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　　［摘　要］　目的　探讨ＣＤ４７在急性髓细胞白血病 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠模型中的预后意义及靶向治疗的最佳策
略。方法　将分选的ＣＤ３４＋ＣＤ３８－白血病干细胞（ｌｅｕｋｅｍｉａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＬＳＣｓ）移植入 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠体内，建立小
鼠急性单核细胞白血病模型；抗人ＣＤ４７单克隆抗体单独或联合阿糖胞苷治疗白血病小鼠７～１４ｄ，并进行疗效分
析。将ＬＳＣｓ与小鼠巨噬细胞在含抗ＣＤ４７单克隆抗体的培养液中共培养，观察 ＣＤ４７对巨噬细胞吞噬 ＬＳＣｓ能力
的影响。结果　ＴＨＰ１细胞中存在ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ＬＳＣｓ，比例约为０．１２％±０．０６％，将分选后的ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ＬＳＣｓ
（比例高达９７．０％±１．７％）移植入ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠后成功建立白血病模型。体内实验表明，阿糖胞苷（７ｄ）联合抗
ＣＤ４７单克隆抗体（１４ｄ）治疗后，白血病小鼠外周血和骨髓中ＣＤ３３＋ＣＤ４５＋白血病细胞下降最明显（Ｐ＜０．０１），生
存时间明显长于其它各组。体外共培养２ｈ后，抗 ＣＤ４７单克隆抗体组吞噬指数（７６．９％ ±１２．２％）明显高于抗
ＣＤ４５单克隆抗体组（７．６０％±２．４％，Ｐ＜０．０１）。结论　ＣＤ４７高表达是急性髓细胞白血病的预后不良因素。阿糖
胞苷联合抗ＣＤ４７单克隆抗体可有效杀灭普通白血病细胞和白血病干细胞，对彻底治愈急性髓细胞白血病具有重
要临床意义。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（７）：５７７－５８２］

［关　键　词］　急性髓细胞白血病；白血病干细胞；ＣＤ４７；阿糖胞苷；靶向治疗；小鼠
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＣＤ４７ｉｎａＮＯＤ／ＳＣＩＤｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＭＬ）ａｎｄｔｈｅｂｅｓｔｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｉｓｄｉｓｅａｓｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ｌｅｕｋｅｍｉａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
（ＬＳＣｓ）ｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄａｎｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｉｎｔｏＮＯＤ／ＳＣＩＤｍｉｃｅｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ
（ＡＭｏＬ）．ＡｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ４７ａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｌｏｎｅｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｙｔｏｓｉｎｅａｒａｂｉｎｏｓｉｄｅ（ＡｒａＣ），ｗａｓｕｓｅｄｔｏｔｒｅａｔｔｈｅｍｉｃｅ
ｗｉｔｈＡＭｏＬｆｏｒ７－１４ｄａｙｓ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄ．ＬＳＣｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｔｏｇｅｔｈｅｒｗｉｔｈｍｏｕｓｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｎｔｉＣＤ４７ｏｒａｎｔｉＣＤ４５ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｆｏｒ２ｈｏｕｒｓ，ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐｈａｇｏｃｙｔｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏＬＳＣｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ ＬＳＣｓｅｘｉｓｔｅｄａｍｏｎｇＴＨＰ１ｃｅｌｌｓ，ｗｉｔｈａｃｏｎｔｅｎｔｏｆａｂｏｕｔ（０．１２±
０．０６）％，ａｎｄａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡＭＬｗａｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｐｕｒｉｆｉｅｄＣＤ３４＋ＣＤ３８－ ＬＳＣｓ（９７．０％ ±
１．７％）ｗｅｒｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｉｎｔｏＮＯＤ／ＳＣＩＤｍｉｃｅ．ＴｈｅｉｎｖｉｖｏｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｍｉｃｅｗｉｔｈＡＭｏＬｈａｄｔｈｅｍｏｓｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｉｎＣＤ３３＋ＣＤ４５＋ ｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｎｄｓｕｒｖｉｖｅｄｔｈｅｌｏｎｇｅｓｔａｆｔｅｒ
ｂｅｉｎｇｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡｒａＣ（７ｄａｙｓ）ｐｌｕｓａｎｔｉＣＤ４７ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ（１４ｄａｙｓ）（Ｐ＜０．０１）．Ａｆｔｅｒ２ｈｏｕｒｓｏｆｉｎｖｉｔｒｏ
ｃｕｌｔｕｒｅ，ｔｈｅｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｉｎｄｅｘｉｎｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｎｔｉＣＤ４７ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｉｎｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｎｔｉＣＤ４５ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ（７６．９％ ±１２．２％ ｖｓ７．６０％ ±２．４％；Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＨｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４７ｉｓａｎａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎＡＭＬ．ＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈａｎｔｉＣＤ４７
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄＡｒａＣｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｅｌｉｍｉｎａｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓａｎｄＬＳＣｓ，ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇｇｒｅａｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｉｎｃｕｒｉｎｇＡＭＬ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（７）：５７７－５８２］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ；Ｌｅｕｋｅｍｉａｓｔｅｍｃｅｌｌ；ＣＤ４７；Ｃｙｔｏｓｉｎｅａｒａｂｉｎｏｓｉｄｅ；Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ；Ｍｉｃｅ

　　急性髓细胞白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）占儿童急性白血病的１５％ ～２０％，除 Ｍ３外，

其它各型都是难以治疗的儿童肿瘤性疾病之一［１］。

ＡＭＬ各亚型临床疗效不同，然而除 Ｍ３外的总体生

·７７５·
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存率在上世纪６０年代低于１０％［２］。近年来，随着

化疗方案的逐步改良和完善，诱导化疗结束完全缓

解率已达８０％以上［３］，但是５年无病生存率却只有
４０％～５０％［４］，长期生存率依然很低，严重威胁着全

世界儿童及青少年的健康和生命，而复发和耐药始

终是影响最终治疗效果的重大障碍。最新研究认

为，ＡＭＬ是一种与白血病干细胞（ｌｅｕｋｅｍｉａｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＬＳＣｓ）密切相关的疾病，ＡＭＬ的发生、发展以
及治疗中耐药和缓解后复发均与ＬＳＣｓ有关，常规的
化疗药物不能将 ＬＳＣｓ完全清除［５６］。故而，阐明

ＬＳＣｓ在ＡＭＬ发生、发展中的分子机制，实现基于发
病机制或分子靶点的靶向疗法及协同靶向疗法，降

低ＡＭＬ的病死率已成为当前儿科领域中的一项重
要的科研课题。研究发现 ＣＤ４７参与调控 ＬＳＣｓ在
ＡＭＬ中的作用［７］，本研究旨在探索ＣＤ４７在ＡＭＬ小
鼠模型中的作用及靶向治疗效果，为彻底治愈 ＡＭＬ
寻找新的治疗策略。

１　材料与方法

１．１　主要仪器与试剂
流式细胞仪（Ｂｅｃｋｍａｎｃｏｕｌｔｅｒ公司，美国）；改

良型 ＲＰＭＩ１６４０培养基、优级胎牛血清（Ｈｙｃｌｏｎｅ公
司，美国）；单克隆抗体（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，美国）；阿
糖胞苷（ＡｒａＣ，Ｓｉｇｍａ公司，美国）。
１．２　细胞株及实验动物

人急性单核细胞白血病ＴＨＰ１细胞株购于中科
院上海细胞库研究所，用含２０％胎牛血清和１％青、
链霉素的完全培养基，置于３７℃、５％ＣＯ２的培养箱内
培养。ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠，６～８周龄，雌雄不限，购于北
京华阜康生物科技股份有限公司，置于层流架带盖鼠

盒中饲养，符合ＳＰＦ标准。
１．３　ＴＨＰ１细胞株 ＬＳＣｓ（ＣＤ３４＋ＣＤ３８－）的流式
分选及白血病模型的建立

取对数生长期ＴＨＰ１细胞，调整密度为１０６个／ｍＬ，
实验管加入抗ＣＤ３４ＰＥ和抗ＣＤ３８ＡＰＣ单克隆抗体；
以ＩｇＧ１ＰＥ、ＩｇＧ１ＡＰＣ为同型对照，孵育染色，上机检
测，确定ＬＳＣｓ比例后分选ＬＳＣｓ。４０只ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小
鼠，每只接种 ＬＳＣｓ细胞１×１０５个（０．２ｍＬ）。所有
ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠移植前不做任何处理，对小鼠所有操
作均在无菌层流室内进行。自接种后，观察小鼠一般

状况，每隔一周经尾静脉取血，观察白细胞变化及成

瘤情况。引颈处死频死小鼠，对肝、脾、肺、肾、脑及病

变组织等行病理组织学检查，流式细胞仪检测骨髓

ＣＤ３３＋ＣＤ４５＋细胞比例。

１．４　ＬＳＣｓ细胞体外吞噬功能的检测
参照尹美珍等［８］所用方法分离、培养小鼠腹腔

巨噬细胞。将分选的 ＬＳＣｓ细胞与小鼠巨噬细胞共
培养２ｈ，分为 ＣＤ４７单克隆抗体（终浓度为７μｇ／
ｍＬ）组、ＣＤ４５单抗组、ＩｇＧ１单抗组和阴性对照组
（培养液中不加任何抗体）。倒置荧光显微镜观察

巨噬细胞的吞噬率。吞噬率 ＝（吞噬了 ＬＳＣｓ的吞
噬细胞／１００个巨噬细胞）×１００％。
１．５　白血病小鼠体内单克隆抗体治疗

取４０只荷瘤小鼠依据腹腔注射药物不同随机分
为５个组，每组８只，具体药物使用情况如下：（１）生
理盐水（对照）×１４ｄ；（２）抗 ＩｇＧ１抗体 １００μｇ×
１４ｄ；（３）抗 ＣＤ４７抗体１００μｇ×１４ｄ［９］；（４）ＡｒａＣ
１００ｍｇ·ｍ２×７ｄ；（５）ＡｒａＣ１００ｍｇ·ｍ２×７ｄ＋抗
ＣＤ４７抗体１００μｇ×１４ｄ。开始治疗后，每日观察小
鼠一般情况变化。比较不同种类治疗药物组及治疗

前后各指标的变化。

１．６　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行统计学分

析。计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，各组
间均数比较采用单因素方差分析；计数资料以率表

示，组间比较采用卡方检验；采用 ＫＭ法进行生存
分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　抗 ＣＤ４７单抗对 ＴＨＰ１细胞株 ＬＳＣｓ被吞噬
情况的影响

流式细胞术结果显示在白血病 ＴＨＰ１细胞株
中存在 ＣＤ３４＋ＣＤ３８－的 ＬＳＣｓ，比例为 ０．１２％ ±
０．０６％；细胞分选后采用流式细胞仪检测显示
ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ＬＳＣｓ纯度高达 ９７．０％ ±１．７％。
见图１。体外共培养试验后，普通光镜下可发现抗
ＣＤ４７组存在多种不同吞噬状态的细胞，而抗 ＣＤ４５
或ＩｇＧ１单抗组未见明显吞噬现象，３组间吞噬指数
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　小鼠腹腔巨噬细胞对人ＴＨＰ１细胞株ＬＳＣｓ的吞噬率
　 （ｘ±ｓ，％）

抗体类型 吞噬率

阴性对照 ３．０±１．３
抗ＩｇＧ１ ２．８±１．２
抗ＣＤ４５ ７．６±２．４
抗ＣＤ４７ ７６．９±１２．２ａ

Ｆ值 ３３２．１６２
Ｐ值 ＜０．００１

　　ａ：与阴性对照组、抗ＩｇＧ１组和抗ＣＤ４５组相比，Ｐ＜０．０１

·８７５·
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　　图１　流式细胞仪分选前与分选后检测结果　Ａ：流式分选前ＴＨＰ１细胞中ＬＳＣｓ的含量为（０．１２±０．０６）％；Ｂ：流式分选
后ＬＳＣｓ的纯度高达（９７．０±１．７）％。

２．２　ＴＨＰ１细胞株ＬＳＣｓ白血病模型的建立
接种ＬＳＣｓ后４～６周，４０只小鼠均出现了不同

程度的白血病细胞浸润。病理组织学检查提示部分

小鼠肝、脾、肺、肾、肌肉等组织受到累及；部分小鼠

出现腹水，呈血性，涂片可见大量瘤细胞；骨髓涂片

白血病细胞比例高达５９％，过氧化物酶染色阳性；
骨髓细胞中ＣＤ３３、ＣＤ４５的表达增高。
２．３　ＣＤ４７对ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠白血病预后作用分析
２．３．１　ＣＤ４７在正常ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠外周血中的表
达　　流式细胞仪检测结果显示：ＣＤ４７在正常
ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠外周血单个核细胞（ＮＰＢＭＣ）、正常
骨髓单个核细胞（ＮＭＢＭＣ）、未分选的ＴＨＰ１（ＢＵＬＫ
ＴＨＰ１）、ＴＨＰ１ＬＳＣｓ中有不同的表达水平，４组间
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　ＣＤ４７在不同细胞类型中的表达　（ｘ±ｓ；％）

细胞类型 ＣＤ４７表达值

ＮＰＢＭＣ １４．１±３．５
ＮＭＢＭＣ ３０．７±１．９
ＢＵＬＫＴＨＰ１ ５６．１±９．６
ＴＨＰ１ＬＳＣｓ ７３．８±１２．４
Ｆ值 １０６．３５０
Ｐ值 ０．０１７

　　注：ＮＰＢＭＣ为正常外周血单个核细胞；ＮＭＢＭＣ为正常骨髓单

个核细胞；ＢＵＬＫＴＨＰ１为未分选的 ＴＨＰ１细胞；ＴＨＰ１ＬＳＣｓ为

ＴＨＰ１的白血病干细胞。

２．３．２　ＡｒａＣ联合抗 ＣＤ４７单抗治疗小鼠单核细胞
白血病　　外周血白细胞计数结果显示抗ＩｇＧ１单抗
治疗组小鼠外周血白细胞计数持续上升，另外３种治
疗方法外周血白细胞都呈逐渐下降，其中以ＡｒａＣ联

合抗ＣＤ４７单抗组下降最为明显（图２）；对比ＡｒａＣ
联合抗ＣＤ４７单抗治疗前后外周血及骨髓中ＣＤ３３＋

ＣＤ４５＋白血病细胞比例，发现联合治疗可有效靶向
清除白血病细胞，而骨髓抑制作用较轻，对正常造血

细胞影响小（图３～４）。ＫＭ生存分析发现，ＡｒａＣ
联合抗ＣＤ４７单克隆抗体生存时间明显长于其他各
组（Ｐ＜０．０５）。见图５。
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　　图２　不同治疗组ＡＭＬ小鼠外周血白细胞计数　治疗
前，各组间白细胞水平差异无统计学意义；治疗后１周，抗ＣＤ４７＋阿

糖胞苷组白细胞下降最明显；治疗后２周，阿糖胞苷组和抗 ＣＤ４７＋

阿糖胞苷组白细胞水平差异无统计学意义。ａ：与其他４组比较，Ｐ

＜０．０５。
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　　图３　不同组ＡＭＬ小鼠外周血（左图）和骨髓（右图）中ＣＤ３３＋ＣＤ４５＋白血病细胞在治疗前后比较　ａ：与治疗前
比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

　　图４　ＡｒａＣ联合抗ＣＤ４７单抗在 ＡＭＬ小鼠治疗前后外周血涂片及骨髓病理学变化（图 Ａ和 Ｂ为瑞氏染色，
×２００；图Ｃ和Ｄ为苏木精－伊红染色，×１００）　Ａ：治疗前外周血出现幼稚粒细胞，形态不规则，核仁增大，染色质着色深；Ｂ：治疗后

外周血未见幼稚细胞，成熟粒细胞形态规则，核质比正常，着色均匀；Ｃ：治疗前骨髓中幼稚细胞形态不均，胞浆丰富深染，呈深紫色；

Ｄ：治疗后，骨髓缓解，幼稚细胞消失，呈正常骨髓象。
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　　图５　不同治疗组生存分析

３　讨论

ＬＳＣｓ被认为是白血病发生、发展及治疗后复发
的根源。通常情况下，ＬＳＣｓ处于静止状态，对药物有
抗性［１０１２］。目前使用的大多数化疗药物均针对处于

增殖期和晚期的白血病细胞，而对处于静止期、具有

高耐药特性的ＬＳＣｓ则难以完全清除，一旦条件适合，
残留的ＬＳＣｓ又可通过增殖分化引发新的白血病。因
此，针对ＬＳＣｓ的靶向治疗，有可能从源头上根除白血
病细胞，是治疗ＡＭＬ最有效、最根本的策略。

早期针对 ＬＳＣｓ的靶向治疗主要是通过促发
ＬＳＣｓ的凋亡或者抑制 ＬＳＣｓ的 ＡＢＣ转运蛋白泵。
上述方法缺乏特异性，在杀伤 ＬＳＣｓ的同时也损伤
了肝脏星状细胞（ＨＳＣｓ），且 ＨＳＣｓ相比 ＬＳＣｓ更易
受到伤害［１３］。Ｉｓｈｉｋａｗａ等［１４］通过研究证明，ＬＳＣｓ
定居于骨髓内膜的微环境中，受到了很好的保护，可

以免受化学治疗药物引起的细胞凋亡。因此探讨干

扰维持ＬＳＣｓ生长的微环境亦成为靶向治疗白血病
的重要方法［１５］。

ＣＤ４７是人抑制性受体信号调节蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｃｈａｉｎ，ＳＩＲＰ）的胞外
配体，通过与ＳＩＲＰ结合可产生抑制性信号，下调巨
噬细胞的吞噬活性，进而对固有免疫系统产生抑制

·０８５·
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作用［１６］，阻止供体淋巴造血细胞被受体树突细胞和

巨噬细胞清除。Ｊａｉｓｗａｌ等［１７］研究表明，ＡＭＬ及慢
性髓性白血病急变期 ＬＳＣｓ的 ＣＤ４７表达水平较正
常的造血干／祖细胞明显增加，而其它骨髓增殖性疾
病的骨髓干／祖细胞的 ＣＤ４７表达都未见增加。
Ｔａｋｅｎａｋａ等［７］指出，ＣＤ４７是 ＬＳＣｓ重要的植入决定
因子。此外，ＣＤ４７在所有恶性实体肿瘤表面高表
达，抑制其功能，可以增加巨噬细胞对肿瘤细胞的清

除作用，可以作为靶向治疗的一个新靶点［１８］。因

此，如果能够利用某种手段下调淋巴造血细胞ＣＤ４７
抗原的表达，就可以去除不正常或者有害的细

胞［１９］。

本研究也发现，ＣＤ４７在 ＴＨＰ１白血病小鼠高
表达，在正常小鼠骨髓和外周血低表达。因此，

ＣＤ４７单克隆抗体能够特异性作用于 ＡＭＬ患者的
ＬＳＣｓ，对抗原性无关正常造血细胞的毒性较弱。目
前在临床前期的动物模型研究中，抗 ＣＤ４７单克隆
抗体具有特异性清除 ＬＳＣｓ的能力［２０２１］。同样，在

淋巴瘤和急性淋巴细胞白血病中抗 ＣＤ４７单克隆抗
体也有同样的效果，且未发现贫血、肝肾功能损害等

并发症［９，２２］。以往研究认为，应用 ＣＤ４７单克隆抗
体介导的对白血病细胞和其他异常造血细胞的杀伤

作用与凋亡增加有关［２３］，但 Ｍａｊｅｔｉ等［２４］研究提示

ＣＤ４７单克隆抗体介导的ＬＳＣｓ破坏或清除作用与凋
亡增加、抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用等机制

无关，而通过阻断 ＣＤ４７ＳＩＲＰａ的相互作用，从而增
加巨噬细胞的吞噬活性［２４］。本实验的体外研究中，

将分选的 ＬＳＣｓ与小鼠腹腔巨噬细胞在含鼠抗人
ＣＤ４７单克隆抗体的培养基中共培养后，可明显增加
巨噬细胞对ＬＳＣｓ的吞噬能力。人ＡＭＬ白血病小鼠
模型建立后，分别给予腹腔注射抗 ＣＤ４７单克隆抗
体，并以抗ＩｇＧ１单克隆抗体作为对照，结果显示：抗
ＩｇＧ１单抗治疗组小鼠骨髓或外周血依然充满大量
白血病细胞，而应用抗 ＣＤ４７单抗则能明显减少白
血病负荷。

但是，单独应用抗 ＣＤ４７单克隆抗体尚有不足
之处。单克隆抗体价格昂贵，长期大剂量使用部分

患者经济上难以承受；而且普通白血病细胞低表达

ＣＤ４７，抗 ＣＤ４７单克隆抗体不能清除全部的白血病
细胞。所以，使用化学药物治疗以及毒素配合抗体

治疗，或两个不同的抗体联合治疗可以增强疗

效［２２］。ＡｒａＣ是治疗白血病的经典药物，主要通过
诱导增殖期肿瘤细胞凋亡发挥抗肿瘤作用。本研究

中，我们用 ＡｒａＣ联合抗 ＣＤ４７单克隆抗体联合治
疗ＡＭＬ，先用ＡｒａＣ连续治疗７ｄ，杀灭小鼠体内绝

大部分处于增殖期的白血病细胞，随后抗 ＣＤ４７单
克隆抗体进一步彻底清除处于静止期的 ＬＳＣｓ，效果
显著，生存率和生存时间明显延长。而且，用 ＡｒａＣ
联合抗ＣＤ４７单克隆抗体治疗并未加重骨髓抑制，
这样就可以避免联合用药所致强烈骨髓抑制，进而

减少贫血、出血和感染的机会。ＣＤ４７单克隆抗体应
用之后，巨噬细胞对正常的 ＨＳＣｓ未见明显的吞噬
作用，这可能与正常的ＨＳＣｓ和巨噬细胞除了ＣＤ４７
ＳＩＲＰａ的相互作用外，还存在着 ＬＳＣｓ与巨噬细胞间
没有的其它的自我保护机制，抑或是因为 ＬＳＣ与正
常ＨＳＣ相比，还存在着其它的促进巨噬细胞吞噬作
用的协同因素。

综上所述，ＣＤ４７在ＬＳＣｓ高表达，在正常的骨髓
干／祖细胞表达较低，是人 ＡＭＬ的一项不良预后因
素。用ＡｒａＣ联合抗 ＣＤ４７单克隆抗体治疗 ＡＭＬ，
可有效靶向不同时期的白血病细胞，对清除白血病

干细胞、彻底治愈ＡＭＬ具有重要临床意义。
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