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　　摘　要：目的　探讨慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）免疫表型和凋亡相关蛋白表达特征及其临床意义。方法　应用ＣＤ４５／ＳＳＣ

设门方案，通过三色流式细胞术对１５０例ＣＬＬ患者、１０５例急性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）患者骨髓或外周血进行免疫分型。结

果　１５０例ＣＬＬ患者均高表达 ＣＤ１９；ＨＬＡＤＲ、ＣＤ２０、ＣＤ５、ＣＤ２２、ＣＤ３８、ＣＤ２３阳性率依次为９６．６７％、９５．３３％、８４．６７％、

８６．６７％、４０．６７％、６０．６６％；ＣＤ１０、ｃＣＤ７９ａ、ＣＤ３、ＣＤ２５、ＣＤ３４、ＺＡＰ７０、ＦＭＣ７阳性率较低，依次为３．３３％、１５．３３％、４．６７％、

１．３３％、３．３３％、１１．４３％、８．６７％。其他抗体均无表达；与ＢＡＬＬ患者相比，ＣＬＬ患者ＣＤ５、ＣＤ２０阳性率升高（犘＜０．０５），ＣＤ１０、

ＣＤ３４、ＣＤ２２、Ｃｃｄ７９ａ阳性率降低（犘＜０．０５），ＣＤ１９、ＨＬＡＤＲ表达率无统计学差异（犘＞０．０５）。ＣＬＬ患者凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２、

Ｂａｘ阳性率分别为７４．６７％和７．３３％。结论　ＣＤ５、ＣＤ２０、ＣＤ１９是ＣＬＬ特异性免疫表型，ＺＡＰ７０、ＣＤ３８可作为预后判断指标，

ＣＬＬ细胞Ｂｃｌ２高表达、Ｂａｘ低表达，在疾病发生、发展中意义重大。
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　　慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）是由于细胞凋亡途径受抑而

导致的淋巴细胞克隆性增殖性疾病，早期诊断率较低。随着流

式细胞术的发展，免疫分型成为诊断血液恶性肿瘤的重要指标

之一，尤其对ＣＬＬ的诊断和鉴别诊断具有重要意义。本文探

讨了流式细胞术免疫分型在ＣＬＬ诊断、鉴别诊断及疾病发生

和发展中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００３年１月至２０１１年１０月于本院确诊的

ＣＬＬ初诊患者１５０例（ＣＬＬ组），年龄４３～９３岁，平均６４．７

岁，男女比例为２．２∶１；同期于本院确诊的ＢＡＬＬ初诊患者

１０５例纳入对照组。两组患者均符合《血液病诊断及疗效标

准》［１］。

１．２　仪器与试剂　ＦＡＣＳＶａｎｔａｇｅＳＥ流式细胞仪、配套单克

隆抗体ＦＩＴＣ、ＰｅｒＣＰ、ＰＥ标记对照抗体及ＣＤ４５、ＣＤ５、ＣＤ１９、

ＣＤ２５、ｂｃｌ２、ＣＤ２３、ＣＤ１０、ＣＤ３４、ＨＬＡＤＲ、ＣＤ３８、ＣＤ２２、

ｚａｐ７０、ＣＤ１０３、ＣＤ２０、ＣＤ３、ＦＭＣ７、ＣＤ７９ａ、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ荧光标记

抗体、溶血剂、破膜剂（美国ＢＤ）。

１．３　方法　所有患者于治疗前采集肝素抗凝骨髓或外周血２

ｍＬ，采用荧光标记抗体进行细胞膜及细胞质染色后进行细胞

免疫分型检测，检测步骤参照仪器及试剂说明书。流式细胞仪

检测采用ＣＥＬＬＱＵＥＳＴ软件采集１００００个细胞信息；通过

ＣＤ４５／ＳＳＣ设门，根据ＣＤ４５表达强度和细胞颗粒大小，ＣＬＬ

患者选取偏成熟淋巴细胞群位置，ＢＡＬＬ患者选取幼稚细胞

群位置，进行免疫表型分析。结果判断以细胞表面抗原表达大

于或等于２０％，ＣＤ３４表达大于或等于５％为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分析；计数

资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验，显著性检验水准为

α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　ＣＤ４５／ＳＳＣ二维点图特点　ＣＤ４５ＳＳＣ设门后可将待测

细胞分为成熟淋巴细胞群、单核细胞群、髓细胞群、幼稚细胞群

及有核红细胞群。ＣＬＬ细胞为成熟淋巴细胞发生的凋亡障

碍，因此本研究选取成熟淋巴细胞群作为分析对象。

２．２　ＣＬＬ免疫表型及凋亡相关蛋白检测　１５０例ＣＬＬ患者

·５２·国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１



免疫表型分别依次为：ＣＤ１９１５０例（１００％）、ＨＬＡＤＲ１４５例

（９６．６７％）、ＣＤ２０１４３例（９５．３３％）、ＣＤ５１２７例（８４．６７％）、

ＣＤ２２１３０例（８６．６７％）、ＣＤ３８６１例（４０．６７％）、ＣＤ２３９１例

（６０．６６％）、ｃＣＤ７９ａ２３例（１５．３３％）、ＣＤ１０５例（３．３３％）、ＣＤ３

７例（４．６７％）、ＣＤ２５２例（１．３３％）、ＣＤ３４５例（３．３３％）、ＦＭＣ７

１３例 （８．６７％）。检 测 ７０ 例 患 者 胞 浆 ＺＡＰ７０，８ 例 阳 性

（１１．４３％），其他抗体均无表达。凋亡相关蛋白阳性率为：ｂｃｌ２

１１２例（７４．６７％）、ｂａｘ１１例（７．３３％）。

２．３　ＣＬＬ与ＢＡＬＬ免疫表型比较　ＣＬＬ组ＣＤ５、ＣＤ２０表达

率高于ＢＡＬＬ组（犘＜０．０５），ＣＤ１０、ＣＤ３４、ＣＤ２２、ＣＤ７９ａ表达

率低于ＢＡＬＬ组（犘＜０．０５），ＣＤ１９、ＨＬＡＤＲ表达率组间比

较无统计学差异（犘＞０．０５），见表１。

表２　　ＣＬＬ与ＢＡＬＬ患者免疫表型比较

抗原 ＣＬＬ（狀＝１５０） ＢＡＬＬ（狀＝１０５）

ＣＤ１９ １５０（１００．００） １０５（１００．００）

ＣＤ５ １２７（８４．６７）＃ 　２（１．９０）

ＣＤ２２ １３０（８６．６７）＃ １００（９５．２４）

ＨＬＡＤＲ １４５（９６．６７） １０２（９７．１４）

ＣＤ２０ １４３（９５．３３）＃ ３５（３３．３３）

ＣＤ１０ 　５（３．３３）＃ ９９（９４．２９）

ＣＤ３４ 　５（３．３３）＃ ８８（８３．８１）

ｃＣＤ７９ａ ２３（１５．３３）＃ １０２（９７．１４）

　　：犘＞０．０５；!：犘＜０．０５，与ＢＡＬＬ患者表达率比较。

３　讨　　论

ＣＬＬ以成熟淋巴细胞增生为主，是血液恶性肿瘤中相对

惰性的一种，常见于中老年患者。本组患者年龄为４３～９３岁，

平均６４．７岁，略低于西方国家患者发病年龄６５～７０岁
［２］，与

国内报道基本一致［３］，可能与人种差异有关。

ＣＤ５、ＣＤ１９双阳性是的ＣＬＬ典型的免疫表型
［４］，但也有

报道认为ＣＤ１９＋ＣＤ２０＋ＣＤ５＋可作为ＣＬＬ的诊断依据
［５］。本

研究１５０例ＣＬＬ患者，ＣＤ１９、ＣＤ５、ＣＤ２０表达率较高，与类似

研究报道基本相符［６７］，可用于确诊ＣＬＬ。ＣＤ５一般表达于成

熟Ｔ淋巴细胞表面，在ＣＬＬ中呈阳性，与Ｂ细胞进入激活状

态有关。本研究发现ＣＬＬ患者ＣＤ５表达率高于ＢＡＬＬ患者，

但仍有１５．３３％的患者不表达ＣＤ５，与类似研究报道的７％～

２０％阴性表达率相近
［８］。因此，对于 ＣＤ５阴性，而 ＣＤ１９、

ＣＤ２０阳性患者，不能因缺失ＣＤ５表达而否认其为ＣＬＬ的可

能性。本研究ＣＬＬ患者ＣＤ１０、ＣＤ３４、ＣＤ２２、ｃＣＤ７９ａ表达率低

于ＢＡＬＬ患者。ｃＣＤ７９ａ是Ｂ淋巴细胞功能性蛋白，在Ｂ细胞

不同分化阶段均高度特异表达，在绝大多数ＢＡＬＬ中为阳性，

但在ＣＬＬ细胞阳性率极低，可作为二者鉴别诊断的指标。

ＺＡＰ７０是一种酪氨酸蛋白激酶，参与Ｔ细胞信号转导，

在Ｂ细胞中表达升高，可作为ＢＣＬＬ的诊断指标，对于预后判

断也有重要意义［９］。本研究中，７０例患者细胞质ＺＡＰ７０阳性

率为１１．４３％，低于文献报道
［１０］，可能与守时患者疾病进展不

同有关。ＣＤ３８在一些相对幼稚的细胞广泛表达，可作为ＣＬＬ

独立的预后判断指标。有文献报道，ＣＤ３８阳性ＢＣＬＬ患者较

阴性者病情进展迅速、生存期明显缩短［１１］。因此，有必要在

ＣＬＬ初诊时进行ＣＤ３８和ＺＡＰ７０表达水平检测。

Ｂｃｌ２蛋白是细胞凋亡抑制因子，其同源蛋白Ｂａｘ则为促

进细胞程序化死亡的因子。本研究中１５０例ＣＬＬ患者Ｂｃｌ２

表达率高达７４．６７％，高于文献报道
［１２］，而Ｂａｘ表达率仅为

７．３３％，说明ＣＬＬ可能与成熟Ｂ淋巴细胞经抗原激活后持续

活化而不能发生细胞凋亡相关［１３］。有研究显示ＣＬＬ患者中

普遍存在Ｂｃｌ２高表达及基因重排、易位
［１４］，另有学者指出

Ｂｃｌ２和Ｂａｘ可作为患者化疗耐药性的重要监测指标
［１５］。由

此可见，ＣＬＬ初治患者应检测凋亡相关蛋白表达水平检测对

指导临床治疗意义重大。

综上所述，应用流式细胞仪进行免疫分型检测有利于疾病

的确诊，凋亡相关蛋白表达检测则对临床用药监测有重要

价值。
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