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髓细胞性白血病患儿 PTEN蛋白表达及其与免疫表型的关系 *

苏保雄 1 梁 璐 2 方 瑜 3 葛繁梅 1 汪梅花 1 冯延丽 1

(1延安大学附属医院血液科室 陕西延安 716000；

2延安大学附属医院麻醉科 陕西延安 716000；3陕西中医药大学诊断学教研室 陕西咸阳 712046)

摘要目的：探讨髓细胞性白血病(AML)患儿 PTEN蛋白表达及其与免疫表型的关系。方法：选择 AML患儿 143例，根据免疫表型

的不同分为两组：免疫分型为 LY+AML型 59例，LY-AML84例。所有患儿都给予免疫表型分析，检测 PTEN蛋白表达情况并进

行相关性分析。结果：LY+AML患儿 CD34+阳性、CD117+阳性比例显著高于 LY-AML患儿（P <0.05），染色体核型异常比例显著
低于 LY-AML患儿（P <0.05）。LY+AML患儿的 PTEN蛋白表达量为（65.33± 2.34）%，阳性表达率为 94.9%；而 LY-AML分别为

（20.11± 4.11）%和 13.1%，与 LY+AML患儿对比差异都有统计学意义(P <0.05)。在 AML患儿中，Spearman相关分析显示 PTEN

蛋白表达水平与免疫分型呈现显著相关性 (r =0.653，P =0.000)。多因素 logistic 回归方法显示 PTEN 蛋白表达、CD34+阳性、

CD117+阳性、染色体核型异常为影响 AML患儿免疫表型的主要独立危险因素 (OR=1.098、1.045、1.092、0.294，P <0.05)。结论：
AML患儿骨髓单个核细胞的 PTEN蛋白表达上调使得 LY+AML型发生风险显著增加，可作为 AML患儿病情判断与预后预测

的参考指标之一。
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Expression of PTEN Protein and Its Relationship with Immunophenotype
in Children with Myeloid Leukemia*

To investigate the expression of PTEN protein and its relationship with immunophenotype in children with

acute myeloid leukemia (AML). 143 children with AML were selected. According to the different of immunophenotype, they

were divided into two groups: 59 cases of LY+AML type and 84 cases of LY-AML. All the children were given immunophenotypic

analysis, and the expression of PTEN protein were detected and given the correlation analysis. The proportion of CD34+ positive

and CD117+ positive in children with LY+AML were significantly higher than that in children with LY-AML (P <0.05), and the

abnormal proportion of karyotype were significantly lower than that in children with LY-AML (P <0.05). The expression of PTEN

protein in children with LY+AML were (65.33± 2.34)%, and the positive expression rates were 94.9%. The LY-AML were (20.11±

4.11)% and 13.1%, respectively, compared he difference were statistically significant in children with LY+AML(P <0.05). In children
with AML, Spearman correlation analysis showed a significant correlation between PTEN protein expression and immunophenotyping (r

=0.653, P=0.000). Multivariate logistic regression showed that PTEN protein expression, CD34+ positive, CD117+ positive, and

karyotypic abnormalities were the main independent risk factors affected the immunophenotype of children with AML(OR =1.098, 1.045,

1.092, 0.294, P <0.05). The upregulation of PTEN protein expression in the bone marrow mononuclear cells can

significantly increase the risk of LY+AML. It can be used as the reference index of the prognosis of children with AML.
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前言

白血病是由于基因组发生变化而导致的造血干 / 祖细

胞疾病，主要特征为大量异常造血细胞恶性增殖、凋亡减少、

分化受阻，正常血细胞明显减少等 [ 1，2 ]。髓细胞性白血病

(A cute myeloid leukemia，AML) 是小儿白血病中最常见的类
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immunophenotyping n Sex (male/female) Age(years) WBC(× 109/L)

LY+AML 59 32/27 6.44± 1.42 36.20± 10.41

LY-AML 84 52/32 6.02± 1.43 36.01± 8.01

t/x2 0.841 0.555 0.451

P 0.359 0.340 0.414

表 1不同表型患儿一般资料对比

Table 1 Comparison of the general data between children with different phenotypes

表 2不同免疫分型患儿 CD34+、CD117+阳性率和染色体核型异常比例比较

Table 2 Comparison of CD34+, CD117+ positive rate and karyotype abnormality in children with different immunophenotypes

immunophenotyping n CD34+ positive CD117+positive
Chromosome karyotype

abnormality

LY+AML 59 48(81.4%) 36(61.0%) 10(16.9%)

LY-AML 84 38(45.2%) 9(10.7%) 42(50.0%)

t/x2 18.860 54.44 16.360

P 0.000 0.000 0.000

型，我国每年新增的 AML患儿约 10万人，而死于白血患儿也达

约 6万人[3]。AML属于造血干细胞异常而导致的克隆性疾病，

其特点是高度异质性、分化差异性大，只有部分 AML能够通过

传统细胞形态学分型法得以准确分型，为此很难判断病情与预

测预后[4，5]。AML的免疫表型分析是 AML分型最为重要的检

查之一，当前应用越来越广泛，其能更加有效反映疾病的本质，

更有利于预后判断和治疗策略的制定[6，7]。目前，AML的发病原

因和机理尚未完全明确，研究显示 AML患儿多伴有免疫状态

紊乱，也伴随有细胞因子网络失衡，从而导致肿瘤细胞的恶性

增殖、生长[8，9]。

磷酸酶及张力蛋白同源物(PTEN)基因定位于 10q23，可通

过 PI3K/Akt依赖性和非依赖性途径诱导细胞周期静止以及程

序性细胞死亡，对细胞黏连、转移及分化也有调节作用[10，11]。

PTEN是 PI3K/AKT信号通路激活过程的负调控因子，其能够

去磷酸化 PIP3为 PIP2，抑制 PIK3的致癌活性，并使肿瘤细胞

的侵袭具有转移的可能性，从而达到抑制肿瘤的目的[12，13]。本研

究主要探讨了 AML患儿 PTEN蛋白的表达及其与免疫表型的

关系，旨在探索 PTEN对 AML治疗、预后的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究时间为 2013年 2月到 2018年 1月，采用回顾性研究

方法，选择我院白血病科收治的 AML患儿 143例，纳入标准：

经骨髓细胞学及免疫学检测确诊；临床资料完整；家长知情同

意本研究；医院伦理委员会批准了此次研究；年龄 3-12岁。排

除标准：其他血液系统疾病患儿；合并有严重心肺、脑、肝肾等

重要脏器功能障碍患儿；临床资料缺乏者。143例患儿中，包括

男 84例，女 59例，平均年龄（6.24± 1.29）岁，平均白细胞

（WBC）数量为(36.10± 7.19)× 109/L，根据免疫分型的不同分为

两组：LY+AML型 59例，LY-AML型 84例。两组患儿的性别、

年龄、WBC对比差异均无统计学意义(P >0.05)，见表 1。可以进

行比较分析。

1.2 免疫表型分析

采用 FACSCantoⅡ流式细胞仪，检测抗体包括 CD14、

CD15、CD33、CD2、CD4、CD13、CD10、CD19、CD7、CD3、CD79a、

CD20、CD64等。取患儿肝素抗凝骨髓液 1-2 mL，加入荧光标

记抗体 20 滋L与肝素抗凝的骨髓液 50 滋L，混匀后避光孵育
15 min，继续加入 2 mL红细胞溶解液，混匀后室温放置 10 min，

离心进行 PBS洗涤，上机进行检测。免疫判断标准：LY+AML：

存在淋系抗原表达阳性，不满足急性混合细胞白血病诊断标准

者；LY-AML：不伴淋系抗原表达。

1.3 PTEN蛋白表达检测

取患儿外周静脉血 2 mL，采用离心法分离单个核细胞，

采用流式细胞术检测 PTEN蛋白的表达，检测试剂由上海生

工生物科技有限公司提供(原装品为美国 SIGMA公司产品)，

分装后进行检测，严格按照说明书进行操作。PTEN表达≤

20%代表为 PTEN 表达阴性，PTEN 表达 >20%代表为 PTEN

表达阳性。

1.4 统计学分析

采用 SPSS for windows version20.00统计软件包进行分析

处理，计量数据用均数± 标准差描述，计数数据用频数和构成

比描述，符合正态分布的数据对比采用配对 t检验、样本 t检

验、卡方检验，相关性分析采用 Spearman相关分析与多因素

logistic回归方法，以 P <0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同免疫分型患儿 CD34+、CD117+阳性率和染色体核型异

常比例比较

LY+AML 患儿 CD34+阳性、CD117+阳性比例显著高于

LY-AML 患儿（P <0.05），染色体核型异常比例显著低于
LY-AML患儿（P <0.05）。见表 2。
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表 3不同表型患儿 PTEN表达情况对比

Table 3 Comparison of the PTEN expression between children with different phenotypes

immunophenotyping n Expression of PTEN protein Positive rate of PTEN protein

LY+AML 59 65.33± 2.34 56(94.9%)

LY-AML 84 20.11± 4.11 11(13.1%)

t/x2 - 17.204 93.175

P - 0.00 0.000

表 4 影响 AML患儿免疫表型的主要独立危险因素(n=143)

Table 4 The major independent risk factors affecting immunophenotype in AML(n=143)

Indexs B SE Wald P OR 95%CI

Expression of PTEN protein 0.089 0.012 50.378 0.000 1.098 1.043-1.155

CD34+ positive 0.056 0.017 10.902 0.000 1.045 1.023-1.139

CD117+ positive 0.022 0.006 14.444 0.000 1.092 1.009-1.852

Chromosome karyotype

abnormality
1.294 0.541 5.442 0.021 0.294 0.110-0.829

2.2 不同免疫分型患儿 PTEN表达情况对比

LY+AML患儿的 PTEN蛋白表达量为（65.33± 2.34）%，阳

性表达率为 94.9%；而 LY-AML 分别为（20.11± 4.11）%和

13.1%，与 LY+AML患儿对比差异都有统计学意义(P <0.05)，
见表 3。

2.3 PTEN蛋白的表达与AML患儿免疫分型、临床指标的相关性

在 AML患儿中，Spearman相关分析显示 PTEN蛋白表达

水平与免疫分型呈现显著相关性 (r =0.653，P =0.000)。多因素
logistic 回归方法显示 PTEN 蛋白表达上调、CD34+ 阳性、

CD117+阳性、染色体核型异常为 AML患儿免疫表型的影响因

素(OR =1.098、1.045、1.092、0.294，P <0.05)，PTEN 蛋白表达上
调、CD34+阳性、CD117+阳性患儿 LY+AML表型发生的风险

显著增加。见表 4。

3 讨论

白血病是常见的血液系统恶性肿瘤之一，其中急性髓细胞

白血病(acute myelogenous leukemia, AML)发病率最常见的白

血病类型，约占所有白血病的 60%。目前针对 AML的治疗主

要是应用化疗药物与放疗治疗，促进白血病患者缓解率增加、

病死率降低，但是很多患者由于对化疗药的耐受，导致治疗失

败。AML系造血干细胞突变引起的造血系统恶性肿瘤，也是高

度异质性恶性克隆性疾病。当前 AML的早期确诊主要依据组

织病理学诊断，虽然检测精确度高，但是为有创性检查，该检查

手段并不能反映 AML的肿瘤转移、临床分期与侵袭情况[12]；细

胞形态学检测有一定的局限性，主观性比较强。AML的免疫学

分型是指利用单克隆抗体检测白血病细胞的细胞膜抗原、细胞

浆进行表型，通过这一途径可了解白血病细胞的分化程度[13]。

免疫分型对诊断每例 AML患儿有很好的应用价值[14]，如微小

残留白血病、混合型白血病、形态学类似急性淋巴细胞白血病、

细胞形态学、细胞化学不典型的白血病。当前白血病致病相关

特异突变位点对于肿瘤患者临床特征及预后的提示作用，及靶

向相关通路小分子靶向抑制剂的研发，将使得白血病临床评估

及治疗系统更加丰富，为进一步提高患者疗效与生存时间提供

新的途径。

目前难治性 AML的发病机制还不明确，被认为是多种因

素共同作用的结果。现代研究表明，多条信号通路交互作用是

肿瘤发生发展的一个重要过程，其中涉及了多条信号通路的调

控[15，16]。本研究显示不同表型患儿的 CD34+、CD117+、染色体核

型等对比差异有统计学意义(P <0.05)。当前相关研究显示部分
AML 患儿可伴 CD2、CD4、CD7、CD19 等淋系抗原的表达，

CD2与 T淋巴细胞的活化与增殖有关，CD19是 B淋巴细胞系

列标记性抗原正常人淋巴细胞的各个阶段，CD7是 AML最常

表达的 T淋巴系抗原标志[15]。但是白血病细胞的分化及发育并

没有非常严格的规律性，会表达某一系列或阶段不应有的抗原，

也会出现不同系列抗原交叉表达，对于免疫分型的要求更高[16]。

随着分子生物学、细胞生物学、检验医学、遗传学、表观遗

传学的快速发展，使得早期诊断肿瘤成为可能，也使得 AML的

缓解率和长期生存时间逐渐提高，但是提高早期诊断的效果，

也能继续改善患儿预后。PTEN抑癌基因定位于 10q23，在正常

组织广泛表达，尤其是在心、肝、肾、肺、脑中表达水平较高[17]。

PTEN通过 PI3K/Akt依赖性和非依赖性途径诱导使得细胞周

期静止以及程序性细胞死亡，对细胞黏连及分化进行调节。研

究结果显示，PTEN蛋白可使 3，4，5-磷酸磷脂酰肌醇化为 4，5-

磷酸磷脂酰肌醇，诱导 Caspase-9等蛋白表达，介导肿瘤细胞凋

亡 [18]。本研究显示 LY+AML 患儿的 PTEN 蛋白表达量为

（65.33± 2.34）%，阳性表达率为 94.9%，而 LY-AML分别为

（20.11± 4.11）%和 13.1%，对比差异都有统计学意义(P <0.05)。
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相关研究显示 PTEN蛋白具有脂质磷酸酶和蛋白磷酸酶活性，

可发挥肿瘤抑制功能[19]。包括白血病在内的多种肿瘤中 PTEN

基因存在不同程度的突变、缺失，PTEN蛋白表达降低及缺失

会影响其抑制肿瘤生长的功能[20]。

PTEN是具有双特异性磷酸酶活性的抑癌基因，有 9个外

显子和 8个内含子，全长 200 kb，PTEN蛋白定位于细胞质浆，

呈网格状分布，其正常表达可抑制肿瘤细胞侵袭、转移和生

长 [21，22]。通过下调肿瘤相关信号传导通路，PTEN基因在肝癌、

子宫内膜癌、卵巢癌、乳腺癌等组织中可实现突变及失活，从而

达到肿瘤抑制的目的[23，24]。PTEN主要通过参与 PTEN/PI3K/Akt

的多条信号传导通路，诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期、激活脂质

磷酸酶与蛋白磷酸酶活性，来实现抑癌功能[25，26]。本研究直线相

关性分析显示 AML患儿的 PTEN蛋白表达水平与免疫分型呈

现显著相关性(r =0.653, P =0.000)；多因素 logistic回归方法显

示 PTEN蛋白表达、CD34+阳性、CD117+阳性、染色体核型异

常为影响 AML患儿免疫表型的主要独立危险因素 (OR =1.

098, 1.045, 1.092, 0.294, P <0.05)。PTEN蛋白在白血病中存在

不同程度的缺失、低表达、甲基化，PTEN在区分白血病干细胞

和正常造血干细胞中也发挥了关键作用[27]。髓系抗原的表达有

利于区分白血病细胞与正常造血细胞，利于微小残留病的检

测[28]。染色体核型是影响不同免疫表型 AML患儿疗效及预后

的主要因素之一，同时当染色体核型正常的情况下，混合免疫

表型可能是影响 AML预后的主要因素[29]。有研究表明，PTEN

缺失会导致 pre-B ALL细胞发生快速死亡，并且能够彻底清除

模型小鼠体内的白血病细胞。此外，高度激活 AKT能够触发检

查点，以达到清除自身反应性 B细胞的目的，在 pre-B AML细

胞中 PTEN功能丧失，等同于自身反应性 pre-B AML细胞受体

通路被急性激活，可参与自身反应性 B细胞的清除[30，31]。有研

究利用 PTEN小分子抑制剂处理人类 pre-B ALL细胞，结果发

现这会导致 AKT的高度激活，并且还会激活 p53肿瘤抑制因

子介导的细胞周期暂停和细胞死亡[32，33]。

总之，AML患儿骨髓单个核细胞的 PTEN蛋白表达与免

疫表现有很好的相关性，PTEN蛋白表达上调可使得 LY+AML

型发生风险显著增加，可作为 AML患儿病情判断与预后预测

的参考指标之一。
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