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急性白血病凋亡基因及细胞 DNA检测的临床意义 
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【摘要J 目的：研究急性白血病促、抑凋亡基因表达、白血病细胞DNA含量及三指标间相关性。方法： 

用流式细胞术检测5l捌急性白血病及加 捌良性血液患者cD bel-2表达串、白血病细胞DNA含量。 

结果：急性白血病cD95表达率降低且与完垒缓解率无关。bc1．2表达牢、白血病细胞DNA异倍体率增高 

且化疗后完全缓解率低。cD bel-2、自血病细胞 DNA指数(DI)问无相关性，三指标表达均异常相关性 

分析，CDgs-~bel-2呈负相关，r=一0．801l，P<0．05，CD95~DI无相关性r：0．5012，P>0．05，bc1-2与 

DI呈正相关，r=0．7902，P<0．05。结论I意性自血病cD 、bcl-2表达率，自血病细胞DNA检测可进一 

步研究急性白血病发病机制，指导临床合理用药及预测预后。 
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[Abon~】 ObJomN,：T0 investigate the expression of promotive and inhibitory apoptofie genes，the DNA 

content of tlle cells and their interrdationship in acute leukemias．Mt~lods：Flowcytometrie analysis of CD 、 

be1-2andtheDNA content ofthe cells was performedin 51 patients th acuteleuk锄 ias and 20 non-mallg． 

nant controls．Rm l协： nle e~pregsion rate of crbs W88 decreased and didn’t relate to CR mle．The expression 

rateof bel-2 and the DNA abnormal ceUs wl幽 increased．and the鹏 wl幽 4 inverge relation to CR 珧 ．田Ie阳 

wasn’t correlated among the expression rate of CDgs，bc1-2 and DI(DNA index)．But in the patient with three 

abnormalin dexes，CDgs bcI-2 and DI，CDgs and bcI-2was inve~e correlation，r= 一0．801l，P<0．05，CD 

andDIWaft not correlation，r：0．5012，P>0．05，be1．2andD1 w聃 correlation，r：0．7902，P <0．05．Oral- 

ciusloris：Measurements of CD 、bel-2 expression rate and the DNA content of the cells might put 8ome imight 

t0 the pathogensesis of acute leukemia and he bel口flll in clinical management of tlle8e disesse． 

【铆 WOldS】 leukemias／aeute；leukemlas／genes；C[bs；bel-2；DNA 

急性白血病是危害人类健康的常见恶性肿瘤之 
一

，其发病机制的研究是目前许多学者关注的热点， 

本研究检测急性白血病患者促凋亡基因(CD95)、抑 

赢}凋亡基因(bc1．2)表达，白血病细胞 DNA含量，分 

析各指标相关性及与化疗疗效的关系，旨在进一步 

探讨急性白血病细胞生物学特性。 

l 材料与方法 

1．1 病倒及化疗方案的选择 

l998年1月 1999年3月在我院及山东医科 

作者单位： 

1濉南市(250014) 山东省千佛山医院 

2潍南市(2~oo12) 山东医科大学附属医院 

大学附属医院住院病人51例，男28例，女 23倒，年 

龄 12—71岁，平均年龄35．62岁，根据临床表现，周 

围血象、骨髓细胞学检查确诊，按 FAB分型标准，分 

为初治组 28例(A组)、难治／复发组 12倒(B组)、 

完全缓解组 11倒(c组)。l8例急性淋巴细胞白血 

病(ALL)A组采用 VCDP方案(长春新碱、环磷酰 

胺、柔红霉素、泼尼松)化疗；33例急性非淋巴细胞 

白血病A组采用 DA(柔红霉素、阿糖胞苷)、HA(三 

尖杉酯碱、阿糖胞苷)或 HAD方案化疗；急性白血病 

B组用VM~A(威猛、阿糖胞苷)治疗。M3采用全反 

式维甲酸(ATRA)或联合小剂量化疗，疗效标准参照 

张之南主绾《血液病诊断及疗效标准》【I】，同时检测 

20例良性血液病患者骨髓为对照组，其中缺铁性贫 

血 l2倒，特发性血小板减少性紫瘢 8例。 
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1．2 方法 

取受检者空腹静脉血 5 ml(周围血象幼稚细胞 

>60％)或骨髓。肝素抗凝(50 u／m])，4 000 rpm离 

心5 rain，用淋巴细胞分层液获取单个核细胞，分别 

加人 CD95一FrrC(Pharmingen公司产品)、bc1．2-FITC 

(Ancell公司产品)荧光标记抗体及 PI染液(Sigma 

公司产品)，大鼠ISG1．FITC及正常人淋巴细胞做外 

参，流式细胞仪为美国 B．D公司高档机型 FACS 

Vantage。流式细胞术(FCM)能多参数、快速、定性、 

定量测定群体细胞中单个细胞的生物过程。 

1．3 结果判定 

对照组CD95表达率为 55．12％4-6．77％，低于 

48．45％为CD95表达阳性；bc1．2表达率为 38．94％ 

4-5．60％，高于44．54％为bcl一2表达阳性；DI正常 

值为0．9—1．10，<0．90为亚二倍体，>1．10为超 

二倍体，二者均为非整倍体。 

1．4 统计方法 

计量资料以均数 4-标准差( 4- )表示，组问行 

t检验及直线相关分析，计数资料组问行 检验，P 

<0．05为显著差异。 

2 结果 

急性白血病 CD bc1．2表达率、CD bcl一2表 

达与化疗疗效关系、DI、DNA非整倍体及 sP分布及 

急性白血病A组DI、DNA非整倍体率及 sP分布与 

化疗疗效关系分别见表 l一表4。 

表 1 息性白血痛cD"、bcl-2表达宰 
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cD bcl-2，DI间(r1)及A、B、c各组表达均阳 

性者间 (r2)相关 性分析。CD 与 bc1．2：n= 

一 0．415，P >0．05； 2= 一0．8o1 1，P (0．05。 CD95 

与 DI：r1=0．410 2，P>0．05；r2=0．410 2，P > 

0．05。 CD95与 DI： l =0．391 5，P > 0．05； 

r2=0．79O 2，P(0．05。 

3 讨论 

急性白血病发病机制之一为细胞凋亡异常， 

l】97O年 Kerr描述凋亡现象，认为细胞死亡与增殖不 

平衡是多种疾病的根源【2J。Fa8基因为促凋亡基 

因，以膜受体的形式存在，表达于各种正常组织和肿 

瘤细胞，1993年第五届人类白细胞分化抗原国际会 

议将FBs抗原作为 CD 归于CD之中，bcl-2基因促 

进细胞生存，延长细胞寿命，保持细胞数不减。生物 

中DRA含量比较稳定，可随细胞周期各时相发生变 

化，G0、G1期细胞为二倍体，G2、M期细胞为四倍体， 

S期细胞介于二者之间；细胞发生恶变时，DNA含量 

可能成为非整倍体，此为肿瘤细胞的特赶。本研究 

通过检测急性白血病 CDmbd．2表达率，白血病细 

胞 DNA含量测定，发现急性白血病 cD 表达率降 

低，与陈燕等例检测结果一致。急性白血病组闽 

CD9 表达率无差异，cD 表达阳性及阴性的A、B 

组正规化疗后CR率无差异，提示 CD∞表达与缓解 

率无关。K旦mk丑等【4J检 测 219例急性 白血病 

84．00％hc1．2表达率增高，本研究示急性白血病备 

组bc1．2表达率均高于正常，且 B组明显高于 A、C 

组，hcl_2表达阳性及阴性的A、B组正规化疗后 CR 

率差异显著，示bcl_2高表达者 CR率低。Bine0k【【o 

等【5J也报道 bcl_2高表达者对化疗不敏感，影响预 

后。 am等【6】用 FCM分析急性白血病细胞凋亡 

前蓄积于Go／Gi期，且光镜下未找到白血病细胞时 

FcM也可发现 9％的非整倍体，说明FCM可发现体 

内存在的低于光镜检测水平的残留白血病细胞。本 

研究显示，急性白血病 A、B组 DI、DNA非整倍体 

率、sP均高于 C组，随着患者达 CR，三项指标均显 

著下降，但仍有部分 CR患者存在 DNA非整倍体。 

CD bc1．2、DI问直线相关关系，与P丑lus等n]报道 

一 致。曹惠芳等【8J观察 bc1．2基因可部分拮抗 Fas 

介导的细胞凋亡，CD95、bcl-2、DI各指标均异常的二 

指标问相关性分析，bc1．2与 CD95、DI问有相关性。 

但因本组病例进一步分组后观察例数较少，相关性 

分析有待进一步研究。 

参考文献： 

[1】 张之楠 血j葭病谚断厦疗效标准[M】．天津：天津科学技术出版 

杜．1 1．89—95． 

[2] 陈蚜姗．用流式细胞术研究血液病细胞死亡生物学[】]．中国实 

验血{葭学杂志．1998，6(2)：81—84． 

[3] 晦燕．周盘_l峰．乐蓓蓓，等．Bel一2基因及其家族 B盯、Bd汕 和 

F阻 ̂pd．P16的柱莉在急性自血府中的临睐意义[】】．癌症 ， 

I 8．17(5)：352—355． 

[4] B T．Mau嘧 u．Wei~ n E．d丑1．碰 蛐i 0rL 0fbd一 

2m砌 A 鹏 B d神er n矗日t 0f P∞ pI。 ∞ in - myd d 

l~ a[J]A|ITI Oneo1．1998，9(2)：159—165 

[5] Bin~ o C．satlg耵 ．da鲫性 ES． ．H日eH血叩 etic嘲p∞Be 

蚰d bc1—2 e印 0ninp 砷 wiIll啦 I 叮 。 1曲keI． B_J J． 

n J HBem ．19 ．62(1)：38—42． 

[6] 瞄hatB He F，Y盯L a T，Ku u Y， ．D 0rL 

一 m 曲d bd-2目叩c。 ∞ indI】ced叩 0sis in肌 Iy— 

th工。1蜘ke a砌 s[J】．1nt J cBⅡc ．1 8．76(4)：523—530． 

[7] PaII M．zhuYM．tl~ell NHI el丑1．Bd·xLis hd口 e曲嘎】dy 一 

p~ sion by B驰tc mvd一口bl明t l 血Iia oeIk 柚B0c 

Ill a11t0rIolnoIIa 删t}l in 呐 啊 d P· 叩  曲dn P ∞ai∞ 

[J】l ke血 ．1 ．1l(7)；945一舛8 

[8】 曹赢芳，钱其军．昊盂超，等．bd．2基因转染阻断F越舟导的 

细胞凋亡[】]．中华血液学杂志，l998，l9(5)：244—246． 

收稿日期；1999—12—23 修回期；2000—02—15 

(编辑：左文述 枝对：钟伟) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 


