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复发性急性白血病患者血清和骨髓基质细胞培养上清液中 
血管细胞黏附分子1的变化*★ 

李学刚，侯丽君 

Changes of vascular cell adhesion molecule-1 in serum and marrow stroma cell supernatant of 
patients with relapsed acute leukemia    

Li Xue-gang, Hou Li-jun 

Abstract 
 
BACKGROUND: Relapse of acute leukemia is possibly correlated with abnormal expression of cellular adhesion molecule-1 
(VCAM-1). 
OBJECTIVE: To observe the level of VCAM-1 in serum and bone marrow stromal cell (MSC) supernatant of patients with 
relapsed acute leukemia.  
METHODS: Samples of serum and MSC supernatant were collected from 17 patients with remission-phase and relapse-phase 
acute leukemia hospitalized in the Department of Hematology, the Fifth Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University between 
June 2006 and March 2008. The levels of VCAM-1 were measured with ELISA in remission and relapse phases. 
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the remission phase, the VCAM-1 level of serum was significantly increased in 
the relapse phase (P < 0.05). At 1 and 3 weeks after in vitro culture, the VCAM-1 level in the MSC supernatant was not changed 
(P > 0.05), but it was significantly increased on the fourth week (P < 0.05). The results demonstrated that VCAM-1 expression of 
serum and MSC supernatant in the relapse phase was greater than that in the remission phase, suggesting that abnormal 
expression of VCAM-1 was possibly correlated with relapse of acute leukemia. 
 
Li XG, Hou LJ.Changes of vascular cell adhesion molecule-1 in serum and marrow stroma cell supernatant of patients with 
relapsed acute leukemia.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(6): 1101-1104.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 

 

背景：研究认为急性白血病的复发可能与细胞黏附分子的异常表达密切相关。 

目的：探讨复发性急性白血病患者血清和骨髓基质细胞培养上清液中血管细胞黏附分子 1 的水平变化。  

方法：收集 2006-06/2008-03 在中山大学附属第五医院血液科住院期间同时具有缓解期和复发期的 17 例急性白血病患者

的血清标本、骨髓基质细胞培养上清液标本。采用酶联免疫吸附双抗体夹心法测定处于缓解期和复发期的血清、骨髓基质

细胞培养上清液标本中的血管细胞黏附分子 1 的水平。 

结果与结论：与缓解期比较，急性白血病患者复发期血清中血管细胞黏附分子 1 的水平明显升高(P < 0.05)；体外培养 1，3

周的骨髓基质细胞培养上清液中血管细胞黏附分子 1 的水平无明显变化(P > 0.05)，第 4 周骨髓基质细胞培养上清液中血管

细胞黏附分子 1 的水平明显升高(P < 0.05)。结果证实急性白血病患者复发期血清和骨髓基质细胞培养上清液中血管细胞黏

附分子 1 表达水平均高于缓解期，推测血管细胞黏附分子 1 的异常表达可能与急性白血病的复发具有一定的相关性。 

关键词：急性白血病；血管细胞黏附分子 1；骨髓基质细胞；干细胞；复发期；缓解期 
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0  引言 

 

在急性白血病的治疗过程中，缓解后复发

仍是重要难题，其具体的复发机制尚未完全明

确，目前认为骨髓造血微环境中的主要成分骨

髓基质细胞表达黏附分子的异常可能与急性

白血病的复发有一定的相关性。 

血管细胞黏附分子1是一种属于免疫球蛋

白超家族成员的重要细胞黏附分子，主要由血

管内皮细胞和骨髓造血微环境中的骨髓基质

细胞表达，具有刺激调节功能[1-3]。血管细胞黏

附分子1可以通过以下途径影响居住在骨髓造

血微环境内白血病细胞的生存：①促进白血病

细胞的增殖和分化[4-13]。②诱导耐药和抑制凋

亡[14-15]。③促进迁徙和髓外浸润[16-18]。检测血

管细胞黏附分子1的水平可判断骨髓基质细胞

和血管内皮细胞的功能。 

实验检测急性白血病患者复发期和缓解期

血清和骨髓基质细胞培养上清液中血管细胞黏

附分子1的水平，探讨血管细胞黏附分子1的水

平变化与急性白血病复发的关系。 
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0  引言 

 

在急性白血病的治疗过程中，缓解后复发

仍是重要难题，其具体的复发机制尚未完全明

确，目前认为骨髓造血微环境中的主要成分骨

髓基质细胞表达黏附分子的异常可能与急性白

血病的复发有一定的相关性。 

血管细胞黏附分子1是一种属于免疫球蛋

白超家族成员的重要细胞黏附分子，主要由血

管内皮细胞和骨髓造血微环境中的骨髓基质细

胞表达，具有刺激调节功能[1-3]。血管细胞黏附

分子1可以通过以下途径影响居住在骨髓造血微

环境内白血病细胞的生存：①促进白血病细胞的

增殖和分化[4-13]。②诱导耐药和抑制凋亡[14-15]。

③促进迁徙和髓外浸润[16-18]。检测血管细胞黏

附分子1的水平可判断骨髓基质细胞和血管内

皮细胞的功能。 

实验检测急性白血病患者复发期和缓解期

血清和骨髓基质细胞培养上清液中血管细胞黏

附分子1的水平，探讨血管细胞黏附分子1的水

平变化与急性白血病复发的关系。 

 

1  对象和方法 

 

设计：病例自身前后对比。 

对象：2006-06/2008-03在中山大学附属第

五医院血液科住院期间同时具有缓解期和复发

期的17例急性白血病患者，其中血清标本17例，

能完整做骨髓基质细胞培养的标本11例，急性

白血病的诊断标准以及缓解和复发的诊断标准

均符合2007年张之南主编的《血液病诊断及疗

效标准》[4]，患者对治疗及实验均签署知情同意

书。 

干预方法： 

缓解期和复发期血清标本的制备：每例急性白

血病患者分别取处于缓解期和复发期的外周静

脉血3 mL，于6 h内分离血清，-20 ℃冻存待用。 

缓解期和复发期骨髓基质细胞培养上清液标本

的制备：每例急性白血病患者再分别取处于缓解

期和复发期的骨髓液3 mL，20 U/mL肝素抗凝，

于6 h内用密度离心法分离单个核细胞，并应用

骨髓基质细胞培养法连续培养4周，倒置相差显

微镜下观察细胞生长的情况，分别于第1，3，4

周取其上清液，-20 ℃冻存待用。并在培养第4

周时行瑞氏染色，观察骨髓基质细胞的形态变

化。 

血清与骨髓基质细胞培养上清液中血管细胞黏

附分子1的表达检测：采用酶联免疫吸附双抗体

夹心法测定处于缓解期和复发期的血清、骨髓

基质细胞培养上清液标本中的血管细胞黏附

分子1的水平。具体步骤为取血清标本和骨髓

基质细胞培养上清液标本，用标准稀释缓冲液

稀释20倍后，按试剂盒说明书进行检测，建立

标准曲线，加样，弃去液体，温浴，如此反复，

依次加底物和终止液，用酶联仪测吸光度值。 

主要观察指标：①骨髓基质细胞的形态及

生长状况。②血清与骨髓基质细胞培养上清液

中血管细胞黏附分子1的表达。 

设计、实施、评估者：干预实施为第一作

者，实验设计与结果评估为第二作者，均经过

系统培训，未使用盲法评估。 

统计学分析：由第一作者采用SPSS 11.0

软件包进行统计处理，计量资料以x
_

±s表示，

组间比较采用随机化配对设计的t 检验和随机

区组设计的方差分析，以P < 0.05为差异有显

著性意义。 

 

2  结果 

 

2.1  骨髓基质细胞的形态及生长状况  处于

缓解期和复发期的骨髓基质细胞体外培养1周

后出现贴壁现象，见图1。 

  

 

 

      

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a: Remission phase 

b: Relapse phase 

Figure 1  Growth of marrow stroma cells at 1 week 
after in vitro culture (×40) 

图 1  体外培养 1 周的骨髓基质细胞生长情况
(×40) 
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体外培养第2~3周时，骨髓基质细胞逐渐增多，见

图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

体外培养第4周时骨髓基质细胞生长旺盛，培养瓶

底铺满90%以上，部分融合成片，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

体外培养第4周瑞氏染色结果显示，骨髓基质细胞

主要以长梭形为主，其间可见胞体呈圆形或三角形的基

质细胞，胞浆丰富，呈淡红色，并可见红色细沙样均匀

颗粒，大部分细胞有长短不一、粗细不均的突起，胞核

多呈圆形或类圆形，多居于细胞的正中或稍偏，依稀可

见1个核仁，偏于胞核的一侧，染色质浅染，粗细均匀，

细胞之间彼此融合，多形成网格状或片状结构，见图4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  血清中血管细胞黏附分子1的表达  与缓解期比

较，急性白血病患者复发期血清中血管细胞黏附分子1

的水平明显升高，差异有非常显著性意义 [(12.66± 

3.07)μg/L，(14.19±3.44)μg/L，P=0.004]。 

2.3  骨髓基质细胞培养上清液中血管细胞黏附分子1
的表达  与缓解期比较，急性白血病患者复发期体外培

养1，3周的骨髓基质细胞培养上清液中血管细胞黏附分

子1的水平无明显变化(P > 0.05)，体外培养4周的骨髓

基质细胞培养上清液中血管细胞黏附分子1的水平明显

升高(P < 0.05)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

急性白血病复发是白血病治疗过程中较为常见的

难题之一，目前认为其复发的发病机制可能与细胞黏附

a: Remission phase 

b: Relapse phase 

Figure 2  Growth of marrow stroma cells at 3 weeks after in 
vitro culture (×40) 

图 2  体外培养 3 周的骨髓基质细胞生长情况(×40) 

a: Remission phase 

b: Relapse phase 

Figure 3  Growth of marrow stroma cells at 4 weeks after in 
vitro culture (×40) 

图 3  体外培养 4 周的骨髓基质细胞生长情况(×40) 

表 1  不同时期骨髓基质细胞培养上清液中血管细胞黏附分子
1 的表达 

Table 1  Expression of cellular adhesion molecule-1 of serum 
and marrow stroma cell supernatant in remission and 
relapse phases                       (x

_

±s, μg/L)

Phase 1 wk 
 

3 wk 4 wk 

Remission 14.63±4.46 15.05±4.57 59.69±23.53 

Relapse 
 

15.36±1.68 17.75±1.35 76.15±14.60 

P 0.592 0.078 0.022 

Figure 4  Wrights staining of marrow stroma cells at 4 weeks 
after in vitro culture (×10) 

图 4  体外培养 4 周的骨髓基质细胞瑞氏染色结果(×10) 
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分子的表达异常有关。实验结果发现：随着培养时间的

增加，无论是复发期还是缓解期，骨髓基质细胞培养上

清液血管细胞黏附分子1水平均逐渐增加，在培养第4周

时达到最高峰，这可能与培养第4周时骨髓基质细胞生

长旺盛，持续大量分泌血管细胞黏附分子1有关。但复

发期和缓解期培养第1，3周时骨髓基质细胞培养上清液

血管细胞黏附分子1水平无明显差异，可能与两组骨髓

基质细胞生长均呈零星分布，表达的血管细胞黏附分子

1水平低下有关。另外复发期培养第4周骨髓基质细胞培

养上清液中血管细胞黏附分子1水平较缓解期明显升

高，在观察骨髓基质细胞的动态生长变化过程时，发现

和同一时间缓解期相比，复发期骨髓基质细胞生长情况

更加旺盛，由此推测急性白血病复发时骨髓基质细胞数

量的异常可能是导致血管细胞黏附分子1升高的重要原

因之一。 

急性白血病患者复发期血清中血管细胞黏附分子1

水平较缓解期升高，考虑有以下两种原因：一是血管细

胞黏附分子1也可由血管内皮细胞产生，复发时白血病

细胞与血管内皮细胞血行迁移、浸润组织可能都可以促

进血管细胞黏附分子1的表达；二是血管细胞黏附分子1

在骨髓中的含量也较丰富，主要为骨髓基质细胞所分

泌，这在一定程度上也解释了在复发期急性白血病患者

血清中血管细胞黏附分子1水平上升的原因。 

实验结果表明急性白血病患者复发期血清和骨髓

基质细胞培养上清液中血管细胞黏附分子1表达水平均

高于缓解期，推测血管细胞黏附分子1的异常表达可能

与急性白血病的复发存在一定的相关性。 
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来自本文课题的更多信息--  

基金资助：2007 年广东省珠海市卫生局科研基金资助
项目（2007041），课题名称“血管细胞黏附分子 1 在复发性
急性白血病骨髓基质细胞中表达的研究”。 

文章的偏倚或不足：由于实验收集标本时间的局限性导
致样本数较少，故需要在以后的研究中扩大样本量，以进一
步证实血管细胞黏附分子 1 在急性白血病复发中的作用。 

提供临床借鉴的意义：充分了解并证实血管细胞黏附分
子 1 在急性白血病复发中的作用，可能会为复发性急性白
血病的治疗开辟新途径，并成为急性白血病复发的靶向治疗
的一个方向。 


