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探讨血清可溶性
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"
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$检测对于急性髓系白血病"

5S>

$的临床诊断分型价值%方法
!

选取
%)$*

年
$

月至
%)$(

年
$

月该院血液科收治的
5S>

患者
+)

例!包括初诊
&$

例&复发
%*

例&缓解
%4

例%同期健康体检者
*)

例为对照

组%检测比较各组患者的血清
C/M3!**CFJ

&

C/M3!**O4

&

C/M3!**O(

水平变化%结果
!

5S>

患者的血清
C/M3!**C

&

C/M3!**O4

&

C/M#

3!**O(

水平在初诊&复发组中显著高于缓解组及对照组"

!

$

)')4

$!而缓解组与对照组比较差异无统计学意义"

!

%

)')4

$#不同

65̀

分型"

S$̂ S%

$&

S&

&

S*

&

S4

的血清
C/M3!**CFJ

&

C/M3!**O4

&

C/M3!**O(

水平比较差异有统计学意义!且
S&

型显著高于非

S&

型"

!

$

)')4

$%结论
!

血清
C/M3!**

尤其是
C/M3!**CFJ

水平与
5S>

患者病情活动变化密切相关!可作为
5S>

的诊断分型&

预后判断及复发预测的血清学参考指标%

关键词"急性髓系白血病#
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白血病是由于骨髓造血干细胞或者早期祖细胞突变而诱

发的造血系统恶性肿瘤#主要特征为骨髓白血病细胞凋亡障

碍*增殖失控以及分化受阻等#导致骨髓正常造血功能受抑而

发病'

$

(

)急性髓系白血病$

5S>

&是较为常见的白血病类型之

一#约占成人急性白血病总患病数的
+):

!

@):

#治疗难度较

大且复发难以预防#中位生存期仅为
%

年左右'

%

(

)既往多依靠

骨髓*染色体以微小残留病灶监测进行诊断及预后*复发评价#

但耗时较长且费用昂贵'

&

(

)因此#寻找一种简便快捷*费用低

廉且患者依从性较好的诊断分型方法具有重要意义)

3!**

是一种未分类黏附分子#广泛分布于细胞表面#且

能够与胶原*透明质酸等细胞外基质相互作用而参与血管的新

生及肿瘤细胞的黏附*增殖*分化*迁移及浸润等过程'

*

(

)业已

证实#

3!**

是一种能够反应肿瘤负荷以及疾病活动度的转移

相关蛋白#其高表达与造血系统恶性肿瘤病情进展及预后不良

密切相关'

4

(

)目前#国内鲜见对血清
C/M3!**

在
5S>

诊断分

型中的研究报道)本研究检测分析了
5S>

患者的血清
C/M#

3!**

水平#旨在评估其对
5S>

的诊断分型及预后评价的临

床价值)

A

!

资料与方法

A'A

!

一般资料
!

收集
%)$*

年
$

月至
%)$(

年
$

月期间#本院

血液科收治的
5S>

患者
+)

例作为研究对象#其中男
&*

例*

女
*(

例#年龄
%)

!

+4

岁#平均$

4@'%&]*'*4

&岁%英法美协作

组$

65̀

协作组&分型为!

%

例
S)

型#

4

例
S$

#

$%

例
S%

#

%@

例

S&

#

$(

例
S*

#

$*

例
S4

#

%

例
S(

#

)

例
SA

)同期健康体检者

*)

例作为对照组#平素身体健康无躯体疾病#近
$

个月内无任

何服药史)其中#男
$A

例*女
%&

例#年龄
$@

!

+)

岁#平均

$

4('A@]4'4%

&岁)两组年龄*性别构成比较差异无统计学意

义$

!

%

)')4

&#具有可比性)

A'B

!

病例选择

A'B'A

!

纳入标准
!

$

$

&病例符合,血液病诊断及疗效标准-$第

&

版&

'

(

(中关于
5S>

的诊断标准#经形态学*免疫表型及细胞

遗传学分析等确诊%$

%

&具有完整的临床资料及随访资料)

A'B'B

!

排除标准
!

$

$

&

5S>

早期死亡病例%$

%

&合并肝肾疾病

或功能障碍*心脑血管疾病*糖尿病患者%$

&

&合并其他血液系

统疾病及恶性肿瘤者%$

*

&妊娠期或哺乳期妇女)

A'C

!

方法

+

)@A$

+

国际检验医学杂志
%)$A

年
A

月第
&+

卷第
$&

期
!

W;FX>NPSGJ
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XIM

K

%)$A

!

Y/M'&+

!

Z/'$&



A'C'A

!

标本采集时间
!

对照组就诊时采集标本#

5S>

初诊

患者治疗前骨穿涂片检查当天采集标本#

5S>

标准化疗评价

疗效后缓解组在缓解期采集标本#复发患者在入院时明确病情

后采集标本)均隔夜空腹
+E

以上晨取空腹静脉血
&=>

至无

抗凝试管中#在
%E

内以
%)))H

"

=,;

转速离心
4=,;

#留取血

清标本置于
[7

管内#每管
)'4=>

分装#置于
T+)\

冰箱中

保存待测)

A'C'B

!

试验具体步骤
!

采用全自动酶标仪以酶联免疫吸附实

验$

[>WU5

&测定血清
C/M3!**C

*

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

水平#

试剂盒由博海生物技术有限公司生产)检测前将试剂盒从
+

\

环境下取出#置于室温下平衡
&)=,;

后以标准品稀释)设

置空白对照孔$不加入样品与酶标试剂&*标准孔以待测样品

孔#均设置复孔检测)准确加样
4)

%

>

至酶标板上#并在待测

样品孔中依次加入
*)

%

>

样品稀释液与
$)

%

>

待测样品#轻微

晃动混匀)以封板膜封板处理并置于
&A\

下温育
&)=,;

)取

&)

倍浓缩洗涤液采用蒸馏水
&)

倍稀释)揭除封板膜后弃去

液体并甩干#各孔加班洗涤液洗涤
&)C

#重复
4

次后拍干)除

空白对照孔外#其余各孔均加入
4)

%

>

酶标试剂#再次温育
&)

=,;

*洗涤
4

次拍干#操作同上)各孔依次加入显色剂
5

*

`

各

4)

%

>

#轻微震荡混匀后#置于
&A\

避光环境下显色
$4=,;

)

各孔均加入
4)

%

>

终止液终止反应)在终止反应后
$4=,;

内#调零空白对照孔后#以
*4);=

波长测量各孔的吸光度

$

5

&)根据
5

值绘制标准曲线计算血清
C/M3!**C

*

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

水平)

A'D

!

评价标准
!

5S>

疗效评价按照,血液病诊断及疗效标

准-$第三版&

'

4

(评定#达到缓解$完全缓解
^

部分缓解&判定为

疾病缓解%复发难治性
5S>

即完全缓解后外周血新发白血病

细胞或者骨髓原始细胞
$

4:

或髓外有白血病细胞浸润#经标

准方案诱导化疗
%

个疗程以上未获得缓解#或第
$

次获得缓解

后
(

个月内复发#髓外白血病细胞持续存在等)

A'E

!

统计学处理
!

采用
U7UU$@')

版统计学软件进行数据分

析#符合正态分布的计量资料以
1]C

描述#不符合正态分布的

计量资料以中位数描述#多组表经方差分析或
"HIC.NM#VNMM,C

3

检验#两两比较经
UZ"#

T

检验或
SN;;#VE,F;G

K

*

检验%计

数资料以百分率$

:

&描述#组间比较采用
!

% 检验%

!

$

)')4

为

差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B'A

!

5S>

与对照组
C/M3!**

水平比较
!

5S>

组的血清
C/M#

3!**C

*

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

水平均显著高于对照组#组间比

较差异有统计学意义$

!

$

)')4

&)见表
$

)

表
$

!!

5S>

与对照组
C/M3!**

水平比较$

%

<

(

>

)

1]C

%

组别
( C/M3!**CFJ C/M3!**O4 C/M3!**O(

5S>

组
+) ((A'&@]$@%'*& &('@4]('*& $$%'&*]*4'(A

对照组
*) &&%'&*]4A'(+ %*')%]*'&* 4@'(@]$*'4(

= $)'A4& $$'*(A A'$))

!

$

)')$

$

)')$

$

)')$

B'B

!

不同疾病状态
5S>

与对照组
C/M3!**

水平比较
!

5S>

患者中初诊组及复发组的血清
C/M3!**CFJ

*

C/M3!**O4

*

C/M#

3!**O(

水平均显著高于缓解组及对照组$

!

$

)')4

&#且复发

组显著高于初诊组$

!

$

)')4

&#缓解组与对照组比较差异无统

计学意义$

!

%

)')4

&)见表
%

)

表
%

!!

不同疾病状态
5S>

与对照组
C/M3!**

水平

!!!

比较$

1]C

)

%

<

(

>

%

组别
( C/M3!**CFJ C/M3!**O4 C/M3!**O(

5S>

组
+) T T T

!

初诊组
&$ (4$'%)]$(A'+4

"

&*'*%]('$$

"

$)$'&*]&)'*$

"

!

复发组
%* A4*'&%]%%&'$*

"#

&@'@+]4'A$

"#

$%+'*&]*4'(%

"#

!

缓解组
%4 &4$'4@](4'*&

#

%('A+]4'$+

#

(*'*&]$A'+@

#

对照组
*) &&%'&*]4A'(+ %*')%]*'&* 4@'(@]$*'4(

+ %+'+&$ $@'%&$ %&'&$%

!

$

)')$

$

)')$

$

)')$

!!

注!与对照组比较#

"

!

$

)')4

%与初诊组比较#

#

!

$

)')4

%

T

表示

该项无数据)

B'C

!

不同亚型
5S>

与对照组
C/M3!**

水平比较
!

5S>

患

者不同
65̀

分型的血清
C/M3!**CFJ

*

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

水

平均显著高于对照组$

!

$

)')4

&#且不同分型之间比较差异有

统计学意义$

!

$

)')4

&#

S&

型显著高于非
S&

型$

!

$

)')4

&)

见表
&

*

*

)

表
&

!!

不同亚型
5S>

与对照组
C/M3!**

水平

!!!

比较$

1]C

)

%

<

(

>

%

组别
( C/M3!**CFJ C/M3!**O4 C/M3!**O(

5S>

组
T T T T

!

S$̂ S% $A ($*'%$]$4*'&%

"#

&%'4&]4'%*

"#

$)%'&$]&*'$@

"#

!

S& %@ A($'%&]%$@'%&

"

*%'&$]('(%

"

$&&'A@]4)'$%

"

!

S* $( &@A'*&]$$%')A

"#

%@')&]*'*(

"#

A@'*4]%%'*4

"#

!

S4 $* ((@'$%]$@+'*4

"#

&('A@]4'4*

"#

$$*'&%]*&'4(

"#

对照组
*) &&%'&*]4A'(+ %*')%]*'&* 4@'(@]$*'4(

!

+ $+'4$% $$'$(4 $&'&@%

!

!

$

)')$

$

)')$

$

)')$

!!

注!与对照组比较#

"

!

$

)')4

%与
S&

型比较#

#

!

$

)')4

%

S$

与

S%

均为急性粒细胞白血病合并统计#

S)

与
S(

型病例数较少未作比

较%

T

表示该项无数据)

表
*

!!

S&

与非
S&

型
C/M3!**

水平比较$

1]C

)

%

<

(

>

%

组别
( C/M3!**CFJ C/M3!**O4 C/M3!**O(

S&

组
%@ A($'%&]%$@'%& *%'&$]('(% $&&'A@]4)'$%

非
S&

组
*A ()@'$%]$+*'&% &&'%4]4'(@ $)$'%*]*$'$@

= &'%*@ ('&&& &')A+

!

值
$

)')$

$

)')$

$

)')$

C

!

讨
!!

论

白血病的发病机制目前尚不完全明确#多认为与基因异常

及表观遗传修饰等导致细胞的增殖*分化*凋亡与生存环节平

衡紊乱#最终导致白血病的发生及发展'

*

(

)

C/M3!**

是一种一

种单链膜表面糖蛋白#可分为标准型$

C/M3!**CFJ

&与变异型

$

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

&两类#

C/M3!**CFJ

可在所有成熟血细

胞中表达#而
C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

则主要分布在上皮源性细

胞以肿瘤细胞中'

4

(

)临床研究表明#

C/M3!**

表达异常或者功

能障碍可诱发自身免疫性疾病*血液系统恶性肿瘤以及部分实

体瘤进展'

+

#

@

(

)

2GHFQG-.

等'

$)

(研究表明#

3!**

表达上调与多

+
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数实体瘤浸润密切相关#多提示预后不良)孙艳花等'

$$

(研究

报道提示#黏附分子
3!**

参与了白血病细胞的黏附*迁移及

浸润过程#其可能机制为影响基质金属蛋白酶活性*提高整合

素所介导的肿瘤细胞转移*参与细胞骨架蛋白所介导的肿瘤侵

袭及肿瘤细胞的免疫逃逸等)

aIiHi

等'

$%

(认为#

5S>

患者的

原始细胞上
3!**O(

表达上调多提示预后不良#且这类患者经

化疗诱导缓解后的复发率较高)上述研究报道均提示#

3!**

与
5S>

的病情及转归密切相关#

C/M3!**

高表达可能影响

5S>

的临床预后)

外周血中
C/M3!**

主要源于细胞表面的
3!**

胞外段脱

落#可能是由于快速增殖的恶性肿瘤细胞诱导生成大量内生蛋

白水解酶#内生蛋白水解酶作用使
3!**

胞外段脱落进入血液

循环#从而导致外周血
C/M3!**

水平持续升高)

3!**

胞外段

脱落后可影响其所以来的肿瘤细胞以及细胞外基质功能#而脱

落的
C/M3!**

仍保持了其原有的生物学功能#故可与细胞表面

的
3!**

产生竞争性结合配体作用#进而参与了细胞的活化*

凋亡过程'

*

(

)推测脱落的
C/M3!**

在
5S>

细胞增殖中可能

具有促进作用#这可能成为
5S>

治疗的潜在靶点)

>/G11MGH#

8N

<<

等'

$&

(研究报道显示#血清
C/M3!**CFJ

水平升高与短期生

存期*能够独立反应临床预后的国际预后积分系统$

W7UU

&具有

显著相关性#故认为血清
C/M3!**CFJ

水平是影响白血病患者

临床预后的独立危险因素)本研究结果显示#

5S>

组的血清

C/M3!**

水平较对照组显著升高#且以
C/M3!**CFJ

升高最为明

显#与文献报道的
3!**CFJ

造血细胞优势表达观点相符)由于

5S>

发病时仅有极少数正常细胞#加之
C/M3!**CFJ

水平升高

与高白细胞计数密切相关#故认为
5S>

患者的血清
C/M3!**

主要源于白血病细胞)同时#研究发现在初治
5S>

患者中#

血清
C/M3!**CFJ

*

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

水平均显著高于对照

组#在获得缓解患者中均与对照组无明显差异#而在复发患者

中又显著升高#血清
C/M3!**C

*

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

水平按

照高低依次为复发组
%

初发组
%

缓解组#提示
C/M3!**CFJ

*

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

与肿瘤负荷相关#血清
C/M3!**

水平随

着
5S>

病情活动度的变化而变化#可能具有预测临床预后及

疾病复发的作用)可能是在疾病初发以及复发阶段由于白血

病细胞增殖*代谢较为活跃而导致
C/M3!**

合成及释放明显增

多)陈萍等'

$*

(研究表明#在血清
C/M3!**CFJ

高表达的初治

5S>

患者中#其诱导治疗后完全缓解率显著降低#且完全缓解

后
C/M3!**

水平基本恢复正常#而在疾病复发后又将急剧升

高#这与本研究结果基本相似)还有学者认为#

3!**O

表达阳

性的
5S>

患者中#超过
%):

的总体生存率量显著降低#且缓

解率较低而复发率较高'

$4

(

)因此#建议将血清
C/M3!**

水平

检测作为
5S>

治疗反应以及病情进展的评价指标之一)

65̀

协作组所制定的
5S>

形态学诊断标准一直是
5S>

诊断分型的经典标准#为进一步揭示血清
C/M3!**

与
5S>

的

关系#本研究以
65̀

标准分型观察了
5S>

患者的血清
C/M#

3!**

水平变化)研究结果显示#不同
65̀

分型
5S>

患者的

血清
C/M3!**CFJ

*

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

具有较大差异#且以

S&

型升高较为突出)

S&

型又称为急性早幼粒细胞白血病

$

5-IFG

0

H/=

K

GM/-

K

F,-MGI.G=,N

#

57>

&是一种较为常见且特殊

的
5S>

亚型#

@):

左右具有特异性遗传学特征#具有病情凶

险*治疗难度大等特点#容易出现诱导分化综合征*高白细胞瘀

滞综合征以及弥散性血管内凝血等并发症'

*

(

)进一步比较

S&

型与非
S&

型血清
C/M3!**CFJ

*

C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

水

平显示#

S&

型显著高于非
S&

型)张晓霞等'

$(

(研究报道亦显

示#

5S>

患者的血清
C/M3!**CFJ

较健康对照组明显升高#且

出现了
C/M3!**O(

水平变异#在
S&

型中升高较非
S&

型更为

显著#这与本基本一致)由此可见#血清
C/M3!**CFJ

*

C/M#

3!**O4

*

C/M3!**O(

高表达对
5S>

的诊断分型尤其是
S&

型

判断及转归预测具有重要价值)

综上所述#

5S>

患者具有明显的血清
C/M3!**

水平升高#

C/M3!**O(

及其变异体
C/M3!**O4

*

C/M3!**O(

与
5S>

的临床

状态及肿瘤负荷密切相关#可作为
5S>

诊断分型*预后判断

及复发预测的血清学参考指标)但本研究样本量较少且观察

期较短#有必要进行大样本*长程*动态观察分析以完善研究

结论)
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而高水平的血清
U5

又通过炎症反应*促进白色血栓形成等方

式进一步加速动脉粥样硬化的进程'

$4

(

)这部分解释了刚发生

心肌梗死的患者中血清
U5

最高的现象#因此#血清
U5

可作为

一个持续的炎症标志物#对临床上
32!

的诊断*严重程度的

评估*预后的判断都具有一定的参考作用)

EC#387

是
32!

的一个独立危险因素#本实验血清
U5

与

EC#387

呈正相关#而
S6e#[+

与其呈负相关#进一步证明二

者在炎症中的作用)

S6e#[+

作为
32!

的保护因子#在
32!

早期消耗较少#血清中
EC#387

等含
U5

的糖蛋白以及低密度

脂蛋白含量较少#凋亡内皮细胞得以及时清除#因而血清中
U5

含量较少)

32!

早期肝脏功能多属正常#

U5

的合成*转移都

在正常水平#而严重
32!

时#一方面肝脏脂质代谢功能紊乱#

另一方面
S6e#[+

的大量消耗#凋亡细胞的积累#胞内物质的

大量释放#都引起血清
U5

的含量增加)因此#

U5

与
S6e#[+

是贯穿
32!

全程的两个因子#对于
32!

的发生发展有重要

作用)

综上所述#血清
U5

越高#

S6e#[+

越低#

32!

的危险性

越大#病变程度越高)本研究在
32!

中将血清
U5

与
S6e#

[+

两个潜在危险因素结合分析#为临床上
32!

的诊断*狭窄

程度及危险评估提供了新的依据)
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