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慢性淋巴细胞性白血病预后相关分子标记的研究进展

毛洁，毛峥嵘，周韧

(浙江大学医学院病理学与法医学研究所，浙江杭州310058)

[摘要] 慢性淋巴细胞性白血痛(CLL)是成人白血病中最常见的一种。IGVH基因的突变状态

是cLL患者最重要的预后标记，而zeta链相关蛋白激酶(zAP-70)可作为IGVH突变状态的替代标

记。CD38是一种促使B细胞活化和增殖的Ⅱ类跨膜糖蛋白，能提高CLL细胞的生存率，促进其增

殖，也可作为CLL的独立预后指标。另外，超过80％的CLL患者存在染色体畸变，最常见的异常是

染色体的丢失，其中13q14缺失最为常见(35％)；而最常见的染色体增加为12q的三体性(23％)。

人类白细胞抗原G(HLA．G)表达增高预示cLL的恶性进展及其生存期的缩短。ToU样受体是天

然免疫的重要组成部分，rI．LR激动剂与放化疗、单克隆抗体，以及肿瘤疫苗联合应用将给CLL的治

疗带来重大突破。
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[Abstract] chmnic lymphoc)rtic leukemia(CLL)remains tlle most comnmn adult leukemia．The

recent progress on research of molecular粕d cellul盯genetics of CLL pmmotes the deVelopment of tlle

diagnosis，treatment粕d prognosis for CLL patient8．IGVH gene mutation status i8 the most imponant

prognostic marker for CLL patients．zeta-chain-私sociated protein kina∞(ZAP-70)c姐be used嬲a

鲫啪gate markerfor IGVH mutation status．cD38 i8 a t)rpe Ⅱ仃锄smeIIlb舢e glycopm劬pmmoting B
ceU activation 肌d pmliferation，which c锄 impro、陀 tIIe survival of CLL ceUs and enhance their

prolifemtion，∞it also c锄be u鸵d鹊舳independent pm印ostic indicator for CLL．Chmmo∞me

aberrations剐陀found in啪re t}I锄80％of CU。c船es．The most fbquent abno唧alities舢陀losses of

chromosomal matedal，witll deletions in band 13q14 being the most co删m帆．The m∞t co舢fIlon gains of
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chromosomal material are trisomies l2q．Human leukoc”e锄tigen G(HLA—G)is a non-classical HLA-I

gene．Increased expression of HLA—G leads lo the mali印ant pmgression of CLL，significantly shorten8

suⅣiVal，indieating HLA-G might senre鹤a pm驴ostic marker in cLL．Toll-like receptors(TLA)are

important component of natural immunit，，．The combination of TLR蹭onists and release chemotherapy，

monoclonal antibodies aIld tumor Vaccines w伽ld bring a breakthrough fbr the treatment of CLL-

[1【ey word_s]L￡ukemia， lymphocytic，chronic；f％tein—tyrosine kin勰e； chmmosome abemtions；

Immunoglobulin V撕able region；Receptors，ceU su而ce；Pro印osis

[J zhejiang univ(Medical sci)，2010，39(3)：250-256．]

慢性淋巴细胞性白血病(chronic

IyTnphocytic leukerIlia，CLL)是成人白血病中最

常见的一种⋯，是一种异质性疾病，其临床表

现和预后个体差异较大旧J。近年来，分子和细

胞遗传学的发展对CLL的诊断、治疗及其预后

的评判起到了巨大的促进和推动作用¨1。研

究发现怛舢J一些重要的分子预后指标，如免疫

球蛋白重链可变区基因的突变状况以及与之相

关的zAP_70和CD38的过度表达、染色体畸变

等，有助于判断CLL的预后。为此，文中对这

些指标进行了综述，以期指导CLL的预后判断

及治疗。

1免疫球蛋白重链可变区基因突变

在B细胞的发育过程中，体细胞超突变

(so脚tic hypennutali加，sHM)对于抗体亲和力

的成熟以及记忆性B细胞的产生都是至关重

要的№J。sHM最早发现于免疫球蛋白

(immunodobulin，Ig)基因。近年来，免疫球蛋

白重链可变区基因(IGVH)分析使得人们对B

细胞淋巴瘤的认识和研究更加深入。

免疫球蛋白重链可变区是由位于重链(H)

基因座的V(可变区)．D(多变区)．J(连接区)

基因重组形成的。经过重组之后，携带未突变

IGVH基因的初始B细胞若接受外界抗原刺

激，进入淋巴滤泡，在此经历体细胞超突变川。

lGVH的突变状态代表着B细胞的成熟状态：

生发中心前细胞，又称天然B细胞，常携带未

突变的IGVH基因；生发中心B细胞IGVH基

因有较高的突变率且突变星进行性；而生发中

心后记忆B细胞表现为携带稳定的突变型

IGVH基因。IGVH基因以免疫球蛋白受体的

形式表达于大多数的B细胞淋巴瘤，检测

IGVH基因的突变状况是追踪肿瘤发展阶段的

一个有效方法哺-。

许多研究表明，IGVH基因的突变状态可

以预测CLL的恶性进展一J。根据IGVH基因

的突变状态，可将CLL划分为2种哑型：一种

为携带未突变IGVH型，另一种为携带突变

IGVH型，而前者的预后远差于后者。然而，体

细胞超突变的程度对CLL是否具有预后意义

还一直存在着争论。Chen等人利用RT．PcR

技术发现，约有69．2％的CLL患者携带突变型

IGVH，30．8％的患者则携带未突变型IGVH。

研究中还发现，CLL所使用的VH片段存在偏

向性，最常表达的VH基因家族依次是：VH3

(47．7％)、VH4(40％)、VHl(6．2％)、VH2

(4．6％)和VH7(1．5％)。而VH5和VH6基因

家族常不表达【l01。这种偏向性可能会影响到

淋巴瘤患者的I摘床进程和生存期，对肿瘤治疗

方案的确定以及预后的判断存在意义。进一步

研究还发现，lGVH基因的突变状态与ZAP70

及cD38有显著关联。大量的研究表明，它们

已经成为CLL可靠的预后标记¨¨。

2 Zeta链相关蛋白激酶(ZAP．70)和CD38

表达

zAP．70基因位于2q11．2，由14个外显子

组成，编码一种分子量为70 kD的酪氨酸蛋白

激酶(PI'K)，即Zet8链相关蛋白激酶‘1引。
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zAP．70是syk激酶家族的一员，主要参与T细

胞受体信号的启动以及随后的T细胞活化过

程，同时在细胞的凋亡及迁移中也起着审要的

作用。最初的观点认为，ZAP-70在正常B细胞

中不表达，但近年来的研究发现，在一些预后较

差的CLL中，zAP-70参与了B细胞的信号转

导，增强了BcR的信号转换¨3J。研究者运用

基因芯片技术比较2种亚型的CLL，发现zAP

-70的表达状况可以作为IGVH突变状态的替

代标记。zAP-70在未突变IGVH型CLL的表

达率是突变型lGVH型cLL的5．54倍¨0|。

zAP．70的表达与CLL的临床行为密切相关，

zAP-70阳性的CLL恶性度更高，预后更差¨4I。

因此，该免疫表型可以反映CLL的两种亚型内

在的生物学区别。随后，许多更加深入的研究

也证实了zAP．70的临床价值，得出了一致结

论，即zAP．70是一种重要的与IGVH基因突变

状态密切相关的预后标记¨5‘。

人CD38分子是在20世纪80年代早期由

Reinnerz等用单克降抗体的方法鉴定出来的，

定名为T10，主要用于白细胞分类及表型鉴定。

CD38是CLL细胞的一个信号分子，是与白细

胞活化相关的抗原，是促使B细胞活化和增殖

的Ⅱ类跨膜糖蛋白。CD38可以提高CLL细胞

的生存率，促进其增殖，所以它可以作为CLL

独立的预后指标¨6l。许多研究均发现在CLL

患者中，CD38+被认为是预后差和疾病进展的

标志，特别是在疾病早期CD38的表达对预后

的判断有重要作用。有一些研究显示，CD38可

以作为IGVH基因突变状态的替代标记【17 J。

也有人认为在已知IGVH基因突变状态的情况

下，CD38的表达或许可以为cLL患者的预后

提供更多的信息。wiestner等人利用流式细胞

仪筛选分析后发现，CD38+的CLL患者占总患

者数的47％。cD38倾向于在携带未突变

IGVH型CLL中高表达，但它在CIJL 2种亚型

中的表达有相当大的重叠。因此，以CD38为

参考对cLL进行分类不如zAP．70准确和有

价值‘1 81。

3染色体畸变

除了上述几种重要的预后标记外，研究者

们利用原位杂交技术发现，超过80％的CLL患

者存在着染色体畸变旧J。最常见的异常是染

色体的丢失，其中以13q14的缺失最为普遍

(35％)，其次是11q22-23的缺失(9％)和

17p13的缺失(8％)；而最常见的染色体增加见

于12q的三体性(23％)¨引。

3．1 13q14的缺失 细胞遗传学研究表明，

13q缺失是与cLL有关的最常见的染色体结构

异常，通常涉及长臂的l区4带(13q14)，但是

缺失长度未被确切定义。一些研究表明，缺失

区域可能只为13q14，也可能伴有更大片段的

缺失。早期研究发现，RBl位于13q14区，del

(13q14)可造成该基因的缺失，认为RBl是

CIJL的候选抑癌基因。后来的研究发现，RBl

的纯合性缺失很少见，在通常情况下，13q14的

缺失不会引起RBl基因的失活，D13S319才是

丢失频率最高的位点。D13S319位于RBl和

D13s325之间，靠近着丝粒端，其突变或缺失可

导致细胞增殖，失去负调控而致肿瘤发生，参与

CLL的恶性转化。Cofcoran等采用位于13q14

的RBl、6E4．5、D13S319、p92c、D13s25等多种

探针检测del(13q14)，发现缺失率分别为

20％、35％、4l％、36％和35％，以D13s319缺

失率(4l％)最高。研究还发现，del(13q14)患

者的预后与正常核型者相同，而伴有+12、1lq

或17p一的患者预后较差¨9删。所以作为CLL

最常见的染色体异常，13q14的缺失还需要细

致、深入的研究。

3．2 11q22的缺失 1wcCLL统计了433例

CLL患者的资料，发现39l例可评估的患者中

有37例(9％)存在l lq的异常。Fegan等人的

研究显示，1lq的缺失是最常见的染色体畸变

之一，尤其是在疾病的进展期。He卜nandez等

人对604例B细胞慢性增殖性疾病进行了分析

(其中包括423例典型的CLL病例)，发现11q

的缺失是最常见的染色体结构异常之一。一份

关于肿瘤染色体畸变的汇总提到，在淋巴组织

异常增生及非霍奇金淋巴瘤中，最常见的染色

体异常之一是llq的缺失，主要发生在2l一25

区带之间，而最常见的缺失发生在l lq22．3—

23．1上悼“。Hanmut Dohner等人利用原位杂

交技术进一步发现，11q缺失最常见的基因位
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点是22．3—23．1区带上D11S1778、D11s927

和DllSl893，这蝗位点上的基因分别是共济失

调一毛细血管扩张突变基因(ata)【ia telangiectasia

mutated gene，ATM)、RDX和FDxl，这些抑癌

基因的缺失或突变与CLL的发病及进展密切

相关。H如rlach等[221利用染色体显带分析和

原位杂交技术对506例cLL患者进行分析后

发现，有60例患者存在11q22．3的缺失。中期

细胞遗传学发现，其中56例患者存在llq的中

间缺失和末端缺失，而另4例患者的11q22缺

失是由于染色体的不平衡易位造成的。在60

例患者中，只有13例患者(21．7％)存在单一

的llq缺失，绝大多数患者还伴随有其他染色

体的异常。

近来，Tsimberid伽等旧1研究发现，11q缺

失的CLL患者对化疗药物比较敏感，患者经化

疗后无复发，生存率比较高。而llq22的缺失

是一个独立的预示CLL患者低生存率的预后

标记。

3．3 17p的缺失 在上述这些预后标记中，

17p的缺失尤为重要12J。在CLL中，17p13缺

失大约有5％一7％的患者发生在疾病早期，有

25％一40％的患者发生在疾病进展期。17p缺

失的病例与无缺失的病例有着根本不同的临床

病程，前者恶性度更高，预后更差。

Zem等人的研究发现，大约有4％～37％

的CLL患者存在TP53的突变。对于17p缺失

的cLL患者来说，TP53的损伤是预后不佳的罪

魁祸首。大量的研究表明，TP53的突变与CLL

预后密切相关，唧3突变的患者生存期较短，
预后不佳。17p缺失与TPl53并存、仅有TP：53

突变及仅有17p缺失这3种患者都有着基本相

同的生存率，预后都不佳。Rossi等Ⅲ1的研究

也发现，存在TP53突变的cLL患者，无论其有

没有17p13的缺失，生存率基本没有差别。这

也就再一次说明，1巧3的突变势必将成为研究

CLL的重中之重。

再者，17p缺失的cLL患者会出现对化疗

的抵抗，这是其预后不佳的另一重要原因。英

国白血病基金研究会(LRF)在试验中比较了苯

丁酸氮芥、氟拉达滨及氟拉达滨+环磷酰胺

(Fc)临床效果，发现用药剂量与17p缺失的程

度有相关性。若该患者的细胞中有5％一20％

的有核细胞出现17p的缺失，那么该患者对化

疗药的治疗反应及其生存率与无17p缺失的患

者相似；但若超过20％的有核细胞出现了17p

的缺失，那么该患者的预后是相当糟糕的陋]。

在最近的一项研究中，constantine等人将cLL

患者分组，给予他们不同的治疗方案，进行随访

观察后发现，嘌呤核苷类似物对CLL患者的治

疗效果没有上述LRF的试验结果糟糕。同时，

他们还得出结论，利妥昔单抗(美罗华)是治疗

17p缺失cLL患者的关键药物。总之，在CLL

的所有遗传学异常中，17p的缺失(尤其伴有

TP：53突变)无疑是最重要的一种分子标记之

一。所以，对其进行深入研究势必会为CLL的

治疗及预后判断带来重大的突破【26]。

3．4 12q的三体性染色体核型分析发现，12

号染色体三体畸变(+12)在CLL中很常

见【27|。Bilb粕等人利用基因芯片及荧光实时

定量PCR技术发现，以下7个基因与+12密切

相关：HIPlR、MYF6、SLC2A6、CD9(过表达)，

cD200、P2RYl4、RASGRP3(低表达)。其中，

HIPlR、MYF6、P2RYl4和CD200这4个基因与

+12有着非常显著的关联。对于CLL患者来

说，HIPlR是一个高度敏感和特异的+12标记

物；MYF6只在正常或恶性B细胞中表达，对+

12的预测性较差。许多过表达的基因都位于

12号染色体上(HIPlR、MYF6)，对这些指标的

观测有助于提高+12患者的诊断率ⅢJ。

+12是预示CLL恶性进展的预后标记之

一，+12患者对化疗的反应差，因此，+12畸变

可作为B-cLL进一步分型的独立指标，对CLL

的预后判断具有重要的临床意义圆]。

4人类白细胞抗原G

人类白细胞抗原G(hum锄leukoc”e

粕tigen G，HLA—G)是非经典的HLA·I类基因。

它主要分布在母胎组织的接触界面，在一些肿

瘤中也有分布，引起肿瘤细胞逃避宿主的免疫

监视。近些年来HLA．G在cLL中的作用越来

越受到重视。Nuckel等m o发现，HL～·G表达

增高会导致cLL的恶性进展，以及生存率的明

显缩短，这提示HLA-G可作为CLL的一个预
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后标记。Giannopoulos等¨1J认为，比起zAP-70

和cD38，HLA—G能提供更有价值的预后信息。

但他们未能发现HLA-G与zAP-70及CD38的

关系。Erikci等"2‘的研究也发现，HLA．G的高

表达与cLL患者的无进展生存率有着显著的

关联，但与zAP．70和CD38没有关联。所以，

HLA—G对于CLL的预后价值还有待于更深入

的研究。

5 ToU样受体(ToIl-Kke№∞pto鹏，TL黜)

TLR是天然免疫的重要组成部分，是重要

的模式识别受体(pattem recognition receptolls，

PRR)之一，作为一类跨膜受体，通过识别并结

合相应的病原相关分子模式(pathogen一
鹊sociated molecular pattems，PAMPs)启动激活

信号转导途径，并诱导某些免疫效应分子(如

炎性细胞因子)表达旧引。TLR不仅在天然免疫

中可发挥着重要的抗感染免疫功能，还与免疫

耐受、特异性抗感染免疫，以及一些疾病具有相

关性。目前已陆续发现人类存在lO种TLR，它

们优先表达于天然免疫细胞，包括单核细胞、巨

噬细胞、骨髓细胞(如中性粒细胞、嗜酸性粒细

胞)、自然杀伤细胞和树突细胞。同时，一些

TLR在内皮细胞、上皮细胞、B淋巴细胞及T淋

巴细胞的亚群中有表达。成熟的B细胞可以

通过B细胞受体(BCR)，以一种特定的方式识

别微生物抗原，还可以通过刺激rrLR来识

别mj。11LR的激活对维持B细胞的稳态起到

了关键的作用。

近来，Ro芝kov百等人对TLRs 1．9在B—cLL

的表达情况及其在cLL中的作用进行了研究，

发现它们在B—CLL中的表达状况与其在正常

记忆B细胞中的表达相似：TLR-l、1'LR-2、1'LR

石、TLR-7和TLR-9在二者中都有表达；而不同

的是。B—CLL缺乏TLR-4。TLRs在B-CLL的表

达状况与其对特定11LR激动剂的反应密切相

关。sp粕er等人对11LR激动剂进行了较细致

的研究，发现TLR激动剂非常适用于CLL的治

疗，因为cLL是一种免疫敏感的肿瘤，高表达

TLR，尤其是TLR-7和1’LR．9。TLR激动剂可

以通过提高自然杀伤细胞和肿瘤反应性T细

胞的活性来间接地清除CLL肿瘤细胞，也可以

通过改变微环境和抑制血管生成杀死肿瘤细

胞；再者，TLR_7和rI'LR-9激动剂还可直接激活

cLL细胞的信号通路，产生一些细胞因子，如

IL石、TNF-仅，从而清除肿瘤细胞。更重要的发

现是，经TLR-7和TLR-9激动剂治疗后，肿瘤

细胞对细胞毒T细胞、免疫毒素和一些化疗药

物的敏感性提高了。因此，rILR激动剂在cLL

治疗方面的潜在重要性表现在于它们能够提高

肿瘤细胞对细胞毒药物的敏感性，将其与放化

疗、单克隆抗体以及肿瘤疫苗结合应用将会给

CLL的治疗带来很大的突破"5|。

综上所述，lGVH的突变状况以及ZAP-70

和CD38的表达、染色体畸变(13q、11q及17p

的缺失)与cLL的发生发展密切相关，是cLL

重要的分子预后标记。近来发现，HLA-G、ToU

样受体也会在CLL的治疗及预后判断中扮演

越来越重要的角色，因此值得我们深入研究。

References：

[1] BOELENS J，Lus汀s，VANHoEcKE B，et a1．

Chronic lymphocytic leuk舱mia[J]．An廿伽∞r
R髂，2009，29(2)：605_615．

[2] MORENO C，MONTsERRAT E．New pmgnostic

marke糟in chmIlic lymphoc”ic leukeInia[J]．

Bl伽d Rev。2008，22(4)：211．219．

[3] zENz T，MERTENs D，DOHNER H，et aI．

Molecul盯 dia印∞tics in chmlIic lymphocytic

leukemia—pathogenetic and clinical implic撕。船

[J]．kuk LyIIIphoma，2008，49(5)：864-873．

[4] BERKOVA A，zEMANOVA z。TRNENY M，et a1．

Clonal evoluti∞in chroIlic lymphocytic leukemia

studied by interphase Ⅱuorescence in—sitII

hybridization[J]．N∞pla锄a，2009，56(5)：455-
458．

[5] COLL·MuLET L，GlL J．Genetic altemti蚰8 iII

chmnic lyIIlphoc”ic leuk∞mia[J]．C陆．Ihn醴

oncoI。2009，ll(4)：194一198．

[6] wu xiao-ping， JuNu FENG， ATsuMAsA

KOM0砌．Immuno—obulin伽atic hype邢utation：
doubIe-strand DNA breaks，AID锄d enm乙pmne

DNA 肥pajr [J]． J伽11删 0f ainicaI

Immu肿Io野，2003，23(4)：235．246．

[7] Mt)LLER·HERMEuNK H K， GREINER A．

Molecul盯arIalysis of hum卸immunoglobulin heavy

 



第3期 毛洁，等．慢性淋巴细胞性自血病预后相关分子标记的研究进展 ·255·

clIain v撕枷e gen髑(IgvH)in∞nIlal锄d

mali卯锄t B ceus[J]．A皿J P砒hoI．1998，153

(5)：134l—1346．

[8] MA0 z，QuINTANILLA—MARTINEZ L，RAFFELD

M，et a1．IgVH mutational status肌d clonality

analysis“richter，g t啪sfo硼ation di旧fuse large B-
cell lyTnphoma锄d hodgkjn 1ympho眦in嬲sociation
w汕B—cell chronic lymphocytic leukeIIlia(B-CLL)

repr∞ent 2 di仃奄rent patllway8 0f disea∽evolution

[J]．Am J Surg Pa酬，姗7，3l(10)：1605—
1614．

[9]wIE洲ER A，R0sENwAIm A，BARRY T S．
ZAP-70 exp嘲si∞iden衄es a cIlmnic lyIIlphoc”ic
l即keInia subtype丽tII咖u协ted i咖咖叫obulin
gen黯，i越erior clinical删tcdme，柚d distinct学朗e

expression p础k[J]．B100d。2003，lOl(12)：
49444951．

[10] cHEN L，zHANG Y，zHENG w。e￡aI．Dis“nctive

lgVH gene∞gments usage蛐d mutati∞status ill

Chine醣p砒ien协 访tll cIlronic lylnphoc)砸c

leukeIIIia[J]．Leuk R姻。2008，32(10)：1491一

1498．

【n] TOBlN G．，nle immun嘲oblJlin gen明鲫d ch瑚ic

l舯phocytic l叫k锄ia(cLL)[J]．U班J Med

Sd，2005，llO(2)：9r7—113．

[12] cRusE J M，u匠wIs R E，w-EBB RN，et a1．zap．

70孤d CD38酗p删icto鹞of IgVH咖诅ti∞in

cLL[J]．E印Mol Pamol，2007，83(3)：459．
461．

[13] AMIN S，PARKER A，MANN J．zAP70 in chronic

lymphocytic leukaemia[J]．Int J B玉明田l哪Ceu

磷oI，2008，40(9)：1654一1658．

[14] QI R J，zHANG P H，QIu L G，et a1．Clinical

si印ific柏ce of ZAP-70 protein 既pression in

chr∞ic Iymphocytic Ieukemia／smaU Iymphoc”ic

lyInphofIla[J]．CIIin瞅J伽maI of PathoIogy

(中华病理学杂志)，2009，38(5)：329．332．(in

Chinese)

[15]KERN W，DIcKER F，ScHNITTcER S．et a1．

Co订elati锄0f n洲cytom喇c8lly detenIlined

麟pressi∞of ZAP-70 using the SBZAP锄tibody

with IgVH mutation statu8明d c”ogenetic8 in l，

229 patients witIl chmnic brHlphocytic leukelllia

[J]．C蛐咖etry B Cun Cyt哪。2009，76(6)：
385．393．

[16] DEAGU0 S，AYDIN s，VAIs册T。et aI．CD38

砒the j衄cti∞between pmgr瞄tic删lrl(er锄d

t}lempeutic target[J]．Trends MoI Med。2008，

14(5)：210-218．

[17]TOBIN G，R0sENQuIsrr R．Pro印ostic us89e of V

(H)gene咖tati蛳s协tus如d its surmgate
marke璐锄d the role of鲫tigen selecti伽in chroIlic

lymphocytic leul【emia[J]．Med on∞I。2005，22

(3)：217．228．

[18] wlEsITNER A，R0sENwALD A，BARRY T s，et

a1． ZAP—0 既舯明8ion identifies 8 chronie

lymphocytic leukeIIlia删bt)r1)e 衍tII unmut鲫ed

i舢unoglobuhn学朗∞，i瓶痢or clinical叫tcome，
蛐d distinct gene exp陀ssi佣删le[J]．Blood．
2003，lOl(12)：49444951．

[19] QuUAN0 S，LOPEZ A，RAsILLo A．IInpact of

tris伽y 12，del(13q)，del(17p)，aIld del(1lq)蚰
tlle i岫un叩henotype，DNA ploidy stat鹏，粕d
p砝碰酗tive m￡e 0f J即k咖ic B—ceⅡs in chm玎ic

lymphocytic leukemia[J]．c】彻m唧B Cun
Cytom，2008，74(3)：139-149．

[20] KATY HANLON，slAN ELLARD，cLAuDIus E，

et a1．Eval岫ti叩of 13q14 status in p鲥ents而tIl

chronic lymphocytic leukemia 鹏ing 8inde

nucleotide polymorphism．based techIIique$[J]．

J删m ofMoIecIll盯Ⅸa印osti璐，2009，ll(4)：
298-305．

[21] JoHANss0N B，MERTENs F，M兀ELMAN F．

C”ogenetic deletion眦ps 0f hematologic

ne叩l鹊ms： circ岫st明tial evidence fbf tumor

8叩pressor loci[J]．汹aIr伽∞咖om∞r-
1993(8)：205．

[22] HAFERLACH C，DIcKER F，ScHNITl'GER s，et

a1．Comprehen8ive gen甜c c}啪cterizati∞of CLI．：
a study伽506 c鸽∞allalysed witllchmmosor∞

b柚ding舳alysis，imerph粕e nSH，IgvH gtat峙

鲫d immun叩he肿typing[J]．LeIll【嘲Iia，2007

(21)：2442-2451．

[23]TsIMBERIDOU A M，TAM C，ABRuzz0 Lv，et

a1． Chernoil啪帅tIlempy may overcome tlle
adve坞e pm印o$tic si印访c柚ce of ll q deletion in

pre、iously 蛐treated patient8 witlI chDrIic

lyIrIphoc”ic leukemia[J]．C鲫槐r。2009，115

(2)：373-380．

[24] zENz T， BENNER A，DOHNER H，

S11LGENBAuER s，et a1．chronic蜘phocytic
leukeIIlia曲d tI-e咖ent resistance in c觚cer：tlle

 



·256· 浙江大学学报(医学版) 第39卷

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

mle of tIle p53 paIhway[J]．C枷cycle。2008，7

(24)：3810-3814．

CATOVSKY D。RICHARDS S，MATUTES E．et

a1． A鸽essm帅t of nud础ine plus

cycloph08phamide for patients 衍tII ch删c
lymphocytic leukaemia(the LRF CLIJ4 Trial)：a

舢domised contmIled trial[J]．Lanoet。2007，370
(9583)：230-239．

FABRIS S，MOSCA L，TODOERTI K．et a1．

Molecul盯明d tr明∞riptional chamcterization 0f

17p l∞s in B-ceU chmnic lymphoc”ic l伽kemia

[J]．Gen鹤Chmmo∞邮can∞r。2008，47
(9)：781．793．

QIu H X，xu w，cAO x s，et a1．Cytogenetic

characteris砒ion in Chine∞p砒ients witIl chronjc

lymphoc徊c Ieukemia：a pmspective，multicemer

study 蚰 143 ca嘲 帅aJysed wit量l interpImse
nuore∞ence in BitIl hy陆dization [J]．LeIIl‘

b嘲phom。2008，49(10)：1887-1892．
PORPACZY E，BILBAN M，HEINZE G，et a1．

(；ene expre8sion signature of chmnic IyTnphocytic

leuk跎mia wilh Trisomy 12[J]．Eur J CIin

Inv器t。2009，9(7)：568．575．

MITTAL A K，HEGDE G V，AOUN P，et a1．

Molecular b鹪is of ag旷朗sive dise鹪e in chronic

lymphoc”ic leukemia patients witll 1l q deletion

明d trisomy 12 chmmosomal abnomalitie8[J]．

IIlt J MoI Med。2007，20(4)：461469．

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

NUCKEL H．REBMANN V。DURIG J，et aI．HLA·

G exp他8sion is鹊sociated诵th锄咖缸v袖le
outcome 明d i咖unodeficiency in chmIIic
lymphoc”ic leukeIIlia[J]．B-00d。2005，105：

1694．1698．

GIANN0p0ULOSl K。 DMOSZYNSKA A。

BOJARSKA．JUNAK A．Exp陀8si佣of HIA．C in

patients with B—ceU chmnic lymphoc)击c leukemia

(B-cLL)[J]．Folia Histochem CytobioI。2008，

46(4)：457460．

ERIKCI A A。KARAGOZ B，0ZYURT M。et a1．

HLA·G expressi∞ in B chroIlic Iymphoc”ic

leukemia：a new pm印∞tic marker? [J]．

He呦tology．2009，14(2)：lOl-105．
SPANER D E，MASELUS A．TbU．1ike receptof

a90nists in tIle呦lment of chronic lymphocytic
l即kemia[J]．Leukemja，2007(21)：53枷．
MUZl0 M，SCIELZO C。BERTILACCl0 M T，et

a1．Expre8sion粕d function of toll like recepto璐in

chmIIic lymphoc”ic leuk匏mia cells[J]．Br J

IIae啪t0I。2009，144(4)：507_516．
RO之KOVA D。NOVOTNA L。PⅥLIK R。et a1．

Toll-like recept吣叩B-CLL cells：Exp陀s8i∞粕d
functional co舾eqIIenc∞of their 8timulati∞[J]．

Im J C蛐∞r。20lO，126(5)：1132一1143．

[责任编辑黄晓花]

斗e斗e斗辜斗e斗e■e膏e斗鲁斗窜斗鲁牛亭■e斗辜斗辜斗e斗e斗拳■枣斗窜，e膏e■e斗e斗辜斗搴斗窜辱e斗e斗e斗e斗窜斗辜■e■窜膏e斗e*e斗e蚌窜斗皋’．搴斗台

(上接第249页)

[32] 0GIER·DENIs E，c0DOGNO P．Aut叩hagy：a

barrier盯锄ad印tive D皓pon眈to c鲫cer[J]．

Bi仳him Bi叩hys Ac纽，2003，1603(2)：113-

128．

[33]KANzAwA T，cERMAN0 I M，KOMATA T，et

a1．Role 0f autopha科 in tenlo抛lomide·induced

cytotoxic畸for mali乎砌t{；lio眦cells[J]．C棚

D忉tll m骶r。2004，ll(4)：448-457．

[34] QIAN w B，uu Q J，JIN J，et a1．AmIlic tri确de

induc∞not orIly apoptosis but aIs0鲫t叩hagic ceⅡ

death in leukemia ceU IiII∞“a up·regulation 0f

[35]

[36]

Beclin-l[J]．LeIII【R鹤，2006。3l(3)：329—339．

ERTMER A，HUBER V，YOSHIMORI T，et a1．

The 粕ticancer dnIg imatinib induces ceUular

舢topha舒[J]．LeIIl【emia。2007，2l(5)：936．

942．

KESSEL D，REINERS，J J J R．HAZELDlNE S T．

el aJ．r11le mle 0f叫t叩hagy in t11e de砒h 0f L12lO

l印kemia cells initiated bv tIIe new 柚titunlor

agent8，xK469，sH80[J]．Mol C柚∞r伍盯。

2007，6(1)：370．379．

[责任编辑黄晓花]

 


