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急性髓细胞白血病$

87R

%是较为常见的造血系统恶性克

隆性疾病#尤其是成人急性白血病)据国外文献报道#大剂量

化疗后完全缓解率约为
2%;

!

/%;

#但由于缓解后复发#仅

'%;

!

0%;

的年轻患者#不及
1%;

的老年患者能达到长期无

病生存&

$.'

'

)究其根源#微小残留白血病$

7<5

%是导致白血病

复发的重要原因#对于微小残留病变#目前尚无统一标准定义#

但现有的技术可以在一定程度上对
7<5

进行相关指标的检

测#现有的研究也表明#利用多参数流式细胞技术$

KLD?#

G

A.

HAK>?>HED"MC

J
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#

7Q4

%以及实时荧光定量
N4<

$

<k.

N4<

%等手段监测
7<5

对于明确诊断后治疗决策的选择以及

治疗后预后判断均有重要意义&

0.2

'

)以下就
7<5

相关指标的

检测在
87R

治疗及预后中的研究及应用进展进行阐述)内

容涉及
7<5

检测方法简述*

7<5

检测与
87R

危险度分层及

治疗决策及
7<5

检测与疾病预后)

>

!

7<5

检测方法

!!

7<5

定义为急性白血病完全缓解后体内残留微量白血病

细胞的状态)即患者症状*骨髓及外周血形态学以及病理学检

测提示完全缓解#但体内仍存在白血病细胞的情形)因此

7<5

检测主要利用细胞遗传学*分子遗传学及免疫学技术#曾

有文献报道过细胞培养的方法#即在体外培养条件下靠特定的

培养条件来实现对白血病细胞的筛选及鉴别#但这种方法阳性

率低#很难控制条件#且对能够生长的细胞仍需进行相关鉴定)

同样#早期的核型分析及免疫学方法由于敏感性较低近年相关

研究较少也不在此处赘述&

)

'

)目前用于检测
7<5

的主要方

法为
7Q4

以及
<k.N4<

)
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7Q4

!

该方法适用于大多数的
87R

患者#因为其测定

的是完整的细胞#并能结合细胞分选进一步进行细胞亚型分

析)对于目标基因为罕见的突变基因者#流式细胞术更具可行

性)相对于
<k.N4<

#还有一个重要优势在于成本低&

-
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'报道#相对于传统的流式细胞技术#多参数的设置

将显著提高
7<5

检测的可靠性及灵敏度#适当的参数设置可

使其灵敏度提高到约
$%
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<k.N4<

!

近年来兴起的
<k.N4<

技术是一种将荧光基

团加入
N4<

反应体系#利用荧光信号的累积实现对整个
N4<

反应进程的实时监测#并对起始模板进行定量分析的方法)有

别于普通
N4<

在反应结束后对终产物的定量分析#

<k.N4<

技术在扩增的指数期对起始模板进行定量)该技术的飞速发

展为
7<5

分子遗传学检测带来了新的突破#利用这项技术#

可以针对已知的异常融合基因*突变基因及过表达基因进行检

测#其灵敏度可达
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7<5

检测在白血病分层及治疗决策选择中的意义与现状

!!

细胞遗传学的异常可以说是评估白血病患者危险程度及

判断其预后的最可靠的指标)每当收治
87R

患者时#首要的

任务就是对其危险程度进行判断和分层#然后据此制订接下来

的诊疗计划)例如#一位患者本应属于低危组#那么如果将其

按照高危组进行大剂量化疗或者异基因造血干细胞移植#显然

对病情并不十分有利#反之亦然)国外调查显示#成年
87R

患者中约有
2%;

能检出有意义的克隆性染色体改变#根据细

胞遗传学检测可将
87R

患者危险程度分为高*中*低危
'

组#

处于高危组的患者长期生存率仅
2;

!

$%;

&

$$

'

)细胞遗传学

方法评估白血病危险度有利于高危组和低危组的鉴别#但是对

于中危组#尤其是一些有罕见异常基因的患者#这项检查的可

靠性仍不尽如人意#随着近年来越来越多新的分子标记被发现

并鉴定#细胞遗传学检测技术能检测的范围也将得到极大的扩

展#有助于更可靠地评估
87R

危险度)

细胞遗传学检测技术的发展使白血病的治疗效果有了进

一步提高#但是必须看到#利用细胞遗传学技术进行危险度分

层依然困难重重)$

$

%前文提及的一些罕见的基因突变)事物

是发展变化的#各种新的基因改变层出不穷#现有的技术如何

来适应这种变化#如何在这种情况下达到较高的检测可靠性#

以适应临床诊疗活动的需要#无论对研究者还是临床工作者都

是一项艰巨的任务)$

1

%在日益强调治疗个体化的今天#每位

患者因其具体情况的不同#所接受的治疗方案也不同#文献报

道#使用不同治疗方案最终的复发率有很大的差异)

对于
87R

#约
0%;

患者可检出
YN7$

突变而不伴有

QR3'.935

基因突变#这类患者的危险程度相对于
QR3'.935

基因联合突变的患者来说较低#前者有较好的治疗反应#经标

准化治疗后平均无病生存期也较后者更长)综合以上#将细胞

遗传学检测结果与患者的治疗方案及治疗结果相结合来评估

87R

患者的危险程度#采取相应的治疗手段更为合适)对于

儿童
87R

进行类似分析也得出一些相同结论#例如!应当将

标危组
7<5

阳性的患者归为高危组&

$1

'

#从而采用相应的治疗

方案)由此可见
7<5

检测对于
87R

的危险度分级以及与之

对应的治疗决策的选择具有重要意义)

@

!

7<5

监测在患者预后评估中的意义与应用

!!

临床上不少化疗达完全缓解的患者在随访过程中出现异

常基因#短期内疾病复发)当然#相当一部分失访患者往往是

在其复发时才返院#大部分患者能检测出细胞遗传学的异常)

然而遗传学无异常的患者也不代表绝对不复发#研究报道#即

使是检测出较为有利的核型#仍然有少部分患者最终会复

发&

$'

'

)尽管如此#在大多数情况下#白血病细胞学检测往往落

后于基因检测#因此对于化疗缓解或移植后患者#

7<5

监测有

助于提示早期复发#从而采取相应措施予以干预#以期提高治

疗成功率#减少复发#延长患者无病生存期)对于移植后患者#
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
1(

期



7<5

监测同样有重要意义)以
<k.N4<

为手段的
7<5

监测

可以在异基因造血干细胞移植之后量化检测供*受体细胞比

例#同时在一定程度上达到预测复发的目的)对于某些已知的

基因突变#如前文提及的
YN7$

#利用目前已有的技术已能进

行残留病的检测#进而早期发现疾病复发的迹象#但对于一些

新发现的或者未知的遗传学异常#目前的
7<5

监测仍然做

不到)

既往有研究提示嵌合体的检测可用于移植后
7<5

监测)

WA!>H

等&

$0

'对
/$

例儿童
87R

患者进行监测#结果发现其中

$(

例患者嵌合体基因与白血病复发呈正相关#只有供者基因

或仅少量嵌合体基因的患者
'

年无病生存率高于嵌合体基因

比列高的患者#提示嵌合体基因与白血病复发有关)但是#

ZL#+KA,

等&

$2

'的研究得出的结论与之并不一致#仅在
12;

的

患者中找到嵌合体与复发的联系#尽管在移植后
)

个月间两者

具有某种联系#但不能作为预测白血病复发的指标)

另外#对于
7<5

监测#研究者选用
YN7$

和
QR3'

突变

基因*

\3$

基因等作为监测的目标基因#发现相对于联合

QR3'.935

基因突变的患者来说#

YN7$

突变的患者预后更

好&

$)

'

)

\3$

基因则更趋向于一种亚群检测#对预报白血病复

发意义不大&

$-

'

)

]>H,

等&
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'使用
7Q4

技术检测
87R

细胞特异性的

R89N+

信号#该信号与
87R

的发生密切相关#研究发现#检出

R89N+

阳性细胞的患者在移植后
'

!

)

周的复发率高达
)%;

)

而
R89N+

阴性患者则表现出持续缓解)由此推知#利用
7Q4

对免疫表型的分析有助于移植后监测
7<5

#对患者预后有提

示作用#但要将这项技术用于常规的临床实验室检查仍有许多

问题需要进一步的研究解决)

F

!

展
!!

望

!!

随着医学技术的发展#对于
87R

患者#其无病生存率以

及生活质量均得到了显著提高)即使是高危患者#也可以采取

大剂量化疗#或者造血干细胞移植等手段缓解病情#甚至有望

达到长期无病生存)但是#白血病一旦复发#其再次治疗的难

度和危险性大大增加#因此#如何减少缓解后复发#如何早期诊

断白血病复发并采取适当措施进行医疗干预#在白血病治疗中

是极其重要的一环)利用
7Q4

和
<k.N4<

等手段监测
7<5

对于明确诊断后治疗决策的选择以及治疗后预后判断均有重

要意义)然而必须看到#现有的实验室检测还远未达到在临床

普及的程度#相关的研究仍然需要进一步的深入#对于
7<5

的认识仍有待进一步加深)相信在未来大量研究的支持下#会

有一个统一的标准来评估白血病残留的情况#这将极大促进

7<5

监测在临床应用的实施#从而实现白血病复发的早期诊

断和早期干预)

参考文献

&

$

'

R"\[&X?HA?>

@

#>+#,?B>?H>A?K>,?"EACL?>K

J

>D"#!D>L.

P>K#A

&

S

'

&ZA>KA?"D"

@

#CA

#

1%%0

#

/(

$

(

%!

$%1(.$%'1&

&

1

'

XLC#LX

#

7A,!>DD#Q

#

5>\#??>3

#

>?AD&8DD"

@

>,>#CC"K.

G

AH>!M#?BAL?"D"

@

"L++?>K C>DD?HA,+

G

DA,?A?#",#,?B>

?H>A?K>,?"E

G

A?#>,?+

J

"L,

@

>H?BA,0)

J

>AH+M#?BACL?>

K

J

>D"#!D>LP>K#A

$

87R

%

#,E#H+?C"K

G

D>?>H>K#++#",

$

4<$

%!

A,#,?>,?#",.?".?H>A?A,AD

J

+#+"E?B> Ve<34

"

[97V7887R.$%?H#AD

&

S

'

&WD""!

#

1%%'

#

$%1

$

0

%!

$1'1.

$10%&

&

'

'

WLH,>??8]

#

["D!+?",>8Z

#

X?>=>,+<7

#

>?AD&<A,!"K.

#+>!C"K

G

AH#+","EA!!#?#","EAL?"D"

@

"L+I",>KAHH"M

?HA,+

G

DA,?A?#",?"#,?>,+#=>CB>K"?B>HA

GJ

E"HACL?>K

J

>.

D"#!D>LP>K#A#,E#H+?H>K#++#",

!

H>+LD?+"E7<487R$%

?H#AD

&

S

'

&RA,C>?

#

$((/

#

'2$

$

($%0

%!

-%%.-%/&

&

0

'

WLCC#+A,"Q

#

7ALH#DD"R

#

5>DNH#,C#

G

>79

#

>?AD&NH"

@

,"+?#C

A,!?B>HA

G

>L?#C#K

G

D#CA?#",+"EK#,#KADH>+#!LAD!#+>A+>

!>?>C?#",#,ACL?>K

J

>D"#!D>LP>K#A

&

S

'

&WD""!

#

1%$1

#

$$(

$

1

%!

''1.'0$&

&

2

'

4"LH?,>

J

5

#

YAH!"5

#

X>D#,A7&W>

J

",!K"H

G

B"D"

@J

!

K#,#KAD

H>+#!LAD!#+>A+>!>?>C?#",#,ACL?>K

J

>D"#!D>LP>K#A&

&

S

'

&4LHH

e

G

#,Z>KA?"D

#

1%$1

#

$(

!

/1.//&

&

)

' 陈琳军#丁训杰
&

微量残留白血病检测方法研究进展&

S

'

&

肿瘤#

$((/

#

$/

$

1

%!

2/.)%&

&

-

'

[H#KMA!>5

#

^

J

A+N

#

QH>>KA,X&8++>++K>,?"EK#,#KAD

H>+#!LAD!#+>A+>#,ACL?>K

J

>D"#!D>LP>K#A

&

S

'

&4LHHe

G

#,

e,C"D

#

1%$%

#

11

$

)

%!

)2).))'&

&

/

'

RAC"KI>Q

#

8H,"LD>?4

#

7A

J

,A!#a7

#

>?AD&VAHD

J

CD>AH.

A,C>"E

G

>H#

G

B>HADIDA+?+K>A+LH>!I

J

ED"MC

J

?"K>?H

J

!LH.

#,

@

?B>E#H+?M>>P"E87R#,!LC?#",?B>HA

GJ

A+A,>M9,.

!>

G

>,!>,?

G

H"

@

,"+?#CEAC?"H

!

A[eVR87X+?L!

J

&

S

'

&R>L.

P>K#A

#

1%%(

#

1'

$

1

%!

'2%.'2-&

&

(

'

XB""P5

#

4"L+?A,.XK#?BV

#

<#I>#H"<4

#

>?AD&7#,#KADH>.

+#!LAD!#+>A+>

`

LA,?#?A?#",#,ACL?>K

J

>D"#!D>LP>K#A

&

S

'

&

4D#,R

J

K

G

B"KA7

J

>D"KA

#

1%%(

#

(XL

GG

D'

!

X1/$.1/2&

&

$%

'

XA,?AKAHbA4

#

4B#DDd,74

#

Q>H,_,!>O4

#

>?AD&f+#,

@̀

LA,?#E#.

CA?#","E?B>N7R.<8<AD

G

BA?HA,+CH#

G

??"+?HA?#E

J

?B>H#+P"E

H>DA

G

+>#,

G

A?#>,?+M#?BACL?>

G

H"K

J

>D"C

J

?#CD>LP>K#A

&

S

'

&

ZA>KA?"D"

@

#CA

#

1%%-

#

(1

$

'

%!

'$2.'11&

&

$$

'

[H#KMA!>5

#

Z#DD+<]

#

7""HKA,8̂

#

>?AD&<>E#,>K>,?

"EC

J

?"

@

>,>?#CCDA++#E#CA?#",#,ACL?>K

J

>D"#!D>LP>K#A

!

!>.

?>HK#,A?#","E

G

H"

@

,"+?#C+#

@

,#E#CA,C>"EHAH>H>CLHH#,

@

CBH"K"+"KADAI,"HKAD#?#>+AK",

@

2/-)

J

"L,

@

>HA!LD?

G

A?#>,?+?H>A?>!#,?B>f,#?>!]#,

@

!"K 7>!#CAD<>+>AHCB

4"L,C#D?H#AD+

&

S

'

&WD""!

#

1%$%

#

$$)

$

'

%!

'20.')2&

&

$1

'

8D",O"38

#

["N8

#

[>HI#,

@

<W

#

>?AD&4",=>,?#",ADC

J

?".

@

>,>?#C+K"D>CLDAH

G

H"E#D#,

@

#

A,!ED"MC

J

?"K>?H#CH>+

G

",+>

!A?AADD"M?B>CH>A?#","EA?M".?#>H>!H#+P.

@

H"L

G

+

J

+?>K

E"HH#+P.IA+>!?B>HA

GJ

ADD"CA?#",#,CB#D!B""!87R.AH>.

G

"H?EH"K?B>CB#D!H>,p+",C"D"

@J@

H"L

G

&

S

'

&WD""!

#

1%$%

#

$$)

$

1$

%!

''0.''2&

&

$'

'

4AK

G

A,A5&5>?>HK#,A?#","EK#,#KADH>+#!LAD!#+>A+>#,

D>LP>K#A

G

A?#>,?+

&

S

'

&WHSZA>KA?"D

#

1%%'

#

$1$

$

)

%!

/1'.

/'/&

&

$0

'

WA!>HN

#

]H>

J

>,I>H

@

Z

#

Z">DD>\

#

>?AD&9,CH>A+#,

@

K#F>!

CB#K>H#+K!>E#,>+AB#

@

B.H#+P

@

H"L

G

"ECB#D!B""!ACL?>

K

J

>D"

@

>,"L+D>LP>K#A

G

A?#>,?+AE?>HADD"

@

>,>#C+?>KC>DD

?HA,+

G

DA,?A?#", MB>H>

G

H>.>K

G

?#=>#KKL,"?B>HA

GJ

KA

J

I>>EE>C?#=>

&

S

'

&W",>7AHH"M 3HA,+

G

DA,?

#

1%%0

#

''

$

/

%!

/$2./1$&

&

$2

'

ZL#+KA,4

#

5>\>

@

>H<8

#

5> Ĥ#>+R
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骨髓基质细胞相关分子在急性髓系白血症发生"发展中的表达及意义"

向茜茜 综述!张
!

曦#

!杨世杰 审校

"全军血液病中心%第三军医大学新桥医院血液科!重庆
0%%%'-

#

!!

#关键词$

!

白血病!髓细胞!急性)黏附分子)细胞外基质

#中图分类号$

!

<-''&-$

#文献标识码$

!

8

#文章编号$

!

$)-$./'0/

"

1%$2

#

1(.0%2).%'

!!

造血微环境是由骨髓基质细胞$

I",>KAHH"M+?H"KAD

C>DD+

#

W7X4+

%和细胞外基质$

V47

%构成#其对造血干细胞定

居*增殖*分化*发育和成熟起到重要的支持和调节作用&

$

'

)

W7X4+

是起源于胚胎发育的间充质干细胞#可分化产生成纤

维细胞*内皮细胞*成骨细胞*脂肪细胞*巨噬细胞等#在造血

干"祖细胞的定居*增殖*分化*发育*成熟*释放*迁移*凋亡等

生理病理过程中发挥重要作用)正常的造血过程需要造血干

细胞和造血微环境之间复杂的双向相互作用#一旦微环境的性

质和功能发生改变#将会对造血干细胞的性状和功能产生较大

的影响#导致白血病的发生)急性髓系白血病$

ACL?>K

J

>D"

@

>.

,"L+R>LP>K#A

#

87R

%是造血系统的克隆性疾病#源于造血干

细胞的恶性增殖#产生无效造血#具有较强的植入和侵袭能力)

较多的研究指出
87R

患者的
W7X4+

出现了重要的性质和功

能的改变#且其数量有明显地减少#对未成熟的造血细胞支持

能力减弱)

W7X4+

是造血微环境的重要组成部分#通过与白

血病细胞的黏附作用*分泌细胞外基质$

>F?HAC>DDLDAHKA?H#F

#

V47

%#在
87R

的发生*发展中起重要作用)

>

!

W7X4+

与急性白血病细胞的黏附作用

W7X4+

和白血病细胞表面均表达多种黏附分子#根据黏

附分子其编码基因结构的同源性及产物的功能特点#将其分为

)

个家族#包括免疫球蛋白家族*钙黏素家族*选择素家族*血

管附着素家族*整合素家族及
4500

等黏附分子家族)这些黏

附分子介导了细胞与细胞*细胞与细胞外基质的直接接触#通

过这些黏附作用发挥各自的作用)正是
W7X4+

和白血病细

胞间的相互接触#使
W7X4+

对白血病细胞的存活和增殖发挥

了重要的调节作用)

血管细胞黏附分子
$

$

4̂87$

%是免疫球蛋白超家族中的

重要成员#表达于骨髓间质细胞*血管内皮细胞及一些造血细

胞#主要为
W7X4+

所分泌)

4̂87$

是整合素家族
W$

组

R̂8.0

的配体#

4̂87$

与
R̂8.0

共同介导了造血细胞对间

质细胞和细胞外基质的黏附#在干细胞的归巢方面起重要作

用)间质细胞表面黏附分子的改变#引起了骨髓龛中造血细胞

和间质细胞的交互作用#导致机制信号的损害#出现肿瘤基因

突变和基因的不稳定性#从而形成不正常的间质微环境#使造

血细胞分化受阻)国内外均有报道显示#在初诊
87R

骨髓基

质细胞中
4̂87$

呈低水平表达&

1.2

'

)

4̂87.$

及
R̂8.0

两

者相互作用后还可能使干细胞不能接受正常的增殖分化信号#

从而出现白血病干细胞的无限增生和分化受阻#促进了白血病

细胞的恶性增殖&

0

#

)

'

)国内李学刚等&

1

'研究表明#

87R

患者

复发期骨髓基质细胞培养液中
4̂87.$

的水平高于缓解期#

其在有髓外浸润患者中表达增高#推测可能与
87R

的复发及

髓外浸润具有一定的相关性)

细胞间黏附分子
$

$

9487.$

#

4520

%#是目前研究最多的黏

附分子#表达于骨髓造血细胞和
W7X4+

#主要表达于血管内皮

细胞上#其配体为
RQ8.$

$

45$$A

%)两者通过参与
W7X4+

与

肿瘤细胞的黏附和对肿瘤细胞免疫杀伤这两个过程#影响肿瘤

细胞的存活与侵袭力)国内有研究报道#通过对
87R

基质细

胞上
9487.$

分子进行检测#结果显示其阳性率高于正常对照

组(且经
58

方案化疗后#

9487.$

阳性率高的患者比阳性率

低的患者疗效差&

-

'

)

9478.$

这种黏附特性的增强#有利于白

血病细胞在受损的微环境下的增殖*侵袭能力增强#白血病细

胞的自我保护及抗药性提高#可能使残留白血病细胞重新获得

增殖优势)

黏附分子对诱导白血病细胞耐药和抑制其凋亡产生了重

要的作用&

/

'

)已有研究表明#骨髓中神经细胞黏附分子

$

Y487

#

452)

%*

9487.$

*

4̂87.$

表达的增高#与白血病细

胞的髓外浸润密切相关#

87R

细胞可能通过黏附机制介导其

浸润的发生&

(.$%

'

)

钙黏素是介导
4A

16 依赖性细胞间黏附的一大类黏附分

子#属于跨膜糖蛋白家族#已知一定类别和分化阶段的造血细

胞及
W7X4+

表达
V.

钙黏素*

Y.

钙黏素*

V̂.

钙黏素)

V.

钙黏蛋

白$

V.CA!B>H#,

#

45Z$

%是黏附分子钙黏蛋白超家族的重要成

员#主要表达于上皮细胞#为一种膜糖蛋白#形成关键的细胞间

黏附)有研究报道
V.CA!B>H#,

在
87R

的
W7X4+

中被检测
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