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白血病患儿细胞凋亡状况的探讨

陆勤，程宝智

（南京医科大学附属儿童医院血液科，江苏"”南京 #%$$$=）

［摘 要］ 目的 探讨白血病细胞的凋亡以及白血病化疗前后细胞凋亡的关系。方法 >?7@A 法检测细胞

凋亡。结果 小儿白血病细胞凋亡总积分范围 $ B %% 分显著低于正常组 !$ B !C# 分（ ! D $6$%），化疗后白血病的

细胞凋亡总积分范围 ! B !# 分高于化疗前。结论 小儿白血病发生和发展与细胞凋亡密切相关，化疗的目的之一

是诱导细胞凋亡。
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细胞凋亡（2/+/,+H(H）也称程序性细胞凋亡（/3+I
J2K..-1 9-55 1-2,’），是细胞死亡的两种途径之一。

本质上区别于细胞坏死，具有特征性的形态和生化

学改变［%］。它不仅对胚胎发生、体格发育和保持机

体稳定等过程至关重要，而且在调控细胞的增殖、肿

瘤的发生和生长中起重要作用。近几年的研究表

明：多种化学结构不同，作用靶点各异的抗肿瘤药物

均可能诱导细胞凋亡［#］。本文用 >?7@A［!］法检测

!; 例次白血病患儿和 #C 例次非肿瘤性疾病骨髓细

胞凋亡情况，对白血病患儿初诊时，化疗前后细胞凋

亡的状况作初步探讨。

! 对象和方法

! 6! 对象

#; 例白血病病人均为 %<<F 年 = 月至 %<<= 年 %$
月本院血液科住院病人，均符合急性白血病诊断标

准［C］，对 #; 例初诊患儿以及其中 %$ 例白血病患儿

经联合化疗后骨髓形态学检查提示完全缓解（&E）

者，检测骨髓细胞凋亡数。#C 例对照组标本来自于

本院其他病区，骨髓细胞形态学检查提示骨髓正常。

! 6" 方法

试剂由 L(J.2 公司提供，每例骨髓标本均采用

细胞涂片法。

% 6# 6 % >?7@A 法检测细胞凋亡数 将骨髓涂片干

燥后用新配 CM多浆甲醛（0GL，/N F6C）室温中固定

!$ .()。0GL 洗片后在冰上于$ 6%M >3(,+) O : %$$，

$ 6%M柠檬酸钠中保温 # .() 以增加细胞通透性。

用 0GL 洗 # 次，将末端脱氢核糖核酸转移酶（>1>）与

>1> 缓冲液混合，样品上加入 "$!5 >?7@A 反应混合

液。温箱中 !FP保温 ;$ .()，然后 0GL 洗片 # 次。

加封闭液各 %$$!5 室温 !$ .()，然后 0GL 洗片 # 次。

用抗体稀释液稀释抗IQRSIT0 复合物，混匀后，各样

品上加入 "$!5，温盒中 !FP保温 !$ B ;$ .()。0GL
洗片 ! 次，加新配底物液各 %$$!5 室温放置 !$ B ;$
.()（或更长时间）。用 0GL 洗片 # 次后，用甲基绿复

染，干燥，封片。

% 6# 6# 凋亡细胞镜检 在光镜下观察，凋亡细胞被

染成蓝色。

! 6# 统计学方法

采用成组 " 检验。

" 结果

普通光镜下观察：凋亡细胞内有明显的不同程

度的灰黑色颗粒沉淀，将其分为 C 个等级。"级胞

浆 % U # 以下的区域出现灰黑色沉淀（颗粒状或片块

状）；#级：胞浆 % U # B ! U C 的区域出现灰黑色沉淀；

$级：胞浆全部区域出现灰黑色或黑色沉淀，但密度

较低，致密的团块较少；%级：胞浆全部皆被涂黑色

团块沉淀所充满，密度甚高。% 个等级为 % 个积分，

观察 %$$ 个有核细胞，将每个细胞的积分相加，即得

出总积分的范围。

本文用 >?7@A 法总共检测了 ;$ 例次骨髓标本

细胞凋亡情况，结果表明急性白血病组化疗前 #; 例

的细胞凋亡总积分范围 $ B %% 分，较之正常组 #C 例



细胞凋亡总积分范围 !" # $%& 分显著降低（ ! ’
"(")），提示在急性白血病时，细胞凋亡明显减少。

另外，对 )" 例经联合化疗后达到 *+ 的白血病患儿

再次检测其细胞凋亡状况，结果显示 *+ 病人较初

诊病人的细胞凋亡总积分范围有所升高，但统计学

上无明显的差异（ ! , "("$）。见表 )。

表 ! &"例细胞凋亡检测结果

组别 例数 总积分范围（分）

正常对照 -. !" # !.-

急性白血病化疗前 -& " # ))

化疗后 *+ )" ! # !-

" 讨论

在一个多细胞机体，凋亡与细胞分裂是对立统

一的，共同协调决定着组织器官的形态发生发展方

面，即维持、增长抑制或退化，这是机体维持正常生

理所必需，又是机体清除生理上不需要的细胞的一

种形式。

严格地讲细胞凋亡只是细胞死亡的一形式，其

在机体内的性质，可以是生理的，也可以是病理的。

细胞凋亡在体内有其固定的特征。形态学特征：初

期表现为细胞核固缩、染色质凝固，胞质浓缩，细胞

体积缩小，但细胞结构完整；中期细胞核浓缩和片断

化，细胞表面起泡，最终形成具有完整细胞膜包被的

凋亡小体；后期凋亡小体被吞噬细胞吞噬，凋亡细胞

在机体内消失。本研究发现凋亡可相对的分为四个

等级，为凋亡的不同阶段所致。生物学特征：凋亡通

过自身内部死亡机制而启动发生，特点为核酸内切

酶活 化，将 /01 最 终 分 段 为 )%" 23 大 小 的 片 段

/01，众多基因活化并合并成相应的基因产物调节

全过程。因此，凋亡受有关基因的严格控制，目前已

经发现有一些基因与细胞凋亡密切相关，如诱导细

胞凋亡的基因：*4567 基因，野生型 8$! 基因，9:; 基

因及线虫的 *<=4! 和 *<=4. 基因［$］；抑制细胞凋亡的

基因：27>4- 基因、突变型 8$! 基因及线虫的 *<=4? 基

因等。

白血病是造血干、祖细胞分化受阻于不同阶段

的结果，过去对白血病发病机制的研究多集中在其

“细胞增殖”方面，本研究认为细胞凋亡抑制是白血

病发生和发展的一个重要因素。白血病发生凋亡抑

制机制可能是 27>4- 基因、2@>4A 基因失控，抑制了白

血病细胞凋亡，加速了白血病细胞的快速积蓄；白血

病的融合基因如 27B4:2>，8CD4+1+!的过度表达，通

过下调凋亡抑制基因使白血病细胞保持持续生长、

增殖优势。

以往普遍认为肿瘤化疗和放疗的目的是杀死肿

瘤细胞，本研究发现化疗能够诱导白血病细胞凋亡，

故认为肿瘤放疗和化疗的目的之一是诱导肿瘤细胞

凋亡，与文献报告相符［&］。既然已经了解到诱导肿

瘤细胞凋亡可能是许多化疗药物抑制肿瘤生长的机

制之一，并且肿瘤细胞比正常细胞对药物诱导的细

胞凋亡更敏感的特性后，就可研究设计一些特异的

作用于细胞凋亡的不同阶段不同靶点或者作用于与

细胞凋亡抑制剂发挥作用高度相关的蛋白的抗肿瘤

药物（包括化学制剂和生物制剂），以增加肿瘤细胞

对化疗的敏感性，克服肿瘤细胞的耐药性，提高化疗

的缓解率。

［参 考 文 献］

［)］ E6>>F< 1G( 13@3H@;F;（HI< )??- 9B:JK +@;< C<5@BF:> D<7HLB<）［M］(

NB M *:J7<B，)??!，&O（-）：-"$ P -"% (
［-］ GF7K5:J M1( 13@3H@;F; FJ=L7<= 26 :JHF7:J7<B =BLQ;［ M］( *:J7<B

C:H:;H:;F; +<R，)??-，))（-）：)-) P )!? (
［!］ 9B:JKSLBH TU，U<7KFJQ<B /，ULQ:B2:K<B VW( 8><F@HB@3F7 =BLQ B<;F;4

H:J7< :J= ;LBRFR:> :=R:JH:Q< FJ ><LK<5F7 7<>>; XFHI =F5FJF;I<= :3@34

H@HF7 B<;3@J;<［M］( YJH M *:J7<B，)??.，$?（-）：-)O P --. (
［.］ 张之南 Z 血液病诊断及疗效标准［C］Z 第 - 版 Z 北京：科学出

版社，)??%，)O) P )O? (
［$］ [@JF;I P B@L:7I V，+<;JFH\K6 /，D@H<5 M，<H :> ( EF>=4H63< 3$! FJ4

=L7<; :3@3H@;F; @S 56<>@F= ><LK<5F7 7<>>; HI:H F; FJIF2FH<= 26 FJH<B4

><LKFJ P &［M］( 0:HLB<，)??)，!$-（&!!!）：!.$ P !.O (
［&］ C7/@JJ<> D]M，C<6J +V，+@2<BH;@J DV( Y53>F7:HF@J; @S :3@3H@HF7

7<>> =<:HI B<QL>:HF@J FJ 7:J7<B HI<B:36［M］( U<5FJ *:J7<B NF@>，)??$，

&（)）：$! P &"(
（本文编辑：吉耕中）


