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化疗能使大部分急性髓细胞白血病患者的病情

获得缓解'但是仍有相当一部分患者最终会复发&白

血病细胞产生耐药性是导致疾病复发*治疗失败的主

要原因之一(

*$+

)

&在白血病细胞中存在
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具有自我更新能力的白血病干细胞'它保留了干细胞

的主要特征'其具有
EFP

相关转运体对药物*毒素*

凋亡刺等耐受'可以逃避化疗药物的作用'这可能是

白血病复发和耐药的原因(
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有白血病致癌作用'它通过激活造血干细胞自我更新

的重要通路
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通路的活性'促进白血

病干细胞不断增殖'导致白血病的发生(
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基因与白血病细胞耐药是否有关'还不得而

知&本研究采用
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干扰技术通过抑制白血病细胞
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中
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基因的表达'探讨
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基因表达

改变时'其对化疗药物的耐受情况'以探寻
2E""#

基

因与急性髓细胞白血病耐药的相关性&
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处酶标仪读取结果&上述

实验重复测定
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次&
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统计学处理
"

采用
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软件进行统计学

分析&对实验数据进行正态性检验'正态分布的计量

资料以
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基因表达的分析
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各组细胞在不同浓度

的阿霉素作用
+#)

后'细胞相对增殖率呈规律性变

化'见表
+

&在阿霉素作用下'
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基因抑制表达

后'细胞增殖率较其正常表达时显著下降'而这种趋

势在不同浓度的阿霉素作用时均有体现&说明当

2E""#

基因抑制表达时'白血病细胞的耐药性会减

弱&但随着阿霉素浓度的增加这种减弱趋势会降低'

见图
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&当使用柔红霉素进行实验时也得到了相似

的发现'见表
,

'在柔红霉素作用下'
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基因抑制

表达后'细胞增殖率较其正常表达时显著下降&在各

个浓度柔红霉素作用下'
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抑制表达时细胞增

殖率较其正常表达时均会显著下降'见图
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E

表示不同浓度阿霉素处理后+

Y

表示不同浓度柔红霉素处

理后

图
*
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不同表达水平下细胞相对

增殖率的改变折线图
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讨
""

论
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2E""#

是一种在鼠科胚胎细胞中新发现的多功

能干细胞因子&它在维持肝脏星状细胞的多能性方

面具有重要的作用'并与造血系统发育和血液恶性肿

瘤'特别是髓系白血病的发生具有相关性&以往研究

表明它通过调节
a>'

"

-

$(1'/>A>

信号通路而导致白血

病干细胞的异常增殖(

5$4

)

&白血病干细胞不但是血液

肿瘤发生的重要因素'而且与白血病耐药具有密切关

系&
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基因作为白血病干细胞的重要调节因

子'其与白血病耐药的关系还鲜有报道&本研究通过

D%E

干扰技术'抑制急性髓细胞白血病细胞系

b\*E

中
2E""#

基因的表达'然后与常用的化疗药

物阿霉素和柔红霉素处理后'反向探寻
2E""#

基因

不同表达水平下细胞相对增殖率的变化&

阿霉素为广谱抗肿瘤药'对机体可产生广泛的生

物化学效应'具有强烈的细胞毒性作用&其作用机理

主要是该品嵌入
!%E

而抑制核酸的合成&临床上用

于治疗急性淋巴细胞白血病*急性粒细胞性白血病

等(

*.$**

)

&本实验对不同处理组的
b\*E

细胞进行不

同浓度的阿霉素处理'

2E""#

基因抑制表达时细胞

的相对增殖率要显著低于
2E""#

基因正常表达时的

水平&阿霉素的治疗效果与
2E""#

基因表达量相

关'而阿霉素的使用浓度逐渐增高时这种趋势并未发

生改变&柔红霉素为第
*

代蒽环类抗肿瘤抗菌药物'

作为一种周期非特异性化疗药'其主要用于治疗各种

类型的急性白血病$包括粒细胞性*淋巴细胞性*单核

细胞性及粒
$

单核细胞性%*红白血病*慢性粒细胞性白

血病*恶性淋巴瘤等(

*+$*,

)

&使用柔红霉素来重复上述

实验时'得到了相似的实验结果'柔红霉素的治疗效

果与
2E""#

基因表达量同样具有相关性'

2E""#

基

因表达量越高'柔红霉素的治疗效果越差&而随着柔

红霉素使用浓度的增高'白血病细胞相对增殖率逐渐

下降'但是药物浓度的改变并不影响
2E""#

抑制表

达组的治疗效果均优于
2E""#

高表达组这一事实&

上述体外实验表明'

2E""#

基因与急性白血病细胞

产生抗药性密切相关(

*#

)

&而其耐药机制也是源于其

2P

细胞的特性&

2P

细胞具备非常强大的细胞膜泵功

能以避免有害物质的入侵&

Q&/()B',,,#+

可结合至

!%E

的
E$F

富集区域进入活细胞内'但是它也会被

EFP$YA>KA>

@

31BB/''/

$

EY3

%转运子排出细胞外'其

这一特性'可以通过流式细胞仪把
2P

细胞和非
2P

细

胞分开&化疗药物可能也可以通过高表达
EY3

转运

家族成员
EY3\+

后'外排药物而导致肿瘤细胞发生

耐药&多个血液肿瘤细胞的
2P

细胞
2E""#

基因的

表达量均高于在非
2P

细胞中
2E""#

基因的表达&

另外'

2E""#

基因抑制表达前后
2P

细胞的比例也会

减低&

2E""#

与白血病发生耐药的机制可能源于
2P

细胞的外排功能而发挥作用(

*8

)

&

D

"

结
""

论

""

终上所述'

2E""#

基因的表达是急性髓细胞白

血病产生耐药的正性调节因素'这一发现不仅有助于

对急性髓细胞白血病发生耐药机制的认识'而且为以

后的特异性靶向治疗提供了理论依据&其促进白血

病发生耐药的具体机制可能是通过影响侧群细胞的

外排机制而起作用'但更深入的机制还有待进一步

研究&
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相关(
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'而患儿粒细胞减少很有可能是抗
Q3SX

药

物所导致的骨髓抑制'但这种不良反应通常可以逆

转'必要时给予升白细胞等措施能达到良好的治疗效

果&上述研究结果提示儿科医生在临床诊疗中对

Q3SX

感染要有足够的重视'及时进行检测'及早进

行干预&

D

"

结
""

论

""

徐州地区儿童
Q3SX

感染率较高'感染高峰集

中在
8

"

*+

月龄'需要加强母婴
Q3SX

感染的防控

工作&婴幼儿感染
Q3SX

可引起多系统受累及一系

列临床表现'当患儿出现原因尚不明确的上述症状

时'及时进行尿液
Q3SX$!%E

检测对早期诊断具有

重要意义&
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