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探讨染色体核型分析技术对急性白血病"

<ZV

#诊断%治疗及其预后的临床意义$方法
!

对
$%&

例
<ZV

患者

进行染色体检测和对
3/

例急性粒单核细胞白血病"

<ZZV

#患者染色体核型异常分布%细胞遗传学异常的特征进行分析!然后进

行形态学%免疫学%细胞遗传学%分子生物学检测$结果
!

<ZZV

患者染色体检测结果有着明显的不同!异常核型为
5340#̂
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#$从染色体核型异常的特征来看!

<ZZV

有着明显的不一致性$结论
!

染色体异常核型分析在白血病诊断%分型%治疗

及预后判断诸方面起着十分重要的作用$

关键词"白血病!单核细胞!急性'
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急性髓系白血病$

<ZV

%是造血干细胞克隆性疾病#是一

组高度异质性的恶性血液病'在
<ZV

中发现大约有
/%%

余

种染色体结构与数目异常)

$

*

'染色体分析可以揭示其克隆标

志#较形态学和免疫学更能反映白血病的生物学特征'细胞遗

传学改变对
<ZV

的诊断及预后的判断具有重要临床意义'对

本院
/%%3

年
$

月至
/%$$

年
3

月收治的
$%&

例成人
<ZV

进行

细胞遗传学分析#其中急性粒单核细胞白血病$

<ZZV

%染色体

核型异常特征和疗效与其他类型白血病比较有着明显的不一致

性'现将
3/

例
<ZZV

的异常核型发生率(染色体核型异常的

特征分布情况(染色体核型与疗效关系进行分析如下'

B
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资料与方法

B4B

!

一般资料
!

$%&

例成人
<ZV

为本院
/%%3

年
$

月至
/%$$

年
3

月收治的初诊患者'其中男性
5&

例#平均年龄
5$4$3

岁&

女性
5%

例#平均年龄
3&4&5

岁&男女之比为
$j%4&#

'
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例占
<ZV

总数的
'8̂

$

3/

"

$%&

%'其中男性
//

例#平均年

龄
50458

岁&女性
/%

例#平均年龄
5'4#5

岁'

B4C

!

方法

B4C4B

!

诊断标准和方法
!

根据患者的临床表现(血象(骨髓象

和细胞化学染色检测结果#参照/血液病诊断及疗效标准0进行

初诊'然后将标本送复旦大学新培晶临床分子研究中心进行

Z-!Z

$形态学(免疫学(细胞遗传学(分子生物学%检测'

B4C4C
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染色体检查方法
!

$%&

例患者于治疗前一般选择髂后

上棘为穿刺点#抽取骨髓液约
&MV

#分别进行细胞形态学(流

式细胞术(染色体(分子生物学检查'染色体检查的方法是将

骨髓细胞分别加入
!(D;

H

*ZX

和
!(D;

H

*ZX*TZ!

培养基#分

别经
$#(

过夜培养和
3%(

培养#

3%(

培养基加刺激剂

$

W!"

%#用秋水仙碱阻断细胞分裂#再用低渗氯化钾和固定液

收集细胞#常规滴片后
W

显带#直接在
aC

J

M

E

?)

显微镜下读

片#且用
Z<!U"d,P540

成像系统拍照和分析#按/人类细胞

遗传学国际命名体制$

-.!]$885

%0进行染色体识别和描述'

每例至少分析
/%

个分裂中期细胞'
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治疗方法
!

3/

例
<ZZV

患者的治疗主要采用标准的

柔红霉素
2

阿糖胞苷$

1<

%(去甲氧柔红霉素
2

阿糖胞苷$

-<

%(

高三尖杉酯碱
2

阿糖胞苷$

O<

%(米托蒽醌
2\,$#

(阿糖胞苷

2

阿克拉霉素
2W*!.X

$

!<W

%等方案治疗'疗效评定标准参

照/血液病诊断及疗效标准0'
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结
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果
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<ZZV

患者染色体异常分布
!

3/

例
<ZZV

患者中染色

体核型正常
$8

例&染色体核型异常
/'

例#占
<ZZV

的

5340#̂

#平均年龄
5$4'5

岁$

$3

!

&%

%#其中男性
$3

例#平均年龄

534%0

岁$
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岁%&女性
8

例#平均年龄
304$

岁$
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染色体核型异常的特征
!

从
<ZZV

染色体核型异常的

特征来看#有着明显的不一致性#见表
$
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治疗与疗效
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染色体核型异常组
!

完全缓解$
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%率为
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%#其中化疗
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疗程获得
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例$例
5

(
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例$例
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疗程获得
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%'未缓解$
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或等于
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年各为
$

例#第
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例均
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至今'

C4D4C

!

染色体核型正常组
!
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率为
504&8̂

$
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%#其中

化疗
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疗程获得
!+0

例#
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疗程获得
!+$

例#

3

疗程获得
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年分别为
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例#

现仍有
'

例
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至今'

<ZZV

临床治疗效果和预后有着明显

的差异'
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染色体异常核型特征一览表
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疗效与核型
!

染色体核型异常组
]+

病例多为复杂性染

色体异常者#

3

例
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至今的患者核型分别为!
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#

Yd

#

2Z

(

30

#

YY

#
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$

$#
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%
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'

:;I

$

$#

%是预后好的标

志'

2//

染色体与
:;I

$

$#

%有密切联系#可看作是预报
:;I

$

$#

%的重要信号#具有潜在的诊断
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$

$#

%

<ZV

价值)
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'

70

和复杂核型为预后不良组'

D

!

讨
!!

论

有资料显示#

<ZV

染色体异常检出率通常约为
#%̂

!

0%̂

#本组
3/

例
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患者中染色体核型异常者占
5340#̂

$

/'

"

3/

%#与国内报道的白血病染色体畸变率
#$4&#̂

比例相

近)

'

*

'

<ZV

染色体核型的改变可分为正常核型(简单异常核

型和复杂异常核型'目前#对前两者的研究较多'随着分子遗

传学技术的发展#对复杂异常核型的研究逐渐增多#对其认识

也逐渐深入#并有了新的发现和认识'美国国家癌症综合网

$

]!!]

%按疾病预后风险不同分为!$

$

%良好组#包括
B

$

&

&

/$

%(

:;I

$

$#

%和
B

$

$#

&

$#

%&$

/

%中等组#包括正常核型(单纯
2&

(

B

$

8

&

$$

%及其他预后良好和预后差组未提及的异常&$

'

%预后差组#

包括复杂异常$

"

'

个异常%(

75

(

70

(

5

>

7

(

0

>

7

(除
B

$

8

&

$$

%

以外的
$$

>

/'

异常(

:;I

$

'

%(

B

$

'

&

'

%(

B

$

#

&

8

%和
B

$

8

&

//

%

)

3

*

'有研

究显示#

B

$

&

&

/$

%仅出现在
Z/

型#

B

$

$5

&

$0

%仅出现在
Z'

型)

'

*

#

染色体核型改变较一致#从
<ZZV

患者的异常核型特征来

看#与其他类型白血病染色体异常有着明显的不一致性#复杂

染色体核型改变比例较高#临床疗效和预后有着明显的差

异)

5

*

'目前#认为涉及
'

条或
'

条以上染色体畸变者称为复杂

染色体异常)

#

*

'

3

例
!+

至今的患者核型分别为!

30

#

Yd

#

2Z

(

30

#

YY

#

2//

(

:;I

$

$#

%$

E

$'

&

>

//

%

c/

#属于预后良好组#预

后差组无
$

例存活'

V:;LIDCC

等)

0

*研究发现正常核型和复杂

异常核型
<ZV

有
$#8

种基因表达差异#其中
'%

种高表达和

另
'%

种低表达基因差异尤为显著'

.K(=K(

等)

&

*认为这些基

因表达的增加使得
1]<

损伤修复功能强#这直接或间接导致

白血病细胞产生了抵抗药物的杀伤作用#从而阻断细胞凋亡#

引起化疗耐受#并推测此为复杂异常核型患者预后不佳的主要

原因'细胞遗传学研究染色体核型正常的
<ZV

是目前白血

病研究的热点'

<ZV

的不同亚型有着不同种类的基因突变和

基因表达'这些遗传学的改变影响临床预后并可能在正确治

疗的选择上提供帮助)

8

*

'细胞遗传学正常的
<ZV

细胞内

L!=$

(

S-B'

(

8T!PA

(

=--

(

LCAJ

基 因 可 能 发 生 突 变'

S-B'VNB/

基因型亚组和包括野生型
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和胰岛素抵抗'同时#本研究也发现
/

型糖尿病患者血
()*

!+,

和胰岛素抵抗也显著升高#可能的机制!$

$

%胰岛素抵抗#

胰岛素对肝脏急性期蛋白的合成具有不同作用#可促进清蛋白

的合成而抑制纤维蛋白原和
()*!+,

的合成#胰岛素抵抗的存

在将使胰岛素的生理作用降低#导致
!+,

合成增加&$

/

%胰岛

素分泌不足#慢性高血糖可促进胰岛细胞分泌
-V*#

#大量
-V*#

作用于肝脏可增加
()*!+,

的生成)

$%

*

'本研究还观察到单纯

性超体质量"肥胖与体质量正常的
/

型糖尿病患者血中
()*

!+,

无显著差异#而胰岛素抵抗水平显著降低#表明胰岛素抵

抗与
()*!+,

并不存在平行关系'但超体质量"肥胖合并糖尿

病后
()*!+,

和
OaZ<*-+

均进一步显著升高#提示超体质

量"肥胖与糖尿病对体内低度炎症和胰岛素抵抗有叠加效应'

本研究结果还显示#无论是单纯性超体质量"肥胖或
/

型

糖尿病均有明显的脂代谢异常和尿酸水平升高#与龙国文

等)

$$

*的研究结果一致#这也解释了为什么肥胖和糖尿病均有

显著升高的心血管疾病发病率'

相关分析显示#一方面胰岛素抵抗与脂肪组织的数量是

()*!+,

和
XX<

的独立相关因素#另一方面
XX<

也是胰岛素

抵抗的独立相关因子'因此#通过监测血清
XX<

及
()*!+,

水平可以同时反映胰岛素抵抗和脂肪组织数量#但
XX<

反映

机体胰岛素抵抗的优势较
()*!+,

更明显'鉴于
XX<

在影响

糖代谢(诱发低度炎症及胰岛素抵抗形成过程中的重要作

用)

$/

*

#故认为无论是对健康人群脂肪组织的活跃程度评估还

是对
/

型糖尿病的治疗监测#增加
XX<

水平检测具有明确的

诊断意义'
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基因型的亚组与预后不良有

关)

$%

*

'

染色体核型异常的准确识别对于
<ZV

的诊断分型(预后

的判断和制定合适的治疗方案均有重要意义'目前#常规细胞

遗传学检查对成人
<ZV

的核型异常检出率约为
#%̂

!

0%̂

#

仍有
'%̂

!

3%̂

的
<ZV

显示正常核型'在探讨白血病的发

病机制和寻找白血病治疗的新方法上#基因诊断起到关键作

用'随着检测技术灵敏度和特异性不断提高#有望早日实现对

白血病融合基因的直接检测)

$$

*

'必将发现更多对预后判断有

意义的遗传学改变#进而改善患者的存活率和生存质量'
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