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##

摘
#

要!目的
#

分析非肌型丝切蛋白基因"

4YT:

$表达水平与慢性粒细胞白血病"

4.T

$患者预后的关系%

方法
#

收集
#$::

年
#

月至
#$:!

年
"

月该院收治的
C$

例初发
4.T

患者的临床资料作为
4.T

组!选择同期来

该院体检的健康人群
"$

例作为对照组!入院后均留取外周血标本!测定其外周单个核细胞
4YT:

表达水平的变

化!比较
4.T

与健康者
4YT:

表达的差异!分析
4YT:

与
4.T

患者预后的关系%结果
#

4.T

组
4YT:

表达水

平明显低于对照组"

7e:EA"!B

!

F

%

$A$B

$#

4.T

患者随访
:#

"

"D

个月!平均"

!CABj:A!

$个月!随访结束存活

""

例"

E#ADEb

$!死亡
#E

例"

!CA:"b

$#死亡组的年龄
'

B$

岁&白细胞计数
'

B$i:$
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*

T

&血小板计数
%

:$$i

:$
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T

或
!

C$$i:$

;

*

T

&外周血原始细胞百分比
'

!b

&

V5

染色体阴性&骨髓原始细胞百分比
'

Bb

所占比例均

高于存活组"
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CA""E
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CAB"$
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BADDB
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BA$B!

!均
F
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$A$B

$!其
4YT:

表达水平低于存活组"
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:$A$#E
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F

%

$A$B
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回归分析显示!年龄
'

B$

岁&白细胞计数
'

B$i:$

;

*

T

&血小板计数
%

:$$i:$

;

*

T

或
'

C$$i:$

;

*

T

&

V5

染色体阴性&骨髓原始细胞百分比
'

Bb

&低
4YT:

表达水平均为影响
4.T

预后的相关因素

"均
F

%

$A$B

$%结论
#

4.T

患者骨髓
4YT:

表达水平较低!同时!年龄&白细胞计数&血小板计数&

V5

染色体&

骨髓原始细胞百分比&

4YT:

表达水平均与
4.T

患者不良生存预后有关%
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慢性粒细胞白血病&

4.T

'系发生于造血干细胞

的恶性克隆性疾病!

74G=27T

融合基因为其发病的

关键启动基因!其编码
V#:$

蛋白活化可激活酪氨酸

激酶活性!影响下游信号通路调控!干扰纤维状肌动

蛋白&

Y=*&8'+

'功能!降低细胞对基质反应性!影响细

胞凋亡及黏附过程)

:

*

#在大部分非肌细胞内!

Y=*&8'+

均为动态结构!其处于持续解聚过程以维持细胞形

态!非肌型丝切蛋白&

4YT:

'则为肌动蛋白解聚因子

的重要成员!系存在于真核生物体内的一类肌动蛋白

结合蛋白!其可通过与肌动蛋白发生解聚促进肌动蛋

白纤维能循环应用!确保肌动蛋白纤维快速聚合"解

聚!影响细胞及其外基质黏附!促进细胞运动"迁移"

分裂及凋亡)

#

*

#丝切蛋白其活性受到磷酸肌醇"肌球

蛋白"去磷酸化等多因素影响!对细胞内信号转导"肌

动蛋白骨架重组均存在一定程度的影响!可促进恶性

肿瘤侵袭及转移)

!

*

#但目前
4YT:

在
4.T

发病中的

作用及对患者预后的影响!笔者查阅文献发现尚未见

报道#基于此!为探讨
4YT:

与
4.T

预后的关系!现

对本院收治的
C$

例初发
4.T

患者的临床资料进行

回顾性分析!报道如下#

<

#

资料与方法

<A<

#

一般资料
#

采用回顾性研究!收集
#$::

年
#

月

至
#$:!

年
"

月本院收治的
C$

例初发
4.T

患者的临

床资料作为
4.T

组#纳入标准(均符合血液病诊断

及疗效标准中
4.T

相关诊断标准)

"

*

!且为初发患者!

处于疾病缓解期.入院后均接受伊马替尼治疗.病例

资料完善!有明确初诊"治疗后骨髓标本!有明确

4YT:

监测数据.临床及随访资料完整#排除标准(合

并严重心"肝"肾"肺器质性功能障碍者.合并严重精

神疾病者.合并其他恶性肿瘤者.其他类型白血病者.

临床及随访资料不完整者#选择同期来本院体检的

"$

例健康体检者作为对照组#对照组均体检健康者!

入院后均留取外周血样本!均无血液病家族史#

4.T

组与对照组性别"年龄"体质量等基线资料比较!差异

无统计学意义&

F

!

$A$B

'!见表
:

#

表
:

##

4.T

患者与健康者一般资料比较

组别
(

性别)

(

&

b

'*

男 女

年龄

&

)j?

!岁'

体质量

&

)j?

!

`

O

'

4.T

组
C$ "#

&

E$A$$

'

#D

&

"$A$$

'

B$A:"jBAC; E"ACDj:$A#E

对照组
"$ #!

&

BCAB$

'

:C

&

"#AB$

'

B:A"BjEA## EBAC"j::A!"

!

#

+

7

值
$A$"C :A::: $A"B"

F $AD#E $A#E; $AEB$

<A=

#

材料"主要试剂与仪器
#

标本(

4.T

患者及健康

者标本均来源于医院血液科及体检中心#试剂(

()'̂6-

抽提试剂"逆转录酶"

(*

@

LS2

合成酶"缓冲液&美国天

根公司'!淋巴细胞分离液&上海试剂二厂'!

4YT:

及内

参
I2VLW

引物设计及合成&上海生工生物工程公

司'!

%]7G

O

)//+

&大连
(*̀*)*

公司'#仪器(冰冻高

速离心机&德国
W/)*/>,

公司'!台式高速离心机&德

国
<

JJ

/+06)P

公司'!微量
LS2

定量仪&美国
(5/)36

公司'!制冰机&美国
%'

O

3*

公司'!荧光分析仪&美国

7'6=G*0

公司'!

LS2

扩增仪&美国
V<

公司'!紫外分

光光度计&北京普析通用仪器公司'#

<A>

#

方法
#

所有
4.T

患者均接受伊马替尼&瑞士

S6N*)8',V5*)3*%&5Q/'̂ 2I

生产!批号
W#$:$$#E!

'口

服治疗!

"$$3

O

+

0

!治疗期间均监测细胞学"血液学等

指标的改善!并调整治疗剂量#治疗前
4.T

患者均

收集骨髓
"3T

!淋巴细胞液分离骨髓单个核细胞!健

康者入院后收集外周血
"3T

!均经淋巴细胞分离液

分离单个核细胞!

aD$d

低温保存!加入含
#$b

胎牛

血清培养基培养
#"5

!制备染色体!检查染色体核型#

提取总
GS2

!逆转录合成
&LS2

!进行实时定量
V4G

反应!

4YT:

引物序列!上游(

I4I (22 I(4((4

224I442I2I

!下游(

(4I242I(4(II444

242(4

.内参
I2VLW

引物序列!上游(

2(IIII

22I I(I 22I I(4 I

.下游(

III (42 ((I

2(II422422(2(4

#

V4G

反应体系共
#B

#

T

!

包括
#i%]7G

!

V)/3'R<[(*

@

(.

*

:#AB

#

Tl

内参

基因
l

上下游引物
$A"

#

36-l&LS2

模板
:

#

Tl

焦

碳酸二乙酯&

L<V4

'纯化水#

V4G

反应条件(

;Bd

预

变性
!3'+

!

;Bd:B,

!

E$d:3'+

!

"$

个循环!观察

荧光信号及溶解曲线!

V4G

产物加入
Bh:Ei

缓冲

液!加样
#b

琼脂糖凝胶!电泳!紫外分光光度仪下观

察条带位置!进行
V4G

扩增!反应结束后!任意选择

"

"

B

个阳性模板进行标准梯度点分析!决定系数

&

6

#

'

!

$A;C

!提示线性关系良好!确定定量标准曲线!

并获取荧光定量反应绝对值为目的基因表达水平#

收集所有患者人口学资料"外周血白细胞计数"嗜酸

性粒细胞计数"骨髓象"

V5

染色及随访情况#

<A?

#

随访情况
#

所有患者均随访至
#$:C

年
"

月!研

究终点(总生存&

H%

'表示自确诊
4.T

至死亡.无事

件生存&

<Y%

'表示自确诊
4.T

后出现以下事件&丧

失完全遗传学反应"停药"疾病进展"任何原因所致死

亡'为止.无进展生存&

VY%

'表示自确诊
4.T

至疾病

加速"急变或其他原因所引起死亡为止#同一事件多

次发生则以首次发生事件为准#

<A@

#

统计学处理
#

所有数据均采用
%V%%#$A$

统计

软件进行处理!计量资料以
)j?

表示!组间比较采用

独立样本
7

检验!配对样本行配对
7

检验.计数资料以

率表示!采用
!

# 检验.生存分析采用
Z*

J

-*+=./'/)

分

,

DBB

,
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析!多因素与
4.T

预后分析采用
46R

回归分析!以

F

%

$A$B

为差异有统计学意义#

=

#

结
##

果

=A<

#

4.T

患者与对照组
4YT:

表达比较
#

4.T

组

4YT:

表达水平明显低于对照组!差异有统计学意义

&

F

%

$A$B

'!见表
#

#

表
#

##

4.T

患者与对照组
4YT:

表达比较%

)j?

&

组别
( 4YT:

4.T

组
C$ :A;#j$A#E

对照组
"$ #A;Cj$A":

7 :EA"!B

F

%

$A$$:

=A=

#

疾病转归情况
#

C$

例
4.T

患者随访
:#

"

"D

个月!平均&

!CABj:A!

'个月!随访结束存活
""

例

&

E#ADEb

'!死亡
#E

例 &

!CA:"b

'#死亡组的年

龄
'

B$

岁"白细胞计数
'

B$i:$

;

+

T

"血小板计数
%

:$$i:$

;

+

T

或
!

C$$i:$

;

+

T

"外周血原始细胞百分

比
'

!b

"

V5

染色体阴性"骨髓原始细胞百分比
'

Bb

所占比例均高于存活组&

F

%

$A$B

'!其
4YT:

表达水

平低于存活组&

F

%

$A$B

'!见表
!

#

表
!

##

不同预后
4.T

患者临床资料比较$

(

%

b

&(%

)j?

&'

项目
存活组

&

(e""

'

死亡组

&

(e#E

'

!

#

+

7 F

性别

#

男
#E

&

B;A$;

'

:E

&

E:AB"

'

#

女
:D

&

"$A;:

'

:$

&

!DA"E

'

$A$"$ $AD!;

年龄

#'

B$

岁
:;

&

"!A:D

'

:D

&

E;A#!

'

#%

B$

岁
#B

&

B;AD#

'

D

&

!$ACC

'

"A"B$ $A$!"

白细胞计数

#'

B$i:$

;

+

T

#!

&

B#A#C

'

##

&

D"AE#

'

#%

B$i:$

;

+

T

#:

&

"CAC!

'

"

&

:BA!D

'

CA""E $A$$E

血小板计数

#%

:$$i:$

;

+

T

或
!

C$$i:$

;

+

T

:;

&

"!A:D

'

#$

&

CEA;#

'

#

:$$

"

C$$i:$

;

+

T

#B

&

BEAD#

'

E

&

#!A$D

'

CAB"$ $A$$E

外周血嗜酸性粒细胞百分比

#'

Bb #B

&

BEAD#

'

:E

&

E:AB"

'

#%

Bb :;

&

"!A:D

'

:$

&

!DA"E

'

$A:B$ $AE;D

外周血嗜碱性粒细胞百分比

#'

:$b #E

&

B;A$;

'

:E

&

E:AB"

'

#%

:$b :D

&

"$A;:

'

:$

&

!DA"E

'

$A$"$ $AD!;

外周血原始细胞百分比

#'

!b :;

&

"!A:D

'

:;

&

C!A$D

'

#%

!b #B

&

BEAD#

'

C

&

#EA;#

'

BADDB $A$:B

V5

染色体

#

阳性
!:

&

C$A"B

'

D

&

!$ACC

'

#

阴性
:!

&

#;ABB

'

:D

&

E;A#!

'

:$A"!: $A$$:

骨髓原始细胞百分比

#'

Bb #$

&

"BA"B

'

:;

&

C!A$D

'

#%

Bb #"

&

B"ABB

'

C

&

#EA;#

'

BA$B! $A$#"

续表
!

##

不同预后
4.T

患者临床资料比较$

(

%

b

&(%

)j?

&'

项目
存活组

&

(e""

'

死亡组

&

(e#E

'

!

#

+

7 F

骨随嗜酸性粒细胞百分比

#'

Bb ##

&

B$A$$

'

:"

&

B!ADB

'

#%

Bb ##

&

B$A$$

'

:#

&

"EA:B

'

$A$;E $ACBB

骨髓嗜碱性粒细胞粒百分比

#'

Bb #:

&

"CAC!

'

:B

&

BCAE;

'

#%

Bb #!

&

B#A#C

'

::

&

"#A!:

'

$AE"; $A"#$

4YT:

表达水平
#A":j$A!E :A"Cj$A": :$A$#E

%

$A$$:

=A>

#

4.T

患者预后
46R

模型回归分析
#

46R

回归

分析显示!年龄
'

B$

岁"白细胞计数
'

B$i:$

;

+

T

"血

小板计数
%

:$$i:$

;

+

T

或
!

C$$i:$

;

+

T

"

V5

染色体

阴性"骨髓原始细胞百分比
'

Bb

"低
4YT:

表达水平

均不利于
4.T

患者远期生存!均为影响其预后的相

关因素!其中
V5

染色体阴性危险度最高!其次为白细

胞计数
'

B$i:$

;

+

T

"低
4YT:

表达水平!见表
"

#

表
"

##

4.T

患者预后
46R

模型回归分析

因素
"K

&

;Bb*G

'

N+ F

年龄
'

B$

岁
:A#E"

&

$ACE"

"

:ADE:

'

$A:"E $A$!E

白细胞计数
'

B$i:$

;

+

T BAE:"

&

:A;B"

"

:BABE"

'

BA#E: $A$$:

血小板计数
%

:$$i:$

;

+

T

或
!

C$$i:$

;

+

T

!AC#:

&

:AC:"

"

;AB":

'

!A"CD $A$#:

外周血原始细胞百分比
'

!b $A:DE

&

$A$":

"

$ADE"

'

$A:"" $A#B"

V5

染色体阴性
BA;DC

&

#A":"

"

:DABE"

'

BAEB"

%

$A$$:

骨髓原始细胞百分比
'

Bb !AD""

&

:AEB"

"

:$A#EE

'

!AB"C $A$:D

低
4YT:

表达水平
"A##"

&

:A#E"

"

:!A"B:

'

"AB:" $A$:#

>

#

讨
##

论

##

4.T

属多能造血干细胞克隆增生性疾病!其临

床病理过程最初为慢性期!继之转变为加速期!最终

急变!导致患者死亡)

B

*

#

4.T

患者常伴
V5

染色体异

常及
74G=27T

融合基因改变!两者在其发病及进展

过程中均有其重要作用!其中
74G=27T

其
LW

区域"

%W!

区域均可影响
G562

+

T9.

+

&6P'-'+

等通路调节!

影响肌动蛋白骨架重塑!对细胞黏附"迁移"增殖分化

产生影响!促进
4.T

发病及进展)

E

*

#既往常通过检

测
74G=27T

转录水平来评定
4.T

治疗反应性及预

后#但研究发现!前期治疗方案"年龄"白细胞计数等

因素均可能对其预测效果产生影响)

C=D

*

#

72GG<((

等)

;

*表示!白血病祖细胞与骨髓基质纤维黏连蛋白黏

附改变同样是引起
4.T

发病的重要机制#细胞周期

调节紊乱"细胞黏附异常为
4.T

另一特点!其黏附"

运转及迁移过程涉及肌动蛋白骨架应力形成"整合素

黏着斑信号通路"细胞外基质信号调控等过程!而
Y=

*&8'+

在上述信号通路调节中有重要作用!其可通过与

整合素细胞内部分相连共同参与细胞与细胞外基质

信号传导过程#

4YT:

则为
Y=*&8'+

关键调控蛋白!定

,

;BB

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#
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!
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!
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!

S6AB



位于
::

@

:!

染色体!系低相对分子质量肌动蛋白解聚

因子家族成员!可识别及剪切与单体肌动蛋白!调节

其聚合"解聚!并可通过影响
Y=*&8'+

表达!调节黏着

斑信号!影响细胞黏附"形态变化及维持#且动物实

验发现!

4YT:

可调控肌动蛋白表达!影响转录因子定

位!诱导细胞凋亡及周期调控)

:$

*

#早期已被证实

4YT:

持续激活可增加结肠癌"前列腺癌细胞增殖"侵

袭能力!系肿瘤细胞侵袭"转移的关节调控因子!可影

响细胞运动!调动肌动蛋白骨架重组!诱导肿瘤侵袭"

转移)

::=:#

*

#何雯等)

:!

*研究发现!

4YT:

为转化生长因

子信号通路的下游分子!其可通过强化转化生长因子

作用增加肿瘤细胞侵袭性!促进肿瘤进展!导致其复

发"转移#

本研究发现!与健康者比较!

4.T

患者
4YT:

表

达水平明显降低!

4.T

患者其外周血单个核细胞成

分主要为相对成熟中晚幼粒细胞!而健康者其外周血

单个核细胞均为成熟细胞)

:"

*

!考虑到
4.T

患者

4YT:

水平降低可能与其参与血液系统粒细胞分化有

关#而进行预后相关因素分析发现!年龄"白细胞计

数"血小板计数"

V5

染色体"骨髓原始细胞百分比"

4YT:

表达水平均对
4.T

患者生存预后产生影响!

一般
V5

染色体畸变常出现
4.T

加速期或急变期!提

示预后差!主要与染色体异常可能改变
4.T

患者白

血病细胞生物学特性有关#且高龄患者其机体免疫

抵抗力低下!各机能处于逐渐退化过程!预后通常较

差#而骨髓原始细胞百分比增加则提示细胞形态发

生异常改变"粒细胞系统核浆发育不平衡!增加
4.T

病变风险#白细胞及血小板计数则为
4.T

患者疾病

状态的重要体现!持续血小板减少!白细胞计数上调!

导致其聚集于骨髓内!进一步影响
4.T

患者骨髓正

常造血功能!增加全身血液扩散程度!促进疾病进展!

影响患者预后)

:B=:E

*

#此外!低
4YT:

表达是影响患者

预后的重要因素!其表达水平的变化与
4.T

患者细

胞分化程度及疾病状态均有其关联!表达上调!可影

响
Y=*&8'+

聚集及解聚!调节整合素黏着斑信号通路!

改变细胞间黏附反应#而其表达下调!上述各因子作

用减弱!

Y=*&8'+

解聚功能遭到抑制!暴露肌动蛋白家

族激酶信号转导及细胞骨架蛋白质!导致骨髓间质黏

附作用增强!促进细胞活化!增加细胞移行速度!强化

细胞侵袭"转移能力!促进胶质母细胞肿瘤运动!促进

疾病进展!影响其预后#

?

#

结
##

论

##

4.T

患者较健康者
4YT:

表达水平较低!且年

龄"白细胞计数"血小板计数"

V5

染色体"骨髓原始细

胞百分比"

4YT:

表达均为影响
4.T

患者预后的相

关危险因素#
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