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例急性白血病免疫表型分析
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"摘要#

!

目的
!

探讨流式细胞术免疫分型在急性白血病诊断及治疗中的意义%方法
!

采用
!\8"

侧向角光散

射"

OO!

#双参数散点图设门四色流式细胞术!对
79

例急性白血病患者进行免疫表型分析%结果
!

%7

例急性髓性白

血病患者主要表达
!\#9

$

!\99

$人类白细胞抗原"

2V5

#

)\*

$

!\##6

'

&$1&R

的患者伴有淋巴细胞系抗原
!\6

表

达'

!\6

h与
!\6

Z的完全缓解率"

!*

#比较差异有统计学意义"

!
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例急性
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淋巴细胞白血病患者主要表

达
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9#R

的患者伴有髓细胞系抗原
!\#9

表达'

!\#9

h与
!\#9

Z的
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比较差

异无统计学意义"
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例急性
.

淋巴细胞白血病患者主要表达
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$

!\9
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!\6

$

!\98

%结论
!

采用流式细

胞术对急性白血病进行免疫分型!对白血病诊断的准确性及分型$选择治疗方案及判断预后具有重要临床意义%
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随着技术不断进步#临床上对白血病的传统法美英急性白

血病分类法$

05P

%分型已远不能满足需要*应用流式细胞仪

对白血病进行免疫分型#可明显提高急性白血病诊断的准确

性#能更准确地区分白血病细胞的来源及分化阶段#对确定诊

断)预后及选择治疗方案具有重要意义*本研究对本院
&$$6

年
7

月至
&$#$

年
#$

月收治的
79

例急性白血病患者分别应用

形态学及免疫学分型检测#现报道如下*

$

!

资料与方法

$1$

!

一般资料
!

79

例均为本院
&$$6

年
7

月至
&$#$

年
#$

月

收治的急性白血病患者#其中男
%9

例#女
9$

例#年龄
#&

!

66

岁*经血象)骨髓象和细胞化学染色确诊#符合血液病诊断标

准*其中急性髓细胞性白血病$

54V

%

%7

例#包括
4$8

例#

4#6

例#

4&S

例#

49##

例#

48#S

例#

4"#6

例#

4%8

例(急

性淋巴细胞白血病$

5VV

%

&$

例(混合细胞白血病
8

例*另有
%

例形态学无法确定*

$1/

!

免疫学检查
!

检测指标包括
.

淋巴细胞系的
!\&

)

!\9

)

!\8

)

!\"

)

!\6

(

P

淋巴细胞系的
!\#$

)

!\#7

)

!\&$

)

!\&&

*

髓细胞系的
!\##C

)

!\#8

)

!\#"

)

!\99

)

!\%8

)

!\##6

)髓过氧

化物酶)

!\98

及人类白细胞抗原$

2V5

%

)\*

等*

$1'

!

实验方法

$1'1$

!

取患者骨髓
&KV

#肝素抗凝*采用
05!O!A<

型流式

细胞仪$美国
P>B?:<)\;BF;<(:<

公司%#

8SS<K

激光光源#用

!\8"

侧向角光散射$

OO!

%设门分析
*&

内细胞#根据细胞

!\8"

的抗原表达程度区分各种细胞及异常细胞群*试剂由

P>B?:<)\;BF;<(:<

公司提供*阳性细胞大于或等于
&$R

判为

阳性*

$1'1/

!

取患者骨髓
&KV

#每管加入骨髓
"$

+

V

及
8

种荧光标

记抗体各
&$

+

V

#室温避光孵育约
#"K;<

#再加入
&KV

红细胞

溶解液#震荡后置室温
#$K;<

#离心后弃上清液#用磷酸盐缓冲

液$

+PO

%洗涤
&

次#加入
$1"KV+PO

#上机待检*结果判断以

2V5

(

&$R

为阳性*

54V

和
5VV

免疫分型标准参照文献

+

#

,#急性混合细胞白血病的免疫学诊断标准参照欧洲协作组

积分标准+

&

,

*

$11

!

化疗药物及疗效判定标准
!

5VV

采用
W\V+

$长春新

碱)柔红霉素)门冬酰胺酶和泼尼松%或
2

MH

>E)!W5\

$大剂量

环磷酰胺)长春新碱)阿霉素和地塞米松%方案诱导缓解(

54V

采用
\5

$柔红霉素)阿糖胞苷%或
45

$米托蒽醌)阿糖胞苷%或

2\5

$高三尖杉酯碱)阿糖胞苷)柔红霉素%方案诱导缓解(

49

采用全反式维甲酸
h\5

方案诱导完全缓解*疗效评价按照

#7S6

年苏州会议标准+

9

,

*

$12

!

统计学方法
!

两组间率的比较采用四格表的确切概

率法*

/

!

结
!!

果

/1$

!

54V

!

%7

例
54V

患者主要表达的抗原是
!\#9

$

%71"%R

%)

!\##6

$

"718&R

%)

!\##C

$

8918SR

%)

!\99

$

%$1

S6R

%)

!\#8

$

"718&R

%#主要在
48

)

4"

中表达*

#%

例$

&91

-

6&9&

-

检验医学与临床
&$##

年
#$

月第
S

卷第
#7

期
!

VAC4>I!L;<

!

3B?:C>E&$##

!

W:L1S

!

,:1#7



#7R

%伴淋巴细胞系抗原表达的
54V

$

V

M

h

54V

%主要表达的

抗原是
!\6

$

#91$8R

%)

!\&&

$

819"R

%)

!\&

$

#18"R

%)

!\9

$

819"R

%见表
#

*

/1/

!

5VV

!

&$

例
5VV

患者主要表达的抗原是
2V5)\*

$

6$1$$R

%)

!\98

$

6"1$$R

%)

!\#7

$

""1$$R

%#见表
&

*

表
#

!

%7

例
54V

患者的免疫表型结果%

,

&

类型
, !\##C !\#9 !\#8 !\#" !\99 !\%8 !\##6 !\98 2V5)\* 4+3 !\#7 !\8 !\6 !\6# BL

M

5 !\&& !\& !\9

4$ 8 # 9 Z Z 9 Z 9 8 9 Z Z Z & Z Z Z Z Z

4# 6 Z 8 Z Z 8 9 " " " Z Z Z & Z Z # Z #

4& S Z % % Z Z % " % 8 % Z Z Z & Z # # Z

49 ## Z % S Z S S % # & Z 8 Z Z Z Z Z Z #

48 #S #" #8 #& Z #" 6 #$ #% #S " Z # 8 Z Z Z Z Z

4" #6 #8 #8 #8 Z #& 6 ## #& #9 % 9 9 Z Z Z # Z #

4% 8 Z # # Z Z Z # & # 9 Z Z # 8 9 Z Z Z

46 $ Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z

!!

注!

Z

表示无数据*

表
&

!

&$

例
5VV

患者的免疫表型结果%

,

&

类型
, !\& !\9 !\" !\6 !\S !\98 2V5)\* !\#7 !\&$ !\&& !\#$ !\99 !\##6 !\#9

.)5VV 6 & 9 " & $ & # $ $ $ $ # # #

P)5VV #9 $ $ $ $ $ #9 #9 ## 7 7 #$ $ $ 8

/1'

!

急性杂合细胞白血病
!

8

例急性杂合细胞白血病中#

#

例

同时表达
!\&

)

!\9

)

!\8

)

!\6

)

!\S

)

!\##C

)

!\#8

#弱表达

!\#7

)

!\&#

)

!\&$

)

!\&&

(

#

例同时表达
!\&

)

!\9

)

!\8

)

!\"

)

!\S

)

!\#7

)

!\&#

)

!\&$

)

!\&&

及
!\##C

)

!\##6

(

#

例同时表

达
!\&

)

!\9

)

!\6

)

!\##C

)

!\##6

)

!\#"

及髓过氧化物酶(

#

例

同时表达
!\&

)

!\6

)

!\##C

)

!\#9

)

!\##6

*

/11

!

免疫表型与疗效
!

&$

例
5VV

中#可评价疗效的
#8

例#

!\#9

h

5VV

和
!\#9

Z

5VV

患者的完全缓解率$

!*

%分别为

S$1$$R

和
6S1S$R

#两组差异无统计学意义*

%7

例
54V

可

评价疗效的
99

例#

!\#7

h

54V

和
!\#7

Z

54V

患者的
!*

分

别为
8&17R

和
SS1"R

#差异有统计学意义$

!

"

$1$"

%*

'

!

讨
!!

论

白血病目前分型及预后判断主要依据细胞形态学)细胞免

疫学)细胞遗传学和分子生物学#其中细胞免疫学表型检测以

其快速)准确的特点在临床发挥着越来越重的作用*免疫学分

型可确定形态学不能或很难区分的白血病类型及亚型#如混合

细胞白血病等#以弥补法美英协作组形态学分型的不足#并且

可以指导白血病的治疗#检测白血病微小残留及判断预后*流

式细胞术是国际上公认的白血病免疫分型的最佳方法*

本研究结果表明#形态学作为诊断急性白血病的基本方

法#由于方法本身的限制#容易受主观因素的影响#造成结果偏

差*而流式细胞术免疫学分型用已知的单克隆抗体鉴定细胞

表面或细胞内的免疫标志#检测位点多)特异性强#更能客观)

准确)及时地反映白血病细胞的来源及分化阶段*流式细胞术

对血液有核细胞胞膜)细胞核特定生物大分子物质的分析#可

精确判定其良恶性)分类)所处周期等#可大大提高白血病诊断

的灵敏度及分型的准确性*目前国外已广泛应用于血液系统

恶性疾病的诊断)指导治疗及残留细胞检测#国内也正在逐渐

普及*本 组
%7

例
54V

中 最 常 见 抗 原 表 达 为
!\#9

$

%71"%R

%)

!\99

$

%$1S6R

%)

!\##C

$

8918SR

%#因此
!\#9

)

!\99

)

!\##C

是髓系特异性表达标志物*

!\98

)

2V5)\*

多

表达于分化低的类型#如
4$

)

4#

)

48

)

4"

#在分化较成熟
49

中极少表达*

49

中高表达
!\#9

及
!\99

#与文献报道一致#

有一定特异性+

8)"

,

*

!\#8

为单核细胞相关抗原#在
48

)

4"

中

的表达率分别为
%%1%6R

和
S&19"R

#表明
!\#8

有助于
48

)

4"

与其他类型区分+

%

,

*

!\##6"718&R

的表达率#与欧洲白

血病分类组织$

X-/V

%研究的
##$9

例
54V

患者
%6R

的

!\##6

表达率相近+

6

,

*在
5VV

中
!\##6

表达仅
"1$$R

#表明

!\##6

是髓系标记的一个特异性指标*

急性混合细胞白血病是一组免疫表现复杂的疾病#显示不

同系统标记的共同表达#反映了白血病细胞的特异性及细胞分

化发育过程中表面标记表达的复杂性#其诊断)治疗及预后均

不同于表型单一的急性白血病+

S

,

*本组
8

例混合细胞白血病

中
9

例为髓细胞系)

.

淋巴细胞系混合$

4

"

.

%#

#

例为髓细胞

系)

.

淋巴细胞系)

P

淋巴细胞系混合$

4

"

.

"

P

%*

!\98

)

2V5)

\*

)

!\##6

等在
54V

患者中有一定高表达#提示
54V

的细

胞来源较早#这与文献报道基本一致*

V

M

h

54V

或
4

M

h

5VV

患者化疗方案应选用兼顾髓细胞系)淋巴细胞系的化疗方案*

因此#免疫表型为急性白血病治疗措施的个体化提供了一定的

依据*

部分
54V

患 者 可 表 达 淋 巴 细 胞 系 抗 原#如
!\6

$

#91$8R

%)

!\#7

$

#$1#8R

%#在各亚型均可见*部分
5VV

患

者可表达髓系抗原#如
!\#9

*此类患者化疗效果普遍较差#

!*

约为
9"R

#远低于不表达者$

!

"

$1$"

%*本组结果示

!\#9

h

5VV

和
!\#9

Z

5VV

患者的
!*

两组差异无统计学意

义#与文献报道髓系抗原表达对
5VV

预后无明显影响的结果

一致(

!\#7

h

54V

和
!\#7

Z

54V

患者的
!*

差异有统计学

意义$

!

"

$1$"

%*但观察例数较少#尚需进一步积累病例*

综上所述#采用流式细胞术对急性白细病进行免疫分型#

对白血病的明确诊断及分型)选择治疗方案$下转第
&99$

页%

-

S&9&

-

检验医学与临床
&$##

年
#$

月第
S

卷第
#7

期
!

VAC4>I!L;<

!

3B?:C>E&$##

!

W:L1S

!

,:1#7



的结果表明#脂肪肝患者血浆
V>

H

?;<

水平显著地高于健康对

照组$

!

"

$1$#

%#其升高的机制可能是患者体内血压
V>

H

?;<

受

损#这种升高有可能反馈性造成
:C

基因的表达产生更多的瘦

素有关*

/V)#

有促进
:C

基因的表达的作用+

"

,

*可以认为
/V)#

含

量均高而促使
:C

基因素达增加#即瘦素含量增加#同时
/V)#

可直接作用于脂肪细胞刺激被素生成+

%

,

*本文检测结果表明!

脂肪肝患者血清
/V)#

含量显著高于健康对照组$

!

"

$1$#

%#其

升高的机制作者认为是#

/V)#

可刺激促肾上腺释放激素分泌#

后者可增加肾上腺的脂质类固醇产生#而糖皮质激素可增加人

类瘦素#即
/V)#

含量变化可通过
+25

轴来调节被素的分泌*

而瘦素也可通过中枢神经系统反馈性造成
/V)#

含量升高*是

否还有其他因素参与尚待进一步的研究和*

/V)#S

是一种具有多种生物学活性的细胞因子#主要由活

化的巨噬细胞和肝脏
FJ

H

GG>E

细胞产生#是内毒素诱发的关键

因子*在肝脏炎性损伤过程中的作用广泛受到临床科研工作

者的 关注*本文检测结果表明#脂肪肝患者血清
/V)#S

水平

非常显著地高于健康对照组$

!

"

$1$#

%#其升高机制可能是!

$

#

%脂肪肝患者肝脏累积的酒精及其氧化代谢产物可直接刺激

机体产生内毒素#进而激活肝脏
FJ

H

GG>E

细胞产生大量核被素

因子
,0)

,

P

等#

,0)

,

P

诱导激活肝脏
FJ

H

GG>E

细胞#释放大量

/V)#S

)

/0,)

)

)

/V)&

等炎性因子*$

&

%已有的损伤的肝细胞又可

合成
/V)#S

+

6

,

*

脂肪组织不再被认为是单纯储备能量的器官#而是可分泌

具有生物活性的功能蛋白$脂肪因子%#对全身器官系统有重要

的调节作用*其中分泌的脂联素含
&88

个氨基酸的多肽和瘦

素
#%6

个氨基酸多肽不仅能调节糖脂代谢#参与神经调节免

疫#而且与心血管病的发生有十分密切的关系+

S

,

*其含量的增

高可通过神经内分泌系统影响脂类代谢*

本文检测结果表明#脂肪肝患者血清
5\+

水平低于健康

对照组$

!

"

$1$#

%*其降低的机制初步认为是!$

#

%脂肪肝患

者存在有高胰岛素血症#可存在不同程度的免疫反应*$

&

%

5\+

可增加胰岛素的敏感性降低免疫反应有关*

总之#作者认为#脂肪肝患者血浆
V>

H

?;<

和血清
/V)#

)

/V)

#S

和
5\+

水平的变化可判断肝损伤严重程度的一个指标#具

有十分重要的临床价值*
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