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缓解与未缓解髓系白血病干细胞表面抗原 CD34+CD123+

表达差异研究 *
赖宗浪 李冬云 王 婧 张雅月 马 薇 陈信义△

(北京中医药大学东直门医院血液肿瘤科 北京 100700)

摘要 目的：探索缓解与未缓解急性髓系白血病干细胞表面抗原表达差异，为判定化疗疗效及其预后提供依据。方法：按照急性白

血病诊断标准，根据患者入院时骨髓白血病细胞数量多少分成临床缓解与未缓解两组，以流式细胞仪分别检测骨髓中白血病干

细胞表面相关抗原表达情况，比较二者之间差异。其中经标准化疗方案治疗结束后，通过复查骨髓象判定疗效并比较化疗前后白

血病干细胞表面相关抗原表达变化。结果：与缓解的急性髓系白血病患者骨髓白血病干细胞相关抗原表达值相比，未缓解的患者

骨髓白血病干细胞表面相关抗原表达明显升高，差异具有统计学意义（P<0.05,0.001）；未缓解的患者经标准方案化疗后骨髓虽然

已经获得完全缓解，但依然具有白血病干细胞表面抗原高表达，提示这部分患者依然有复发的可能性。结论：急性髓系白血病患

者的白血病干细胞相关抗原表达值升高是急性白血病复发难治的根源之一。
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Expression Differences of Surface Markers CD34+CD123+ on Leukemia Stem
Cells between Released and Relapsed Acute Myeloid Leukemia*

To investigate the differentiations of surface markers on leukemia stem cells between released and relapsed

acute myeloid leukemia, and to lay the foundations for investigating the chemotherapeutic effect and prognosis. According to
the standard of diagnosis of acute leukemia diseases, the hospitalized patients were divided into two groups of released and relapsed

terms with their leukemia cells in the bone marrow, then the affiliated surface markers of leukemia stem cells and the expression

differences between them were detected. After the standard chemotherapy, the therapeutic effect was evaluated through reviewing the

myelogram. Compared with surface markers on leukemia stem cells in released acute myeloid leukemia patients, surface markers

in relapsed terms had been increased with statistical significance (P<0.05, 0.001). Although the relapsed patients got complete remission

through standard chemotherapy, they still had large amounts of leukemia stem cells' surface markers, indicating these patients would

possibly relapse. The rising of leukemia stem cells in acute myeloid leukemia patients is one of the foundations that induces

refractory or relapsed acute leukemia.
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前言

急性白血病复发或耐药目前仍是困扰临床的重大难题，越

来越多的研究资料表明,复发耐药的原因在于患者体内存在着

白血病干细胞（leukemia stem cell LSC），这群细胞虽然数量较

少，但在启动白血病发生、进展复发过程中起着决定性作用。因

此，知晓急性白血病患者骨髓是否存在着 LSC，对化疗方案的

制定、判定化疗效果以及预后具有重要意义。

1 材料与方法

1.1 临床资料

1.1.1 诊断标准 依照 1987年中华医学会全国血液病学术会议

拟定急性白血病诊断标准：①发病较急，发热，贫血，出血呈进

行性加重，常伴有胸骨压痛、淋巴结及肝、脾肿大；②血红蛋白

和血小板急剧下降，外周血中常见白血病细胞，可超过 30%以

上；③骨髓增生极度活跃，以白血病细胞为主，原始细胞 + 早

DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.04.008

631窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.4 FEB.2014

(幼)细胞可逸30%；红系及巨核细胞减少；④应用细胞形态学、

细胞化学、免疫学检查可确定白血病亚型（急性淋巴细胞白血

病包括 L1、L2、L3 三个亚型；急性髓系白血病包括 M0、M1、
M2、M4、M5、M6、M7七个亚型)。
1.1.2 资料来源 从 2012年 1月至 9月，北京中医药大学东直

门医院临床共收集符合急性髓系白血病诊断标准的患者 11

例 [1]。其中，男性 8 例，女性 3 例；年龄 47-77 岁，平均年龄
57.1± 12.3岁；M02例，M13例，M2 4例，M41例，M51例。
1.2 研究方法
1.2.1 化疗方案选择 患者入院后依据机体整体状况，结合前

期化疗方案应用，选择 HAE、FLAG、MA、CAG化疗方案，进行

一个疗程的化疗。

1.2.2 标本采集与处理 骨髓抽吸液加肝素抗凝，按照流式细胞

术检测技术制备标本备检。流式细胞仪总共分析 10000个细

胞，分别检测 CD34+、CD34+CD33+、CD34+CD123+表达值。

1.2.3 统计学处理方法 计数资料以百分比表示，计量资料以均

数± 标准差表示；两组均数间比较采用成组 t检验。方差不齐

时用校正 t检验，以 P＜ 0.05作为显著性差异。

2 结果

2.1 LSC表面抗原表达差异

患者入院后按照 FAB协作组关于急性白血病临床分型标

准，将 11例患者分临床缓解与未缓解两组，并分别抽取患者骨

髓标本检测 LSC表面抗原表达，并比较表达差异（表 1）。从表1

可以看出，急性白血病临床完全缓解与未缓解患者的 LSC表

面抗原CD34+、CD34+CD123+、表达比较，有统计学意义（P<0.05,
0.001）。表明急性白血病患者复发后有 LSC表面抗原高表达。

表 1 LSC表面抗原表达差异（x± s，%）
Table 1 Differentiations of leukemia stem cells' surface markers（x± s，%）

Group n CD34+ CD34+CD123+ CD33+CD123+

Released

Rrelapsed

7

4

1.44± 1.52

38.78± 19.55*

0.75± 1.16

27.51± 27.17△

0.99± 1.20

28.67± 11.48

注：与 released group比较，*P<0.001；△P<0.05。

Note: compared with the released group, *P<0.001；△P<0.05.

免疫表型是细胞功能和身份的标志，LSC表面存在着很多

特异性表面抗原，检测患者骨髓细胞 LSC表面相关抗原可以
判别化疗效果，并预测预后。有研究表明，急性髓系白血病各亚

型的 LSC 十分相似，细胞表型大多为 CD34+、CD38-、CD71-、

HLA-DR-、CD90-、CD117-、CD123+[11-14]。CD34+是目前应用最多

的 LSC分子表面标志物，可广泛表达与骨髓和外周血的造血

干 /祖细胞及具有造血潜能的各种集落形成细胞，CD34+细胞

具有造血干细胞特征，可在体内长期重建造血[15]。CD123+是白

介素 -3（IL-3）受体 琢 链，Jordan 等研究发现 IL-3 受体 琢 链在
急性髓系白血病患者的 CD34+CD38-细胞中强表达, 而在正常

表 2 治疗前后 LSC检测结果（%）

Table 2 The results of leukemia stem cells before and after treatment

No
Prior treatment Post treatment

CD34+ CD34+CD123 CD33+CD123+ CD34+ CD34+CD123+ CD33+CD123+

1

2

3

34.13

0.66

1.32

3.56

0.23

0.16

28.27

0.41

1.62

3.56

3.57

0.41

3.20

1.20

0.1

0.86

3.42

0.49

注：序号 1：未缓解患者，序号 2、3为临床完全缓解患者。

Note: No.1:the relapsed patient，No.2、No.3: the clinical released patient.

2.2 治疗前后 LSC检测

患者入院后，缓解患者巩固化疗，未缓解患者继续诱导缓

解治疗。11例患者有 8例自愿接受化疗，其中，缓解患者 6例，

为缓解 2例。8例患者全部完成一个周期的化学治疗。复发 2

例也已达到临床完全缓解。有 3例患者进行治疗前后 LSC表

面抗原检测（缓解 2例，未缓解 1例），检测结果见表 2。从表 2

看出，未缓解患者常规化疗后，骨髓已经获得完全缓解，但依然

具有 LSC表面抗原高表达。提示这部分患者依然有复发的可

能性。

3 讨论

急性白血病复发或耐药目前是困扰临床的重大难题，越来

越多的研究资料表明复发耐药的原因在于患者体内存在着

LSC[2, 3]。LSC基本生物性特性决定了白血病难治与耐药，白血

病患者骨髓中的 LSC处于 G0期，对细胞周期性化疗药物不敏

感，并且 LSC对细胞生长因子等反应性差，难以被细胞因子活
化而进入细胞周期；LSC存在多药耐药蛋白（Multiple drug res-
istance，MDR）高表达，其具有能量依赖性“药泵”的功能，可将

抗癌药物主动转运出细胞。故逃逸周期特异性药物的攻击及对

化疗药物的耐药使得急性白血病患者不能取得临床缓解 [4-8]。

LSC还可通过不对称分裂来实现其自我更新，不对称分裂使得
一个子细胞走向分化的终端形成一些增生能力有限的白血病

细胞，另一个保持亲代的特征，这也是 LSC维持稳定的细胞数

量，引起并造成白血病复发的根本原因[9, 10]。
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造血干细胞中却检测不到。动物实验发现，将纯化的 CD34+C-

D123+细胞免疫缺陷植入小鼠体内可以引发小鼠急性髓性白

血病，表明 CD123+是 LSC特异性表型[16, 17]。因此，目前临床上

常用 CD34+ CD123+来标记 LSC。
本研究发现在复发的急性髓系白血病患者的骨髓细胞中，

随着 CD34+细胞比例上升，CD34+CD123+阳性比例也逐渐上

升，与缓解的急性髓系白血病患者相比，骨髓中 CD34+细胞及

其 CD34+CD123+细胞比例升高。证明 LSC是急性白血病发生、

进展与复发的根源。通过 1例复发的难治白血病患者化疗前后
LSC表面相关抗原检测发现，常规化疗方案并不能消除 LSC，

证实因难治、复发以及耐药的急性白血病不能治愈的原因是不

能有效清除骨髓残存的 LSC。因此针对 LSC的靶向治疗是目

前临床急需解决的关键问题，与化疗方案同步应用的复方浙贝

颗粒能够提高难治性急性白血病临床缓解率，并通过相关基础

研究证实，其效应机制与该药物能够降白血病细胞膜耐药蛋白

（Pgp、MRP）高表达、诱导细胞凋亡以及调节细胞内相关酶
(GST)表达相关[19, 20]。至于该药物是否通过影响 LSC表面抗原

表达，有待进一步积累病例资料。
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