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摘　要:【目的】探讨细胞间黏附分子-1(CD54)在恶性血液病的表达。【方法】用免疫荧光方法检测 19 例急性髓系白血

病 , 34 例急性淋巴细胞白血病 , 10 例慢性粒细胞白血病 , 15 例多发性骨髓瘤 , 21 例非霍奇金淋巴瘤和 16例正常人骨髓单个核

细胞表达 CD54 。【结果】①除多发性骨髓瘤 、慢性粒细胞性白血病外 , 急性髓性白血病细胞 、非霍奇金淋巴瘤 、急性淋巴细胞

白血病患者骨髓单个核细胞表面 CD54表达低于正常人。 ②CD54在急性早幼粒细胞白血病(M 3)表达高于在其它类型急性髓

系白血病细胞表达 ,在 T-急性淋巴细胞白血病表达明显低于 B-急性淋巴细胞白血病表达。 ③高白细胞数 、中枢神经系统白血

病 、脾肿大者表达水平下降(P <0.05)。 ④CD54的表达在急性淋巴细胞白血病完全缓解组明显高于未缓解组 , P <0.01。随

着病情缓解 CD54表达可升至正常范围。【结论】不同的恶性血液病 , 黏附分子 CD54表达不同 , 并与细胞类型 、临床特征及疗效

有关。
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Expression of CD54 in Malignant Hematopoietic Diseases and Its Correlation with Clinical Features and Treat-

ment Effect　TONG X iu-zhen , LI Juan , LUO Shao-kai , HONG Wen-de , KONG Qin-yu , PENG Ai-hua.(Department of

Hematology , First A f filiated Hospital of Sun Yat-sen University of Medical Sciences , Guangz hou 510080 , China)

Abstract:【Objective】To investiga te the expression of intercellular adhesion molecule 1 in malignant hematopoietic diseases and

its co rrelation w ith certain clinical features.【Methods】Monocytic cells of bone marrow samples from 19 acute myeloid leukemia

(AML), 34 acute lymphocytic leukemia(ALL), 10 chronic myelocytic leukemia(CML), 15 multiple myeloma(MM), 21 non-

Hodgkins lymphoma(NH L)and 16 healthy subjects were measured by immuno logical fluorescence analy sis for CD54 expression.【Re-

sults】① Except MM 、CM L , AM L、NHL、ALL blasts expressed relatively lower lev els of CD54 than no rmal hematopoietic cells.②

CD54 expression was higher in acute promyelocy tic leukemia(M3)than in other AM L cells , CD54 expression was low er in T-ALL than

in B-ALL.③A Significant positive correlation w as demonstra ted between low CD54 expression and high peripheral leucocy te counts ,

central nervous system involvement and splenomegaly at the time of diagno sis(P <0.01).④ Expression of CD54 in complete remis-

sion group of ALL w as much higher than that in non-remission g roup , P <0.01.The level of CD54 returned to normal at remission.

【Conclusion】There are abnormalities in the expression of cell adhesion molecules CD54 in malignant hematopoietic diseases , w hich has

an impact on the clinical characteristics of haematological malignancies and treatment effect.

Key words:intercellular adhesion molecule-1;multiple myeloma;leukemia;lymphoma , non-hodgkin

　　各种黏附分子及其配体介导的造血细胞与骨

髓基质细胞 ,以及细胞外基质黏附 ,是造血细胞瞄

泊依赖性生长的分子基础 ,使造血细胞瞄泊于微环

境的特定区间内 ,接受各种信息的刺激 ,影响其增

殖和分化。细胞间黏附分子-1属于免疫球蛋白超

基因家族 ,约 90×10
9
ku的糖蛋白 ,是 β2 亚家族淋

巴细胞相关功能抗原(LFA-1 , CD11a)的配体 ,主要

分布于内皮细胞 、成纤维细胞 、造血干细胞膜表

面[ 1] 。参与淋巴细胞与内皮细胞的黏附 ,为淋巴细

胞活化提供重要的共刺激信号及调节淋巴细胞迁

移。以前我们的研究显示 LFA-1 在各种淋巴增殖

性疾病存在异常表达 ,并与疾病的发生 、发展有

关[ 2] ,本研究进一步观察其配体细胞间黏附分子-

1CD54在各种恶性血液病的表达。

1　材料和方法
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1.1　研究对象

1.1.1　多发性骨髓瘤(MM)组　15例初诊或复发

患者 ,男 9例 ,女 6例 ,中位年龄58(45 ～ 57)岁。骨

髓中骨髓瘤细胞占 20%～ 60%,平均 35%。

1.1.2　非霍奇金淋巴瘤(NHL)组　21例初诊患

者 ,男 13 例 ,女 8 例 ,中位年龄 32(18 ～ 58)岁。

NHL按WHO 1982 工作分类的病理分型 ,低度恶

性 4例 ,中度恶性 8例 ,高度恶性 9 例。骨髓浸润

有9 例 ,淋巴瘤性细胞比例为 35%～ 90%,平均

60%。

1.1.3　急性淋巴细胞白血病(ALL)组　34 例初

治或复发患者 ,男 18 例 ,女 16例 ,中位年龄 32(17

～ 58)岁 ,按本免疫室建立的方法进行免疫分型 , T-

ALL 6例 、B-ALL 18例 、混合型 10例。

1.1.4　急性髓系白血病(AML)组　19 例初治或

复发患者 ,男 10例 ,女 9例 ,中位年龄 30(18 ～ 55)

岁 ,按 FAB 分型 ,其 M3 9 例 ,其它类型 AML 10

例。

1.1.5　慢性粒细胞白血病(CML)组　10 例初治

慢性期患者 ,男 8例 ,女2例 ,中位年龄 34(24 ～ 60)

岁。

1.1.6　正常对照组　16例 ,男 9例 ,女 7例 ,中位

年龄 30(19 ～ 35)岁 ,均为无恶性血液病的正常骨

髓作为对照。

1.2　标本采集

按本室常规进行 ,分别抽取正常人骨髓 3 mL

和患者骨髓 3 mL 或外周血 5 mL ,枸盐酸钠抗凝 ,

淋巴细胞分离液分离单个核细胞 ,用 RPM I1640液

洗涤 2 次 ,调整单个核细胞浓度为 2×106/mL 用

于实验 ,急性白血病 、有骨髓浸润的淋巴瘤 、多发性

骨髓瘤患者单个核细胞涂片染色分别为白血病细

胞>90%、淋巴瘤细胞>88%、骨髓瘤细胞>85%。

慢粒患者单个核细胞涂片染色早 、中 、晚幼粒细胞

分别为 5%、60%、35%。

1.3　主要试剂

用于免疫分型的单克隆抗体 CD2、CD3 、CD4 、

CD7 、CD8 、CD15 、CD10 、CD19 、CD20 、CD22 ,用于细胞

表型研究的黏附分子 CD54单克隆抗体 、荧光标记

的羊抗鼠 IgG(由 BD公司出品)均购于深圳晶美生

物工程有限公司 。

1.4　免疫分型检测

按常规法检测 34 例 ALL 标本分离获得的单

个核细胞表面抗原

1.5　免疫荧光反应

参考文献[ 2 ,3] ,每份标本取 100 μL 细胞悬液

分别加入 2个试管中(1个检测管 ,1个空白对照),

在检测管中加入 CD54-PE 荧光标记的鼠抗人特异

性单抗工作液 20 μL ,对照管加入鼠抗人 IgG1-PE ,

室温避光作用 30 min ,用 Q-prep 全血处理系统后 ,

2 000 r/min离心 5 min ,去上清液后加 300 μL PBS

混匀上流式细胞仪检测分析 。激光管预热 30 min

后用荧光微球调整议器 ,使各放大器接收的信号的

HCV 值小于 2%,以对照管作为空白定标 ,记算 10

000个细胞 ,记录标本的阳性细胞百分率。阳性细

胞%=阳性细胞数/(阳性细胞数+阴性细胞数)×

100%-非特异结合细胞%。

1.6　统计方法

各组患者与正常对照组的比较采用 t 检验及

F 检验 ,两参数间的相关性采用 Spearman 等级检

验。

2　结　果

2.1　恶性血液病患者骨髓单个核细胞表面 CD54

的表达

与正常对照组比较 , CD54在急性髓系白血病

(AML)及急性淋巴细胞白血病(ALL)患者骨髓单

个核细胞的表达明显下降 ,见表 1。ALL 表达低于

AML ,非霍奇金淋巴瘤患者有骨髓浸润低于无骨

髓浸润组 ,分别为 8.5%±7.6%、19.5±9.5%, P

<0.05;低度恶性非霍奇金淋巴瘤(NHL)表达高于

中 、高度 ,分别为 25.5%±10.5%、7.5%±6.6%,

P <0.05 。另 CD54在多发性骨髓瘤 ,慢性粒细胞

白血病表达与正常对照比较无显著差异 。

表 1　恶性血液病患者骨髓单个核细胞表面 CD54的表达

Table 1　The Expression of CD54 on tumo r cells of different

hematological malignant disorders (%)

Group n CD54
+ cell

Control 16 47.7±12.1

AML 19 23.8±8.3 1)

ALL 34 12.2±5.8 2)

CML 10 35.7±12.9

NHL 21 13.9±6.7 2)

MM 15 38.7±10.3

　　 vs cont rol group , 1)P <0.05 , 2)P <0.01

2.2　急性白血病 CD54表达与细胞类型的关系
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CD54在 M3 表达高于其它类型 AML 表达 ,在

T-ALL表达明显低于 B-ALL 表达 ,见表 2。

表 2　各型急性白血病 CD54表达与细胞类型的关系

Table 2　The relation between the expression of CD54

on leukemic cells and the cell type (%)

Group n CD54
+ cell

B-ALL 18 12.7±6.1 1)

T-ALL 6 4.8±1.8

M ix-ALL 10 13.6±6.7

M 3 9 41.2±13.1 2)

Other AML 11 18.3±8.1

　　1)B-ALL group compared w ith T-ALL group P <0.01 , 2)M 3

group compared wi th-Other AM L groups P <0.05

2.3　ALL患者临床特征及有关指标与黏附分子

的关系

CD54表达与成人急性淋巴细胞白血病发病年

龄 、性别 、就诊时血红蛋白 、血小板 、肝肿大 、FAB分

型等因素无相关关系。外周血白细胞数超过 20×

10
9
/L 、有中枢神经系统白血病 、脾肿大者 CD54表

达低下 ,结果见表 3。

表 3　ALL临床特征与 CD54表达

Table 3　The relation between ALL clinical fea tures and

the expression of CD54 (%)

Group n CD54
+ cell P

White blood cell

　≤20×109/ L 16 　　15.3±6.2 <0.05

　≥20×109/ L 18 7.2±4.8

Central nerv ous

system leukemia

　Absent 24 16.2±8.2 <0.05

　Present 10 6.9±3.1

Splenomegaly

　Absent 19 14.5±7.1 <0.05

　Present 15 4.5±2.6

2.4　ALL患者临床疗效与 CD54表达的关系

完全缓解组(23例)CD54阳性率明显高于未缓

解组(11例)(44.3%±15.2% vs 12.7%±5.6%,

P <0.01)。动态观察 20例 ALL 患者 ,在 CD54下

降的患者中 ,化疗达完全缓解(12例)后 , 表达升至

正常范围 。8 例患者再复发时 CD54表达又下降

(11.4±6.9%)。

3　讨　论

正常情况下 ,树突状细胞 、单核细胞 、淋巴细胞

膜表面的细胞间黏附分子-1(CD54)与 LFA-1结合 ,

参与 T 细胞激活 、B淋巴细胞分化 、淋巴细胞迁移 ,

以及增强细胞毒性 T 淋巴细胞(CT L)、NK细胞对

肿瘤细胞的杀伤 。肿瘤细胞膜表达一定水平的

CD54 ,有利于免疫效应细胞识别和杀伤作用 。CD54

降低与肿瘤发生 、发展有关
[ 3]
。体外实验证明粒单

系细胞刺激因子(GM-CSF)可上调 AML 细胞 CD54

表达 ,从而增强 AML 细胞 IL-2激活的 NK细胞杀

伤白血病细胞作用[ 4] 。全反式维甲酸使急淋白血

病骨髓基质细胞 CD54表达增高 ,可增强白血病骨

髓基质细胞对正常造血细胞的黏附能力而促进造

血
[ 5]
。

本实验显示 ,非霍奇金淋巴瘤 、急性髓性 、淋巴

系白血病患者骨髓单个核细胞 CD54表达明显下

降 ,急性淋巴细胞白血病(A LL)表达低于急性髓系

白血病(AML), 而初治的慢性粒细胞白血病

(CML)、多发性骨髓瘤表达正常 。国外文献也证实

慢性淋巴细胞白血病 、毛细胞白血病[ 6] 、有结外病

变 、骨髓浸润的非霍奇金淋巴瘤细胞[ 7] CD54表达低

下。CD54可分布在骨髓基质细胞上 ,急性淋巴细胞

白血病(ALL)骨髓基质细胞表达 CD54明显下

降[ 8] 。本研究说明 CD54表达低下可能参与多种恶

性血液病的发生。推测由于 CD54表达低下导致肿

瘤细胞逃避机体免疫系统的监视有关。

我们比较了成人ALL 白血病细胞 CD54表达与

临床浸润的关系 ,浸润组 CD54表达均显著低于非

浸润组 。外周血高白细胞 、脾肿大 、中枢神经白血

病多浸润体征者 , CD54表达低下 ,与 Mielcarek[ 9]报

道的儿童急淋白血病的结果相符。这提示 CD54低

表达与急性淋巴细胞白血病临床浸润程度密切相

关 ,可能与低水平表达 CD54的急淋白血病细胞易

脱离骨髓释放至外周血有关 。有研究显示了 CD54

表达异常与某些肿瘤性疾病预后有关 ,非霍奇金淋

巴瘤Ⅳ期患者 CD54表达低下 ,而病变比较局限的

NHL表达增加 ,CD54表达阳性者比阴性者存活期

长
[ 7]
,CD54是判断 NHL 预后的一个有效指标之一。

CD54表达是否与粒系白血病及其他肿瘤的临床特

征有关还有待于进一步研究。
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本研究显示 CD54在成人 B-ALL 表达明显高于

T-ALL表达 ,对于 AML ,CD54在 M3 型中表达明显

高于其它类型 。这与新近他人[ 9]在儿童急性淋巴

细胞白血病的研究结果相一致 ,说明 CD54表达与

细胞类型有关。

本资料显示化疗后完全缓解组 CD54表达可升

至正常范围 。这提示有效的化疗药物可调节白血

病细胞黏附分子表达 ,检测黏附分子 CD54改变可

预示化疗疗效。
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所得到的抗体能否与 hBLyS 分子膜外区结合 ,我
们采用了流式细胞技术 。结果显示 ,1c6单克隆抗

体能与激活的人外周血单个核细胞和 T 细胞结合

(主要是CD3
+
CD8

-
T 细胞), 1g4抗体与激活的人

外周血单个核细胞和 T 细胞结合率高于对照组而

低于 1c6 ,但 7a4 、7c3 、和 1g2等 3 株细胞分泌的单

抗不能结合激活的人外周血单个核细胞膜上的

BLyS 。这提示 1c6 和 1g4 抗体所针对的抗原决定

簇位于 hBLyS分子的膜外区 ,而 7a4 、7c3和 1g2细

胞株所分泌抗体所针对的抗原决定簇位于 hBLyS

分子的膜内区或跨膜区。分析 1c6抗体的免疫学

特性分析表明 ,它属于 IgG2b ,其在腹水中抗体的

效价达到了 1∶25 600。
综上所述 ,我们得到了 1c6和 1g4杂交瘤细胞

株 ,它们可以分泌特异性结合 hBLyS 分子细胞膜

外区的单克隆抗体 ,为下一步建立自身免疫性疾病
的检测指标等奠定基础。
(本文图 2 见封 3　Fig.2 Shown in inside back cover)
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