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"# 引言# 基质金属蛋白酶（((J）是由 0B 种 K.0 L 依赖性蛋

白酶组成的一个大家族，它通过降解细胞外基质在组织重塑

中起重要作用; 此外，((J 在皮炎、多发性硬化、肿瘤进展等

病理过程中起着重要的作用; 根据结构和底物特异性的不

同，((J 可以被分为几类; ((J?@ 属于其中的明胶酶类，是

降解基底膜的关键酶，与肿瘤的生长转移和临床预后密切相

关; ((J?@ 的表达使肿瘤的恶性程度增高，在肝癌、胃癌、肺

癌等实体肿瘤的发生和进展中起着重要的作用; ((J?@ 在急

性淋巴细胞白血病（MNN）中的表达及其与预后、中枢神经系

统浸润的关系，目前报道较少; 我们采用流式细胞仪检测了

MNN 细胞 ((J?@ 的表达情况，并探讨了 ((J?@ 在 MNN 预后

及中枢神经系统侵犯的作用;

$# 对象和方法

4; 46 对象6 MNN 患者 CA（男 0@，女 0B）例，年龄 4B O 21（ 中位

A4）岁; N4 0C 例，N0 4@ 例，NA @ 例，初治 B1 例，复发 4A 例; 诊

断标准符合文献［4］; 所有病例在治疗前取骨髓检测 ((J?@;
正常对照骨髓取自胸外科手术切除的肋骨; 骨髓缓解后行鞘

内注射预防脑膜白血病，同时送检脑脊液细胞数; 检测仪器

为 IP "MQR>:. 流式细胞仪; 鼠抗人 =MS 由北京岳泰公司提

供，"TDQ 标记的羊抗鼠二抗为 UJN 公司产品，阴性对照 "TDQ
标记鼠 TVW4 为 PTMQNXYE 公司产品;
4; 06 方法 6 肝素抗凝的骨髓液加入 ")>#** 分离液，4211 % 8
=). 离心，分离出单个核细胞，加 JIR 调整细胞浓度为 4141 8
N，各取 411 !N 细胞悬液加一抗 ((J?@ 和 "TDQ 标记阴性对

照鼠 =MS TVW4 41 !N；室温避光反应 A1 =). 后，加入 "TDQ 标

记羊抗鼠二抗继续温育 01 =).，加入 JIR 0 =N 洗涤 0 次，弃

上清，加入 JIR C11 !N 待测; 上机检测后收集 4 万个细胞;
测试完后用 Q+**Z$+[& J*#& 软件（ 美国 IP 公司提供）分析数

据，由 \J40XX> 8 JR 打印结果; ((J?@ 以标记阳性细胞百分

数表示：((J?@ 表达率 ]（ 标记细胞阳性数 8 受检细胞数）^
411_ ‘ 非特异性结合细胞阳性率;

统计学处理：所有数据经 RJRR44; C 统计软件处理; 生存

分析采用乘积极限（U:7*:.?(+)+%）法，有效性采用 *#V?%:.a 检

验，以 ! b 1; 1C 为差异有统计学意义;

%# 结果# ((J?@ 在 MNN 的表达率为 43; 0_ O @2; B_（ 平均

5A; 2_），高于正常对照 0B; @_（! b 1; 14）; CA 例患者经化疗

两疗程后，骨髓缓解者 A2 例，45 例未缓解; 缓解组患者骨髓

((J?@ 的表达率与未缓解组无统计学差异; 根据患者 ((J?@
表达的高低，将患者分为两组：高于正常对照者为高表达组，

低于正常对照者为低表达组; 其中，高表达组 4C 例，低表达

组 00 例; 白血病患者脑脊液白细胞 c 41 个 8 !N 是白血病细

胞侵犯中枢神经系统的指征; 因此，为了判断 ((J?@ 与中枢

神经浸润的关系，我们检测了缓解患者脑脊液的白细胞数;
((J?@ 高表达组有 C 例脑脊液白细胞高于 41 个 8 !N，而低表

达组无一例白细胞升高，差异有显著性的统计学意义（! ]
1; 11B）; 对两组患者进行随访，并进行 U:7*:.?(+)+% 生存分

析，结果发现高表达组的生存时间显著少于低表达组（! ]
1; 10B3）;

&# 讨论# 以往的研究多采用免疫组化法检测 ((J?@，根据染

色阳性细胞所占的比例及显色程度对阳性细胞进行积分［0］，

以此判断 ((J?@ 表达的高低; 但免疫组化法主观性较强，容

易产生误差，因而我们采用更客观的流式细胞术检测 ((J?@
在 MNN 细胞上的表达情况，结果表明，MNN 细胞有较高水平

的 ((J?@ 的表达，这与以往的有关研究一致［A］;
成人急性淋巴细胞白血病是一种恶性程度很高的血液系

统肿瘤，有着比急性髓细胞白血病更多的髓外浸润症状; 其

中，中枢神经系统浸润是对机体损害较大一种侵犯; 赵莉敏

等［0］发现有髓外浸润表现的初治 MNN 患者的骨髓细胞中

((J?@ 的表达显著高于无髓外浸润表现的初治患者，并认为

((J?@ 可能通过增强白血病细胞降解细胞外基质（E>(）等机

制参与急性白血病的发生和髓外浸润过程，并在其中发挥重

要作用; 本研究我们也发现 ((J?@ 高表达组发生中枢浸润的

机会明显高于低表达组，提示 ((J?@ 与中枢神经系统白血病

有密切的关系，也提示对 ((J?@ 高表达的 MNN 患者要加强预

防中枢神经系统白血病的治疗，如大剂量化疗、加大鞘内注射

药物剂量等;
U$)&&).+. 等［B］发现 ((J?@ 阳性患者生存率更低，但由于

该研究仅有 01 例患者，没有得出明确的效果更差的结论; 本

研究我们共随访了 A2 例患者，也得到了同样的结果，提示

((J?@ 对患者的生存确有影响; U$)&&).+. 等［B］曾发现儿童

MNN 的生存时间与 ((J?@ 的表达无关; 这种差异可能与不同

年龄白血病有着不同的治疗方案以及患者对各种治疗的反应

不同有关;
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