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注!与男性比较#

"

H

$

%#%(

%与
&

&%

岁患者比较#

,

H

$

%#%(

)

'

!

讨
!!

论

ZVV

是西方国家成人最常见的一种白血病#但在我国发

病率较低#它是一种低度恶性的小淋巴细胞克隆性疾病#多见

于老年人)

ZVV

患者的预后差异显著#染色体异常是影响

ZVV

预后和进展的一个重要因素%但是由于
ZVV

细胞大多处

于间期#增殖能力低下#北京大学血液病研究所的
!

项多中心

研究表明#常规染色体显带技术仅有
!*#&,

能够检测到克隆

性染色体异常#且最常见的染色体异常为
d!"

*

"

+

)

GWYH

技术

利用碱基互补配对原则#用核酸探针来检测染色体上相应碱基

片段的改变#可以同时分析中期和间期细胞的染色体异常#且

GWYH

技术具有更高的灵敏度#能够检测出常规核型分析所不

能发现的
M[-

小片段$

!

"

!%

+

aB

&改变%因此#

GWYH

检测大大

提高了
ZVV

患者遗传学异常的检出率)

本研究中的
(*

例患者中位年龄为
&"

岁#男性患病率为女

性的
"#(

倍#

GWYH

检测出的遗传学异常率为
)+#!,

#高于国

内报道的
&+#+,

"

$"#$,

*

+.'

+

#与
Ml7<15

等*

(

+的报道相近)

最常见的分子遗传学异常为
814

$

!+

T

&#占所有异常的
&*#',

%

其次为
d!"

和
3

(+

基因缺失#各占
""#',

%

-/S

缺失仅有
(

例#占
!%#",

)与
V:9

等*

"

+报道的
814

$

!+

T

&$

(&#',

&#

d!"

$

+'#(,

&#

3

(+

基因缺失$

++#(,

&和
-/S

缺失$

+%#(,

&相比#

,
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期
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除了
814

$

!+

T

!'

&检出率较高以外#其余检出率均较低#但高于

M@5:a

等*

&

+报道的
814

$

!!

T

""

&

(#!,

的检出率)

有研究表明#单纯
814

$

!+

T

&的患者预后较好#其总体生存

率甚至高于核型正常患者#但同时伴有
d!"

.

-/S

缺失或
F(+

缺失的患者预后较差*

$

+

)

Ml7<15

等*

(

+的研究指出
814

$

!+

T

&的

中位生存期$

SY

&为
!++

个月#无治疗生存期$

/GY

&可达
*"

个

月)但李文君等*

)

+发现
O]!

缺失阳性的患者
]9<16

分期级别

较高)本研究中
"+

例
O]!

阳性患者
]9<16

分期处于
-

期的有

!!

例#

]

"

Z

期的有
!"

例#并无显著差异)同时#本研究发现

&%

岁以上患者
814

$

!+

T

&检出率显著高于
&%

岁以下患者$

Hi

%#%+

&)

d!"

是首先被发现的
ZVV

常发的染色体异常#发生率为

!%,

"

+(,

*

"

+

)有文献报道#

d!"

的患者常见于晚期#具有中

等的预后及生存率*

*

+

)但也有学者在用
GWYH

评估
d!"

对预

后的影响时发现#患者是否存在
d!"

与其生存期的长短并无

相关性*

(

#

!%

+

)丛佳等*

!!

+的研究发现
d!"

遗传学异常在
%

&%

岁年龄组中更易出现)本研究中
!!

例检出
d!"

的患者中有
$

例为
%

&%

岁#但并未发现
d!"

与年龄之间具有显著相关性)

-/S

基因位于
!!

T

""

常见的缺失区#可能在细胞周期调

控的
M[-

损伤修复中发挥作用#并与激活肿瘤抑制基因
3

(+

有关#伴有
-/S

基因缺失的
ZVV

患者发病年龄一般在
((

岁

以下#且病程常表现为侵袭性#有广泛的外周.腹部.纵隔淋巴

结肿大#疾病进展迅速#预后差*

!!

+

)本研究中#

$

&%

岁的患者

-/S

缺失率为
!+#&,

#

&

&%

岁的患者为
(#',

#提示
-/S

缺

失的年轻患者较多)李文君等*

)

+发现
-/S

缺失与患者血红

蛋白水平有显著相关性#

-/S

缺失的患者更易出现全身广泛

淋巴结肿大#而全身淋巴结肿大和低血红蛋白水平均导致预后

不良)但本研究中的
(

例
-/S

缺失患者中#有
'

例处于
]9<16

-

期#且
(

例患者的
HB

浓度均高于
!!%

;

"

V

#可能与样本量较

少或区域差异有关)

3

(+

基因定位于
!$

3

!+

#是人体重要的抑癌基因)

3

(+

基

因缺失是预后不良的重要指标#患者多处于疾病晚期*

"

+

)

\4.

N7:DD:Q

等*

!"

+指出
!$

3

.

阳性患者多为
&(

岁以上#

O:9

分期
&

以上#并具有更高水平的
VMH

和
)

"

.SN

)而买买提力,依马

木等*

!+

+的研究结果提示
3

(+

基因缺失与疾病后期及
c-F.$%

高表达有关)本研究发现女性患者
3

(+

基因缺失的异常率

$

+(#",

&显著高于男性患者$

!!#*,

&#差异有统计学意义

$

Hi%#%'

&%

3

(+

基因缺失的患者中#

&

&%

岁和
O:9

分期
&

以上

的患者#均占
'(#(,

$

(

"

!!

&%但仅有
!

例患者
c-F$%

高表达)

各项临床指标与
3

(+

基因缺失的相关性有待于继续扩大样本

量进行深入研究)

]

细胞
ZM+)

或
c-F$%

表达与免疫球蛋白重链可变区

$

W

;

HU

&突变情况有一定相关性#

ZM+)

或
c-F$%

阳性患者预

后差*

!

+

)因此#

ZM+)

或
c-F$%

常被作为有价值的
ZVV

预后

指标)本研究中检出
$

例
ZM+)

或
c-F$%

高表达患者#其中
"

例处于
]9<16-

期#均为单纯
814

$

!+

T

&%

(

例处于
]9<16]

"

Z

期#其中
"

例
3

(+

基因缺失#

!

例
d!"

#

!

例
814

$

!+

T

&伴
d!"

)

但未发现
ZM+)

或
c-F$%

表达与临床分期及各种遗传学异常

间的相关性)研究中还发现
!

例
O]!

.

M!+Y"(

.

-/S

.

d!"

和

3

(+

均扩增的患者#

]9<16

分期
-

期#其临床表现及预后还有待

于进一步随访观察)

本研究发现各遗传学异常与患者临床分期.外周血淋巴细

胞绝对值计数.

HB

.

FV/

.

VMH

.

)

"

.SN

.

ZM+)

和
c-F$%

表达

水平之间无明显相关性%

&

&%

岁患者
814

$

!+

T

&检出率显著高

于
$

&%

岁患者%女性患者
3

(+

基因缺失的检出率显著高于男

性患者)将来#本实验室将通过扩大样本量及对患者预后做长

期随访观察以深入探讨遗传学异常与
ZVV

预后的相关性)
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