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对急性白血病预后的预测作用分析
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摘
!

要"目的
!

分析血管内皮生长因子"

X1S4

#对于急性白血病预后的预测作用$方法
!

选取该院确诊的急性白血病患者

+(

例及对照组
*!

例!白血病组患者留取血清及髂后上棘穿刺活检取骨髓组织'对照组受试对象留取血清进行检测和比较$用免

疫组化的方法检测
X1S4

表达水平$结果
!

血清和骨髓
X1S4

表达阳性与阴性的急性白血病患者治疗后
$

年随访!血清
X1S4

表达阳性患者中急性髓性白血病复发病例
$'

例"

&+;&*<

#!阴性患者中复发
$

例"

%!;!!<

#!阳性患者中复发比例高于阴性患者!

比较差异有统计学意义"

!

$

!;!&

#'血清
X1S4

表达阳性患者中检出急性淋巴细胞白血病复发病例
$"

例"

&$;"%<

#'骨髓
X1S4

表达阳性患者中急性髓性白血病复发病例和急性淋巴细胞细胞白血病复发病例各
$+

例"

#*;&+<

#$治疗后
$

年随访测定血清和

骨髓
X1S4

水平!提示两型急性白血病复发者的血清和骨髓
X1S4

水平均高于缓解者!差异有统计学意义"

!

$

!;!&

#$结论
!

血

中以及骨髓中的
X1S4

水平均可在急性白血病的初治以及复发状态下高表达!而在缓解状态下表达显著下降!特别是在复发状

态下!表达水平相对更高!提示了血与骨髓中
X1S4

表达增高可以协助预测复发风险$

关键词"血管内皮生长因子'
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白血病是血液系统的一种恶性肿瘤#近年来白血病的发病

率有增高趋势*从病理角度来看#白血病同其他系统器官的恶

性肿瘤相似#发生发展都同细胞凋亡紊乱等分子机理有着极为

密切的关联(

$-%

)

*肿瘤细胞的增殖与生长#大多数与新生毛细

血管的形成存在或多或少的关联#新生血管为肿瘤侵袭转移提

供了必备条件(

(-#

)

*血管内皮生长因子$

X1S4

%是促进血管内

皮细胞有丝分裂的一种细胞因子#同时
X1S4

还对血管新生

过程发挥正调控作用#其可促进血管内皮细胞的增殖#使得血

管通透性增强并对细胞凋亡起到抑制作用*研究表明
X1S4

的表达变化与不少恶性肿瘤有关#其与血液系统恶性疾病的关

系近年来备受关注#国内外已有研究(

(-&

)提示白血病患者血清

X1S4

可见高水平表达#且表达增加幅度与肿瘤的恶性程度呈

正相关#其与白血病的治疗预后也存在着重要关联*白血病患

者除了血清
X1S4

可见高表达外#各型白血病患者骨髓

X1S4

及
X1S4H8Y,

均可见显著增高#但升高程度不一*

本文就血清和骨髓
X1S4

与急性白血病预后的预测作用进行

初步分析*现报道如下*

?

!

资料与方法

?;?

!

一般资料
!

选取
%!$&

年
$

月至
%!$"

年
"

月本院确诊的

急性白血病患者
+(

例作为观察组#其中男
(+

例#女
("

例#平

均年龄$

#!;!%V&;!+

%岁*同时选取
*!

例体检健康人群作为

对照组#其中男性和女性各
#!

例#平均年龄$

#$;(%V&;$$

%岁*

+

**%(

+

国际检验医学杂志
%!$+

年
$%

月第
(*

卷第
%(

期
!

9?GQ62OWBP

!

RB7BHOBF%!$+

!

XAE;(*

!

YA;%(



两组一般资料比较差异无统计学意义$

!

#

!;!&

%#具有可比

性*纳入标准!能够配合本研究的确诊急性白血病患者*排除

标准!排除并发恶性肿瘤'排除血液系统其他严重疾病的患者*

?;@

!

方法
!

白血病组患者留取血清以及髂后上棘穿刺活检取

骨髓组织#对照组受试对象留取血清进行检测*使用兔抗人
0

因子相关抗原$

0

-8-,

L

%和
X1S4

单克隆抗体$北京中山生物

技术有限公司%检测
X1S4

的表达水平*免疫组化测定方法

具体细则!免疫组化染色依照试剂盒说明书严格完成&阴性对

照以对照以
.[:

代替一抗#阳性对照使用试剂盒中阳性片*

同时对
X1S4

基因进行
./8

检测!取构椽酸钠抗凝的血液以

及骨髓液标本稀释后在玻璃离心管中加淋巴细胞分离液#用塑

料吸管将稀释的标本液沿管壁#配平后离心#分离出单个核细

胞&然后提取总
8Y,

#经逆转录后进行
./8

检测#反应体系
%&

#

6

#包括
7RY,

模板'缓冲液#

R1./

水以及引物和
PY@.>

'

@2

Z

酶*取
$!

#

6

扩增产物#进行电泳后染色进行分析*结果

判定中#除了比较免疫组化法测定的
X1S4

表达水平外#还对

通过
./8

法测定的
X1S4

基因阳性率进行了比较#阳性判定

标准!细胞浆出现棕黄色染色为阳性结果#采用半定量计分方

法评估表达情况#对每张切片阳性细胞着色强度及阳性细胞比

例进行计分#其中的
!<

'

%&<

'

&!<

和
+&<

分别计为
!

'

$

'

%

和

(

分#以得分.

!

"

$

/为阴性染色#得分.

%

"

(

/为阳性染色*比

较分析受试者初治时
X1S4

表达水平及表达阳性情况#治疗

后随访
$

年#分析
X1S4

表达水平与复发预后之间的相互

关联*

?;A

!

统计学处理
!

数据分析中使用
:.::$*;!

统计软件包#

计数资料使用百分率$

<

%描述#比较采用
!

% 检验&计量资料使

用
.V@

进行描述#组间比较采用
<

检验*以
!

$

!;!&

为差异

有统计学意义*

@

!

结
!!

果

@;?

!

观察组和对照组血清'骨髓
X1S4

表达水平和比较
!

急

性白血病患者血清
X1S4

表达水平为$

%"&;*+V'+;'+

%

DL

"

H6

*按白血病分类#可将观察组再分为急性髓性白血病组

$

(*

"

+(

%和急性淋巴细胞性白血病组$

(&

"

+(

%*急性白血病组

患者的血清
X1S4

表达高于对照组#差异有统计学意义$

!

$

!;!&

%&急性髓性白血病组和急性淋巴细胞性白血病组的

X1S4

水平也高于对照组#差异有统计学意义$

!

$

!;!&

%&急

性淋巴细胞白血病组血清
X1S4

水平略高于急性髓性白血病

组#差异有统计学意义$

!

$

!;!&

%&急性髓性白血病组的血清

X1S4

阳性率$

*";*#<

%相比急性淋巴细胞白血病组$

**;

&+<

%#差异无统计学意义$

!

#

!;!&

%*急性淋巴细胞白血病

组骨髓
X1S4

水平略高于急性髓性白血病组#差异有统计学

意义$

!

$

!;!&

%*急性髓性白血病组的血清
X1S4

阳性率

$$

'%;$$<

%相比急性淋巴细胞白血病组$

'#;%'<

%#差异无统

计学意义$

!

#

!;!&

%*见表
$

*

@;@

!

治疗后
$

年随访复发情况
!

治疗后
$

年随访#血清

X1S4

阳性患者中急性髓性白血病复发病例
$'

例$

$'

"

((

#

&+;&*<

%#阴性者中检出
$

例$

$

"

&

#

%!;!!<

%#阳性患者复发比

例显著高于阴性患者#差异有统计学意义$

!

$

!;!&

%&血清

X1S4

表达阳性患者中急性淋巴细胞白血病复发病例
$"

$

$"

"

($

#

&$;"%<

%例#血清
X1S4

阴性患者中未见急性淋巴细胞白

血病复发病例&骨髓
X1S4

表达阳性患者中检出急性髓性白

血病复发病例和急性淋巴细胞细胞白血病复发病例各
$+

例#

骨髓
X1S4

阴性患者中未见急性白血病的复发病例*见表
%

*

@;A

!

治疗后
$

年随访血清和骨髓
X1S4

水平
!

两型急性白

血病复发者的血清和骨髓
X1S4

水平均高于缓解者#差异有

统计学意义$

!

$

!;!&

%#见表
(

*

表
$

!!

各组血清%骨髓
X1S4

表达水平比较

项目
)

血清
X1S4

$

.V@

%

骨髓
X1S4

$

.V@

%

血清
X1S4

阳性率

(

)

$

<

%)

骨髓
X1S4

阳性率

(

)

$

<

%)

急性髓性白血病组$

DL

"

H6

%

(* %&#;"&V'';*+

"

+!;##V($;'! ((

$

*";*#

%

(&

$

'%;$$

%

急性淋巴细胞白血病组$

DL

"

H6

%

(& %+&;"&V'";&&

"*

$!!;!!V(&;++

*

($

$

**;&+

%

((

$

'#;%'

%

急性白血病组$

DL

"

H6

%

+( %"&;*+V'+;'+

"

*%;+"V(%;## "#

$

*+;"+

%

"*

$

'(;$&

%

对照组
*! $%+;#(V#!;%% e !

$

!;!!

%

e

!!

注!与对照组比较#

"

!

$

!;!&

&两种类型的白血病患者之间比较#

*

!

$

!;!&

&.

e

/表示该项无数据*

表
%

!!

治疗后
$

年随访复发情况(

)

#

<

$)

复发情况 血清
X1S4

阳性 血清
X1S4

阴性 骨髓
X1S4

阳性 骨髓
X1S4

阴性

急性髓性白血病复发
$'

$

&+;&*

%

"

$

$

%!;!!

%

$+

$

#*;&+

%

!

$

!;!!

%

急性淋巴细胞白血病复发
$"

$

&$;"%

%

!

$

!

%

$+

$

&$;&%

%

!

$

!;!!

%

!!

注!与血清
X1S4

表达阴性者比较#

"

!

$

!;!&

*

表
(

!!

治疗后
$

年随访血清和骨髓
X1S4

水平比较#

.V@

&

DL

'

H6

$

预后情况 急性髓性白血病复发 急性髓性白血病缓解 急性淋巴细胞白血病复发 急性淋巴细胞白血病缓解

血清
X1S4 ("#;"$V'%;*%

"

$(%;&#V#";*+ ("&;*+V'";%+

"

$((;#(V##;&#

骨髓
X1S4 ("+;""V'&;&'

"

$(#;#'V#$;!% (&';*'V'*;&%

"

$(%;+"V#";!*

!!

注!与同类型缓解比较#
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肿瘤细胞的特征之一就是无限制增生#其生长以及增殖需

要依赖于新生血管形成*既往研究对于新生血管的探索主要

集中于实体肿瘤#近年来有学者发现(

"-+

)

#在血液系统恶性肿瘤

+

'*%(

+

国际检验医学杂志
%!$+

年
$%

月第
(*

卷第
%(

期
!

9?GQ62OWBP

!

RB7BHOBF%!$+

!

XAE;(*

!

YA;%(



中也有类似机制存在#

X1S4

作为调控新生血管增殖形成的重

要调控因子#在大部分恶性血液病细胞中呈现高表达状态*

X1S4

的高表达促进了血管新生及新生血管的自分泌与旁分

泌#进而加速了肿瘤细胞增殖#同时还具有抑制细胞凋亡的功

能*既往研究提示(

*-$!

)

#在实体肿瘤中当肿瘤直径大于
%

毫米

时#肿瘤的生长和增殖就要依赖于新生血管的形成#所以血管

生成与肿瘤的生长浸润以及预后的复发转移等均存在一定的

关联#但是新生血管的形成以及相关作用机制在血液肿瘤研究

当中尚处于起步阶段*虽然有研究报道(

$$-$%

)提示二者存在关

联#但关联程度等细节还有待更多研究提供依据*

本研究中急性白血病患者治疗后
$

年随访#血清
X1S4

表达阳性组中急性髓性白血病复发病例检出
$'

例#阴性患者

中检出
$

例#阳性患者中复发比例明显高于阴性患者&其他的

血清
X1S4

表达阳性患者和骨髓
X1S4

表达阳性患者中同时

检出多例复发病例#而阴性患者中均未发现复发病例#印证了

X1S4

表达与白血病发生之间存在的关联*同时#本研究还发

现治疗后
$

年随访测定血清和骨髓
X1S4

水平#两型急性白

血病复发者的血清和骨髓
X1S4

水平均明显高于缓解者#表

明在缓解状态下
X1S4

表达可出现下降趋势#而复发状态下

水平更高#表明了血清与骨髓中的
X1S4

表达增高可以预测

白血病复发风险*

综上所述#血中及骨髓细胞中的
X1S4

水平均可在急性

白血病的初诊以及复发时表现出高表达状态#而在缓解状态下

表达水平免贵姓下降#特别是在复发状态下#表达水平相对更

高#提示了外周血与骨髓中
X1S4

表达水平有助于预测白血

病复发风险*
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