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Ph 阳性慢性粒细胞白血病(CML)与Ag-NORs 

生物学教研室 尹秦昌 综述 郑增淳 审校 

人类核仁组织者 区 (Nttcleolar orga— 

nize regions)即(NORs)，位于人类染色体 

D组第l3一l5及G组第21～22对短臂次缢痕 

或随体柄 区，该区可被硝酸 银 所 染 色简称 

Ag-~NORs
． 该位点是18s和28s核糖体 基 因 

(rDAN)所在部位 】̈。在间期细胞核仁中 

表现为形态大小和数量不等的嗜银颗粒、目 

前研究指出被银染的物质是一种具有高度特 

异的酸性c2。蛋白 】，它不是rRNA或(rDN— 

A)、本身。在人及鼠杂交细胞中有转 录活性 

的鼠一方的染色体NORs 被银染 而人一方 

的则受抑制不 被 银 染，说 明 Ag—NORs和 

rDNA的转录灵活性有 关 】，而且 在 刺 激 

~-RNA合成以后NORs数量增加、当用放线 

菌素D抑制rRNA合成后 NORs数量显著降 

低。因此Ag—NORs是测试细胞 rRNA生物 

合成活动的一种简 易细胞学指标． 

血细胞成熟及分化的缺陷对血液病发病 

原因及诊断有重要意义。Ph (+)(3ML患者 

的骨髓及外周血 Ag-NORs的改变与细胞成 

熟分 化 及 病 程发展的关系值得研究、可以 

探索其rDNA活性及间期细 胞核仁功能活 

动． 

Ph (+)慢粒的Ag～NORs频率 

关于Ag-NORs的方法早由Howell等人 

在1975年提出，而间期细胞核仁中嗜银颗粒 

检测则自Likovsky1981年提出、以后各作 
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者所用方法基本一致。各标本计 数 5O一2OO 

个分裂相、随机选择15—3O个 分 裂 相 分析 

Ag—NORs，间期细胞则分别计数5O个细胞、 

分别计数每个细胞核仁数、每个核仁所含银 

粒 数。 

近年来文献报道有关 Ph (+)CML Ag 

— NORs频率，在正常成年人骨 髓 每个细胞 

Ag—NORs约4．81—5．1±0．2，其 中Kohno 

1979 ‘ 是4．84±0．2、Reeve1982 是1．6— 

2．5 Mamaev 1985 。 是5
．
1±0．2、Sato 

1986 是4．81。在Ph’(+)CML缓解期 Ag— 

NORs平均约为4．33—5．1±0．89，其中有关 

作者观察则是5．1O±0．89H】、2．7—3．5 、 

4．4±0．3 、4．33 、4．4 81。可见CML缓 

解期Ag—NORs与正常人Ag—NORs在骨髓细 

胞的平均值相 近。而：在]CML急 变 期Ag— 

NORs平均值则高于正常人及该病 缓解期。 

急变期Ag—NORs平均是4．16—6．9，各作者 

分别是6．7 、4．8±0． 、4．16 、6．9 。 

Janice 的研究指出OML急变期与缓解期二 

者平均值分别是6．9与4．4，Ag 细胞 的百分 

比分别是8O 与36 可见有显著差别。 

． 外周血]j~IpHA的Ag-NORs在 正常人、 

CML缓解期病人及急变期病人分 别 是 7．14 

±0．14～8．37、6．17— 7．1±0．3及7．2±0．4 

— 7．28，可见三者 相 近。( 】、c 1、c。】、【 3、c。 若 ． 

外周血不加pHA~JJ与其骨髓的 Ag—NORs一 

致 。 

CML急变时Ag—NORs的增加可能原因 

(1)某些细胞通过增加前体 rRNA 转录或使 
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其降解速度减慢[1 o】。(2)急变时原始细胞占 

有相当的比例、这些细胞有较‘多的核糖核蛋 

白体、需要增]jgrDNA的转录。(3)急 变 期 

rDNA转录水平处于不能控制状态。(4)急 

变期染 色体数 畸变增加、如D、G 组染色 

体三体，有人观察染邑体众数分别是46、47 
～ 48、49时，其 Ag-NORs平均值 是 5．8、 

7．2和9．3[4 。(5)急变期前体 rRNA 其加工 

速度是慢的、因此该物质积累较多、导致较 

多嗜银蛋白Argentophilic Protein c 出现。 

但不论怎样可以看 出Ag—NORs的 测 试 对 

Ph (+)CML病程变化的指示值得进一步研 

究。 

Ph 染色体Ag—NORs表达 

是否受抑制 

Kohno： 指 出在CML病人 Ph 染色体 

Ag—NORs是显著减低具有统计意义．Sato： 】 

同样提出在CML病人急变期D组染色体Ag— 

NORs的表达是有显著意义增加，通过 D组 

染色体rDAN转录l的增加来补偿包括 Ph 染 

色体在内的G组染色体NORs活动的抑制， 

这种补偿调节在人鼠杂交细胞或人类脑(脊) 

膜病细胞的研究中可以观察到。 

有缺失的近端着丝点染色体的NORs银 

染频率低是否是一种特殊现象，Orye[1g J．通 

过175例淋巴细胞染色体研究指 出发生易位 

染色体或X染色体发生缺失者出现较多不活 

动基因，在人类这种不活动基因的机制同样 

适用于D组及G组染色体，在Ph (+)GML的 

染色体及13q一共存的病例Ag-NORs表达减 

少有统计学意义。这结果并不排除NORs频 

率减少与遗传关系，现在也知道Ph 染 色体 

上比GCfl其他染色体上有 较 少 的 rRNA基 

因。通过第22号染色体杂交实验也证明其杂 

交的 DNA 量很少，而且 其随联合频率也较 

低 。 
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rRNA合成与细胞成熟 

分化的关系 
t 
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在正常个体及CML病人 的骨 髓增殖细 

胞群中有相当异质性，在正常人及CML病人 

缓解期大多数骨髓细胞是中幼粒细胞、中幼 

红细胞，这些细胞的rRNA合成是少的 或呈 

抑制状态，而在急变期，这两类细胞显著减 

少，不成熟的细胞如原始粒细胞、原始红细 

胞、早幼粒细胞等细胞增加，同时Ag—NORs 

的频率也增加。Mamaev~8 指 出 对 照 组 及 

CML病人间期细胞核中每个 核 仁内嗜银颗 

粒 (Ag-grain)可以反映出细胞rRNA合成 

情况，rRNA合成降低与细胞逐渐成熟分化 

是相伴而行的，rRNA基因活动降低 是在早 

幼粒细胞进入中幼粒细胞阶段、以及从早幼 

红细胞进入中幼红细胞阶段，而且中幼红细 

胞、中幼粒细胞所含核仁银粒数最少． 

从细胞发育程度及核仁的大小来看中幼 

粒细胞、中幼红细胞比较原始红 原始粒细 

胞及早幼粒细胞其细胞核及核仁要小，细胞 

发育成熟一些，因此从骨髓细胞核仁银粒的 

分析也可了解rRNA合成及细胞成熟 分化的 

关系。 

综上所述在细胞间期及分裂期所显示的 

银染物质是一种高度特异酸性 Czs蛋 白即银 

染蛋白，阳性慢粒白血病骨髓及外周血Ag— 

NORs的改变与细胞成熟分化及 病程发展有 

一 定相关关系。同时Ag-NORs是测试细胞 

rRNA合成活动的一种简易细胞学指标。 
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抗血吸虫药物吡喹酮的研究进展 

， 
药物化学及生物材料研究窒 套 瑜 综述 严桑和 审校 
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吡喹 酮*(Praziquantel，缩 写PZQ)是 

一 种新型结构的广谱抗寄生虫药物。化学名： 

?一环 己甲酰 基一1 ，2，3，6，7，11一b六 氢一 

4I_{，毗嗪骈[2，1-a]异喹啉-4-酮，其中Cl-b 

为手性碳， 应有二个旋光异构体，但目前市 

售商品都是消旋体。 

‘

0：C‘0  ： 
u~ (PZQ) 

Andrews曾二次 (1983年~1985年)对 

PZQ的药理实验和临床研究作了较详尽的综 

述．．但未包括我国的一些资料，对合成研究 

也没有较全面地论述，我国自1984年以来又 

作了不少工作，因此，本文蕾重在国内资料 

方面作一综述报道． 

二条- 
． 

1． 以异喹啉为起始原料，经 Reissert 

反应、催化氢化、酰化、环合、水解以及酰亿制 

得PZQ，是我国目 前工业生产采用的方法。 

∞ 一  
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@ 一 强 
，N <一 

3， 以氰摹苯骈环丁烯为起始原料，经 

t÷2t'I~al imi,no—Diels Alder反应合成四氨 

⋯ 黔  o o o．· 
一 吡喹酮的合成 
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