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ＩＬ３Ｒα在急性白血病中的表达及意义

彭　鹏，宋玉华
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　　摘　要：目的　探讨白细胞介素３受体α亚基（ＩＬ３Ｒα）在急性白血病（ＡＬ）中的表达及意义。方法　建立 ＡＬ患者标本，采

用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）方法检测ＩＬ３Ｒα的表达，分别予以观察ＩＬ３ＲαｍＲＮＡ表达与 ＡＬ和ＣＤ３４的相关性。结果

　对照组未检测到ＩＬ３Ｒα表达；ＡＭＬ和ＢＡＬＬ患者ＩＬ３Ｒα阳性表达显著高于对照组，ＴＡＬＬ患者未检测到ＩＬ３Ｒα的表达，

Ｍ１～Ｍ５各型患者的阳性率差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＡＭＬ和ＢＡＬＬ患者的ＩＬ３Ｒα阳性表达与ＣＤ３４显著相关，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；患者中ＩＬ３Ｒα阳性表达的患者ＣＲ率低于阴性者，且与外周血白细胞计数、骨髓中原始细胞比例有关。结

论　ＩＬ３Ｒα在ＡＭＬ和ＢＡＬＬ发病中有一定作用，检测ＩＬ３Ｒα有助于ＡＬＬ的Ｔ和Ｂ两型的鉴别。ＩＬ３Ｒα基因可能是 ＡＭＬ、

ＢＡＬＬ的一个不良预后因素。
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　　人类白细胞介素３受体α亚基（ＩＬ３Ｒα）基因定位于拟常

染色体区域Ｘｐ２２．３和Ｙｐ１１．３，编码３７８个氨基酸组成的蛋白

质，表达一个相对分子质量７０×１０３ 的糖蛋白，参与配体受体

的特异性识别与低亲和力结合，参与活化信号的传递［１］。研究

表明，ＩＬ３Ｒα阳性细胞可在免疫缺陷小鼠体内建立和保持白

血病细胞群，ＩＬ３Ｒα可作为未分化白血病干细胞的一个特异

性标志［２］。国外的研究初步表明，急性白血病（ＡＬ）患者ＩＬ

３Ｒα的表达增高
［３］。本实验检测了 ＡＭＬ、ＡＬＬ各亚型白血病

患者ＩＬ３Ｒα的表达，并结合患者临床资料，以探讨检测ＩＬ

３Ｒα表达在ＡＬ中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集徐州医学院附属医院血液科和儿科 ＡＬ

患者共９４例，其中，男５７例，女３７例；中位年龄３５岁；ＡＭＬ

患者５２例，ＡＬＬ患者４４例，初治患者８０例、复发患者１４例。

所有患者均符合ＦＡＢ或 ＭＩＣＭ分型诊断标准。除 Ｍ３以外的

ＡＭＬ患者接受标准的ＤＡ（柔红霉素、阿糖胞苷）、ＴＡ（吡柔比

星、阿糖胞苷）、ＮＡ（米托蒽醌、阿糖胞苷）联合化疗方案，Ｍ３

患者主要用维Ａ酸和／或三氧化二砷治疗。ＡＬＬ病例均接受

标准的ＶＤＣ（Ｌ）Ｐ（长春新碱、柔红霉素、环磷酰胺、Ｌ门冬酰胺

酶、泼尼松）或 ＶＭＣ（Ｌ）Ｐ（长春新碱、米托蒽醌、环磷酰胺、Ｌ

门冬酰胺酶、泼尼松）化疗方案。对照组选取１０名健康者，为

健康献血员和骨髓移植供髓者，其中男５名，女５名；中位年龄

２９岁。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂 ＲＮＡ酶抑制剂、逆转录酶购自Ｐｒｏｍｅｇａ公

司；ＴＲＩｚｏｌ抽提试剂盒、引物及相关试剂购自上海生工生物工

程有限公司。

１．２．２　标本处理　清晨空腹采集患者外周血５ｍＬ（肝素抗

凝）或抽取患者骨髓液２ｍＬ，采用淋巴细胞分离液离心标本获

取单个核细胞（ＭＮＣ），计数５×１０７ 个 ＭＮＣ用于细胞总ＲＮＡ

的抽提，应用 ＴＲＩｚｏｌ抽提试剂盒提取总 ＲＮＡ，置于－８０℃

保存。

１．２．３　逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）法测定ＩＬ３ＲαｍＲ

ＮＡ的表达　提取的总ＲＮＡ利用反转录试剂盒进行ｃＤＮＡ的

合成，进一步行ＰＣＲ扩增，ＩＬ３Ｒα扩增片段长度为５５５ｂｐ，其

引物序列如下：上游引物：５′ＴＣＴＣＣＡＧＣＧＧＴＴＣＴＣＡＡＡ

ＧＴＴＣＣＣＡＣＡＴＣＣ３′；下游引物：５′ＣＣＣＡＧＡＣＣＡＣＣＡ

ＧＣＴＴＧＴＣＧＴＴＴＴＧＧＡＡＧＣ３′。扩增反应条件如下：９４

℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性４０ｓ，５６℃退火４５ｓ，７２℃延伸９０

ｓ，３５个循环后７２℃再延伸７ｍｉｎ终止反应。ＰＣＲ扩增产物
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经纯化后酶切鉴定，应用ＰＳＴ１酶酶切，酶切片段长度为４５９

ｂｐ和９６ｂｐ，酶切产物由凝胶电泳鉴定。以 ＧＡＰＤＨ 作为内

参，将同一标本ＩＬ３Ｒα和ＧＡＰＤＨ的ＰＣＲ扩增产物混匀，抽

取混匀产物７ｌ加样于１．７％琼脂糖凝胶上，８０Ｖ恒压电泳１

ｈ，在凝胶成像系统下观察并摄片，观察电泳结果。

１．２．４　免疫表型测定　采集患者骨髓液或外周血（幼稚细胞

比例大于或等于５０％），肝素抗凝。流式细胞仪型号为ＦＡＣＳ

Ｃａｌｉｂｕｒ，激发光为４８８ｎｍ氩离子，ＦＩＴＣ滤光片５２５ｎｍ，ＰＥ滤

光片５７５ｎｍ。采用全血单抗双标记法，检测１００００个以上细

胞，ＣＤ４５ＳＳＣ设门法分析结果，所用干／祖细胞单抗为ＣＤ３４。

ＣＤ３４抗原阳性细胞大于或等于２０％为标准。

１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行分析，计量资料

采用狋检验、犔犲狏犲狀犲方差齐性检验及秩和检验；计数资料采用

χ
２ 检验、犉犻狊犺犲狉确切概率法。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＩＬ３ＲαｍＲＮＡ表达与ＡＬ的相关性　对照组１０例未检

测到ＩＬ３Ｒα的表达。ＴＡＬＬ患者未检测到ＩＬ３Ｒα的表达，

其余ＡＭＬ各组与ＢＡＬＬ表达阳性率差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。ＡＭＬ和ＢＡＬＬ初治、复发患者阳性率分别是３９．１３％

（２７／６９）、５０．００％（６／１２），两组阳性率差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。ＩＬ３ＲαＰＣＲ扩增产物的ＰＳＴ１酶酶切结果（图１）。部

分ＡＭＬ、ＡＬＬ患者ＩＬ３ＲαＰＣＲ扩增产物电泳，见图２、３。

表１　　ＡＬ患者ＩＬ３Ｒα表达与ＡＬ各型的关系［狀（％）］

ＡＬ类型 狀 ＩＬ３Ｒα阳性

ＡＭＬ ５２ ２１（４０．３８）

ＡＭＬＭ１ ６ ４（６６．６７）

ＡＭＬＭ２ ２８ ９（３２．１４）

ＡＭＬＭ３ １０ ３（３０．００）

ＡＭＬＭ４ ３ １（３３．３３）

ＡＭＬＭ５ ５ ４（８０．００）

ＡＬＬ ４２ １２（２８．５７）

ＴＡＬＬ １３ ０（００．００）

ＢＡＬＬ ２９ １２（４１．３８）

　　：犘＜０．０５，与其他各组比较。

　　１：ＩＬ３ＲαＰＣＲ扩增产物；２：ＰＳＴ１酶酶切后产物；Ｍ：１００ｂｐ对

照组。

图１　　ＩＬ３ＲαＰＣＲ扩增产物ＰＳＴ１酶酶切结果

２．２　ＩＬ３Ｒα表达与ＣＤ３４的相关性　ＡＭＬ和ＢＡＬＬ患者中

ＩＬ３Ｒα表达和ＣＤ３４表达高度相关，ＣＤ３４＋组的ＩＬ３Ｒα的表

达显著高于ＣＤ３４－组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　ＩＬ３Ｒα表达与 ＡＬ临床预后的相关性　ＩＬ３Ｒα阳性表

达的ＡＭＬ和ＢＡＬＬ患者白细胞计数、骨髓中原始细胞数较

阴性表达组增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＩＬ３Ｒα阳性

组经标准化疗１～２个疗程后ＣＲ率低于用类似化疗的ＩＬ３Ｒα

阴性患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

　　１：对照样本；２～６：ＡＭＬ患者样本；Ｍ：１００ｂｐ对照组。

图２　　ＡＭＬ患者ＩＬ３ＲαＰＣＲ扩增产物电泳图

　　１、２：对照样本；３、４：ＢＡＬＬ患者样本；５、６：ＴＡＬＬ患者样本；Ｍ：

１００ｂｐ对照组。

图３　　ＡＬＬ患者ＩＬ３ＲαＰＣＲ扩增产物电泳图

表２　　ＣＤ３４
＋组与ＣＤ３４－组患者ＩＬ３Ｒα表达情况

组别 狀 ＩＬ３Ｒα阳性率［狀（％）］

ＣＤ３４＋ ＡＭＬ １５ １０（６６．６７）

ＣＤ３４－ ＡＭＬ ３７ １１（２９．７３）

ＣＤ３４＋ ＢＡＬＬ ８ ６（７５．００）

ＣＤ３４－ ＢＡＬＬ ２０ ５（２５．００）

　　：犘＜０．０５，与相应的ＣＤ３４＋组比较。

３　讨　　论

白血病是造血系统的恶性肿瘤，ＡＬ细胞可增殖存活，但

极少分化成熟。ＩＬ３可诱导血液系统淋系和髓系细胞自主增

殖从而在白血病发病中有重要意义，ＩＬ３还能促进祖细胞的

分化，提示白血病是在表达ＩＬ３Ｒ的前体细胞阶段发生的
［５］。

ＩＬ３通过与受体ＩＬ３Ｒ结合发挥作用，而ＩＬ３Ｒα决定了两者

结合的特异性。因此，笔者认为ＩＬ３Ｒα可能是白血病发病的

重要分子之一。Ｊｏｒｄａｎ等
［２］研究认为ＩＬ３Ｒα可以作为未分化

白血病干细胞的一个特异性标志。近来研究指出，在ＡＬ患者

中ＩＬ３Ｒα表达有所增高
［３］。

ＡＭＬ是成人ＡＬ的一种主要类型，其在临床上及细胞遗

传学上均具有异质性［４］。为进一步了解 ＡＬ患者外周血ＩＬ

３ＲαｍＲＮＡ 表达的情况，本研究采用 ＲＴＰＣＲ方法检测其

ｍＲＮＡ的表达。本研究中，ＡＭＬ 患 者 ＩＬ３Ｒα阳 性 率 为

４０．３８％，Ｍ１～Ｍ５各亚型的表达无明显差异。ＢＡＬＬ患者
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ＩＬ３Ｒα阳性率为４１．３８％，而健康人和ＴＡＬＬ患者未检测到

ＩＬ３Ｒα表达。有关ＩＬ３Ｒα表达与 ＡＭＬＦＡＢ分型相关性，

Ｍｕｎｏｚ等
［５］研究发现，Ｍ７患者不表达ＩＬ３Ｒα，其余 ＡＭＬ各

型均有表达。Ｔｅｓｔａ等
［６］研究表明ＩＬ３Ｒα在各个ＦＡＢ亚型

（Ｍ０～Ｍ７）的ＡＭＬ患者中均表达，而且分型与表达强弱程度

无关。笔者没有收集到 Ｍ０、Ｍ６和 Ｍ７的患者，未能进一步分

析。本研究结果证实了 ＡＭＬ和ＢＡＬＬ患者ＩＬ３Ｒα表达增

高，这与 Ｍｕｎｏｚ等
［５］、Ｇｉｕｄｉｃｅ等

［７］、Ｄｕ等
［８］研究报告相一致。

由此，检测ＩＬ３Ｒα有助于ＢＡＬＬ和 ＴＡＬＬ的鉴别，ＩＬ３Ｒα

在ＡＭＬ和ＢＡＬＬ发病中有一定作用。

ＣＤ３４抗原参与早期造血干／祖细胞的调控，研究认为在

急性白血病细胞中ＣＤ３４的高表达是急性白血病不良预后的

一个重要因素［９］。与国外研究相似［１０１１］，本研究结果也证实

ＩＬ３Ｒα的表达与ＣＤ３４的表达相关，提示其可能表达于分化发

育较早期的白血病细胞。

研究表明，ＩＬ３Ｒα基因的异常高表达使造血细胞获取增

殖优势，进而导致白血病的发生发展。Ｔｅｓｔａ等
［６］研究提出，

高表达ＩＬ３Ｒα的患者化疗后ＣＲ率低、生存期短。本研究结

果表明，ＡＭＬ和ＢＡＬＬ患者中ＩＬ３Ｒα的阳性表达者的外周

血白细胞计数、骨髓中白血病原始细胞比例增高，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），而ＩＬ３Ｒα的阳性表达与性别、年龄、血红

蛋白水平、血小板计数无关，提示了ＩＬ３Ｒα的表达有可能促进

白血病细胞的增殖。本研究还进一步分析了ＩＬ３Ｒα表达与

ＡＬ患者化疗疗效的相关性。在 ＡＭＬ和ＢＡＬＬ患者中，ＩＬ

３Ｒα阳性表达组标准化疗１～２个疗程后ＣＲ率低于阴性表达

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。因而，笔者认为ＩＬ３Ｒα阳

性表达可能是ＡＭＬ、ＢＡＬＬ患者的一个不良预后因素。
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