
择素［４］，高血糖可促进内皮细胞与中性粒细胞增殖，刺激Ｅ选

择素的表达 ［５］。Ｅ选择素浓度的增加是由于高血糖导致糖基

化终末产物（ＡＧＥｓ）增加，刺激大量炎性细胞因子生成，进而诱

导Ｅ选择素的表达。Ｅ选择素浓度的明显增加，促进了白细

胞黏附于血管内皮细胞，参与了ＤＭ 大血管并发症的发生、发

展；同时，Ｅ选择素促进白细胞的激活，释放氧自由基，损伤内

皮导致血小板聚积，微小血栓形成，并刺激血管平滑肌细胞增

生，诱导和促进了ＤＭ微血管并发症的发生发展。

ＩＬ６是一种炎症因子，是体内炎症反应和一系列病理生

理过程的重要介质，主要由单核巨噬细胞产生，是具有多项生

物学效应的细胞因子，并参与免疫过程，在剂量低时主要表现

为免疫调节作用，浓度高时则易引起病理损伤，从而在许多疾

病的发病机制中起着重要的作用［６］。炎症反应在代谢综合征

发生及发展过程中起到重要作用［７］。ＩＬ６的血清水平与胰岛

素抵抗水平呈正相关［８］。

ＩＬ１８是新近发现的促炎症因子，具有多种生物学功能，

在炎症反应中处于关键性位置，有着极为重要的作用。有相关

研究表明，ＩＬ１８在２型ＤＭ和动脉粥样硬化的发生发展中起

到了非常重要作用。Ｅｓｐｏｓｉｔｏ等
［９］利用葡萄糖钳夹试验使受

试者血糖水平升高，发现不论是正常人还是糖耐量减低患者，

血糖即时增高可引起血清ＩＬ１８、ＩＬ６浓度增高。有研究发现

ＩＬ１８在炎症级联反应中居中心地位，可能通过促进炎症参与

了胰岛素抵抗的相关疾病［１０］。

本文还对ＤＭ患者血清ＦＢＧ水平与Ｐ选择素、Ｅ选择素、

ＩＬ６、ＩＬ１８水平进行了相关性分析，结果表明，呈显著正相关

（狉＝０．７６６５，０．６８８６，０．７２２０，０．６７２９，犘＜０．０５）。ＦＢＧ还与

三酰甘油和高密度脂蛋白成正相关，与胆固醇和低密度脂蛋白

无关。

综上所述，检测ＤＭ患者血清可溶性Ｐ选择素、可溶性Ｅ

选择素、ＩＬ６和ＩＬ１８水平的变化对探讨其发病机制、预后观

察均有一定的临床实用价值。提示ＤＭ 患者可能存在亚临床

的轻微慢性炎症，推测未来控制炎症过程可能会成为预防和治

疗ＤＭ等炎症相关性疾病的新趋势。
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·临床研究·

流式细胞术在急性髓系白血病微小残留病中的应用

王　贤，张黎蕾，张　燕，陈军浩，夏永泉，张　葵△

（南京大学附属鼓楼医院检验科，江苏南京２１００００）

　　摘　要：目的　研究多参数流式细胞术（ＦＣＭ）监测微小残留 （ＭＲＤ）水平对急性髓系白血病（ＡＭＬ）的复发预测及治疗指导

方面的临床意义。方法　选取３７例诱导化疗后形态学完全缓解的ＡＭＬ患者，在诱导化疗后和巩固治疗后，用ＦＣＭ 监测 ＭＲＤ

水平。结果　１７例 ＭＲＤ阳性的患者最终发生复发，其 ＭＲＤ阳性检测时间比形态学诊断时间平均提前５个月。诱导化疗后、巩

固治疗后的 ＭＲＤ阳性组和阴性组的临床复发率均有显著性差异（犘＜０．０５），诱导化疗后 ＭＲＤ阳性组的临床复发率低于巩固治

疗后 ＭＲＤ阳性组，二者之间没有显著性差异（犘＞０．０５）。结论　ＦＣＭ连续监测 ＭＲＤ水平能够有效预测 ＡＭＬ患者的复发，并

指导临床治疗。

关键词：微小残留；　急性髓系白血病；　流式细胞术；　复发

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０４．０５２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０４０５５００３

　　微小残留（ＭＲＤ）是指白血病患者完全缓解后体内残留的

少量白血病细胞，是白血病患者复发的主要根源。研究发

现［１３］，治疗后 ＭＲＤ水平能否降到１０－４以下对急性白血病患

者的长期生存有重要意义，是急性白血病治疗相关的预后因

·０５５· 国际检验医学杂志２０１５年２月第３６卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４



素。本研究应用 ＦＣＭ 监测 ＡＭＬ患者的 ＭＲＤ水平，探讨

ＭＲＤ检测与 ＡＭＬ的预后关系，为临床 ＡＭＬ患者进行 ＭＲＤ

检测提供科学的依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对本院２０１０年１月至２０１３年１２月住院的

３７例经诱导化疗后骨髓完全缓解的非Ｍ３的ＡＭＬ患者进行３

年随访，所有患者经骨髓细胞形态学、细胞化学及流式细胞术

免疫分型确诊，其ＦＡＢ分型为：Ｍ０１例，Ｍ１５例，Ｍ２１６例，

Ｍ４６例，Ｍ５９例。

１．２　治疗方案与诊断标准　患者采用柔红霉素加阿糖胞苷（

ＤＡ）、去甲氧柔红霉素加阿糖胞苷（ＩＡ ）或米托蒽醌加阿糖

胞苷（ＭＡ）方案进行诱导化疗。骨髓达完全缓解后进行巩固

强化治疗。疗效判断标准参照张之南、沈悌主编的《血液病诊

断及疗效标准》第三版。

１．３　仪器与试剂　所有流式单抗均购自美国ＢＤ公司，溶血

剂为美国ＢＤＦＡＣＳＬｙｓｉｎｇＳｏｌｕｔｉｏｎ，流式细胞仪为ＢＤＦＡＣＳ

Ｃａｌｉｂｕｒ。

１．４　方法

１．４．１　微小残留检测　抽取 ＡＭＬ患者诱导化疗、巩固强化

治疗后的骨髓进行微小残留检测分析。白血病相关免疫表型

ＬＡＩＰ的确定依据其初诊时的免疫表型分析资料。免疫分型

采用的抗体如下：ＣＤ４５、ＣＤ７、ＣＤ５、ＣＤ１９、ＣＤ１０、ＣＤ１３、ＣＤ

３３、ＣＤ ３４、ＣＤ１１７、ＣＤ３４、ＣＤ３８、ＨＬＡＤＲ、ＣＤ１４、ＣＤ５６、

ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１５。选取２个或以上的ＬＡＩＰ用作 ＭＲＤ的检测，

要求ＬＡＩＰ在５０％以上白血病细胞表面表达，首选淋巴细胞系

交叉抗原阳性（如ＣＤ７＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ５６＋等），其次选择表达缺

失的抗原（如 ＣＤ３３－、ＣＤ１３－、ＣＤ３４－、ＣＤ１１７－、ＨＬＡＤＲ－

等），以及不同期表达抗原（如ＣＤ３４与ＣＤ１１ｂ，ＣＤ３４与ＣＤ１５

共表达等）等作为ＬＡＩＰ。设定ＬＡＩＰ细胞大于０．１％为 ＭＲＤ

阳性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ统计软件进行统计学分析，计

数资料组间比较采用卡方检验。计量资料采用狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＭＬ患者 ＭＲＤ结果与骨髓形态学的比较　形态学完

全缓解的３７例ＡＭＬ患者中，有１７例在随访期内发生临床复

发（获得缓解后白血病细胞再次大于５％并结合临床资料定为

复发），其中１５例患者 ＭＲＤ检测为阳性，ＭＲＤ的检出时间比

形态学诊断复发平均提前了５（３～２９）个月。

２．２　ＡＭＬ患者不同时间 ＭＲＤ监测结果分析　对３７例诱导

化疗缓解后进行巩固治疗的 ＡＭＬ患者共１３２份标本进行

ＭＲＤ监测。３７例患者诱导化疗后检测的 ＭＲＤ 阳性率为

５６．８％，灵敏度为７１％，特异度为８８％。３７例中２１例诱导化

疗 ＭＲＤ阳性的患者有１５例复发，１６例诱导化疗阴性患者２

例复发，两者间的复发率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３７例患者巩固治疗后检测的 ＭＲＤ阳性率为４０．５％，灵敏度

为１００％，特异度为９１％。３７例中１５例巩固治疗 ＭＲＤ阳性

的患者１５例发生复发，２２例巩固化疗阴性患者有２例复发，

两者之间有显著性差异。诱导化疗后 ＭＲＤ＋组的复发率与巩

固治疗后 ＭＲＤ＋组的复发率没有显著性差异。其中１５例诱

导化疗后与巩固治疗后 ＭＲＤ均为阳性，出现临床复发，６例诱

导化疗后 ＭＲＤ阳性的患者巩固治疗后 ＭＲＤ转阴，这６例临

床缓解至今，１５例诱导化疗后与巩固治疗后 ＭＲＤ均为阴性的

患者中有２例出现复发。见表１。

表１　　ＡＭＬ患者 ＭＲＤ检测与复发的关系

治疗类型 ＭＲＤ检测 狀 复发（狀） 灵敏度 特异度

诱导化疗（狀＝３７） 阳性 ２１ １５ ７１％ ８８％

阴性 １６ ２

巩固治疗（狀＝３７） 阳性 １５ １５ １００％ ９１％

阴性 ２２ ２

３　讨　　论

　　研究证实，微小残留的检测对于急性白血病的治疗相当重

要，它可以提高白血病患者的缓解率、无病生存时间，还可以帮

助临床指导治疗，选择合适的治疗时机、化疗强度等等，与急性

白血病患者的预后密切相关。常规骨髓形态学诊断仅能检测

到体内１％的白血病细胞，ＦＭＣ作为 ＭＲＤ检测的常用手段，

敏感度可以达到１０－４～１０
－３，远超过常规形态学［１］，本研究

中，复发的１５例ＡＭＬ患者，其 ＭＲＤ检测结果阳性比形态学

检测阳性平均提前了５个月，也证实了这一点。

ＰＣＲ和ＦＣＭ是目前检测 ＭＲＤ最常用的两种方法。ＰＣＲ

技术虽然灵敏度高，但仍有约５０％的ＡＭＬ患者没有相应的基

因改变而不适用。有文献报道，采用大量抗体组合在所有急性

白血病中几乎都可检出ＬＡＩＰ白血病相关免疫表型，因此相比

ＦＣＭ检测 ＭＲＤ适用性更广
［２］。

目前 ＭＲＤ检测与 ＡＬＬ患者预后方面已经被证实，观点

相对统一［３］，但有关 ＡＭＬ患者 ＭＲＤ的ＦＣＭ 检测与其预后

关系的报道并不多，并且有关 ＡＭＬ患者 ＭＲＤ检测的时间点

等一系列问题仍存有争议。

ＡｌＭａｗａｌｉ等
［４］研究显示，检测诱导化疗后的 ＭＲＤ 对

ＡＭＬ患者预后的判断有重要的意义。Ｍｉｇｕｅｌ等
［５］研究认为，

ＦＣＭ检测诱导化疗后和强化治疗后的 ＭＲＤ，这两组的 ＭＲＤ

阳性者的复发率均显著性高于 ＭＲＤ阴性组。Ｋｅｒｎ等
［６］研究

表明ＡＭＬ患者诱导化疗后和巩固治疗后的 ＭＲＤ均与患者的

无病生存率相关，但总生存率只和巩固治疗后的 ＭＲＤ水平相

关。Ｂｕｃｃｉｓａｎｏ等
［２］的研究结果，显示巩固治疗后微小残留病

检测更加有意义，ＦＣＭ 检测 ＭＲＤ，ＭＲＤ高于３．５×１０－４的

ＡＭＬ患者复发率明显增高
［７］。诱导化疗后与巩固治疗后的

ＭＲＤ结果均与临床复发有明显相关性，ＭＲＤ阳性与阴性组的

复发率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示检测诱导化疗

与巩固治疗后的 ＭＲＤ均对预后判断有重要意义。

研究还显示，巩固治疗后的 ＭＲＤ阳性组的复发率高于诱

导化疗后 ＭＲＤ阳性组，预测复发的灵敏度为１００％，似乎在判

断预后方面，巩固治疗后进行 ＭＲＤ检测更有优势，这可能是

因为诱导化疗后早期仍残留着一些少量的白血病细胞，随着治

疗的继续，缓解期的延长，这些少量的白血病细胞慢慢减少，这

与Ｎｉｚｅｔ等人的报道一致
［８］。但笔者的结果并没有得出这两

者之间有显著性差异的结论，这可能是因为标本量不足或者其

他原因，这还需要进一步进行研究。总之对于 ＡＭＬ患者而

言，ＭＲＤ检测需要一个连续的监测过程，一次 ＭＲＤ阳性并不

一定复发。

在本研究中，有２例 ＡＭＬ患者 ＭＲＤ阴性发生了临床复

发（５．４％），分析其复发时免疫分型结果，发现患者再复发时，

ＬＡＩＰ发生了改变。相关文献也报道，虽然大多数急性白血病

复发后免疫表型和初发时一致，但仍有小部分患者复发后
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ＬＡＩＰ会发生改变
［９１０］。ＬＡＩＰ的改变对于 ＭＲＤ的判断是有

很大影响的，增加了 ＭＲＤ检测的假阴性率，为了解决这一问

题，只有在初发诊断时尽可能增加抗体的应用，找到更多的

ＬＡＩＰ进行监测。

综上所述，对于 ＡＭＬ患者，临床可以采用ＦＣＭ 对 ＭＲＤ

水平进行连续监测，根据ＡＭＬ患者诱导化疗后以及巩固治疗

后的 ＭＲＤ水平，及时调整合适的治疗方案，进行个性化治疗，

对于降低临床复发率，提高患者缓解率有很大的指导意义。
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·临床研究·

胱抑素Ｃ在儿童急性肾损伤病情评估中的作用

邓瑰丽

（仙桃市中医医院，湖北仙桃４３３０００）

　　摘　要：目的　分析胱抑素Ｃ在儿童急性肾损伤病情评估中的作用。方法　资料随机选自２０１１年１２月至２０１３年１２月本

院收治的急性肾损伤（简称ＡＫＩ）患者６４例，将其平均分为ＡＫＩ１组和ＡＫＩ２组，并以同期进行体检的健康儿童作为对照组，对患

儿及健康儿童胱抑素Ｃ和血清肌酐进行检测，并对其病情进行仔细的评估及对其临床资料进行回顾性的分析。结果　通过对

ＡＫＩ１组、ＡＫＩ２组和对照组胱抑素Ｃ、血清肌酐进行对比及分别对 ＡＫＩ１组、ＡＫＩ２组急性生理学和慢性健康状况评分Ⅱ（Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ）进行对比，组间比较有差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；通过对其不同胱抑素Ｃ急性肾损伤患儿的ＡＰＡＣＨＥⅡ、血清

肌酐、病死率对照，胱抑素Ｃ有三个标准，小于１．５０ｍｇ／Ｌ、１．５０～２．００ｍｇ／Ｌ或者大于２．００ｍｇ／Ｌ，急性肾损伤患者病死率、Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ、血清肌酐比较有差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；且 ＡＰＡＣＨＥⅡ、血清肌酐和胱抑素Ｃ之间的关系均是正相关。结

论　儿童急性肾损伤的病情进行评估的指标可以采用胱抑素Ｃ，其可以对肾损伤疾病病情进行有效、准确的评估，从而便于医护

人员采取有效的治疗措施，还能让患者的生活质量得以提升，值得广泛推广应用。

关键词：胱抑素Ｃ；　儿童；　急性肾损伤；　病情评估
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　　人体中的胱抑素Ｃ含量十分稳定，胱抑素Ｃ不会受到种

族、年龄、性别等因素的影响，主要是由肾小球的滤过率来决定

的，其能够对肾脏的滤过功能和早期的微小病变进行反应，且

敏感性比血肌酐的指标高［１］。成年人急性肾损伤中会发生血

清胱抑素Ｃ升高的现象，其和病情严重的程度相一致。但是，

儿童的肾脏功能与成人相比还不成熟，胱抑素Ｃ和急性肾损

伤的病情关系和成人相比是否相同还没有具体的相关研究［２］。

本文主要就胱抑素Ｃ在儿童急性肾损伤病情评估中的作用进

行了分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　资料随机选自２０１１年１２月至２０１３年１２月

本院收治的急性肾损伤患者６４例，并将其作为研究对象
［３］，将

其平均分为ＡＫＩ１组和ＡＫＩ２组；并以同期体检健康儿作为对

照组，ＡＫＩ１期组和 ＡＫＩ２期组每组各３２例，对照组也是３２

例。其中，ＡＫＩ１期组患者的男女比例为１９∶１３，患者年龄在１

～１３之间岁，平均年龄为（７±２．１８）岁；身体质量指数为

（２１．２±１．５）ｋｇ／ｍ
２；ＡＫＩ２期组患者的男女比例为２０∶１２，年

龄２～１３岁，平均年龄为（７．５±２．３７）岁；身体质量指数为（２１．

１±１．１６）ｋｇ／ｍ
２；对照组男女比例为１９∶１３，年龄在２～１２岁

之间，平均年龄为（７±２．２８）岁，身体质量指数为（２１．４±１．１９）

ｋｇ／ｍ
２。６４例急性肾损伤患者和健康儿童均进行尿常规、血常

规、肝肾功能、腹部超声、２４ｈ中的尿蛋白量、相关免疫及Ｘ胸
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