
!论
!!

著!

慢性粒细胞白血病患者骨髓部分细胞因子的表达及意义"

宋建新&

!张
!

芹&

!梅
!

芬'

!欧阳红梅&

!蒋雅先&

!撒亚莲'

#

"云南省第一人民医院(昆明理工大学附属医院#

&(

血液病诊断室$

'(

临床基础研究所!昆明
=9))$'

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨慢性粒细胞白血病"

0W"

%患者不同时期骨髓白细胞介素"

5"

%

A&

%

'

5"A'

'

5"A7
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A
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应用流式细胞仪分析
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例
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例急变期"

0W"A
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%!经治疗后缓解患者
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2

例的骨髓液中
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在
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患者骨髓微环境中细胞因子水平的变化对
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的发生'发展及与预后评估有一定的意义$检测
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骨髓
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及预后判断提供新的思路和理论依据&
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慢性粒细胞白血病$

0W"

&是起源于多能造血干细胞的恶

性克隆性增殖性疾病#根据临床病程可分为慢性期$

0#

&'加速

期$

1#

&和急变期$

6#

&*骨髓微环境是由基质细胞'辅助细胞

$

3

淋巴细胞和单核"巨噬细胞&'细胞外基质和细胞因子组成

的一个有序的复杂结构#其不仅提供造血细胞赖以生存'发育

及分化的场所#同时其改变也为血液系统恶性肿瘤提供了一个

合适的生存空间*细胞因子作为骨髓微环境的重要成分#在维

持骨髓微环境的动态平衡中起着重要作用*为切实反映骨髓

微环境中细胞因子的变化对
0W"

肿瘤细胞的影响#本文通过

对
0W"

不同时期治疗前后骨髓液中细胞因子水平的检测#探

+
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讨
0W"

患者骨髓免疫微环境部分细胞因子改变在
0W"

发病

和化疗过程中的意义*
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资料与方法

A(A

!

一般资料
!

==

例患者均来自云南省第一人民医院血液

科门诊及住院患者#经骨髓细胞形态'细胞遗传学及分子生物

学检查#符合
0W"

各期的诊断标准(

&

)

*其中#

0W"A0#$)

例#

0W"A1#'&

例#

0W"A6#&9

例#男
7'

例'女
'7

例#年龄
&;

"

2;

岁'中位年龄
9=

岁%经治疗后完全缓解
77

例#未缓解
2

例#

其中
0W"A0#

除
;

例失访全部完全缓解#

'&

例
0W"A1#

患者

中完全缓解
&7

例'未缓解
$

例'

7

例转外院治疗而失访#

0W"A

6#

完全缓解
;

例'未缓解
7

例'治疗中
&

例死亡'

'

例转外院失

访*

$)

例缺铁性贫血患者作为对照组#其中男
&;

例#女
&'

例%年龄
&;

"

2=

岁#中位年龄
97(9

岁*本研究获医院伦理委

员会批准#并征得所有受试者知情同意*

A(B
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试剂与仪器
!

白细胞介素$

5"

&

A&

%

'

5"A'

'

5"A7

'

5"A=

'

5"A

&)

'干扰素
A

&

$

54YA

&

&试剂盒购自
6T

公司*流式细胞仪为

6.HS-M@0BJDF.E

公司
409))

*

A(C

!

方法

A(C(A

!

标本采集
!

采集
0W"

患者治疗前后及初诊缺铁性贫

血患者骨髓液
'()-"

乙二胺四乙酸$

ZT31

&抗凝#

$)))E

"

-?@

离心
$)-?@

#取上清液
<;)f

保存待测*

A(C(B

!

细胞因子检测
!

按照试剂盒说明书设计流式细胞术方

案#绘制标准曲线*计算所需微球量#混合微球#以
&9))E

"

-?@

离心
&)-?@

#弃上清液#加入丢弃上清液相同量的增强剂

混合待用*取试管编号#每管加入
')

#

"

离心后的骨髓上清

液#每管加入混合微球
9)

#

"

及
#Z

染料
9)

#

"

#避光孵育
$G

#

加入
QM,GNJKK.E

液
=))-"

混匀#

&9))E

"

-?@

离心
&)-?@

弃

上清液#加入
$))

#

"QM,GNJKK.E

液混匀上机检测#用
401#

分析软件分析*

A(D

!

统计学处理
!

应用
*#**&:()

统计软件进行分析*计量

资料以
M]C

表示#比较采用
:

检验#以
H

&

)()9

为差异有统计

学意义*

B
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结
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果
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与对照组相比#

0W"A0#

患者骨髓微环境中
5Y4A

&

'

5"A'

水平明显降低$

:`2(79

#

&)(=:

#

H

&

)()9

&#

5"A&

%

'

5"A7

'

5"A=

'

5"A&)

水平明显增高$

:`&2(9;

#

&&();

#

&$();

#

&&($)

#

H

&
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5Y4A

&

'

5"A'

在
0W"A6#

明显低于
0W"A1#

$

:̀ ;()9

#

;(7)

#

H
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0W"A1#

明显低于
0W"A0#

$

:̀ =(77

#

=(=&

#

H
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)()9
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5"A&
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5"A7

'

5"A=

'

5"A&)

在
0W"A6#

明显高于
0W"A

1#

$

:̀ :(2;

#
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#

:(&)
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:(27
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H

&
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&#
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#
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H
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5Y4A

&

在缓

解组与
0W"A0#

比较差异无统计学意义$

:̀ &('&

#

H

$

)()9

&#

5"A'

在缓解组高于
0W"A0#

$

:̀ '(:2

#

H

&

)()9

&#但仍低于对

照组$

H

&

)()9

&%缓解组
5"A&

%

'

5"A7
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5"A=

'

5"A&)

与
0W"A0#

比

较有所降低#但差异有统计学意义$
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&

'

5"A'

'

5"A&
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'

5"A7
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'

5"A

&)

水平与
0W"A6#

组相比差异无统计学意义$
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)
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)

5"A7

)

5"A=

)

5"A&)

及
5Y4A

&

水平检测结果#

M]C

'
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%
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$

组别
@ 5"A&

%

5"A' 5"A7 5"A= 5"A&) 5Y4A

&

对照组
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0W"A1# '& $2;()2]==(2& '()=])($; $)(:=]9(;2 $$=(=;];)(&: 29(;&]&$(7$ =(;']&(='

0W"A6# &9 ;=7(=;]')=()) &())])($= 72($)];($2 ;=)(9&]'72(7' &77(7$]';('' '(:9]&();

缓解组
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未缓解组
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0W"

是获得性造血干细胞恶性克隆性疾病#其典型特征

是
#G

阳性并表达具有强酪氨酸激酶活性的
60\

"

16"

融合蛋

白*

0W"

患者应用
16"

酪氨酸激酶抑制剂$

3_5

&疾病很容

易得到控制#但经治疗达完全细胞遗传学缓解的
0W"

患者体

内仍残留有
&)

2 个左右包括白血病干细胞$

"*0

&的白血病细

胞#这些微小残留
"*0

是
0W"

不能被最终治愈和复发的根本

原因#这可能与
60\

"

16"

基因突变及相关耐药性有关(

'

)

*正

常情况下#造血微环境中具有调控活性的基质细胞等通过合成

和释放造血因子和造血抑制因子来调控血细胞的生长#并维持

血细胞在不同阶段的正常形态*细胞因子作为骨髓微环境的

重要组成成分#在许多肿瘤的发生'发展中发挥重要作用*因

此#了解
0W"

骨髓微环境细胞因子的变化#进一步确定有效

的治疗尤为重要*

5"A&

%

是一个多功能炎性细胞因子#主要由受到刺激的白

细胞产生#在机体免疫应答'炎性反应'造血调控和肿瘤免疫中

起重要作用(

$

)

*有文献报道#在急性白血病$

1"

&患者血清中

5"A&

%

水平明显增高#且与
1W"

患者病情进展及预后密切相

关(

7A9

)

%研究还发现#在无外来刺激的情况下#包括
0W"

在内

的
"*0

及其骨髓基质细胞均可通过自分泌'旁分泌途径产生

大量
5"A&

%

(

=

)

*研究还显示#

5"A&

%

可促进恶性细胞的生长'遗

传的不稳定性及恶性细胞的克隆演变(

2

)

*

5"A'

'

5Y4A

&

属于
3G&

细胞因子#它们都具有诱导
3G&

细

胞分化#介导激活
0T;

i

03"

细胞#产生致炎性细胞因子#增强

自然杀伤$

Y_

&细胞活性#从而发挥抗细菌'抗病毒和抗肿瘤的

作用*文献报道#

3G&

型细胞因子如
5Y4A

&

可将巨噬细胞极化

为
W&

型巨噬细胞#参与
3G&

型免疫应答#作为诱导细胞和杀

伤细胞的
W&

型巨噬细胞参与杀伤病原体和肿瘤细胞(

;

)

*在

对
1"

的研究中发现#

1"

患者血清中
5"A'

'

5Y4A

&

水平明显减

低#且与
1"

患者病情进展及预后呈负相关(

:A&&

)

*
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5"A7

'

5"A=

'

5"A&)

属于
3G'

型细胞因子#具有介导体液免

疫应答#与抑制自身免疫有关*

3G'

型细胞因子如
5"A7

'

5"A&)

能把巨噬细胞极化为
W'

型即肿瘤相关巨噬细胞$

31W

&#主

要参与
3G'

免疫调控#抑制免疫#对细胞内病原体和肿瘤细胞

的杀伤能力下降#有利于肿瘤细胞的生长(

2

)

*另有文献报道#

31W

可以释放
!)*'

$

!)

"

!&,Q?FHG

O

.@.'

&#加快细胞生长周

期#对肿瘤细胞的增殖有很强的促进作用(

&'

)

*

5"A7

'

5"A=

'

5"A

&)

在
1"

中的作用已有了相关报道(

;A&)

)

#

'

期在
1"

患者血清

中水平明显增高#其增高与
1"

患者病情进展及预后呈正

相关*

本研究通过流式细胞仪检测初诊
0W"

不同时期'治疗后

完全缓解和未缓解患者骨髓
5"A&

%

'

5"A'

'

5"A7

'

5"A=

'

5"A&)

'

5Y4A

&

检测发现#在
0W"A0#5"A'

'

5Y4A

&

表达水平明显低于

对照组#随着病情的进展逐渐降低#

0W"A6#

&

0W"A1#

&

0W"A0#

#组间比较差异有统计学意义$

H

&

)()9

&%而
5"A&

%

'

5"A7

'

5"A=

'

5"A&)

在
0W"A0#

则明显高于对照组#随着病情的

进展逐渐增高#即
0W"A6#

$

0W"A1#

$

0W"A0#

#且组间比较

差异有统计学意义$

H

&

)()9

&*提示
0W"

患者的骨髓造血微

环境发生了异常变化#即在
0W"

骨髓微环境中
3G&

"

3G'

平衡

向
3G'

漂移#抑制了局部细胞免疫功能#进而使机体的整个免

疫系统紊乱#导致对白血病细胞的免疫耐受#且机体细胞免疫

功能随着病情的不断加重更进一步紊乱#以致恶性克隆冲破了

机体的免疫监视#从而在免疫应答诱导和效应的多个环节上抑

制机体抗肿瘤免疫应答#进而导致
0W"

的病情进展*经治疗

完全缓解后#

5"A'

'

5Y4A

&

表达水平较有所增高#但
5Y4A

&

在缓

解组与
0W"A0#

比较差异无统计学意义$

H

$

)()9

&#

5"A'

在缓

解组高于
0W"A0#

$

H

&

)()9

&#但仍低于对照组$

H

&

)()9

&%

5"A&

%

'

5"A7

'

5"A=

'

5"A&)

表达水平有所降低#但仍高于
0W"A0#

$

H

&

)()9

&*说明
0W"

经治疗后虽达到了形态学及基因水平

的缓解#但免疫功能仍未恢复正常#还存在复发的因素*所以#

在
0W"

缓解后#如何恢复患者机体乃至骨髓微环境的免疫平

衡#可能是最终清除白血病微小残留的途径之一*至于在

0W"

患者骨髓微环境中#是否存在由细胞因子对巨噬细胞的

极化#且巨噬细胞在
0W"

中的作用及这些因子与白血病细胞

之间如何相互作用还有待进一步研究*

总之#通过对
0W"

患者骨髓部分细胞因子的研究发现#

在
0W"

患者骨髓微环境中细胞因子水平的变化对
0W"

的发

生'发展及与预后评估有一定的意义*检测
0W"

患者骨髓

5"A&

%

'

5"A'

'

5"A=

'

5"A&)

及
5Y4A

&

水平有望为
0W"

患者免疫治

疗及预后判断提供新的思路和理论依据*
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