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白血病细胞 D NA及 C D 44的临床研究

纪春岩 张 锑 刘 海鹏 刘亚民 徐从高 朱媛媛 刘春生 管 辉 张茂宏

摘要 通过综合研 究不 同病期 急性 白血病
、

慢粒急变及骨髓增 生异常综合征— 难

治 性贫血伴幼稚细胞增多 (M DS
一

E A R B)患者外周血 白血病细胞 D NA
、

细胞周期及 C D 44

的变化
,

发现其与临床的 关系
,

以指导临床诊断及治 疗
。

应 用流式细胞仪 ( F C M )研究了 46

例 急性 白血病
,

10 例慢粒急变及 5 例 M D S
一

R A E B 患者 D N A 指数
、

D N A 倍体和 S 期 百

分率 ( S P )的 分布及血液 C D 44 表达情况
,

并与正常对照进行 了比较
。

急性 白血病
、

慢粒急

变及 M D S
一

R A E B 三组患者 D N A 异倍体检 出率相似 ;
急性 白血病难治 /复发组 D N A 非

整倍体 率均 高于 完全缓解组
,

且 F C M 可发现体 内存在的 低于 光镜检测 水平的残留 白血

病细胞
。

初诊时呈现 D N A 整倍体及低 D N A 指数 的 急性 白血病患者具有较好 的治 疗效

果
。

患者组血液 C D 44 表达与正常对照组 间无显著性差异
。

急性白血病患者制定化疗方案

时
,

D N A 指数及 D N A 非整倍体率可作为一重要参考指标
。

关键词 白血病细胞 ; D N A ; C D 44

近年来
,

流式 细胞仪 ( F C M )在 白血病 的研究 中已

广泛应用
。

检测 白血病细 胞 D N A 含量异 常
,

可作为 辅

助诊断的一个参考指标
。

快速分析白血病细 胞动力学

的变 化
,

可 以估价其增 殖能力
,

并 可评估 化疗 的疗效
。

淋 巴细胞 C D 4 4 作为粘 附分子参与淋 巴 细胞与小静脉

内皮细胞反应
,

促使其 归巢
,

即作为淋 巴细胞归巢受体

起作用
。

近来发现 C D 44 在肿瘤生长及浸润转移中起 重

要作用
。

本研究通过综合研究不 同病期 白血病患 者外周 血

细胞 D N A 及细胞周期变化
、

C D 44 的变化
,

以期发现 白

血病患者细 胞生物学特性
、

C D 44 与预 后的 关系
,

以 指

导临床诊断及治疗
。

1 材料与方法

.1 1 实验方法
一

/

1
.

1
.

1 D N A 流式细胞术检测 取肝素抗凝 血 2
.

Om l
,

用 淋 巴 细胞分 层液进行梯度密度离心
,

将分离的单个

核细 胞用 P B S 洗二次
,

70 % 冰乙醇固定
,

放置 O~ 4℃ 冰

箱备检
。

将制备好 的单细胞悬液固定剂弃之
,

用 P B S 洗

二 次
,

取 10
“
/m l 白 血 病 细 胞 加 人 PI 染 色 液 ( 内 含

P I 5 o
u g / m l

,

R N
a s e 5 0 u g /m l )

,

经 室温 3 0
`

即 可上 机 分

析
。

同时用正常人淋 巴细胞作外参
。

1
.

1
.

2 C D 44 流式细胞 术检测 取肝素抗凝血 10 。川
,

作者单位
: 2 5 0 0 1 2 济南

,

山东 医科 大学 附属医院肿瘤 中

心 (纪春岩
、

张锑
、

徐从 高
、

朱媛媛
、

刘春生
、

管辉
、

张茂宏 ) ; 山东

省医学科学 院 (刘海鹏
、

刘亚 民 )

加人荧光标记单克隆抗 体 C D 4 4
一

FI T C 1 5川放 置避 光

处室 温 3 0
, ,

加人溶 血素 Zm l
,

混 匀
,
1 0

`

后 离 心
,

用 P B S

洗涤两 次
,

上 机检 测
。

所 用 流式 细胞仪型号 为 F A C S

V
a n t a g e

,

由美 国 B
e e t o n D i

e
k i n

s o n 公 司生 产
。

R N
a s e

、

E B 由 S ig m a
公 司 生产

,

C D 4 4 单抗 由 lm m u n o t e e h 公

司生产
。

1
.

2 观察对象及分 组 选取 1 9 9 6 年 4 月至 1 9 9 7 年 8

月在 山医大附院血 液 内科病房住院病例 61 例
,

其中男

3 9 例
,

女 2 2 例
,

年龄 1 2~ 6 6 岁
,

平均 3 5
.

5 9 岁
。

急性白

血病患者 46 例
,

其中急淋 15 例 (初诊 10 例
、

复发 /难治

3 例
、

完 全缓解 2 例 )
,

急非淋 31 例 (初 治 22 例
、

复发 /

难治 4 例
、

完全缓解 5 例 )
。

慢粒急 变 10 例
。

骨髓增生

异 常综合征— 难治 性 贫血伴幼稚 细 胞增多 ( M D S
-

R A E B ) 5 例
。

所有病例均经细胞学及免 疫学 确诊
。

1
.

3 标本采集及处 理 采集受检者空 腹静脉 血 5m l
,

肝素抗凝 ( s o u /m l )
,
4 0 0 0 r p m 离 心 5 分钟

,

用淋 巴 细胞

分层液常规方法获取单个核细胞
,

待测
。

1
.

4 统计学方 法 采 用 P O M S 2
.

00 医 学统计程 序

集
,
I BM 微机进行 尹 检验及方差分析

。

2 结果

2
.

1 急性白血病组 D N A 指 数
、
D N A 非整倍体率及 S

期百分率 (S P )均略高于慢粒急变及 M D S
一

R A E B 组
,

但

经统计学处理后三组无显著性差异
。

2
.

2 急 性白血病各 亚组 DN A 指数
、
D N A 倍体 和 S P

分布 可 见表 1
。

急 性 白血病完 全 缓解 组 D N A 指 数
、

D N A 非 整倍体率及 S P 均 明显低 于急性 白血病难 治 /
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复发组
,
尸 < 0

.

05
,

完全缓解组与初 治组及 初 治组与难 2
.

3 急性 白血病 初 治组 D N A 指 数
、

D N A 倍体及 S P

治 /复发组 间均无显著性差异
。

分布与化疗疗效之间的关系 (见表 2)
。

表 1 急性白血病各亚组 D N A 指数
、
D N A 倍体和 SP 的分布

组别 例数 D N A 指数

1
.

1 3士 0
.

1 9

1
.

2 2士 0
.

1 6

1
.

0 3士 0
.

1 0 朴

D N A 非整倍体率

初治 组

难治 /复发组

完全缓解组

5 0
.

0 0%

8 5
.

7 1%

14
.

2 9%
,

5
.

6 0士 7
.

3 1

5 2 3士 3
.

1 2

O△

注
:

完全缓解组和难治复发组 比较 , p < 。
.

05
;△ p < .0 01

表 2 急性白血病初治组 D N A 指数
、
D N A 倍体和 S P 的分布与化疗疗效之间的关 系

组别 例数 D N A 指数 D N A 非整倍体率

急性白血病初治 C R 组

急性白血病初治非 C R 组

l 7

l 5

1
.

0 6士 0
.

0 8 关

1
.

2 1士 0
.

2 4

2 9
·

4 1写 *

7 3
.

3 3%

5
.

3 6士 7
.

4 1

5
.

8 7士 7
.

4 5

注
:
C R 组和非 C R 组 比较

,
尸 < 0

.

05

表 2 可见 急性 白血病初治完全缓解 ( C R )组 D N A

指数 及 D N A 非整倍体率 明显低 于急性 白血 病初治非

C R 组
,

经统计学处理后 尸 < 0
.

05
。

尽管急性 白血病初

治 C R 组 S P 略低于 急性 白血病初 治非 C R 组
,

但 两者

间无显著 性差异
。

即急性 白血 病初 治组 D N A 指 数及

D N A 非 整 倍体率低 者较急性 白 血病 D N A 指 数及

D N A 非整倍体率高者
,

更易获得完 全缓解
。

2
.

4 正常对照组 及 各组病例 C D 4 4 表 达情况研究 发

现
,

三组病人 C D 4 4 表达 与正 常对照组相 比较 均无显著

性差异
。

3 讨论

应用流式细胞仪 ( F C M )可 较快速 对细胞群 体多参

数分析和 细胞分选
,

它 以单个核 细胞为测定单位
,

能测

量细胞各种特性
,

如
:

细胞大小
、

生化组成
、

蛋白表型 以

及生理状态和酶 的活性 l[]
。

正常组织
、

反应性组织 以及

良性肿瘤 的 F C M 研究表 明
:

它们都具有正常 的二倍体

D N A 含量川
,

白血病
、

M D S 等则 为非整倍体
。

在不 同疾

病或同一 疾病的不 同类型 中
,

非 整倍体检 出率不 同
,

如

急性 白血 病 ( A L ) 为 2 0% ~ 50 %
,

实 体瘤为 70 % ~

8 0 %
,

急淋 检 出 率 高 于 急 非 淋〔 3一 5 〕
。

但 尚 未 见 有 关

M D S
一

R A E B 及慢粒急变大宗病例分析报告
。

本研究中

急性 白血病 D N A 指 数
、

非整倍体率与其 它报道 相 近
,

S P 比其它学者报告略低
,

可能原 因为其它 学者标本为

骨髓或骨髓及外周血所致
。

本研究 中
,

慢粒急变
、

M D S
-

R A E B 以上 三指 标 与 急 性 白血 病 相 比均无 显著性 差

异
。

A n
dr ee f 等对 1 02 例成人 A L 研究表明 F C M 可发

现体内存在的低 于光镜检 测水 平的 残 留白血病 细胞
,

以利于制定维持化疗方案 及发现 早期复 发困
。

本研究

显示 急 性 白血病初治 组 及难 治 /复发 组 D N A 指 数
、

D N A 非整倍体率
、

S P 均 高于 完全缓解组
,

其中难治 /复

发组 与 C R 组 的差异更 为显著
,

均具有统计 学意义
。

随

着患者达 到 C R
、
D N A 指数

、
D N A 非整倍体率

、

S P 均显

著下降
,

但仍有部分 C R 患者存在 D N A 非 整倍体
。

此

类 患者应 引起临床医 师重视
,

以更大 限度地 延长 患者

长期生存率
。

A L 的 D N A 指数 (D D 预 后意义 尚未解决
。
194 例

急性髓性白血病 ( AM L )的研究表明
:

二倍体及 D l 低的

病人化疗反 应较好
,

生存期长
,

而 A
n
d
r e ef 等认为

:

无论

采 用 什 么技术
,

S P 似乎 也 不 能在 治 疗前提供任何信

息困
。

本研究显示 A L 初治达 C R 组 D N A 指数及 D N A

非整倍体率均低于 A L 初治未达 C R 组
。

但两组 S P 相

比无显著性差异
,

即 S P 并不 能决定 患者 的治疗效果
。

此结果与 以上学者报道相似
。

故本文作者认为在 A L 患

者制定化疗 方案时除可 以 m dr l作为依据外
,

患者 D N A

指数及 D N A 非整倍体率亦可作为一重要参考指标
。

王江方等川分析 了 10 例 正常人和 58 例 A L L 患者

骨髓单个核细胞表面粘附分子 的表 达
。

与正常人相 比

较
,

C D l l 6
、

C D 54 在各型 白血病肿瘤细胞上 表达都 明显

下 降
,

与之 相反
,

C D 4 4 和 C D 4d9 的荧 光 阳性率明显升

高
。

但本研究末 发现患者组与对照组的差异
,

此结果还

有待于进一 步扩大样本量进行深入探讨
。
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儿童乳腺叶状囊 肉瘤 1 例

刘孝伟 杜 贤芹

患者 女
,
1 0 岁

,

因左乳房 肿块半年余
,

于 1 9 9 7 年 5

月 1 0 日收人院
。

本体
:

左 乳房 有肿 物
,

大 小约 c6 m X

c6 m X cZ m
,

质硬
、

活动差
,

压痛 ( + )
,

乳头无分 泌物
。

初

步论断
:

乳房纤维瘤
。

于 1 9 9 7 年 5 月 13 日在基础麻醉

下行 右乳肿物切除术
,

包膜完 整 ; 术后 病理诊断
:

叶状

囊肉瘤
。

叶状囊肉瘤 和乳腺纤 维腺瘤 都属于乳 腺纤维 上皮

型肿瘤
,

具有 良性形 态学 表现者称 巨 纤维腺瘤
,

而 叶状

囊肉瘤指 间质细 胞有 恶性 表现 的肿瘤
; 巨 纤维 腺瘤 和

叶状囊 肉瘤 的主要成 份是 增性 的纤 维样 间质细 胞
; 巨

纤维腺 瘤具有 良性细 胞学 特征
,

核小 而规 则异 形性 不

显著
。

叶状囊肉瘤 的间质细胞 高度增 生
,

细胞 大小
、

形

状不一
,

有核分裂相
。

临床上大多 数为 4 0 岁以 上 的妇

女
,

以乳腺肿块为表现
。

病程长
,

在短期内增长迅速
,

边

界清楚
,

与皮肤不 粘连
;
但大 多皮肤表 面有 静脉 曲 张

,

肿块 凹 凸不平
,

呈结节 分叶状
。

发生 于青春期
,

由于青

春期作为小 叶支架的 纤维组 织增 生最快
,

对 雌激 素敏

感 的纤维 细胞在此期 内容易过度增生
。

叶状囊 肉瘤 主要 是手术治疗
,

局 部切 除的复发率

很 高
,

复发后 可再作 广泛切 除仍能获得 较好的效 果
,

该

肿瘤 主要是血道转 移
,

偶见淋巴 道转移
。

有人报 告
:

淋

巴结转移达 4 %
。

认为叶状囊 肉瘤临床无淋 巴结肿大时

的 手术范 围需将整 个乳腺切 除
,

包括皮肤及 胸肌筋膜

切除
。

临床有淋巴 结肿大者应作改 良根 治术
,

如胸肌有

侵犯应 同时切除胸 肌
。

叶状 囊 肉瘤对 放射线 不敏感
,

如手术切 除不 完全
,

应术后放 疗
,

剂量约 50 ~ 6 OG Y
。

该肿瘤经适 当的治疗

后预后 良好
,

至于放疗及 化疗
、

免疫治疗 的疗效 尚难评

价
。
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