞性白血病#gZ"$的酪氨酸激酶抑制
剂&对 G?A$4G6激酶有高度特异性的抑制作用&对治疗
i#e*j/.) 阳̂性的 Yj, 2̂,YẐ 已取得疗效’ 近来&一些
i#e* 非选择性抑制剂&如 Ze$(@0) 也已投入 K期临床试验
中&用于治疗难治或白血病转化的i#e*j/.) 阳̂性ZYXB患
者(*() ’

J:Y!BE 基因突变对于?W\"的临床意义

i#e*j/.) 点̂突变的发现&进一步支持骨髓增殖性肿瘤
是一组起源于造血干细胞克隆异常的相关性疾病&让我们对
ZYXB的发病机理的研究有了很大的突破&对其明确诊断和
治疗也有很大的帮助&但是对于突变阴性的 ZYXB病人的潜
在发病机理仍不清楚&还有待于今后进一步的深入研究’
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