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  摘 要:目的 探讨骨髓细胞形态学与多参数流式细胞术这两种方法在多发性骨髓瘤(MM)诊断中的应用

价值。方法 选取2019年10月至2021年5月于该院就诊的 MM患者36例为研究对象,其中初诊患者19例

(新发组),复查患者17例(复诊组)。根据骨髓细胞形态学检测出浆细胞比例的结果将36例 MM 患者分成以

下3组:A组浆细胞比例≥30%;B组浆细胞比例在10%~<30%;C组浆细胞比例<10%。分析两种方法检

测 MM患者浆细胞比例的相关性、差异性、诊断敏感性,以及多参数流式细胞术检测cKappa/cLambda的阳性

例数。比较 MM患者新发组和复诊组两种方法检测的敏感性。结果 两种方法检测浆细胞比例的结果呈正相

关(r=0.786,P<0.05)。骨髓细胞形态学检测浆细胞比例的结果为(25.72±8.33)%,多参数流式细胞术检测

浆细胞比例的结果为(11.48±3.29)%,差异有统计学意义(P<0.05)。A、B、C这3组中多参数流式细胞术检

测浆细胞比例的敏感性分别为80.00%、50.00%、0.00%,骨髓细胞形态学检测浆细胞比例的敏感性分别为

100.00%、100.00%、0.00%。两种方法在新发组和复诊组中的敏感性比较,差异无统计学意义(P=0.833、

0.825)。采用多参数流式细胞术检测C组cKappa/cLambda的阳性例数有12例。结论 骨髓细胞形态学与

多参数流式细胞术的联合应用可以提高 MM异常浆细胞的检测率,减少漏诊率。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

bone
 

marrow
 

cell
 

morphology
 

and
 

multiparameter
 

flow
 

cytometry
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

multiple
 

myeloma
 

(MM).Methods A
 

total
 

of
 

36
 

MM
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,including
 

19
 

newly
 

diag-
nosed

 

patients
 

(new-onset
 

group)
 

and
 

17
 

reexamination
 

patients
 

(follow-up
 

group).According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

the
 

proportion
 

of
 

plasma
 

cells
 

detected
 

by
 

bone
 

marrow
 

cell
 

morphology,36
 

patients
 

with
 

MM
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

following
 

three
 

groups:the
 

proportion
 

of
 

plasma
 

cells
 

in
 

group
 

A
 

was≥30%;the
 

proportion
 

of
 

plasma
 

cells
 

in
 

group
 

B
 

was
 

10%-<30%;the
 

proportion
 

of
 

plasma
 

cells
 

in
 

group
 

C
 

was
 

<10%.The
 

correlation,

difference
 

and
 

diagnostic
 

sensitivity
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

for
 

detecting
 

the
 

proportion
 

of
 

plasma
 

cells
 

in
 

MM
 

pa-
tients,as

 

well
 

as
 

the
 

number
 

of
 

positive
 

cases
 

of
 

cKappa/cLambda
 

detected
 

by
 

multiparameter
 

flow
 

cytometry
 

were
 

analyzed.The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

new-onset
 

group
 

and
 

the
 

follow-
up

 

group
 

of
 

MM
 

patients.Results The
 

results
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

for
 

detecting
 

the
 

proportion
 

of
 

plasma
 

cells
 

were
 

positively
 

correlated
 

(r=0.786,P<0.05).The
 

percentage
 

of
 

plasma
 

cells
 

detected
 

by
 

bone
 

marrow
 

cell
 

morphology
 

was
 

(25.72±8.33)%,and
 

the
 

percentage
 

of
 

plasma
 

cells
 

detected
 

by
 

multiparameter
 

flow
 

cytom-
etry

 

was
 

(11.48±3.29)%,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

groups
 

A,B,and
 

C,

the
 

sensitivity
 

of
 

multiparameter
 

flow
 

cytometry
 

to
 

detect
 

the
 

proportion
 

of
 

plasma
 

cells
 

were
 

80.00%,

50.00%,and
 

0.00%,respectively,respectively,and
 

the
 

sensitivity
 

of
 

bone
 

marrow
 

cell
 

morphology
 

to
 

detect
 

the
 

proportion
 

of
 

plasma
 

cells
 

were
 

100.00%,100.00%,0.00%,respectively.There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
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ence
 

in
 

the
 

sensitivity
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

in
 

the
 

new-onset
 

group
 

and
 

the
 

follow-up
 

group
 

(P=0.833,

0.825).There
 

were
 

12
 

positive
 

cases
 

of
 

cKappa/cLambda
 

in
 

group
 

C
 

detected
 

by
 

multiparameter
 

flow
 

cytome-
try.Conclusion The

 

combined
 

application
 

of
 

bone
 

marrow
 

cell
 

morphology
 

and
 

multiparameter
 

flow
 

cytome-
try

 

can
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

abnormal
 

plasma
 

cells
 

in
 

MM
 

and
 

reduce
 

the
 

missed
 

diagnosis
 

rate.
Key

 

words:multiple
 

myeloma; bone
 

marrow
 

cell
 

morphology; multiparameter
 

flow
 

cytometry

  多发性骨髓瘤(MM)是以骨髓中恶性浆细胞异常

增生和聚集为特征的一种恶性肿瘤,同时伴随广泛的

浸润,浸润范围包括淋巴结、骨质、肝脾、神经系统

等[1]。MM好发于中老年人群,随着年龄的增长发病

率逐渐升高[2]。临床表现主要为贫血、高钙血症、肾
功能不全、溶骨性损伤等[3]。由于 MM的临床表现多

样化,在临床工作中容易将其首发症状诊断为相应的

常见病,因此误诊和漏诊率比较高[4-5]。本研究通过

回顾性分析本院近年来已经确诊的36例 MM患者骨

髓细胞形态学与多参数流式细胞术检查结果,分析其

相关性,以加强临床医生对 MM 诊断的认识,提高

MM的检出率。

1 资料与方法
 

1.1 一般资料 选取2019年10月至2021年5月于

本院就诊的 MM患者36例为研究对象,其中初诊患

者19例(新发组),复查患者17例(复诊组);36例患

者中男20例、女16例,年龄36~83岁,患者均符合

《血液学诊断与疗效标准》中相关诊断标准[6]。根据

骨髓细胞形态学检测出浆细胞比例的结果将36例

MM患者分成以下3组:A组浆细胞比例≥30%;B
组浆细胞比例在10%~<30%;C组浆细胞比例<
10%。

1.2 仪器与试剂 流式细胞仪为BD
 

FACS
 

Calibur,
检 测 抗 体 为 CD19、CD56、CD117、CD138、CD81、

CD27、CD38、CD45、胞质cLambda、胞质cKappa的混

合抗体,骨髓细胞形态学检测主要通过刘氏染液染色

观察。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 经患者知情同意,按常规方法行

骨髓穿刺术,取0.2
 

mL骨髓液进行推片以备骨髓细

胞形态学检测;此外,另取2
 

mL骨髓液置于肝素锂抗

凝管做多参数流式细胞学检测,所有标本在6
 

h内完

成上机检测。

1.3.2 骨髓细胞形态学检查 待骨髓推片自然干燥

后,行刘氏染色5
 

min,用流水冲洗、晾干。显微镜下

镜检并按细胞的种类、发育阶段分类计数200~500
个有核细胞,计算出各类细胞的百分率,包括粒系、红
系、淋巴细胞系、单核细胞系、浆细胞及组织网状细胞

等。其中以浆细胞≥10%并伴有形态异常为 MM 的

诊断标准。

1.3.3 多参数流式细胞术分析 按说明书提供的多

参数流式细胞术细胞表面抗原及胞内抗原方法进行

标记,在试管中加入50
 

μL骨髓抗凝血和相关荧光标

记抗体各2
 

μL,涡旋混匀后避光孵育15
 

min,加入氯

化铵溶血剂,涡旋混匀后再避光放置10
 

min。洗涤、
离心去除上清液,加入生理盐水重悬并通过流式细胞

仪进行检测,分析骨髓细胞抗原表达荧光强度及荧光

阳性细胞百分率,其中阳性定义为细胞膜抗原表达超

过20%。

1.4 统 计 学 处 理 采 用 SPSS23.0和 GraphPad
 

Prism
 

8.0软件进行数据处理和分析,呈正态分布的

计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资

料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两种方法检测浆细胞比例的相关性分析 36例

患者 中,A 组 15 例,占 41.67%;B 组 6 例,占

16.67%;C组15例,占41.67%。两种方法检测浆细

胞比例的结果呈正相关(r=0.786,P<0.05);此外,
两种检测方法检测浆细胞比例的结果在A组、B组中

不相关(r=0.425、0.033,P>0.05),但在C组中呈

正相关(r=0.734,P<0.05)。
2.2 两种方法检测 MM患者的浆细胞比例的结果比

较 骨髓细胞形态学检测浆细胞比例为(25.72±
8.33)%,多 参 数 流 式 细 胞 术 检 测 浆 细 胞 比 例 为

(11.48±3.29)%,结果比较差异有统计学意义(P<
0.05);此外,两种检测方法检测浆细胞比例在A组、
C组中比较,差异有统计学意义(P<0.05),但在B组

中比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两种方法检测浆细胞比例的结果比较(x±s,%)

组别 n 骨髓细胞形态学 多参数流式细胞术 P

A组 15 51.57±14.32 22.58±7.54 <0.05

B组 6 17.08±5.14 10.67±3.00 >0.05

C组 15 3.33±1.39 0.70±0.07 <0.05

2.3 两种方法检测浆细胞比例对诊断 MM患者的敏

感性比较 A、B、C这3组中多参数流式细胞术检测

浆细胞比例≥10%的例数分别有12例、3例、0例,骨
髓细胞形态学检测浆细胞比例≥10%的例数分别有

15例、6例、0例;36例 MM 患者中,骨髓细胞形态学

检测浆细胞比例≥10%的总例数有21例,敏感性为

58.33%;多参数流式细胞术检测浆细胞比例≥10%
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的总例数有15例,敏感性为41.67%。见表2。
表2  两种方法检测浆细胞比例对诊断 MM的

   敏感性比较(%)

组别 n 骨髓细胞形态学敏感性 多参数流式细胞术敏感性

A组 15 100.00 80.00

B组 6 100.00 50.00

C组 15 0.00 0.00

2.4 两种方法在新发组和复诊组中的敏感性比较 
结果显示,两种方法在新发组和复诊组中的敏感性比

较,差异无统计学意义(P=0.833、0.825),见表3、4。
表3  骨髓细胞形态学在新发组和复诊组中的

   敏感性比较(n)

组别 n 浆细胞比例≥10% 浆细胞比例<10%

新发组 19 15 4

复诊组 17 6 11

表4  多参数流式细胞术在新发组和复诊组中的

    敏感性比较(n)

组别 n 浆细胞比例≥10% 浆细胞比例<10%

新发组 19 11 8

复诊组 17 4 13

2.5 多参数流式细胞术检测cKappa、cLambda的情

况统计 A、B、C这3组中多参数流式细胞术检测

cKappa/cLambda的阳性例数共有33例,A、B、C组

中阳性例数分别有15例、6例、12例。
3 讨  论

骨髓细胞形态学检查在血液系统疾病临床诊断

中有重要作用,它能够清晰地显示 MM细胞的形态特

征,尤其是单克隆浆细胞,可作为 MM 的诊断标准之

一[7]。MM中单克隆浆细胞比例一般≥10%且形态

异常,胞体体积较大,常成堆出现。尽管如此,但由于

浆细胞在骨髓中为灶性分布,导致临床上不同部位穿刺

的肿瘤细胞差异较大,部分分化良好的浆细胞与正常浆

细胞在形态学上非常难区分[8],因此早期诊断 MM比

较困难。若该病未得到有效治疗,病情发展至晚期,会
导致疗效不佳或患者失去治疗机会[9]。

近年来,随着对 MM 研究的不断深入、诊断方法

及治疗要求的不断提高和完善,MM的诊断模式已从

单纯的骨髓细胞形态学逐步扩展为与细胞生物学及

临床医学相结合[10]。例如多参数流式细胞术为 MM
的精确诊断、治疗及预后判断提供了越来越多试验依

据。尤其是多参数流式细胞术能够客观、快捷、准确

地定量检测单个细胞的膜上或者胞内表达的多种抗

原成分,提高了 MM检测的灵敏度,逐渐成为 MM 诊

断的常规方法[11-12]。本研究结果显示,36例 MM 患

者中,骨髓细胞形态学检测浆细胞比例的与多参数流

式细胞术检测浆细胞比例呈正相关(r=0.786,P<
0.05),骨髓细胞形态学检测浆细胞比例的结果较多

参数流式细胞术高(P<0.05),与相关研究结果一

致[13]。此外,两种方法检测浆细胞比例结果在A组、
C组中比较,差异有统计学意义(P<0.05),但在B组

中比较,差异无统计学意义(P>0.05)。以上结果说

明骨髓细胞形态学在检测浆细胞的“量”上有明显优

势,造成多参数流式细胞术检测的浆细胞比例要比骨

髓细胞形态学比例少的原因可能为多参数流式细胞

术检测浆细胞易被破坏。此外,在骨髓细胞形态学与

多参数流式细胞术检测浆细胞比例对诊断 MM 的敏

感性分析中比较发现,骨髓细胞形态学在检测浆细胞

比例敏感性方面较多参数流式细胞术高。进一步以

新发及复诊患者分层,比较在新发组和复诊组中两种

检测方法的敏感性,结果显示骨髓细胞形态学和多参

数流式细胞术在新发组和复诊组中敏感性差异无统

计学意义(P>0.05),说明复诊治疗患者并不影响两

种检测方法诊断 MM的敏感性。
cKappa轻链、cLambda轻链为 MM 中异常浆细

胞的标志特征之一[14]。本研究结果显示,A组、B组、
C组这3组中采用多参数流式细胞术检测到的cKap-
pa/cLambda阳性例数分别有15例、6例、12例,结果

表明在浆细胞比例<10%时多参数流式细胞术对

MM 的诊断有提示作用,可以敏感地检测出异常浆

细胞。
骨髓细胞形态学一直以来在 MM 浆细胞比例检

测方面存在着不可替代的作用,但由于其局限性,多
参数流式细胞术的应用可以提高 MM 异常浆细胞的

检测率,从而减少漏诊率。此外,多参数流式细胞术

可通过对标本进行多参数分析,应用范围更大,可同

时检测到异常浆细胞表面和胞内多个抗原,为判断疾

病进展、靶向治疗及预后监测等提供有力依据[15-16]。
因此,有条件的实验室,可联合两种检验方法进行

MM的检测,从而提高 MM的检出率。
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