
开创血液科学新天地

王振义

在个人意愿和家人的支持下，

王振义走上了困难重重却意义重大的医学之路，

并成功研究出将白血病恶性细胞改造为良性的临床治疗新策略，

奠定了诱导分化理论的临床基础。

1924 年 11 月，内科血液学专

家，中国工程院院士，中国血栓与

止血专业的开创者王振义在上海租

界出生。在个人意愿和家人的支持

下，王振义走上了困难重重却意义

重大的医学之路，并成功研究出将

白血病恶性细胞改造为良性的临床

治疗新策略，奠定了诱导分化理论

的临床基础，参与确立了国际公认

的急性早幼粒细胞白血病治疗“上

海方案”。

1948 年，王振义从震旦大学医

学院博士毕业，进入广慈医院工作。

根据参加的“血防队”、抗美援朝

志愿医疗队等经历，王振义总结出

对医生来说很重要的两个方面：一

是多动脑筋、多看书；二是重视基

础与临床的结合及临床实践经验的

积累。这些理念，是王振义作出创

新性突破贡献不可或缺的基础。

广慈医院分科调整让王振义与

血液科结下了不解之缘。当时，全

国的血液研究刚刚起步，医生对血

液疾病的分类、病种及并发症的认

知都不全面。王振义发现，血液科

学并不是只要凭借显微镜就能轻易

诊断。在一次与口腔科医生的会诊

中，各项检查指标均无异常的患者

拔牙后出血不止，且常用的止血法

未能见效，这引起了王振义的关注。

这种凝血障碍问题在实际医疗工作

中意义重大，如果不能为在手术台

上的患者找到止血的可行方案，就

很可能无法挽救患者的生命。

为了找到这种出血性疾病的根

源所在，王振义与夫人广泛搜集国

际上有关止血机制方面的文献。功

夫不负有心人，他发现了美国两位

医生的相关前沿著作《出血性疾病》

一书，并对其进行翻译，初步跟进

了国外对止血机制和出血性疾病的

研究进程。

1953 年，国外研究者发明了一

种凝血活酶生成试验方法，可以帮

助对各型血友病患者进行诊断。但

在当时的国际情势下，从外国进口

试验材料硅胶的道路很难走通。对

此，王振义运用自己对医疗知识和

科学原理的深刻理解，创新性地提

出了一种解决方案：既然得不到硅

胶，那只要找到与之类似的物品，

达到同样的效果就可以了。最终王

振义在自己的实验室里找到了与硅

胶物理性质相似的石蜡。

通过试验，这一尝试获得了巨

大成功，不仅降低了凝血活酶生成

试验的成本，也使王振义成为我国

成功运用凝血活酶生成试验检测轻

型血友病的第一人。之后他又将这

一方法进行改进和推广，该成果是

血友病治疗史上的一大进步，也意

味着我国血友病诊断体系的建立。

急性早幼粒细胞白血病是当时

医疗史上待解的难题，这种血液系

统恶性肿瘤疾病与大部分癌症的病

理类似，病情十分凶险，死亡率高。

传统的化疗方法不但会伤害体内的

健康细胞，还存在着复发风险。归

根结底，这种玉石俱焚的治疗方法，

是无法根治白血病的。

20 世纪 80 年代，王振义转换

治疗思路。他认为，规避传统化疗

方法的风险才能在和急性早幼粒细

胞白血病的较量中取胜。既然癌细

胞是不同于正常细胞的存在，那么

是否可以制造出只对这些癌细胞发

挥作用、使其分化成熟而不损害正

常组织和细胞的药物——诱导分化

剂呢?

当时，美国科学家发现 13—顺

维甲酸能成功诱导急性早幼粒细胞

白血病的新细胞向正常细胞转化，

但中国并没有这种药物，需要从美

国进口，这大大增加了白血病的治

疗成本，而且临床疗效也并不理想。

这一现实使王振义将目光投向了国

产的全反式维甲酸，它与顺式维甲

酸有着类似的作用，并且国内易于

获得。最终试验获得了成功，并且

效果远优于顺式维甲酸。

多年来的艰辛探索终于有了

结果，接下来就是把全反式维甲酸

从实验室推向临床实践了。这一推

广面临着两大困难：一是这种药的

效果只是表现在实验室里，还不清

楚它真正的临床效果；二是用一种

毒副作用很大的药去治疗白血病患

者，存在风险。

一次偶然的机会，一位生命垂

危的急性早幼粒细胞白血病的 5 岁

女孩患者，在她父母的要求下，成

为全反式维甲酸的首位临床使用

者。用药后，患者的病情急速好转，

尚处在研究阶段的全反式维甲酸挽

救了一条濒临死亡的生命，使之获

得新生。这为肿瘤诱导分化疗法提

供了成功的范例，王振义等人多年

的研究终于有了临床成果。

王振义团队的成功在国际医

学界引起了广泛重视，并且在国

外医疗实践中得到了广泛证明。

对此，王振义并未申请专利，而

是将这项突破性研究成果和盘托

出，期望能够治愈更多的患者。

这种宽广的胸怀令人钦佩。王振

义也因此获得了肿瘤研究大奖“凯

特琳癌症医学奖”。

1990 年，王振义指导相关课题

组和实验室对全反式维甲酸疗效背

后的科学原理进行探索。研究发现，

急性早幼粒细胞白血病的发病原理

是，染色体易位造成的基因融合使

正常造血前体细胞发生恶性转化。

而全反式维甲酸可以通过泛素—蛋

白酶系统降解融合的基因所产生的

融合蛋白，消除它对早幼粒细胞白

血病细胞分化受阻的作用。也就是

说，这种治疗机制其实是一种“靶

向治疗”，靶向药物降解了致病基

因表达的蛋白质，从而把癌细胞改

造为正常细胞。

终于，通过王振义及其课题组

的努力，肿瘤诱导分化从临床经验

发展为系统的理论科学体系，我国

白血病基础研究也跨入世界前列。

既然已经了解了作用原理，就可以

找到更多的“靶向药物”，更高效

地治疗疾病。通过对中医传统药物

砒霜（三氧化二砷）治疗白血病的

研究，王振义解决了白血病对维甲

酸耐药复发的问题。三氧化二砷与

全反式维甲酸不存在交叉耐药性，

且可能产生协同作用，于是科学家

们利用这两种药物联合开拓了诱导

靶向治疗的新途径。2003 年，王振

义在美国血液学会年会上作了有关

白血病诱导分化和凋亡疗法的专题

报告，使治疗急性早幼粒细胞白血

病的“上海方案”获得国际公认。

在王振义攻克血液疾病的过程

中，不论是用石蜡代替硅胶进行凝

血活酶生成试验，用同分异构体代

替顺式维甲酸，还是“靶向药物治

疗法”，这些创举都离不开王振义

和科研工作者们以科学知识为基础

的想象力及他们内在的创新精神。

越是面对困难，越是要灵活运用，

打破传统研究方式中的思维定式，

在理论框架下另辟蹊径，才能突破

看似不可能的难关。  

———————————————

◎ 撰文｜陈挥

◎ 来源｜医学科学报
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