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微流控芯片单细胞分析慢性粒细胞白血病患者
粒细胞表达髓过氧化物酶
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摘要 目的：设计微流控芯片，单细胞分析慢性粒细胞白血病患者粒细胞表达髓过氧化物酶（酝孕韵）活性。方法：收集慢性粒细胞
白血病患者和对照组各 60例，联苯胺-H2O2法对血细胞进行 MPO染色。应用自行设计的微流控芯片单细胞分析粒细胞表达
MPO。结果：联苯胺染色法发现粒细胞中表达 MPO，且各阶段染色程度不同，MPO呈现颗粒状分布。芯片分析的结果与联苯胺染
色法所呈现的结果在形态特征方面一致，试验组和对照组成熟粒细胞 MPO活性均高于幼稚粒细胞，平均 MPO活性试验组明显
高于对照组。结论：毛细管芯片单细胞分析粒细胞 MPO活性，发现慢性粒细胞白血病患者粒细胞平均 MPO显著增高，有可能作
为慢性粒细胞白血病诊断标志和个体化检查指标。
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髓过氧化物酶（皂赠藻造燥责藻则燥曾蚤凿葬泽藻，酝孕韵）为中性
粒细胞内嗜苯胺蓝颗粒的主要成分，传统观念认为

它是人体行使防御、免疫功能的酶。然而，近年来国

内外有研究报道称 MPO基因的表达水平可能与白
血病的发生相关，基因多态性关系到基因变异[1-2]，
提示在血液疾病检测中，测定粒细胞表达 MPO活
性可以用于辅助诊断白血病。常用 MPO测定的方
法有细胞化学染色、酶底物显色法等[3]，90年代初出
现了流式细胞仪检测 MPO的临床研究[4]，最近又报
道了免疫检测的方法[5]。单细胞分析是指检测单个
细胞内化学组分，或者测定单细胞对外界刺激成分

的变化，有助于检测和鉴别大量细胞群体中少量的

不正常细胞[6]，提示可以单细胞分析粒细胞表达MPO
活性。微流控芯片是指把化学和生物等领域中所涉

及的样品制备、分离、反应、检测等操作单元基本集

成到一块几平方厘米（甚至更小）的芯片上，由微通

道形成网络，以可控流体贯穿整个系统，微米尺寸

的通道与细胞的尺寸相匹配，适合做单细胞分析。

微流芯片单细胞分析具有分离效率高、所需样品

少、分析速度快、自动化程度高等优点[7]。本组先前
自行设计微流控芯片，实现了尿液白细胞的检测[8]。
本文在此基础上开发了一种能够测定特定粒细胞

中表达 MPO的芯片，用于单细胞分析慢性粒细胞
白血病患者粒细胞 MPO的表达情况。

1 材料和方法

1.1 材料 收集天津医科大学总医院慢性粒细胞

白血病诊治患者 60例，临床检查大致正常骨髓象
人群 60例作为对照组，制备骨髓和血液涂片用于
细胞形态学检测和测定细胞MPO活性。
1.2 方法

1.2.1 联苯胺-H2O2法细胞 MPO染色，按照要求制
备涂片，固定后加入 10 mmol/L联苯胺溶液 200 滋L，
10% H2O2 10 滋L室温作用 15 min，流水冲洗后，加
入瑞氏染液染色 10 min，进行显微镜观察细胞。
1.2.2 设计单细胞分析粒细胞表达 MPO的微流控
芯片，共聚焦显微镜单细胞分析粒细胞表达 MPO情
况，根据血细胞图形专家诊断系统对细胞进行分析。

1.3 统计学分析 采用 SPSS 18.0软件系统进行计
算，两组之间计量资料进行 t检验，计数资料采用 字2

检验，P<0.05具有明显差异。
2 结果

2.1 联苯胺法分析各阶段粒细胞表达MPO情况 分

析对照组和慢性粒细胞白血病患者各阶段粒细胞

表达 MPO情况，结果发现幼稚粒细胞、成熟粒细胞
均可见 MPO阳性，且 MPO 染色程度不同，分布呈
现颗粒状（图 1）。
2.2 微流控细胞芯片装置 见图 2。该芯片具有两
个流体调控通道，血液细胞在“A”进行预处理，然后
震动连续进样，分别调控微流体溶液使细胞分离，

分离的细胞完整通过细胞信息采集系统“B”，另外
“D”可接紫外吸收检测器。
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2.3 微流控芯片单细胞分析各阶段粒细胞表达

MPO情况 分析对照组和慢性粒细胞白血病患者

各阶段粒细胞表达 MPO情况，利用 CCD图像采集
技术，发现对照组和慢性粒细胞白血病患者幼稚粒

细胞和成熟粒细胞均呈现 MPO阳性，并且可见幼
稚粒细胞和成熟粒细胞 MPO 均呈现颗粒状分布
（图 3）。

2.4 比较粒细胞平均表达 MPO情况 分析每位研

究对象幼稚粒细胞和成熟粒细胞各 100个细胞，芯
片测定各粒细胞 MPO活性程度相对单位。结果发
现慢性粒细胞白血病患者和对照组的幼稚粒细胞

平均 MPO活性明显低于各自成熟粒细胞，提示随
着粒细胞的成熟 MPO表达增高；另外发现，慢性白
血病患者幼稚和成熟粒细胞平均 MPO活性均明显
高于对照组（表 1）。

3 讨论

本文首先采用经典方法（联苯胺染色法）测定

粒细胞表达 MPO情况。发现试验组和对照组幼稚
粒细胞、成熟粒细胞均呈现 MPO阳性（图 员）。根据
MPO染色程度可以判断，试验组和对照组成熟粒细
胞 MPO活性均高于幼稚粒细胞，试验组粒细胞各
阶段 MPO 活性均高于对照组粒细胞各阶段 MPO
活性。

本组先前设计了能够动态采集细胞的微流控

芯片检测系统，已经成功检测尿液细胞。本文在此

基础上开发了一种能够检测特定粒细胞中表达

MPO的芯片（图 2），建立一种单细胞分析粒细胞表
达 MPO的方法。利用此设计，分析了试验组和对照
组粒细胞表达 MPO情况。结果显示试验组和对照
组幼稚粒细胞、成熟粒细胞也均呈现 MPO阳性。另
外粒细胞 MPO分布也呈现颗粒状（图 3），与联苯胺
法染色所呈现的结果在细胞图形特征方面未见有

明显不同。

此外，本文采用平均粒细胞 MPO活性的概念
对患者和对照组人群的幼稚粒细胞、成熟粒细胞表

达 MPO活性进行统计分析，发现患者粒细胞 MPO
表达活性在幼稚和成熟阶段均显著高于对照组（表

1），提示粒细胞平均 MPO活性有可能作为慢性粒
细胞白血病诊断标志和个体化检查指标。
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葬原遭：幼稚粒细胞；糟原凿：成熟粒细胞
图 员 联苯胺原匀圆韵圆染色法分析血液中粒细胞酝孕韵

A：细胞 MPO化学染色和连续进样装置；B：CCD图形采集器；D：细胞
芯片

图 2 细胞MPO检测芯片装置

葬：幼稚粒细胞；遭：成熟粒细胞
图 3 芯片法分析粒细胞表达MPO

表 1 比较慢性粒细胞白血病患者与对照组之间粒细胞表达MPO

项目 幼稚粒细胞/（U/cell）成熟粒细胞/（U/cell） P
慢性粒细胞白血病 32.1依5.9 78.4依10.2 0.001 1
对照组 28.5依5.6 49.8.依8.5 0.002 8

P 0.004 2 0.001 6
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