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&&!摘&要"&目的&F>)@'[ 参与多种常用化疗药物的代谢反应) 目前对于F>)@'[ 基因参与急性白血病的研

究主要限于细胞系的体外研究) 该文通过检测急性白血病患儿 F>)@'[ \̀%S\ 位点的基因型分布特点和基因表达

水平#探讨其基因表达水平对白血病患者治疗*预后评价的意义) 方法&

"

应用聚合酶链 限̀制性片段长度多态性

方法%1':̀:=Y1'及1':产物序列测定#检测 \\ 例初治急性白血病患儿和 #$ 例对照儿童的 F>)@'[ \̀%S\ 位点基

因型分布$

#

实时定量1':法检测病例组及对照组儿童骨髓单核细胞内P-̀F>)@'[ 和 K5! F̀>)@'[ /:8B的表达

水平) 结果&

"

对照组和急性白血病儿童 F>)@'[ \̀%S\ 多态性位点存在野生型%F>)@'[

$

!X

$

!'*杂合突变型

%F>)@'[

$

!X

$

@'*纯合突变型%F>)@'[

$

@X

$

@'@ 种基因型$

#

\\ 例初治急性白血病患儿按基因型分组后对其

/:8B表达水平进行检测#@ 组间的P-̀F>)@'[ /:8B差异有显著性意义%)U$7$['$

$

BYY组 P-̀F>)@'[ /:8B

低表达者第 ! 次化疗后的缓解率高于P-̀F>)@'[ /:8B高表达者#两者比较差异有显著性意义%)U$7$['$

%

对两

例急性淋巴细胞性白血病患儿的F>)@'[ /:8B表达水平动态监测显示#! 例复发前 P-̀F>)@'[ /:8B表达水平

较缓解时升高) 另 ! 例P-̀F>)@'[ /:8B表达一直处于较低水平#患儿目前仍处于缓解状态) 结论& P-̀F>)@'[

/:8B表达与白血病患儿的化疗疗效及预后密切相关#动态监测P-̀F>)@'[ /:8B表达水平变化有助于判断病情

变化) !中国当代儿科杂志#;<<=#>>$?%&@M= B@@M"

!关&键&词"&白血病$F>)@'[$儿童

!中图分类号"&:"@@7"!&&!文献标识码"&B&&!文章编号"&!$$S cSS@$%#$$%'$" c$[V% c$\

YR$&,(('")"*!"#@$[ #8]3')17'-.&,)F'+7%1/+,-,/L,#'%

2+'(K-5;%# F2'&>$:2J"%# F3(=$"%:(<%I# 232"$:9<%I# 9&=$;?.;@"6A#;%A<72;#"A<,<ID# >JD$%I F5$,16;%O42<4:
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/3*?;6)*);366?9A.2 3*-);3*;.43D.*-A7K,J34-(.A-92).A,* F>)@'[ D.*.(3A,*6?>..* J,;9A.2 ,* -(.6.9Q./)3;.66

6)*.A7R()AA-92?.O3/)*.2 -(.0,6?/,40()A/,JF>)@'[ 3*2 -4).2 -,J)*2 -(.0,AA)>6.4.63-),*A()0 >.-P..* F>)@'[ D.*.

.O04.AA),* 3*2 -4.3-/.*-,9-;,/.,404,D*,A)A)* ;()624.* P)-( 3;9-.6.9Q./)376,+7".(&R(.D.*,-?0.2)A-4)>9-),* ,J

F>)@'[ \̀%S\BXdD.*.0,6?/,40()A/ P3A2.-.;-.2 P)-( -(.0,6?/.43A.;(3)* 4.3;-),* 4̀.A-4);-),* J43D/.*-6.*D-(

0,6?/,40()A/%1':̀:=Y1' /.-(,2 )* \\ ;()624.* P)-( *.P6?2)3D*,A.2 3;9-.6.9Q./)3%BY' 3*2 ## ;,*-4,6)*2)<)2936A7

u93*-)-3-)<.4.36̀-)/.:R̀1':P3A9A.2 -,.O3/)*.P-̀F>)@'[ 3*2 K5! F̀>)@'[ /:8B6.<.6A)* -(.>,*./344,P7

8,(/-+(&R(4..D.*,-?0.A,JF>)@'[ \̀%S\BXd0,6?/,40()A/AP.4.J,9*2& F>)@'[
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!X
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!# F>)@'[
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!X

$
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F>)@'[
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@X
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2)JJ.4.*-D.*,-?0.A%)U$7$['7E* 03-).*-AP)-( 3;9-.6?/0(,;?-);6.9Q3./)3%BYY'# -(.;,/06.-.4./)AA),* %':' 43-.

)* -(.D4,90 P)-( 36,P.O04.AA),* ,JP-̀F>)@'[ /:8BP3AA)D*)J);3*-6?()D(.4-(3* -(3-)* -(.D4,90 P)-( 3()D(
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&&上世纪 %$ 年代中后期#药物遗传学概念的提

出#使人们认识到药物代谢酶的遗传多态性可导致

患者对药物出现不同的治疗效应) 前期的实验结果

表明F>)@'[ \̀%S\ 位点的基因多态性可能与儿童

急性白血病的易感性相关!!"

) 现进一步探讨

F>)@'[ 基因在急性白血病患儿中的表达及其与预

后的关系#并对初治病人在治疗过程中进行野生型

/:8B%P-̀F>)@'[ /:8B'表达水平的动态检测#

了解其在疾病初治*未缓解*缓解不同阶段的表达水

平#为白血病的预后判断*治疗方案的选择*可能的

靶向治疗提供新的思路)

>I对象与方法

>7>I研究对象

以 #$$[ 年 !! 月到 #$$\ 年 !# 月苏州大学附属

儿童医院血液科收治的 \\ 例初治的急性白血病患

儿为研究对象) \\ 例初治患儿中急性淋巴细胞性

白血病%BYY'@V 例#均用 IFY1%柔红霉素X去甲氧

柔红霉素o长春新碱 o门冬酰胺酶 o泼尼松X地塞

米松'方案诱导治疗) 急性髓细胞性白血病%BHY'

@# 例#除H@ 用全反式维甲酸%BR:B'诱导外#均用

IB%柔红霉素o阿糖胞苷'方案诱导治疗) 随机抽取

与病例同期住院的 #$ 例非白血病患儿作为对照组#

包括感染性疾病及特发性血小板减少性紫癜患儿)

>P;I!"#A$@TC=UC 位点的基因型检测

应用聚合酶链 限̀制性片段长度多态性%1':̀

:=Y1'方法及1':产物序列测定#具体操作参照文

献!!")

>PAI骨髓单核细胞内 F+T!"#A$@ 和 GV>T!"#A$@

#8]3的表达水平检测

应用实时定量:R̀1':法检测)

!7@7!&:8B提取&&骨髓标本用 MIRB抗凝#应

用淋巴细胞分离液分离单个核细胞#采用 R:EL,6试

剂盒%E*<)-4,D.* 公司'#按试剂盒说明提取细胞总

:8B#紫外分光光度计检测:8B的量和纯度)

!7@7#&;I8B合成&&应用美国 BCE公司 %\$$ 型

普通1':扩增仪合成)

"

管 !& 取 #$$

!

Y反应管

加入 \ 随̀机引物 #

!

Y$:8BV

!

Y#IM1'水 %

!

Y$总

体积 ![

!

Y) 循环条件&"$h [ /)*#Vh 保存)

#

管

#&[ nC9JJ.4S

!

Y$!$ /H28R1!7#[

!

Y$#$$ GX

!

Y

HHY5!

!

Y$:8BA)* $7[

!

Y$IM1'水 !V7#[

!

Y#总

体积 #[

!

Y)

$

将管 # 加入管 !#共 V$

!

Y体系) 按

如下条件进行逆转录合成&@"h ! (#%[h [ /)*#

Vh保存) 测定浓度后# cS$h保存备用)

!7@7@&引物及探针&&根据 d.*C3*Q 的 F>)@'[

/:8B序列使用14)/.4MO04.AAK,J-P34.#7$ 设计引

物) 目的基因 F>)@'[#P-̀F>)@'[# K5! F̀>)@'[#

dB1I_的引物和探针由上海生物工程技术有限公

司合成#各引物和探针的碱基序列见表 !)

!7@7V&荧光定量 1':标准模板的构建&&从

e[\# 细胞提取的:8B用引物按 :R̀1':法分别扩

增P-̀F>)@'[*K5! F̀>)@'[ 和dB1I_基因#产物经

纯化试剂盒%广州备泰公司'纯化后与1/2!S R̀5.;̀

-,4%上海生物工程有限公司'连接*转化到大肠杆菌

I_[3#培养阳性克隆并提取质粒#纯化后 c#$h保

存备用)

!7@7[&优化后的定量 1':反应体系&&包括 [ n

C9JJ.4[

!

Y#HD'E

#

$7#[

!

Y#28R1$7"[

!

Y#R3f 酶

$7#[

!

Y#正向引物 $7[

!

Y#反向引物 $7[

!

Y#模板

#

!

Y#探针 $7@

!

Y#22 _

#

F![7V[

!

Y) 反应总体积

为 #[

!

Y#扩增反应条件如下&%[h预变性 [ /)*#

%[h变性 ![ A#[[h退火延伸 ! /)*#共 [$ 个循环#

"#h继续延伸 [ /)*#Vh保存扩增产物)

!7@7\&实时定量 1':方法检测 F>)@'[ 的临床应

用&&应用已经建立的实时定量1':方法#对所收

集的 \\ 例初治急性白血病患儿和 #$ 例对照儿童进

行P-̀F>)@'[ /:8B和 K5! F̀>)@'[ /:8B表达水

平的检测)

>7MI统计学方法

采用两个独立样本的A检验分析F>)@'[ /:8B

在不同基因型的白血病患者中差异有无显著性$采用

卡方检验对比 F>)@'[ /:8B高表达及低表达组的

化疗缓解率差异是否有显著性$运用单因素方差分析

表 >I引物和探针的碱基序列

正向引物 反向引物 探针

P-̀F>)@'[ [ d̀ddR'R'RddBBBRRRdB'B'BdBd̀@$ [ '̀RdRR'RdBR'B'dR'dddBR'R̀@$ [ \̀=BH̀BRdRddddBB'dRBRdBBddR̀

'BB'R'''R̀@

K5! F̀>)@'[ [ R̀'R'RddBBBRRRdB'B'BdBdRd'̀@$ [ '̀Bd'BBdBdR'R'B'B'BddBd'̀@$ [ \̀=BH̀BBRdRddddRBR'R'RR'''R̀

dRRRddB''B̀@

dB1I_ [ R̀''Rd'B''B''BB'Rd'RR̀@$ [ d̀Bdddd''BR''B'BdR'RR̀@$ [ \̀=BH̀'B'R'BRdB''B'BdR''BR̀

d''BR'B'̀RBH:B̀@

($[[(
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比较F>)@'[ 基因表达在BHY的各亚型间%按=BC

分型'是否有差异) 所有数据用 K1KK !@7$ 统计软

件分析处理) )U$7$[ 被认为差异有显著性)

;I结果

;P>I!"#A$@ 位点的基因型分型

F>)@'[ 基因 \̀%S\BXd位点的 1':扩增产物

片段为 #%@ >0# 酶切扩增产物后电泳获得 @ 种基因

型)

"

野生型 %F>)@'[

$

!X

$

! '&酶切后出现

!VS >0#!#[ >0 和 #$ >0 @ 个片段$

#

纯合突变型

%F>)@'[

$

@X

$

@'&酶切后可见 !\S >0和 !#[ >0两

个片段$

$

杂合突变型%F>)@'[

$

!X

$

@'&酶切后出

现 !\S >0#!VS >0和 !#[ >0 @ 个片段)

;P;IA 种基因型测序分析

出现了 B̀d突变者为变异型%图 ! b@')

! " ! ! ! " # # #

$%&

! ! ! ! !"

&&图 >I!"#A$@TC=UC

$

>O

$

> 基因型测序图I箭头处

\%S\位点只有B一个峰)

! " ! ! ! " #

$

#

%&'

! ! !

!

!"

&&图 ;I!"#A$@

$

AO

$

A 基因型测序图I箭头处 \%S\ 位

点只有d一个峰)

! " ! ! ! " #

#

#

$%&

! ! !

!

!"

&&图 AI!"#A$@TC=UC

$

>O

$

A 基因型测序图I箭头处

\%S\ 位点同时出现二个峰)

;PAIA 种基因型的分布

\\ 例白血病患儿中有 ![ 例表现为 F>)@'[

$

!X

$

!#!\ 例为 F>)@'[

$

!X

$

@#@[ 例为 F>)@'[

$

@X

$

@) #$ 例对照组儿童中 ! 例表现为 F>)@'[

$

!X

$

!# %例F>)@'[

$

!X

$

@# !$例F>)@'[

$

@X

$

@)

;PMI实时定量:!8方法反应条件的建立和优化

取冻存的F>)@'[ 重组质粒 #

!

Y%浓度为 ! n

!$

S

;,0).AX

!

Y'#!$ 倍稀释成浓度为 ! n!$

#

b! n

!$

\

;,0).AX

!

D:8B之间#分别进行定量 1':扩增#

结果显示敏感度达 ! n!$

#

;,0).AX

!

D:8B#其线性检

测范围为 [ 个数量级别#其对数与相应的'-值有很

好的线性相关性#相关系数6Z$7%%"%图 V#[')

!
"
#
$
%
&
'
(
&
)
*
&

+,-

+,.

+,/

+,0

+

0+ /+ -+ 1+

23*"&

.+

&&图 MI优化后的 !"#A$@ 的实时荧光定量分析图I

F>)@'[ 质粒由 !$

#

b!$

\ 倍稀释扩增图#显示了随着 1':扩增#荧

光信号强度增加#'-值与起始循环靶分子数成反比)

!"#

$

%"$

&' &$ (' ($

)*+),-./

0
1
2
+
3
4
5
6
*
7
*
,

,89:;&<=>?&"?&@+

!8:"<<!

:

A:

&&图 @IF+T!"#A$@ 基因标准曲线I显示了 '-值与起始循

环靶分子数的对数呈线性相关#可以用来计算待测样本中P-̀F>)@'[

表达水平#曲线斜率为c$7#%#相关系数为 $7%%")

;P@IF+T!"#A$@ #8]3的表达

#7[7!&不同基因型患儿的 P-̀F>)@'[ /:8B表达

水平比较&&F>)@'[

$

!X

$

! 基因型内只产生野

生型 /:8B%P-̀F>)@'[ /:8B'#F>)@'[

$

!X

$

@

和
$

@X

$

@ 基因型内存在野生型和变异型两种

/:8B) 无论是F>)@'[

$

!X

$

@ 还是
$

@X

$

@ 基因

型#P-̀F>)@'[ /:8B和 K5! F̀>)@'[ /:8B均明显

相关#6分别为$7"%$和 $7SV") 考虑到 P-̀F>)@'[

/:8B在 @ 种基因型内均能检测到#且 P-̀F>)@'[

/:8B与 K5! F̀>)@'[ /:8B明显相关#并且如前

所述# 决定 F>)@'[ 功能的主要是 P-̀F>)@'[

/:8B#因此将初治急性白血病患儿按基因型分组

后对其P-̀F>)@'[ /:8B表达水平进行统计分析)

@ 组间的 P-̀F>)@'[ /:8B表达差异有显著性%表

#') \\ 例初治白血病患儿的 P-̀F>)@'[ /:8B平

均水平为 !\7![ W!%7\V#与对照组 !V7!! WV7$# 比

较#差异无显著性#)T$7$[)

#7[7#&P-̀F>)@'[ /:8B表达水平与 =BC分型各

亚型的关系&&由于BYY患儿的=BC分型%Y

!

#Y

#

#

Y

@

'资料缺失较多#仅对 BHY患儿的 P-̀F>)@'[

(![[(
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/:8B表达水平与 =BC分型各亚型的关系进行了

研究) @# 例初治的 BHY患儿具体分型为 =BC H̀

!

# 例*H

#

!! 例*H

@

S 例*H

V

\ 例*H

[

V 例#难以区分

表型 ! 例) 由于 H

!

型例数太少#未列入统计比较)

从表 @ 可以看出# H

[

的表达水平最高#H

@

最低#差

异有显著性%)U$7$[') 其他各型间 P-̀/:8B表

达水平差异无显著性%)T$7$[')

&&表 ;I不同基因型患儿的F+T!"#A$@ #8]3比较

%HW4'

分型 例数 P-̀F>)@'[ /:8B

F>)@'[

$

!X

$

! ![ #"7"S W!@7#[

F>)@'[

$

!X

$

@ !\

S7V! W!!7#@

3

F>)@'[

$

@X

$

@ @[

$7S[ W!7"@

3#>

&&3&与F>)@'[

$

!X

$

! 组比较#)U$7$[$ >&与 F>)@'[

$

!X

$

@

组比较#)U$7$[

&&表 AIF+T!"#A$@ #8]3表达水平与 3̂W分型各亚

型的关系
%HW4'

分型 例数 P-̀F>)@'[ /:8B

H

#

!! #\7[@ W\7!!

H

@

S !@7%\ W![7[!

H

V

\ #S7$# W!!7#S

H

[

V

@#7$! WV7@$

3

&&3&与H

@

型组比较#)U$7$[

#7[7@&不同染色体数量或核型白血病患儿 P-̀

F>)@'[ /:8B表达水平的比较&&@V 例初治 BYY

中染色体数目为二倍体组的 !@ 例#低二倍体组 \

例#超二倍体组 !! 例#无分裂相 V 例) @ 组之间的

P-̀F>)@'[ /:8B表达水平差异无显著性) 伴有

A%!$!%'*A%%$##'或 -%V$!!'异常核型的初治 BYY

患儿P-̀F>)@'[ /:8B与正常核型初治患儿相比差

异有显著性%)U$7$[') @# 例初治 BHY患儿中染

色体数目为二倍体组的有 % 例#低二倍体组 # 例#超

二倍体组 !S 例#无分裂相 @ 例) 染色体数量为二倍

体的BHY儿童 P-̀F>)@'[ /:8B表达平均水平高

于超二倍体组#但差异无显著性%)T$7$[') 低二

倍体组仅两例#未列入统计学分析) 核型正常与异

常的 BHY患儿 P-̀F>)@'[ /:8B差异无显著性#

)T$7$[%表 V#表 [')

&&表 MI染色体数目不同的患儿的F+T!"#A$@ #8]3

比较
%HW4'

组别
BYY

例数 P-̀F>)@'[ /:8B

BHY

例数 P-̀F>)@'[ /:8B

低二倍体 \ !@7"! WV7S@ # c

二倍体 !@ !"7V# W"7%" % #\7!V W@7@[

超二倍体 !! !#7\$ W#7[! !S !"7[\ W@7$\

&&

表 @I不同染色体核型患儿F+T!"#A$@ #8]3比较

%HW4'

组别
BYY

例数 P-̀/:8B

BHY

例数 P-̀/:8B

正常核型 !@& !\7#V W%7"V % !!7\@ W#@7""

异常核型 \&

#"7[% W!7@#

3

!! !"7#! W@7$\

&&3&与正常核型组比较#)U$7$[

;PCIF+T!"#A$@ #8]3表达与临床疗效的关系

#7\7!&初治白血病组 P-̀F>)@'[ /:8B表达与缓

解率的关系&&依据 P-̀F>)@'[ /:8B表达水平#

将初治白血病患儿分为高表达组及低表达组#对两

者一个疗程结束后的缓解率进行比较) #S 例可进

行疗效评估的BYY中# P-̀F>)@'[ 高表达者完全缓

解%':'率为 @@7@p %@X%'#P-̀F>)@'[ 低表达者

':率为 S%7[p % !"X!% '#差异有显著性 %

!

#

Z

V7VS!#)U$7$[') #@ 例可进行疗效评估的 BHY患

儿中#P-̀F>)@'[ 高表达者 " 例#一个疗程后缓解的

有 # 例#':率为 #S7\p$ P-̀F>)@'[ 低表达者 ':

率为 \S7Sp%!!X!\'#差异无显著性 %

!

#

Z@7[###

)T$7$[')

#7\7#&治疗过程中 P-̀F>)@'[ /:8B表达水平的

变化&&对两例初治的高危 BYY患儿 P-̀F>)@'[

表达水平进行动态监测) 两例患儿均为 F>)@'[

$

!X

$

@ 基因型#都为男性#年龄分别为 !$ 岁和 !!

岁) 两例患儿化疗前P-̀F>)@'[ /:8B表达水平分

别为 VS7%# 和 @%7S") 经IFY1方案化疗获':后其

P-̀F>)@'[表达量均较前降低#分别下降至 ##7!" 和

!%7!!) 有 ! 例缓解 [ 个月时检测P-̀F>)@'[ /:8B

表达量#由':时的 ##7!" 上升至 @S7\S#其表达有上

升趋势#\ 个月后出现了复发) 另外 ! 例 P-̀F>)@'[

/:8B一直处于较低水平#目前仍处于缓解状态)

AI讨I论

化疗个体化是近年来肿瘤治疗研究的一个热点

和重点) 阐明不同化疗药物代谢关键酶的表达水平

及其调控因素#将减少临床化疗方案的经验性和剂

量的盲目性#并有助于揭示不同个体对药物敏感性

存在差异的内在本质#真正实现肿瘤化疗的个体化)

目前的研究已经明确人体内
+

相反应所涉及的药物

代谢酶主要是细胞色素 1V[$%'a1V[$') 在肿瘤治

疗中的许多细胞毒药物需要通过 'a1V[$ 活化产生

活性代谢产物而发挥作用) 对于 'a1V[$ 超家族里

重要的 F>)@'[ 亚族#主要在骨肉瘤*小细胞性肺

(#[[(
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癌*乳腺癌!#"等疾病以及肝脏*肾脏疾病患者移植

后免疫抑制剂的使用方面研究相对较多) 而对于

F>)@'[ 参与急性白血病的研究目前主要限于细胞

系的体外研究#在临床方面的研究目前刚刚起步)

因此深入开展对 F>)@'[ 基因的研究#旨在对临床

上指导治疗*判断预后有所帮助#在对白血病患者进

行个体化治疗时以制定出更有效的判定临床疗效和

预后的指标)

目前对于 F>)@'[ 在造血系统的表达#各方面

的报道并不一致) +3*3423* 等!@"和 BAD(34等!V"认

为在人类外周血单核细胞中能够检测到 F>)@'[ 的

转录#但=949Q3P3等!["研究报道外周血单核细胞仅

检测到F>)!B!*!B#*!C!*#B\*#C\*#M!*#=!*VC!#

而无F>)@B的表达) 本研究利用荧光定量 1':的

方法在初治的白血病患儿骨髓单核细胞中检测到

F>)@'[ /:8B的表达) 83D3)等!\"研究发现F>)@'[

在白血病HFYR̀V 和e[\# 细胞系中有特异性表达#

与本实验研究结果一致) 同时相对于各种蛋白表达

水平的检测方法#荧光定量 1':更为快速简单#重

复性好#稳定性高)

本实验发现在 F>)@'[

$

!X

$

! 基因型内只检

测到野生型 /:8B%P-̀F>)@'[ /:8B'#而F>)@'[

$

!X

$

@和F>)@'[

$

@X

$

@ 基因型内存在野生型和

变异型两种/:8B) 不同基因型所表达的P-̀F>)@'[

/:8B差异有显著性#F>)@'[

$

!X

$

@ 的P-̀F>)@'[

/:8B表达高于F>)@'[

$

@X

$

@ 近 V 倍) Y)* 等!""

用实时定量 1':的方法对 #V 例志愿者肝脏的

P-̀F>)@'[和 K5! F̀>)@'[ /:8B进行检测#结果与

本实验一致) 前期的实验结果发现白血病患儿中

F>)@'[ \̀%S\ 位点大部分表现为
$

@X

$

@ 基因型#

但即使是同样表现为 F>)@'[

$

@X

$

@ 基因型的儿

童#P-̀F>)@'[/:8B转录水平也存在很大的变异范

围%$7$@# b![\7SS\') 同样基因型的患儿 F>)@'[

/:8B变异范围较大#考虑和下列因素有关&

F>)@'[ 的表达除主要受 F>)@'[ 基因单核苷酸多

态性的影响外#体内*外环境中的许多因素%如饮

食*药物*激素*细胞因子等'也参与其表达水平的

调节!S#%"

)

本研究将 \\ 例初治的白血病患儿与对照组儿

童的P-̀F>)@'[ /:8B表达水平进行比较#白血病

患儿的P-̀F>)@'[ /:8B平均水平与对照组比较差

异无显著性) 试验的预期结果是白血病患儿的

P-̀F>)@'[ /:8B水平要低于对照组# 从而使

F>)@'[ 酶活性降低#导致对外界环境毒性物质的

解毒能力下降#以进一步证实 F>)@'[ \̀%S\ 位点

F>)@'[

$

@X

$

@ 基因型与儿童急性白血病的易感

性!!#!$"

) 但实验结果未发现有明显差异) 其原因考

虑可能与下列因素有关&#$ 例对照组儿童中仅 ! 例

表现为F>)@'[

$

!X

$

!#% 例F>)@'[

$

!X

$

@#!$ 例

F>)@'[

$

@X

$

@) 因样本例数较少#其基因型分布

频率不具有群体代表性# 进而会对转录水平的分析

产生一定影响$另外如前所述#体内*外环境中的许

多因素也参与F>)@'[ 表达水平的调节) 因此在基

因型基础上要想进一步研究基因表达水平与白血病

的易感性#需要扩大样本量)

结合患者临床资料分析#BHY病人中=BC分型

临床预后相对较好的H@ 组 P-̀F>)@'[ /:8B表达

明显低于H[ 组#差异有显著性) 但有 ! 例H@ 患儿

染色体有-%![$!"'易位#亦检测到 1HYX:B:

)

融

合基因) 而该患儿从开始使用维甲酸及IB方案化

疗#骨 髓 一 直 未 缓 解# 属 于 原 发 性 耐 药# 其

P-̀F>)@'[ /:8B表达水平亦一直处于较高水平)

BR:B耐药的机制目前仍不十分清楚#但已知的可

能机制包括BR:B分解代谢的加快*维甲酸结合蛋

白的增高#1Y]=̀:B:融合基因 :B:配体结合域的

突变) 上海血液研究所应用微阵列技术研究发现#

BR:B诱导8CV 细胞及急性早幼检细胞性白血病转

基因小鼠造血干细胞后发生上调的基因中均包括

'a1A家族!!!"

) EQ.L,.等!!#"发现 F>)@'[ 的抑制剂

利托那韦能够阻止对B:RB耐药的G=̀! 细胞增殖#

诱导其分化) 上述研究结果均提示BR:B可能通过

调控F>)@'[ 基因而增强其自身的代谢) 因此考虑

该患儿的 P-̀F>)@'[ /:8B表达水平高#对 BR:B

的代谢清除能力加强#血药浓度相应较低从而影响

化疗疗效) 对于 H

@

的病人#除了常规进行染色体

和融合基因的检测#是否可将 F>)@'[ 的表达也作

为一项检测项目#以便对 H

@

患儿的化疗反应进行

预测)

细胞遗传学方面#本研究未发现染色体数量可

影响P-̀F>)@'[ 表达水平的依据) 但染色体核型改

变与 P-̀F>)@'[ /:8B表达有关) 伴有 %%$##'*

%!$!%'或 -%V$!!'异常核型的 \ 例初治 BYY患儿

P-̀F>)@'[ /:8B表达水平较正常核型BYY患儿明

显升高) 上述几种核型异常在 BYY中均被列为高

危因素#而P-̀F>)@'[ /:8B表达水平增高与染色

体核型异常具有密切的相关性#这也从另外一个角

度说明了P-̀F>)@'[ /:8B表达水平与患儿的危险

度即预后相关)

将可进行疗效分析的初治白血病患儿分成

P-̀F>)@'[高表达及 P-̀F>)@'[ 低表达组#BYY组

(@[[(
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中P-̀F>)@'[ 高表达者一个疗程后缓解率低#P-̀

F>)@'[ 低表达者缓解率高#两者比较差异有显著

性) 我们推测初治BYY患儿白血病细胞P-̀F>)@'[

/:8B表达的差异是导致诱导化疗疗效存在个体间

差异的原因之一) 初治时F>)@'[ 即高表达的 BYY

患儿具有一定的遗传背景%酶基因及其转录因子的

遗传突变'和X或环境因素%如饮食*药物*激素等')

其高表达F>)@'[ 的白血病细胞可能对BYY化疗中

各种常见的化疗药物如柔红霉素!!@"

*长春新碱*

51!\ 等局部代谢清除能力加强#从而影响化疗疗

效) d,(等!!V"进行紫杉醇药代动力学与F>)@'[ 基

因型研究以及 e)A()等!!["研究发现 BYY患儿不同

的F>)@'[ 基因型和 51!\ 血药浓度的高低明显相

关%)U$7$[') 上述实验结果亦支持我们的推测)

但在BHY患儿中未发现 P-̀F>)@'[ /:8B表达水

平的高低对缓解率的影响) 分析其原因考虑可能与

下列因素有关&相对于BHY#F>)@'[ 参与代谢的化

疗药物在BYY或各种实体瘤中更常使用#同时另外

有一些在 BHY治疗中起重要作用的药物如阿糖胞

苷并不经过F>)@'[ 代谢) 但此次研究的统计分析

结果 )Z$7$\!#接近于临界值#因此对于 P-̀

F>)@'[ /:8B表达水平高低与急性白血病化疗缓

解率的关系需要扩大样本量近一步深入研究)

对两例均为高危型的 BYY患儿 P-̀F>)@'[ 表

达水平进行动态监测#两例患儿经 IFY1方案化疗

后其P-̀F>)@'[ 表达量均较前降低) 有一例缓解 [

个月时外周血检测 P-̀F>)@'[ /:8B表达量#发现

其表达有上升趋势#\ 个月后出现了复发) 考虑继

发性耐药患者残留的白血病细胞在反复化疗药物的

刺激下逐步诱导 F>)@'[ 转录增强#诱导其活性上

调#导致BYY细胞对化疗药的局部代谢清除增强#使

之逃避化疗药物的杀伤作用#从而最终导致复发#且

复发后疗效差) 因此对于 F>)@'[ /:8B表达进行

动态监测#对于判断疗效和指导治疗有一定的意义)
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