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$摘 要% 背景与目的!淋巴细胞白血病和淋巴瘤骨髓侵犯的诊断以细胞形态学

为基础!而免疫分型可通过获得肿瘤细胞分化和发育阶段的信息使淋巴系统恶性

肿瘤的诊断更为准确!为临床合理治疗和预后判断提供重要的科学依据’ 本研究
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流式细胞术 !!"#$ %&’#()’*&" +,-# 已经成为

血液系统恶性疾病诊断的重要工具"常用于区分血

细胞的谱系$分化程度"确认恶性血细胞群的克隆

性$异质性和异常抗原表达等%./0 淋巴组织肿瘤

新分类规定恶性淋巴瘤中每一种独立疾病的诊断

需结合形态学$免疫表型$遗传学和临床特点来确

定"其中第一条原则是用形态学和免疫表型特点来

确定主要的分化细胞类型 &1’% 目前有大量文献报道

急性淋巴细胞白血病 +,- 免疫表型分析"但对非霍

奇金淋巴瘤!2#23/#4567289 "&(:;#(<"=/>(的骨髓

侵犯免疫表型报道较少"本研究将分析我中心淋巴

细胞白血病和 =/> 骨髓侵犯 +,- 免疫表型特点%

! 资料与方法

!"! 标本来源

中山大学肿瘤防 治 中 心 内 科 ?@@@ 年 AB 月 到

B@@C 年 D 月 收 治 的 确 诊 为 =/> 侵 犯 骨 髓 和 淋 巴

细胞白血病患者 11B 例% 其中男性 EB 例"女性 F@
例% 年龄 G 个月至 GH 岁"中位年龄 IGJH 岁% 按照

./0 淋巴组织肿瘤分类)?KL1(*前驱淋 巴 母 细 胞

肿瘤 GG 例" 其中前驱 M 淋巴母细胞肿瘤):*)NO*9#*
M "&(:;#P"<9’7N "&(:;#(< Q "RO6R(7<"M3>M> S T>>(
DH 例)M3>M> A? 例"M3T>> FF 例("前 驱 U 淋 巴 母

细 胞 肿 瘤 ):*R%O*9#* U "&(:;#P"<9’7% "&(:;#(< S
"RO6R(7<"U3>M> S T>>(F? 例 )U3>M> ?F 例 " U3T>>
V 例(+成熟淋巴细胞肿瘤 FH 例"其中 M 淋巴细胞

肿瘤 BH 例" 包括慢性淋巴细胞白血病 S 小淋巴细

胞 淋 巴 瘤 )%;*#27% "&(:;#%&’7% "RO6R(7< S 9(<""
"&(:;#%&’7% "&(:;#(<",>> S W>>(1G 例 " 弥 漫 大 M
细 胞 淋 巴 瘤 )47!!O9) "<*5) M3N)"" "&(:;#(<"
X>M,>(D 例 " 伯 基 特 淋 巴 瘤 )PO*67’’ "&(:;#(<"
M>(F 例 " 套 细 胞 淋 巴 瘤 )(<2’") N)"" "&(:;#(<"
-,>(1 例+U 细胞和 =Y 细胞肿瘤 1@ 例"包括非特

殊 性 外 周 U 细 胞 淋 巴 瘤 ):R*7:;R*<" (<’O*R U
"&(:;#(<"O29:RN7!7R4"ZU,>(H 例"间变性大细胞淋

巴 瘤 )<2<:"<9’7N "<*5R NR"" "&(:;#(<" T>,>(I 例 "
=Y S U 淋巴瘤 D 例% 共 IIB 份骨髓标本% 标本取材*
抽取 I (" 骨髓标本肝素抗凝" 置 D[冰箱保存"DE
; 内进行检测%
!"# 单克隆抗体来源

荧 光 标 记 的 单 克 隆 抗 体 包 括 U$M$-&R"#74 细

胞系列"用两个系列或阶段特异性单抗加 ,XDH 进

行 三 色 荧 光 染 色 *-NTPA3+\U,$-NTPB3Z]$,XDH3
,&N;*#(R% 单 克 隆 抗 体 ,XAK$,XAV$,XBK$,XF$
,XH$,XG$,XAF$,XFF$-Z0$U4U$,XFD$/>T3X^
);O(<2 "RO6#N&’R <2’75R2 X^($,XFE$,XDH$9\5-
)9O*!<NR 7((O2#5"#PO"72 -($Y<::<*$><(P4< 等 均

从 ,#O"’R* 公司购买%
!"$ 方法

按 +,- 表面抗原和胞内抗原标记常规方法标

记% 分析软件为 ,R""_OR9’% 采用 ,XDH S WW, 设门方

法计算各细胞群所占百分率" 鉴别幼稚或成熟细

胞" 经 +W,$ WW,$ -%TPI3+\U,$ -%TPB3Z]$ ,XDH3
,&%;*#(R H 个参数进行分型"确定免疫表型%

# 结 果

#"! 前驱淋巴细胞肿瘤骨髓标本免疫表型分析

前驱淋巴母细胞肿瘤 GG 例中"DB 例骨髓形态

学 报 告 T>>"FH 例 组 织 病 理 结 合 免 疫 组 化 报 告

>M>" 骨髓形态学为 =/> 侵犯骨髓" 其中 M3T>> S

应用多参数流式细胞术)!"#$ %&’#(R’*&"+,-(探 讨 淋 巴 细 胞

白 血 病 和 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 )2#23/#‘567289 "&(:;#(<"=/>(
骨髓侵犯的免疫表型特点% 方法!收集 IIB 例病理确诊 =/>
并 伴 骨 髓 侵 犯 和 淋 巴 细 胞 白 血 病 患 者 的 骨 髓 标 本 % 应 用

+,- 检测肿瘤细胞的免疫表型% 结 果!DH 例 前 驱 M 淋 巴 母

细 胞 白 血 病 S 淋 巴 瘤 ):*RNO*9#* M "&(:;#P"<9’7N "&(:;#(< S
"RO6R(7<"M3T>> S >M>( 主 要 表 达 ,XIV$,XI@$U‘U$,XFD$
/>T3X^ 和 ,XB@+FB 例 前 驱 U 淋 巴 母 细 胞 白 血 病 S 淋 巴 瘤

):*RNO*9#* U "&(:;#P"<9’7N "&(:;#(< S "RO6R(7<"U3T>> S >M>(
主 要 表 达 胞 内 ,XF )N&’#:"<9(7N ,XF",&,XF($,XG$,XH$
U‘U$膜 表 面 ,XF)9O*!<NR ,XF" 9,XF(和 />T3X^% GG 例 前

驱淋巴细胞肿瘤中"BE 例)FCa(有 髓 系 抗 原 ,XAF$,XFF 的

表达+V 例 )BKb(M3T>> Q >M> 病例有 ,X?L 与 ,XFD 共同表

达"?E 例)EGcHb(U3T>> S >M> 病 例 有 ,&,XF 与 U4U 共 同 表

达% 成熟淋巴细胞肿瘤 FH 例"其中 IG 例慢性淋巴细胞白血

病 S 小 淋 巴 细 胞 淋 巴 瘤 主 要 表 达 ,XIV$,XBL$,XH 和 />T3
X^"并有 ,XIV 与 ,XH 共同表达% D 例弥漫大 M 细胞性淋巴

瘤主要表达 ,XIV$,XBL$,XIL 和 />T3X^%F 例伯基特淋巴

瘤主要表达 ,XIV$,XIL$,XBL$W\5-% I 例套细胞淋巴瘤表

达 ,XH$,XIV$,XBL$/>T3X^% H 例 外 周 U 细 胞 淋 巴 瘤

)ZU,>(主要表达 9,XF$,XH$,XG$,XD 或 ,XE% I 例间变性

大细胞淋巴瘤主 要 表 达 9,XF$/>T3X^% D 例 =Y S U 细 胞 肿

瘤表达 ,XHC$/>T3X^"也表达 ,XG 或 ,XD 或 ,XE% 成熟淋

巴细胞肿瘤不表达早期抗原如 ,XFD$U4U% 成熟淋巴细胞肿

瘤可伴有髓系抗原,XIF$,XFF 的 表 达% 结 论 !淋 巴 系 统 恶

性 肿 瘤 侵 犯 骨 髓 采 用 形 态 学 结 合 +,- 免 疫 学 分 型 可 获 得

U$M 细胞来源$肿瘤细胞分 化 阶 段 和 异 常 抗 原 表 达 等 参 数"
有助于临床诊断和微小残留病灶的检测%
关 键 词!淋 巴 细 胞 白 血 病+ 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤+ 流 式 细 胞 术+
免疫分型
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!"! #$ 例!$%&’("#)*+!! , !"! -. 例 !#/01("#前

驱 !"! , +!! 肿瘤细胞群位于 23#4 , 552 双对数散

点图中低中表达区!幼稚细胞区"$ "*+!! , !"! 主

要表达23/6!670%8"%23/9!7-:-("%23.9!--:-("%
);) !%1:7( "%23-< !44:1( "%=!+*3> !%9:98 "&)*
+!! ,!"! 主要表达胞内!?@ABCDEFG#2@"23-!HI98"%
237!/998"%23$!7%0/8"%膜 表 面 !FJKLE?M#F"23-
!-<0<8"% );)!7/068"% 23-<!460<8"% =!+*3>
!-/0-8"和 23/I!.%0/8"$ 77 例前驱淋巴细胞肿瘤

均有早期抗原 );) 和 N 或 23-<表达$ 存在髓系抗原

交 叉 表 达 23/-!.-:<("# 23--!/-:I("& "*+!! N
!"! 中不同步或异位抗原如 23.I 与 23-< 共同表

达 占 .I:I(&)*+!! N !"! 有 2@23- 与 );) 共 同 表

达占 %7:4($

!"! 成熟淋巴细胞肿瘤骨髓标本免疫表型分析

成 熟 淋 巴 细 胞 肿 瘤 -4 例 # 肿 瘤 细 胞 群 位 于

23<4 N 552 双对数散点图的成熟淋巴细胞区域#数

量比正常淋巴细胞的数量高#均无早期抗原 23-<%
);) 表 达#存 在 系 列 异 常 表 达#. 例!4:7("表 达 髓

系抗原 23/-#. 例!4:7("表达髓系抗原 23--$
成熟 " 细胞 O=! .4 例#5!! N 2!! /7 例!1%("#

3!"2! < 例!/1("#"! - 例!/.("#P2! / 例!<("$
免疫表型见表 /$ /% 例!7.("表达 ) 系抗原 234#
/II(的 5!! N 2!! 均有 234 与 23/6 共同表达$

成熟 ) 细胞 O=! 1 例#包括 Q)2! 4 例#+!2!
/ 例&OR N ) 细胞淋巴瘤 < 例#免疫表型见表 .$ /I
例成熟 ) 和 OR 细胞肿瘤#. 例!.I("表达 " 系抗

原 23/I$

表 ! 成熟 " 细胞恶性肿瘤免疫表型

#$%&’ ! ())*+,-.’+,/0-’1 ,2 )$/*3’ "45’&& )$&67+$+56’1

2!! N 5!!# ?SKBTU? D@GCSB?@AU? DMJVMGUE N FGEDD D@GCSB?@AU? D@GCSBGE& 3!"2!# ;ULLJFM DEKWM "*?MDD D@GCSBGE& "!# "JKVUAAXF D@GCSBGE& P2!#

GETADM ?MDD D@GCSBGE:

YKBJC
2!! N 5!!
3!"2!
"!
P2!

2EFMF
H7
#
-
H

23H6
HII(
HII(
HII(
HII(

23HI
I
4I(

HII(
I

23.I
HII(
HII(
HII(
HII(

234
HII(
I
I

HII(

);)
I
I
I
I

23-#
I
I
I
I

=!+*3>
HII(
HII(
--(

HII(

表 8 成熟 # 细胞恶性肿瘤免疫表型

#$%&’ 8 ())*+,-.’+,/0-’1 ,2 )$/*3’ #45’&& )$&67+$+56’1

Q)2!# CMKUCSMKED )*?MDD D@GCSBGE& +!2!# ETECDEFAU? DEKWM ?MDD D@GCSBGE:
EZTM ?EFM BL OR N )*?MDD GEDUWTET?@ M[CKMFFMF 23< ET; H ?EFM M[CKMFFMF 23%:

YKBJC
Q)2!
+!2!
OR N )

2EFMF
4
H
<

F23-
HII(
HII(
I

234
%I(
I
I

237
1I(
I

.4(

2341
I
I

HII(

);)
I
I
I

23-<
I
I
I

=!+*3>
<I(

HII(
74(

# 讨 论

\=Z!.IIH"新分类以细胞形态学和免疫表型为

依据把淋巴组织肿瘤系统分类#据免疫学表型特征又

可将其分为 " 细胞和 ) NOR 细胞来源两大类$ 骨髓

是 O=! 经常侵犯的部位# 总发生率为 <I(]4I8’.($
国际预后指数!UTAMKTEAUBTED CKBWTBFAU? UT;M[#^Q^"中

的一项决定因素是肿瘤分期#因而骨髓侵犯的诊断

!!期#+TT +K_BK 分期系统"影响着 O=! 的预后和

治疗策略$ 完善分期检查时常规行骨髓穿刺术%骨

髓涂片找异常细胞$ ‘2P 免疫分型补充了传统形

态学诊断的不足#提供更多的信息以区分淋巴细胞

的谱系和分化阶段$ 因此运用 ‘2P 探讨骨髓%体液

!胸水%心包积液"中异型淋巴细胞的免疫表型具有

重要临床意义$
前驱淋巴母细胞淋巴瘤!!"!"和急性淋巴细胞

白血病!+!!"在细胞学和超微结构特征上相同#两

者是同一疾病的不同表现形式’-(#治疗方法相同#本

研究将其统一分析$ 本文中 77 例 +!! N !"!#骨髓形

态学报告为 +!! 或淋巴瘤侵犯骨髓# 其中 "*+!! N
!"! <4 例 !4%:<( "#)*+!! N !"! -. 例 !<H:1( "$
"*+!! N !"! 表 达 " 细 胞 系 列 抗 原 23H6%23HI%
23.I 和 早 期 抗 原 );)%23-<%=!+*3>#其 中 23H6
的敏感性最强#只有 H 例为阴性#阳性率达 67:%(#
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张秋堂等 !!"报道 " 细胞 #$$ 流式细胞术免疫分型

的结果示 %&’( 表达率为 ’))*#而 +,-./01 等 !2"报

道 " 系 #$$ %&34 的 表 达 率 为 45*$ 67#$$ 8 $"$
表达 6 细胞系列抗原 %9%&:%%&;%%&2%<%&: 和早

期 抗 原 6=6%%&:!%+$>7&?$ %&@ 和 %9%&: 最 敏

感 # 阳 性 率 达 3))* $ 本 研 究 中 %&34 和 %&@%
%9%&: 分 别 是 "7>$$ 8 $"$ 和 67>$$ 8 $"$ 最 敏 感

标记# 表达率分别为 4@A5*和 3))*# 但有报道显

示#%&34 可以表达于 67>$$ 而 %&; 可以表达于 髓

系白血病 !B#@"$ 因此#当同一标本既有 6 系表达又

有 " 系 表 达 #甚 至 伴 有 粒 系 表 达 的 时 候 #需 要 更

具特异性的抗原以区分抗原交叉表达和混合性白

血 病 的 情 况 $ C,/ 等 !5"认 为 胞 内 抗 原 %9%&@4!%
%9%&D%%9ECF 具有高度特异性#结合 %&34%%&@%
%&3D 或 %&DD# 确诊率达到 44*$ %&3) 在我们的

研 究 中 "7>$$ 8 $"$ 和 67>$$ 8 $"$ 的 阳 性 率 分 别

是 @DG:*和 H5G’*# 有文 献 报 道 "7$"$ 8 >$$ 缺 失

%&’) 提示预后不良# 但是 67$"$ 8 >$$ 表达 %&’)
对预后的影响未有定论!:"$

本 研 究 见 "7>$$ 8 $"$ 有 不 同 步 抗 原 表 达#如

I)*的病例有 %&I) 与 %&:! 共同表达#与 +,-./01
等 !2"研究报道 I’*的 "7>$$ 有 %&I) 与 %&:! 共同

表达结果相似$ %&:! 是干细胞早期标记#%&I) 是

" 细胞后期抗原#任何分化阶段的正常 " 细胞不可

能 同 时 表 达 %&I) 和 %&:!#因 此#共 同 表 达 %&I)
和 %&:! 被视为 "7>$$ 细胞的异常免疫表型之一$
本 组 病 例 可 见 67>$$ 8 $"$ 有 异 位 免 疫 表 型 如

%9%&: 和 6=6 共同表达占 5;G2*#CJ-./07EKL=JMKN=
等 !4"统 计 的 B5 例 67>$$ 中 %9%&: 和 6=6 共 同 表

达占了 43G)O$ %9%&:P 8 6=6P 8 %&;P免疫表型共同

表达于最原始的前驱胸腺细胞#而在正常骨髓十分

罕见 &Q’ 8 ’)R’#当骨髓 中 %9%&: 和 6=6 共 同 表 达

的细胞S3 8 3)R 时可以确定为白血病骨髓$ %&I) 和

%&:R 或 %9%&: 和 6=6 共同表 达 有 可 能 成 为 T%E
检测 >$$ 8 $"$ 微 小 残 留 病 灶 的 有 力 依 据 !U#4"$ 本

组 病 例 的 前 驱 淋 巴 细 胞 肿 瘤 可 有 髓 系 抗 原 表 达

&E9P’#如 %&3:&I:GR*’%%&::&3:G)*’#有学者认

为#E9 阳 性 的 >$$ 可 能 与 某 种 染 色 体 异 常 有 关#
但没有预后意义!3)"$

同时应用骨髓形态学和具有更高敏感性和特

异性的 T%E 检查骨髓标本#使 V+$ 骨髓侵犯的阳

性率提高了 3)*WI)O!I#33"$本研究纳入成熟淋巴细

胞 肿 瘤 侵 犯 骨 髓 共 :2 例 #" 系 I2 例 #6 系 B 例 #
VX 8 6 细胞淋巴瘤 R 例$ 成熟淋巴细胞肿瘤的异常

细胞群多数位于正常淋巴细胞群的位置# 即 %&R2
高荧 光 强 度&TY’%ZZ% 低 TY#区 别 于 位 于 幼 稚 细 胞

区域&%&RU 中低 TY%ZZ% 低 TY’的前驱淋巴细胞肿

瘤$ 成 熟 淋 巴 细 胞 肿 瘤 %&:R%6=6 阴 性#%&RU 阳

性# 有助 于 与 前 驱 淋 巴 母 细 胞 淋 巴 瘤 8 白 血 病 鉴

别$但需要注意与正常淋巴细胞群鉴别#正常淋巴

细胞群同样也位于此位置$ 根据淋巴细胞群的数

量# 结合抗原的表达情况和骨髓形态学也能作出

正确的诊断$
%$$ 8 Z$$ 为同一疾病的不同发展阶段#而不是

两个独立的病种#因此在 [+FH))3 新分类被归为

一起# 本文也将 %$$ 8 Z$$ 的数据统一分析$ 3; 例

%$$ 8 Z$$ %&34%%&U%%&H)%+$>7&? 阳 性 率 都 达

3))O#%&3) 全 部 阴 性 #%&U 和 %&34 共 同 表 达 占

3))O$ %&U 和 %&34 共同表达是 %$$ 8 Z$$ 的特点#
也是区分滤泡淋巴瘤的标记$ 滤泡淋巴瘤 %&U 为

阴性$ 有 R 例 Z$$ 8 %$$ 原病理报告为 &$"%$#骨髓

报告为不成熟淋巴细胞或 V+$ 侵犯骨髓或者淋巴

肉瘤白血病$ 然而这些病例的 T%E 结果为(细胞位

于 成 熟 淋 巴 细 胞 区 域#%&U 和 %&34 共 同 表 达#结

合临床特点和免疫表型#经过我科的多学科讨论而

确诊为 %$$ 8 Z$$$ 另 R 例 &$"%$ 主要表达 %&34%
%&H) 和 +$>7&?#U)O病 例 %&3) 阳 性 $ : 例 "$
%&34%%&H)%%&3) 和 ZY\E 均阳性#%&U 全部阴性#
而且早期抗原如 6=6%%&:R 阴 性$ 3 例 E%$ 表 达

%&34%%&H)%%&U 和 +$>7&?#%&3) 阴 性$ 成 熟 6
淋 巴 细 胞 肿 瘤 主 要 表 达 <%&:%%&; 和 %&U# 其 中

<%&: 阳性率达 3))O# 明显高于前驱 6 细胞肿瘤

&:RO#!])A))H’$ R 例 VX 细 胞 肿 瘤 %&U^ 均 阳 性

&;)*以上’#<%&D 均阴性伴有 %&; 或 %&R 或 %&5
阳性$

T%E 凭借多抗体结合# 可检测一个细胞上同

时表达的多种抗原#其高敏感性的优势有助于检测

显微镜下发现不了的微小病灶$ 本研究中前驱 "7
$"$ 8 >$$ 有 H)*病 例 单 个 肿 瘤 细 胞 上 存 在 %&H)
与 %&DR 共同表达#而前驱 67$"$ 8 >$$ 则有 5;GU*
病 例 单 个 肿 瘤 细 胞 上 存 在 L9%&D 与 6=6 共 同 表

达#这些异位表达可作为治疗后残留病灶检测的标

记$本研究中对成熟淋巴细胞肿瘤检测的抗体数量

偏少#仅是常用的 6%" 细胞标记和早期抗体标记$
故较难鉴别具体的类型#可增加 %&D) 抗体检测鉴

别间变 67V+$%%9LN/M &3 鉴别套细胞淋巴瘤$
本研究初步探讨了不同病理类型恶性淋巴细

胞肿瘤骨髓侵犯的免疫表型特点# 为正确的诊断%
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分期和治疗提供了可靠的依据!根据肿瘤细胞抗原

的系列交叉和异常表达作为微小残留病灶的检测

和追踪值得进一步探讨!
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