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#摘要$

!

目的
!

探讨急性髓系白血病"

!S8

%患者
*SU

样酪氨酸激酶
/

内部串联重复序列"

*8R/30R(

%

的免疫表型特征及血小板"

68R

%&血红蛋白"

,N

%水平等临床指标变化'方法
!

选取广东医科大学附属医院血

液内科
#$&+

年
4

月至
#$&=

年
&&

月收治的
&L$

例
!S8

患者为观察对象!其中
*8R/30R(

阳性
#4

例"阳性

组%!

*8R/30R(

阴性
&&4

例"阴性组%'回顾性分析
!S8

患者
*8R/30R(

阳性及阴性的免疫表型!并观察临床

指标特点!同时结合相关文献进行总结分析'结果
!

与阴性组患者比较!阳性组患者免疫表型
'(//

&

'(4+

&

'(<

表达率及外周血白细胞计数"

Z%'

%&骨髓白血病细胞占比均明显升高!而
'(&&<

表达率明显降低!差异均

有统计学意义"

!

"

$1$4

%$但两组患者的
,N

及
68R

水平比较!差异无统计学意义"
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$1$4

%$阴性组患者的治

疗总反应率高于阳性组患者"

<#1+/9I:;L$1>&9

%!两组患者治疗总反应率比较差异有统计学意义"
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%'结论
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!S8

患者的白血病细胞抗原与
*8R/30R(

基因型有关!
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阳性患者的淋系抗原

'(4+

&

'(<

及髓系抗原
'(//

均呈高表达!而髓系抗原
'(&&<

呈低表达!且治疗缓解率低'
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急性髓系白血病$
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内部串联重复序列$基因型$临床特征$免疫表型$完全

缓解率
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重庆医学
#$&>

年
>

月第
L=

卷第
&<

期

#

基金项目!广东省科学技术厅关于下达
#$&L

年度省公益研究与能力建设专项资金项目"

#$&L!$#$#&#/$$

#&
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作者简介!吴国才

"

&><>b

#'副主任医师'硕士'主要从事血液病诊治(造血干细胞移植及
0R6

发病机制研究&
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急性髓系白血病"

IGHB@7

P

@?KF2?@HM@7FI
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!S8

#

是成人最常见的急性白血病'患病率在年轻人群中为

#

%

&$

万人
"

/

%

&$

万人'老年群体则有所上升'为
&/

%

&$

万人
"

&4

%

&$

万人)

&3#

*

&随着近年医学研究及技术

的进步'给予患者规范化化疗及采取造血干细胞移植

等手段提高了临床治愈率'相关数据显示治愈最高可

达
4$9

以上)

/3L

*

&相关文献提示
!S8

的整个发生(

发展是一个多因素参与过程'而在这个过程中'酪氨

酸激酶受体通路起着一定的作用'研究显示酪氨酸激

酶受体通路会促进细胞的分化)

4

*

&有研究发现'

*SU

样酪氨酸激酶
/

内部串联重复序列"
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#与
!S8

的治疗反应及预后有密切联系)

+

*

'而当

前对于该类型的
!S8

患者免疫表型特点及临床特征

报道较少'作者选择广东医科大学附属医院血液内科

#$&+

年
4

月至
#$&=

年
&&

月收治的
&L$

例
!S8

患

者'分析
*8R/30R(

阳性与阴性患者的免疫表型及实

验室相关指标变化'以为临床提供参考&

G

!

资料与方法

G1G

!

一般资料
!

选择广东医科大学附属医院血液内

科
#$&+

年
4

月至
#$&=

年
&&

月收治的
&L$

例
!S8

患者'其中男
=+

例'女
4L

例$年龄
&>

"

=/

岁'平均

"

L<1</c/14=

#岁&

&L$

例
!S8

患者中
*8R/30R(

阳性
#4

例"阳性组#'其中男
&4

例'女
&$

例$年龄

&=

"

=#

岁'平均"

L+1//c#1=<

#岁&

*8R/30R(

阴性

患者
&&4

例"阴性组#'其中男
<&

例'女
LL

例$年龄为

&>

"

=/

岁'平均"

L<1</c/14=

#岁&依据法国(美国和

英国协作组"

*!%

#标准及世界卫生组织"

Z,W

#标准

将
&L$

例
!S8

患者进行分型!

S

#

L4

例'

S

L

/+

例'

S

4

&#

例'

S

+

&/

例'余下
/L

例形态不能分类&纳入

标准!"

&

#均符合
!S8

临床诊断标准)

<

*

$"

#

#所有纳入

者均通过骨髓细胞形态学(细胞免疫学(染色体(基因

突变等确诊$"

/

#完全符合
Z,W

(

*!%

相关标准$排

除了急性早幼粒细胞白血病"

!68

#(骨髓增殖性肿瘤

"

S6T

#(骨髓增生异常综合征"

S(U

#等疾病转化为

的
!S8

及治疗相关白血病&

G1!

!

方法

G1!1G

!

*8R/30R(

基因检测
!

在患者入院次日'抽

取晨起空腹骨髓标本
478

'分离并取其上悬液'其中

包含有
&1$"&$

< 单个核细胞'应用
(T!

提取试剂盒

"美国
6EK37@

[

I

公司提供#提取受检标本的
(T!

'对

标本
(T!

的吸光度进行测定'并调整标本
(T!

水

平为
4$D

[

%

78

'随后进行
6'.

扩增处理'所用引物

设计参考文献)

<

*'使用含有
;K?25F@a

核酸染色剂

的
#9

琼脂糖凝胶对扩增产物进行电泳分析后'采用

RIDKD

S6系统予以摄像并分析处理'若出现重叠
/#>

N

O

条带'则可以确定为
*8R/30R(

突变阳性&

G1!1!

!

免疫表型的检测
!

取受检者
#78

肝素抗凝

骨髓液'随后给予骨髓标记染色处理'可应用单克隆

抗体"荧光素标记#进行染色'并应用散点图设门法流

式细胞术"

'(L4

%

UU'

双参数#检测细胞免疫表型'分

别检测淋系和髓系抗原&

G1!1"

!

化疗方案
!

主要用药包括高三尖杉酯碱(蒽

环类药物及阿糖胞苷等'若患者年龄超过
+$

岁则在

诱导治疗时'注意药物剂量的使用&临床常备化疗方

案包括去甲氧柔红霉素(柔红霉素与高三尖杉酯碱分

别联合阿糖胞苷'对于部分呈低增生性白血病患者或

者高龄患者'则选择阿克拉霉素联合阿糖胞苷与粒细

胞集落刺激因子"

;3'U*

#&对于
*8R/30R(

基因阳

性或者阴性的治疗具体依据患者情况随机选用&

G1!1#

!

疗效评价
!

依据血液病学诊断与疗效标

准)

=

*

'完全缓解"

'.

#!白血病的症状体征消失'血象中

血红蛋白"

,N

#

&

&$$

[

%

8

"男#或
>$

[

%

8

"女及儿童#'

中性粒细胞绝对值"

!T'

#

&

&14"&$

>

[

%

8

'血小板

"

68R

#

&

&$$"&$

>

[

%

8

'外周血无白血病细胞"

8'

#$

骨髓象中原始粒细胞
f

早幼粒细胞"原始单核细胞
f

幼单核细胞或原始淋巴细胞
f

幼淋巴细胞#小于
49

'

红系及巨核系正常&部分缓解"

6.

#!骨髓原始细胞

49

"

#$9

$或临床(血象
#

项中
&

项未达
'.

标准者&

G1"

!

统计学处理
!

数据采用
U6UU&<1$

统计学软件

进行分析'计数资料以百分率描述'组间比较采用
!

#

检验'以
!

"

$1$4

为差异有统计学意义&

!

!

结
!!

果

!1G

!

两组
!S8

患者的
8'

免疫表型比较
!

本研究

中共检测出
'(<

(

'(&/

(

'(&L

(

'(&4

(

'(&&N

(

,8!3

(.

(

'(//

(

'(/L

(

'(/=

(

'(&+

(

'(&&<

(

'(&&G

(

'(4+

及
'(+L

共
&L

个抗原'其中
'(<

(

'(//

(

'(4+

及

'(&&<

存在异常表达$与阴性组患者比较'阳性组患

者
'(&&<

表达率明显降低'而
'(<

(

'(//

及
'(4+

的

表达率明显升高'两组比较差异均有统计学意义"

!

"

$1$4

#'见表
&

&

表
&

!!

两组
!S8

患者的
8'

免疫表型比较#

*

%

9

&$

组别
* '(&&< '(4+ '(// '(<

阳性组
#4 &>

"

<+1$$

#

+

"

#L1$$

#

#&

"

=L1$$

#

&&

"

LL1$$

#

阴性组
&&4 &$4

"

>&1/$

#

>

"

<1=/

#

<+

"

++1$>

#

#L

"

#$1=<

#

!

#

&/1>#4 #/14L= &L1<44 #414+>

! $1$$4 $1$$& $1$$# $1$$$

!1!

!

两组
!S8

患者的临床特点比较
!

初诊时'外周

血白细胞计数"

Z%'

#阳性组中
&<

例患者"

%

4$

"

&$$

#

"&$

>

%

8

'占比为
+=1$$9

'

=

例患者的外周血

Z%'

%

&$$"&$

>

%

8

'占比为
/#1$$9

$阳性组患者外周

血
Z%'

%

&$$"&$

>

%

8

的比例明显高于阴性组
!S8

患者'两组比较差异有统计学意义"

!

"

$1$4

#&

&<

例

阳性组患者的骨髓
8'

%

=$9

'占比为
+=1$$9

'明显

高于阴性患者'两组患者比较差异有统计学意义"

!

"

$1$4

#'而两组患者的
,N

及
68R

水平比较'差异无统

4+>#

重庆医学
#$&>

年
>

月第
L=

卷第
&<

期



计学意义"
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#'见表
#

&

表
#

!!

两组
!S8

患者相关指标比较#

*

%

9

&$

项目 阳性组"

*e#4

# 阴性组"

*e&&4

#

!

#

!

,N

"
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两组
!S8

患者的临床治疗效果比较
!

阳性组

患者中'

/

例患者在化疗中死亡"死因为严重感染或出

血并发症#'余下
##

例患者中'

'.+

例"

#<1#<9

#$

6.

/

例"

&/1+L9

#$治疗总反应率为
L$1>&9

&阴性组患

者中参与此次评价的共
>4

例'

'.L>

例"

4&14=9

#'

6.#$

例"

#&1$49

#'治疗总反应率为
<#1+/9

"

+>

%

>4

#'阴性组患者的治疗总反应率明显高于阳性组患

者'两组比较差异有统计学意义"

!
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近年'相关研究证实在
!S8

的发生及预后中'

*8R/

的相关基因突变类型发挥着重要作用&而在

!S8

中'近膜区域的
0R(

突变是
*8R/

的最为常见

的突变形式'国内相关文献报道显示'对于成人
!S8

患者而言'

*8R/30R(

的突变发生率最高为
#$1=9

)

=

*

'

另外亦有研究及文献报道
*8R/30R(

的突变发生率

高达
/&9

以上)

>3&$

*

&本研究结果显示在
&L$

例初诊

!S8

患者中'

#4

例发生了
*8R/30R(

的突变'与国

内其他文献报道结果相似)

&&3&#

*

&

*8R/30R(

的突变

发生率文献报道存在差异可能与选择的样本量不同

有关&

相关研究及报道提示'与
*8R/30R(

突变阴性比

较'

*8R/30R(

突变阳性
!S8

患者免疫细胞表型

'(/L

与
'(&&<

均呈现低表达'而
'(L

(

'(&/

(

'(&L

(

'(//

及
'(+L

的表达均较高)

&/

*

'本研究结果显示'与

*8R/30R(

突变阴性比较'

*8R/30R(

突变阳性
!S8

患者
'(<

(

'(//

及
'(4+

呈高表达而
'(&&<

呈低表

达'与该研究报道相符'由此提示
*8R/30R(

阳性

!S8

患者
8'

有明显的免疫标记异常情况发生&

6W.R

等)

&L

*的研究中'对
!S8

患者中的核仁磷

酸蛋白
&

"

T6S&

#基因突变(

*8R/30R(

突变(

'(4+

阳性及高
8'

患者的完全缓解率(生存率进行了比较

分析'结果表明
*8R/30R(

突变患者与
'(4+

阳性患

者的无事件生存率较相应的阴性对照低'完全缓解率

也相对较低'可见
*8R/30R(

的突变及
'(4+

的高表

达与
!S8

患者的预后较差有一定关联性&本研究针

对性比较了
*8R/30R(

阳性与
*8R/30R(

阴性患者

的细胞免疫表型'结果显示
*8R/30R(

阳性患者的

'(4+

呈高表达且明显高于
*8R/30R(

阴性患者'由

此提示
*8R/30R(

阳性
!S8

患者预后不佳可能与

'(4+

的高表达有关&有研究显示'在部分
!S8

患

者中'

8'

表面出现了淋系抗原表达'其中
'(<

是淋

系抗原中
R

淋巴细胞分化的重要标志且主要表达于

外周
R

淋巴细胞及胸腺细胞中)

&4

*

'有研究显示'在

!S8

患者中
'(<

的表达率为
&&1>9

"
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'且

*8R/30R(

突变
!S8

患者的
'(<

呈高表达'证实

!S8

患者的
*8R/30R(

基因发生突变与
'(<

的高

表达有直接关系)

&+

*

&本研究中'

*8R/30R(

阴性患者

的
'(<

表达较低'且明显低于
*8R/30R(

阳性患者'

再次证实
!S8

患者的
*8R/30R(

基因突变与
'(<

的高表达有直接相关性&有文献表明'

*8R/30R(

阳

性患者均有骨髓
8'

占比较高(外周血
Z%'

高及完

全缓解率较低的临床特征)

&<

*

&本研究结果显示'在初

诊时'

*8R/30R(

阳性
!S8

患者外周
Z%'

%

&$$"

&$

>

%

8

及骨髓
8'

%

=$9

的占比均高于
*8R/30R(

阴

性患者'同时结果显示'

*8R/30R(

阳性患者的治疗反

应率明显低于
*8R/30R(

阴性患者'可见
*8R/30R(

基因突变在
!S8

的整个发病及病情进展过程中起着

重要作用'加强对
*8R/30R(

的研究'对于了解患者

预后状况有一定的意义和价值'同时可以指导临床制

订合适的治疗方案&

综上所述'对
!S8

患者
*8R/30R(

基因型的免

疫表型及临床实验指标进行分析'表明
*8R/30R(

阳

性
!S8

患者呈现出特异免疫表达异常'临床实验室

指标有特殊性'对
!S8

患者的临床治疗及预后有极

为重要的意义&
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