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急性白血病细胞周期调节因子的表达及意义
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摘
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要#目的
!

研究急性白血病患者骨髓细胞周期调控因子细胞
!

期激酶相关蛋白#

!P

E

&

%&

S&:

&周期蛋白#

/

M

/0"9

%

V

和
N

M

/1

0"9;%

的表达及其临床意义'方法
!

将
6*

例白血病患者分为初发组#

$b+%

%!复发组#

$b5

%!完全缓解组#

$b%*

%!将非恶性血液

病患者作为对照组#

$b%*

%'采用免疫细胞化学方法检测骨髓细胞
!P

E

&

&

S&:

&

N

M

/0"9V

和
N

M

/0"9;%

的表达!分析其表达与化疗

疗效的关系'结果
!

急性白血病初发组及复发组
!P

E

&

&

N

M

/0"9V

和
N

M

/0"9;%

表达明显高于完全缓解组及对照组#

!

$

*'*2

%!

S&:

在初发组&完全缓解组及对照组的表达差异无统计学意义#

!

&

*'*2

%!在复发组的表达较其他
)

组低#

!

$

*'*2

%'急性白血病患

者骨髓细胞
!P

E

&

&

S&:

&

N

M

/0"9V

和
N

M

/0"9;%

阳性表达与患者年龄&性别&外周血乳酸脱氢酶水平无相关性#

!

&

*'*2

%$

!P

E

&

与外

周血白细胞计数呈正相关#

!

$

*'*2

%$

!P

E

&

与完全缓解率呈负相关#

!

$

*'*2

%!

S&:

与其呈正相关#

!

$

*'*2

%'

!P

E

&

和
S&:

的比

值比分别是
*'*:6

和
6'(+&

'结论
!

!P

E

&

和
S&:

可能是影响急性白血病化疗完全缓解率的独立预后因素'

关键词#白血病$细胞周期蛋白类$
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期激酶相关蛋白质类
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急性白血病是血液系统常见的恶性肿瘤之一#病程短#病

死率高#化疗是其主要治疗手段(肿瘤被认为是一种细胞周期

疾病#细胞增殖失控是肿瘤的基本特征#许多癌基因或抑癌基

因编码的蛋白直接或间接参与细胞周期的调控(基因突变或

蛋白表达异常可导致细胞周期调控紊乱#使细胞无限增殖从而

发生癌变(既往研究表明白血病的发生与细胞周期调控异常

密切相关*

%

+

(本研究采用免疫组织化学法检测急性白血病细

胞中细胞周期调控因子细胞
!

期激酶相关蛋白%

!1

E

A$8>P"1

9$8>1$884/"$?>3

E

F4?>"9&

#

!P

E

&

')

S&:

)周期蛋白%

/

M

/0"9

'

V

和

N

M

/0"9;%

的表达#以探讨其表达的临床意义(

B

!

资料与方法

B'B

!

一般资料
!

选择
&**+

年
%

月至
&**6

年
&

月在本院住院

的急性白血病患者
6*

例(其中急性非淋巴细胞白血病%

$/G?>

9490

M

C

E

A4/

M

?"/0>GP>C"$

#

;ZOO

'初发
&+

例)复发
+

例&急性

淋巴细胞性白血病%

$/G?>0

M

C

E

A4D0$8?"/0>GP>C"$

#

;OO

'初发

%:

例)复发
2

例以及白血病完全缓解
%*

例(

+%

例初发患者中

有
)2

例接受化疗#

6

例未接受化疗#失访(另外#将
%*

例非恶

性血液病患者%其中缺铁性贫血
)

例#特发性血小板减少性紫

癜
)

例#珠蛋白生成障碍性贫血
&

例#遗传性球形细胞增多症

%

例#巨幼细胞贫血
%

例'作为对照进行前瞻性研究(将研究

对象分为
+

组!初发组
+%

例#复发组
5

例#完全缓解组
%*

例及

对照组
%*

例(所有病例均经骨髓检查确诊#诊断分型标准参

考
%5(6

年天津白血病分类)分型讨论会提出的标准(

B'C

!

诱导缓解方案
!

初诊
;ZOO

患者%除
;ZOO1,)

外'首

选
T;

方案%柔红霉素
l

阿糖胞苷'#

;ZOO1,)

患者首选全反

式维甲酸%

$001?F$981F>?"94"/$/"3

#

;-X;

'或亚砷酸诱导缓解&

;OO

患者首选
\TS

方案%长春新碱
l

柔红霉素
l

泌尼松'或

\TOS

方案%长春新碱
l

柔红霉素
l

左旋门冬酰胺酶
l

泼尼

松'(对于复发或耐药病例选择二线药物(经标准方案化疗

后#按照张之南和沈悌*

&

+主编的第
)

版,血液病诊断及疗效标

准-#判断疗效#疗效分完全缓解)部分缓解及未缓解(观察患

者临床症状及其对化疗的反应#收集外周血白细胞计数)乳酸

2::%

重庆医学
&*%%

年
6

月第
+*

卷第
%(

期



脱氢酶等临床资料(

B'D

!

主要试剂与免疫细胞化学检测
!

主要试剂包括鼠抗人

!P

E

&

单克隆抗体)鼠抗人
S&:

单克隆抗体)鼠抗人
N

M

/0"9V

单

克隆抗体)鼠抗人
N

M

/0"9;%

单克隆抗体)

!G

E

>FS"/1-GF>

聚合

物检测试剂盒及苏木素复染剂%购自美国抗体诊断公司'(免

疫细胞化学检测!取不同病期患者新鲜骨髓直接进行骨髓涂

片#封片后
c:*_

冰箱保存备检(骨髓涂片采用美国抗体诊

断公司%

;9?"D43

M

T"$

@

948?"/$"9/'

'推出的新一代.二步法/系

统检测#即通过葡聚糖骨架将多个辣根过氧化酶与抗
1

抗体聚

合进行标记的免疫细胞化学检测(

B'E

!

结果观察
!

在光镜下观察和采集图象(将细胞核呈棕黄

色者记为阳性细胞#在高倍显微镜下每片计数
+**

个单个核细

胞#计算阳性细胞的百分率(阳性细胞百分率!

$

&*̂

为阴

性#

'

&*̂

为阳性*

)

+

(

B'F

!

统计学处理
!

应用
!S!!%)'*

统计软件进行统计学分

析(率的比较采用
&

& 检验及
j"8A>FU8

精确检验&采用多因素

O4

@

"8?"/

回归法分析年龄)性别)外周血白细胞计数)乳酸脱氢

酶水平和
!P

E

&

)

N

M

/0"9V

)

N

M

/0"9;%

及
S&:

与患者完全缓解率

的关系(以
!

$

*'*2

为差异有统计学意义(

C

!

结
!!

果

C'B

!

急性白血病不同组别细胞周期调控因子
!P

E

&

)

S&:

)

N

M

/1

0"9V

和
N

M

/0"9;%

的表达
!

急性白血病初发组及复发组

!P

E

&

)

N

M

/0"9V

和
N

M

/0"9;%

表达明显高于完全缓解组及对照

组#差异有统计学意义%

!

$

*'*2

'#急性白血病复发组
N

M

/0"9V

表达明显高于初发组表达#差异有统计学意义%

!

$

*'*2

'#

!P

E

&

和
N

M

/0"9;%

在初发组和复发组表达差异无统计学意义

%

!

&

*'*2

'(

S&:

在初发组)完全缓解组及对照组的表达差异

无统计学意义%

!

&

*'*2

'#在复发组的表达较其他
)

组低%

!

$

*'*2

'(不同类型急性白血病细胞周期调控因子的表达见

表
%

(

表
%

!!

各组骨髓细胞
!P

E

&

"

S&:

"

N

M

/0"9V

和

!

N

M

/0"9;%

的表达阳性率$

^

&

组别
$ !P

E

& S&: N

M

/0"9V N

M

/0"9;%

初发组

!

;ZOO &+ +%'6 &2'* &2'* ):'2

!

;OO %: +%'% &&'& )2'2 &5'+

!

合计
+%

+%'+

"

&+'+

'

&5'&

"

)+'%

"

复发组

!

;ZOO + 2*'* &2'* 2*'* 2*'*

!

;OO 2 +*'* &*'* +*'* +*'*

!

合计
5

++'+

"

&&'&

++'+

"#

++'+

"

完全缓解组
%* %*'* &*'*

'

%*'* %*'*

对照组
%* &*'*

&*'*

'

%*'* %*'*

!!

"

!

!

$

*'*2

#与完全缓解组)对照组比较&

#

!

!

$

*'*2

#与初发组比

较&

'

!

!

$

*'*2

#与复发组比较(

C'C

!

细胞周期调控因子
!P

E

&

)

S&:

)

N

M

/0"9V

和
N

M

/0"9;%

阳

性表达与患者临床特征的关系
!

急性白血病患者骨髓细胞

!P

E

&

)

S&:

)

N

M

/0"9V

和
N

M

/0"9;%

阳性表达与患者年龄)性别)

外周血乳酸脱氢酶水平无相关性%

!

&

*'*2

'&

!P

E

&

与外周血白

细胞计数呈正相关%

!

$

*'*2

'#而
S&:

)

N

M

/0"9V

和
N

M

/0"9;%

与其无明显相关性%

!

&

*'*2

'&

!P

E

&

与完全缓解率呈负相关

%

!

$

*'*2

'#

S&:

与其呈正相关%

!

$

*'*2

'#

N

M

/0"9V

和
N

M

/0"9

;%

与其无明显相关性%

!

&

*'*2

'(见表
&

(

表
&

!!

急性白血病初发组患者
!P

E

&

"

S&:

"

N

M

/0"9V

和
N

M

/0"9;%

阳性表达与临床特征的相关性

组别
$

!P

E

&

*

$

%

^

'+

!

S&:

*

$

%

^

'+

!

N

M

/0"9V

*

$

%

^

'+

!

N

M

/0"9;%

*

$

%

^

'+

!

年龄

!(

)2

岁
&) %6

%

65'6̂

'

%5

%

(&'6̂

'

%+

%

6*'5̂

'

%6

%

65'6̂

'

!&

)2

岁
%( %%

%

6%'%̂

'

*':+& %&

%

66':̂

'

*'&(5 %%

%

6%'%̂

'

%'*** %)

%

:&'&̂

'

%'***

性别

!

男
%( %&

%

66':̂

'

%)

%

:&'&̂

'

%%

%

6%'%̂

'

%&

%

66':̂

'

!

女
&) %2

%

62'&̂

'

%'*** %(

%

:(')̂

'

*':&+ %+

%

6*'5̂

'

%'*** %:

%

:)'5̂

'

*':)+

乳酸脱氢酶

!$

正常
&

倍
&* %)

%

62'*̂

'

%2

%

:2'*̂

'

%5

%

52'*̂

'

%+

%

:*'*̂

'

!'

正常
&

倍
&% %+

%

66':̂

'

%'*** %6

%

:6'&̂

'

%'*** %6

%

:6'&̂

'
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例初发患者中有
6

例未接受化疗#失访(

C'D

!

多因素逻辑回归分析
!

以
!P

E

&

)

S&:

)

N

M

/0"9V

)

N

M

/0"9;%

及年龄)性别)外周血白细胞计数)外周血乳酸脱氢酶水平作自

变量#以是否临床完全缓解为应变量#用向前筛选法进行多变

量
O4

@

"8?"/

回归分析#在上述多个可能影响完全缓解率的因素

下#

!P

E

&

和
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是影响完全缓解率的独立预后因素#
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和

S&:

的比值比%
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'分别是
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和
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达越高#完全缓解率越低#而
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表达越高#完全缓解率也

越高(
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成#各因子相互作用#从而对细胞周期发挥调控作用*

+
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(
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是细胞周期调控的中心环节#受
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和
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双重调节#
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结合而被活化#促进细胞增殖&与
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结合则失活#

阻止细胞周期的进行(白血病是血液系统常见的恶性肿瘤之

一#白血病的发生是因正常骨髓造血细胞染色体多重损伤引起

的复杂过程#其最终表现为细胞周期调控机制的紊乱#造血细

胞增殖)分化异常#细胞周期调控异常是白血病发生过程中的

重要机制之一(

本研究表明初发及复发的急性白血病患者骨髓细胞
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隆增殖(有研究发现在急性早幼粒细胞白血病患者骨髓细胞

中
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急性白血病是以化疗为首选的治疗手段#目前较明确的影

响化疗缓解的因素包括年龄)初诊时外周血白细胞总数)白血

病的类型(由于病例数较少#本研究以已知的影响预后因素
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