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Q$PXX

#

!O%(

抗原表达与初诊临床特征

的关系%方法
!

流式细胞仪直接免疫荧光法检测广西医科大学第一附属医院儿科血液病房
%((*

年
.

月至
%(,(

年
2

月收治的初

诊
,%(

例
Q$PXX

患儿
!O%(

抗原表达%结果
!

,%(

例患儿中
!O%(

抗原表达阳性率为
%)0

!

!O%(

抗原表达与性别$年龄$外周血

白细胞数$血红蛋白水平$血小板数$

TPQ

分型$染色体改变$初诊时中枢神经系统白血病发生$诱导化疗缓解第
,3

天骨髓状态及

临床危险度分型无关%结论
!

!O%(

S与
!O%($

的
Q$PXX

患儿初诊临床表现基本相同!不具有更多高危特征%

关键词"白血病!淋巴细胞性)急性)抗原!分化)流式细胞术
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急性淋巴细胞白血病$
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PXX

%是儿童最常见的恶性肿瘤#随着新的细胞生物学技术的

出现和联合化疗的应用#儿童
PXX

达
2(0

以上'

,

(

#但仍有部

分患儿对化疗不敏感#易复发)肿瘤细胞的免疫学特征对于

PXX

的诊断*微小残留病灶的检测*预后的判断和个性化治疗

方案的制定都至关重要'

%

(

)为探讨
!O%(

抗原在儿童初诊
Q

系急性淋巴细胞白血病$

Q$G@A9C

K

9PXX

#

Q$PXX

%中的表达及

临床意义#本组用流式细胞仪检测
,%(

例患儿
!O%(

抗原表达

并结合预后和其他临床特征进行综合分析)

?

!

资料与方法

?/?

!

一般资料
!

收集
%((*

年
.

月至
%(,(

年
2

月广西医科大

学第一附属医院儿科血液病房初诊未治疗的儿童
Q$PXX,%(

例)男
.2

例#女
-%

例)年龄
,

!

,-

岁#中位年龄
)

岁)所有

患儿均进行了骨髓细胞形态学*白血病免疫分型检查#

.(

例患

儿进行了染色体核型分析)

!O%(

阳性组
1(

例#

!O%(

阴性组

3(

例)未完成
,

个化疗疗程
%.

例#可进行诱导缓解治疗疗效

评估
31

例)

?/@

!

白血病细胞免疫表型检测
!

采用直接免疫荧光流式细胞

术检测#通过
!O-)

"

++!

设门识别幼稚细胞群#再分析计算该幼

稚细胞群中各白血病相关抗原的阳性率)所用单抗针对
-

个系

列抗原#$

,

%

Q

系!

!O,(

*

!O,3

*

!O%(

*

;

J

!O.3C

&$

%

%

6

系!

!O)

*

!O.

*

;

J

!O1

&$

1

%髓系!

!O,1

*

!O11

*

!O*-

*

;&'"

&$

-

%非系列特异

性!

!O1-

*

fXP$OZ

)部分病例存在两系以上抗原表达者在以上

抗原检测基础上加做
!O-)

*

!O,-

*

!O,,.

)

;&'"

*

;

J

!O.3C

*

;

J

$

!O1

表达超过
,(0

幼稚细胞群为阳性#其余的白血病相关抗原

表达不低于
%(0

幼稚细胞群为阳性)

?/A

!

形态学*细胞遗传学和分子生物学检测
!

骨髓细胞形态

学分型按法国*美国和英国协作组$

T4CA;9PF94@;CQ4@:CA

#

TPQ

%标准&染色体分析采用
]

显带技术#并根据国际人类染

色体命名法进行核型分析和描述)荧光原位杂交$

BGI749?$
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J
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#

TY+f

%法和$或%

Z6$'!Z

法检测

E;4

"

CEG

融合基因)

?/B

!

诊断标准和治疗方案
!

PXX

诊断标准*中枢神经系统白

血病的诊断标准和临床危险度的分型参照文献'

1

()诱导缓解

治疗和髓外白血病的预防治疗依据儿童急性淋巴细胞白血病

诊疗建议$第
1

次修订草案%)

?/I

!

统计学处理
!

应用
+'++,*/(

软件进行统计学分析)不

满足正态分布的连续性变量的比较和等级资料的比较采用秩

和检验)两组间率或构成比的比较采用
#

% 检验)

!

#

(/()

为

差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

,%(

例患儿中
1(

例表达
!O%(

抗原#表达阳性率为
%)0

)

.%1%

重庆医学
%(,,

年
2

月第
-(

卷第
%1

期



在年龄段的分布上#

!O%(

阳性组和
!O%(

阴性组间的差异无

统计学意义$

#

%

5(/(,.

#

!5(/23.

%)在性别分布上#两组之

间的差异亦无统计学意义$

#

%

5%/131

#

!5(/,%%

%)外周血中

!O%(

抗原表达阳性的白细胞数$

!5(/2%,

%*血红蛋白水平

$

!5(/,(1

%*血小板数$

!5(/.(-

%*

TPQ

分型$

#

%

5(/-1,

#

!5(/),,

%*染色体改变$

#

%

5,/%22

#

!5(/.1%

%*初诊时中枢

神经系统白血病发生$

#

%

5(/,.3

#

!5(/*.1

%*诱导化疗缓解

第
,3

天骨髓$

#

%

5%/%-

#

!5(/,1-

%和临床危险度分型无关)

见表
,

)

表
,

!!

,%(

例
PXX

初诊患儿的临床特征与
!O%(

!!!

抗原表达关系

!O%(

阴性

$

-53(

%

!O%(

阳性

$

-51(

%

!

年龄$岁%

(/23.

!&

,

!

,( ., %-

!%

,( ,3 *

性别
(/,%%

!

男
)) %1

!

女
1) .

^Q!

$

c,(

3

%

(/2%,

!#

)( *2 %1

!&

)(

!

,(( ,% )

!&

,(( ,( %

fE

$

K

"

X

%

(/,(1

!#

*( ,* 2

!&

*(

!

3( -) ,2

!&

3( %2 )

'X6

$

c,(

3

%

(/.(-

!&

,(( 11 ,(

!&

)(

!

,(( ,2 ,(

!&

%(

!

)( %2 )

!#

%( ,, )

骨髓幼稚细胞$中位数%

2)/(( 2*/%) (/*)2

!

TPQ (/),,

!

X,

*

X1 3 )

!

X% 2, %)

初诊时中枢神经系统白血病
(/*.1

!

有
) 1

!

无
2) %.

染色体核型 $

-5),

% $

-5,3

%

(/.1%

!

正常
%- ,(

!

超二倍体
,% )

!

:

$

3

#

%%

%或
:

$

-

#

,,

%

1 (

!

其他
,% -

诱导化疗缓解第
,3

天骨髓 $

-5.(

% $

-5%1

%

(/,1-

!

&, *, ,.

!

&%

*

&1 3 *

续表
,

!!

,%(

例
PXX

初诊患儿的临床特征与
!O%(

!!!

抗原表达关系

!O%(

阴性

$

-53(

%

!O%(

阳性

$

-51(

%

!

危险度
-5.( -5%1 (/(*2

!

低危
,) *

!

中危
1( ,(

!

高危
%) .

A

!

讨
!!

论

PXX

是淋巴前体细胞异常而引起的恶性疾病#起源于不

同的恶性克隆的亚型其生物学*临床特征和预后也相差甚远)

不同细胞系统各有其特异性免疫表型#应用相关指标在治疗前

对患儿进行整体评估#从而制定个性化治疗方案#已成为
PXX

治疗的方向之一)

!O%(

在正常和恶变的
Q

淋巴细胞中均有

表达#作为
Q

淋巴细胞表面膜蛋白#与
Q

淋巴细胞
!C

%S的跨膜

传导密切相关#对
Q

淋巴细胞的增殖和分化具有调节作用)

由于
!O%(

仅在前
Q

淋巴细胞*未成熟
Q

淋巴细胞*成熟
Q

淋

巴细胞*激活
Q

淋巴细胞中表达#而在浆细胞*淋巴多能干细

胞以及其他组织均无
!O%(

的表达#在人体血清中亦无游离

!O%(

的存在'

-

(

)因此
!O%(

与
PXX

的诊断密切相关#并且可

作为恶变的
Q

淋巴细胞性疾病一个很好的治疗靶点)

在国外研究表明#

!O%(

在儿童
Q$PXX

中预后价值的研究

主要集中在儿童
Q

前体
PXX

)

Q747H@:N

等'

)

(研究结果表明#

!O%(

S可作为一个独立判断预后的因素#

!O%(

S的患儿治疗效

果差#无病生存率$

9D9A:B499?I4D@DCG

#

[T+

%低)但
U9<C

等'

*

(

研究结果却表明
!O%(

S 的患儿主要分布在
,

!

,(

岁的年龄

段#初诊时肝*脾较
!O%

R的患儿小#无
&XX$PT-

基因重排#且

!O%(

S的患儿
)

年
[T+

更高#复发率更低)研究者认为患儿

种族的差异和治疗强度的不同是两项研究结果不同的主要原

因)在本研究中未发现
!O%(

抗原的表达与性别*年龄*外周

血白细胞*血红蛋白*血小板*骨髓幼稚细胞数*染色体的核型

分析和
TPQ

分型有关#即
!O%(

S与
!O%(

R的
Q$PXX

临床表

现基本相同#不具有更多高危临床表现)对初步治疗的疗效判

断#根据诱导化疗缓解第
,3

天骨髓检查结果#两组患儿差别无

统计学意义)国内
PXX

的化疗方案在治疗的系统性和整体治

疗强度上与国外的方案有较大的差异#本研究未进行
Q$PXX

亚型的分析#加上种族*遗传背景的差异都可能是造成研究结

果不同的原因)本研究中儿童高危
PXX

的化疗方案较
U9<C

等'

*

(研究组的化疗方案中左旋门冬酰胺酶总用量要大$分别为

,(((((Ya

"

F

% 及
3((((Ya

"

F

%

%#在成人的
Q$PXX

研究'

.

(中

发现增加左旋门冬酰胺酶的用量可以降低
!O%(

分子对预后

的负性影响)但是仅增加联合化疗的强度#治疗费用的增高和

药物的不良反应作用也会更加突出#这对于提高
PXX

的疗效

意义有限)根据患儿体内恶性细胞的特征选择合适的靶向药

物治疗则可以解决这一难题)利妥昔单克隆抗体$

4@:I=@FCE

%

是一种人鼠嵌合型的单克隆抗体#与细胞膜表面
!O%(

抗原特

异性结合#通过补体依赖性细胞毒性反应和抗体依赖性细胞的

细胞毒性反应引发细胞溶解#主要用于成人淋巴瘤'

2

(和慢性淋

巴细胞白血病'

3$,(

(的联合化疗#以及
!O%(

S的
Q$PXX

患者异

基因造血干细胞移植的预处理'

,,

(

)利妥昔单克隆抗体联合化

2%1%

重庆医学
%(,,

年
2

月第
-(

卷第
%1

期



疗在儿童
!O%(

S阳性的
Q$PXX

'

,%

(和淋巴瘤'

,1$,-

(中的应用也

取得了很好的疗效)值得一提的是#在儿童
Q

前体
PXX

中发

现诱导缓解治疗后
!O%(

阳性率增加#特别是在高危的*晚期

复发的和诱导缓解后仍可检测出微小残留病灶存在的患儿中

!O%(

抗原表达上调更为明显'

,)

(

)

总之#目前关于
!O%(

在儿童
Q$PXX

中判断预后价值的

研究不多#且研究结论存在异议#是否把利妥昔单克隆抗体纳

入当前的儿童
PXX

的联合化疗#仍需进一步扩大样本量进行

相关临床研究)
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