
作为恶性肿瘤的初筛指标［２０］。李莉等［２１］研究发现，血清乳酸

脱氢酶（ＬＤＨ）和ＰＡ可作为判断非小细胞肺癌病情指标，追踪

检测对了解病情变化有指导意义。ＰＡ与肿瘤标志物联合检

测，以提高阳性率及特异性，更具有临床意义。

５　小　　结

ＰＡ在营养不良、肝病、感染性疾病、肿瘤等都有很好的应

用，有学者还把ＰＡ应用于脑脊液中检测，检测ＰＡ用于化脓

性脑膜炎、结核性脑膜炎与病毒性脑膜炎的鉴别诊断和疗效观

察［２２］；急性脑出血患者血清中ＰＡ值水平越低，预后越差
［２３］；

ＰＡ和白细胞介素６（ＩＬ６）检测对创伤性骨折患者病情、疗效

及预后的判断更加准确等应用［２４］。ＰＡ目前检测方法主要采

用免疫透射比浊法，检测方法简便、快速等优点，其在临床疾病

诊断、鉴别诊断和疗效观察中都有很好的参考价值，可作为各

级医院常规开展的检验项目，为临床提供帮助。由于引起ＰＡ

降低的原因很多，对于疾病是由营养不良、炎症、肝脏疾病等引

起，临床医生还要根据患者病情、结合其他检查项目综合分析。
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·综　　述·

流式细胞术在转化医学研究中的应用
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　　流式技术起源于２０世纪６０年代的显微荧光测定法，当时

这种分析技术主要是应用激光分析液流中的单个细胞的性

质［１］。通过将液流分割，形成成串的小液滴，使液滴中包裹单

独的细胞，之后快速记录液滴在激光照射下所产生的光信号。

单个细胞可以带上电荷，并通过同样带电荷的偏转板使液滴沿

飞落的方向产生偏转，落入收集器中。单克隆抗体能特异性的

结合细胞表面的标志物，同时目前发现了各种各样具有较窄光

谱的激发光和发射光的荧光染料，使得这项技术能够应用于基

础免疫学研究、临床免疫学诊断，以及为临床前的模型和临床

器官移植表型试验确定细胞亚群。流式细胞技术经过５０余年

·８３１２· 国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１６



的发展，已从早期单一的荧光定量技术发展为广泛用于肿瘤、

免疫缺陷等多种疾病的诊断、发病机制的研究和预后监测的重

要手段。本文将对流式细胞技术在转化医学研究中的应用以

及最新进展进行综述。

１　流式细胞技术用于肿瘤诊断和判断预后

越来越多的文献支持流式细胞术在白血病的预后和监测

中的应用［２３］，这项技术也同样适用于肿瘤、免疫缺陷、干细胞

移植和器官移植患者免疫状态的临床研究［４］。早在５０多年

前，形态学实际上是当时唯一的诊断方法，只有少数特殊的血

液系统肿瘤能被辨别出来，例如霍奇金淋巴瘤。目前血液系统

肿瘤分类的重要内容是确定抗原表达谱所指向的最适的、非恶

性增生的免疫细胞系（如Ｂ细胞、Ｔ细胞）和分化状态（如前体、

成熟体）。国际上对血液系统肿瘤的分类几乎都需要整合免疫

表型、形态学、细胞来源和分子遗传数据，以获取精确诊断。利

用相应抗体可检测稀有的免疫细胞亚群（如浆细胞样树突状细

胞），目前已经在临床疾病的精细分类中得到运用［５］。

流式分析技术可以提供重要的诊断和预后信息，且能非常

精确地识别恶性肿瘤的特殊免疫表型和ＤＮＡ序列，因而可用

于选择特异的治疗方法。例如，体内有许多ＣＤ２０＋Ｂ细胞的

恶性肿瘤患者，目前常使用抗ＣＤ２０单抗（美罗华）治疗；同样，

如果以表达ＣＤ５２的Ｔ细胞和Ｂ细胞亚群为主，则也许能用抗

ＣＤ５２单抗进行治疗（阿仑珠单抗）。套细胞淋巴瘤进展迅速，

需要更多的强化治疗，流式细胞术可用于将其与另一种形态学

相似的非活动性的ＣＤ２０＋ 成熟Ｂ细胞淋巴瘤相鉴别
［６］。此

外，流式细胞术能够精细地区分Ｂ细胞淋巴瘤的抗原表达分

布、识别特异性肿瘤之间重复性的抗原、定量恶性腺瘤细胞的

抗原密度，从而帮助临床诊断。流式细胞术还能精细区分大量

异种细胞，可用于检测治疗后体内残存的恶性肿瘤细胞（如监

测极小的残留病灶）［６］。在一些常见的恶性肿瘤疾病中，这些

残留病灶长期存在导致预后很差［７］。最后，流式细胞术可用于

对急性淋巴细胞白血病（最常见的儿童血液疾病）相关细胞进

行分型，并帮助指导治疗。

２　用于免疫学疾病的诊断和预后判断

流式细胞术也可作为主要的临床实验室平台应用于评估

患者的免疫状态，比如 ＨＩＶ 感染后的血液 ＣＤ４＋Ｔ细胞计

数［８９］分类，还可以预测几种主要的免疫缺陷，例如自身免疫性

淋巴组织增生综合征、严重的联合免疫缺陷和抗体缺陷。此

外，流式细胞仪可以定量检测异体干细胞移植中的特殊免疫细

胞亚群和异体骨髓移植后的免疫重建［１０１１］，因而可以预测移

植后的存活率［１２１３］。最后，流式细胞术可用于定量检测血液

中极少量的ＣＤ３４＋血管内皮祖细胞，可作为临床上的一种非

常规方法用于预测外周动脉和心血管疾病的预后。

３　流式细胞技术在细胞治疗和器官移植中的应用

流式细胞术作为分选纯化特殊细胞群的研究工具，可以用

于基于细胞水平的治疗。ＣＤ３４＋是人类造血干细胞和祖细胞

的特殊标记物［１４］，因此可以使用流式技术分离和纯化表型为

ＣＤ３４＋的细胞进行移植。这种方法的理论依据是，肿瘤患者先

经过高强度的放疗和化疗，随后进行自体干细胞移植，以缓解

一般化疗后复发的肿瘤或者一般化疗不足以带来长期缓解的

肿瘤。使用流式细胞技术分离自体ＣＤ３４＋干细胞并应用于临

床，可减少干细胞移植时再灌注及肿瘤细胞污染引起的风险。

乳腺癌、非霍奇金淋巴瘤和多发性骨髓瘤患者使用高纯度流式

分选的ＣＤ３４＋干细胞进行自体移植的研究已经启动。令人遗

憾的是，这些研究规模较小以及缺乏足够的对照，使得该技术

尚未取得美国ＦＤＡ的支持。虽然流式细胞术可以满足鉴别治

疗需要的细胞亚群，例如ＦＯＸＰ３＋调节Ｔ细胞，但是细胞经过

固定破膜处理后，便不能用于临床治疗［１５］。

流式细胞术另一种新用途是可以用于检测输血后、移植

前、怀孕时潜在产生的 ＨＬＡ抗体，也可用于移植时 ＨＬＡ分型

的检测。最初检测以上项目使用的是繁琐且敏感性较差的血

清学试验。精细的 ＨＬＡ抗体分析和 ＨＬＡ分型，成为人类组

织相容性检测最前沿的技术手段。１９８３年，一个生殖期刊证

明了用流式细胞术可检测到针对供体的 ＨＬＡ抗体
［１６］，这种抗

体会带来明显的早期异体肾移植排斥。从那以后，大量的研究

证实了这种观察，这不仅仅适用于肾移植的受者，其他器官移

植也同样适用［１７１８］。从血液学角度来看，异体干细胞移植中

ＨＬＡ抗体和 ＨＬＡ抗原不吻合，导致移植物植入失败。在某

些情况下，供者检测到特异性 ＨＬＡ抗体可以作为移植的禁忌

证，而在另外一些情况下，定制抑制抗体的治疗方案对于提高

细胞治疗方法的疗效更为重要。

采用微球检测 ＨＬＡ抗体的新方法加速了流式技术在临

床上的应用。将纯化的一类和二类 ＨＬＡ抗原连接在微球表

面，明显降低了使用整个细胞作为靶抗原时非 ＨＬＡ细胞膜蛋

白造成的假阳性。最近出现一种新的基于流式技术的多通路

平台，可以同时鉴别１００种独立的双色荧光微球
［１９］，并构成二

维虚拟列阵。一种复杂的设门方案，使用三色激光，可以分析

每种独立的微球，根据荧光强度来判断每种微球的反应是阴性

还是阳性。ＨＬＡ抗原包被的微球可以用于辨别致敏患者血清

中的一类和二类抗体。相关研究证明，流式技术检测显示交叉

配对性结果，与供体特异性抗体、早期排斥反应、移植失败有很

强的相关性［２０］。这种新技术将给实体器官移植带来帮助。

有趣的是，这种多通路流式细胞术同样可应用于 ＨＬＡ基

因分型，通过微球上附属的 ＤＮＡ探针，可同时检测到近１００

种等位基因的变化［２１］。因此，目前任何ＨＬＡ实验室都可以轻

松实现用流式技术进行高通量的 ＨＬＡ基因分型。实际上，这

种技术足够敏感和特异，可以精确检测干细胞和实体器官移植

患者的 ＨＬＡ分子间特异性的单个氨基酸序列的差异
［２２］。

４　流式细胞术数据分析系统的发展趋势

高通量诊断、预后评价中的多通路微球分析、ＤＮＡ倍数分

析，以及稀有淋巴细胞亚群的检测，会获得非常大量的数据，而

分析和数据报告的标准化将有助于大量数据的共享，从而促进

流式细胞术在临床和科研中的广泛应用［２３２５］。

目前，一些流式技术平台已经建立了自动化数据分析系

统，其使用标准化的方法，将数据集作为统计学客体嵌入ｎ维

空间或者群体分布，更能促进目标数据的获取、评估和报告。

这些创新会促进流式技术在临床的应用，并拓展其在血液恶性

肿瘤及免疫检测以外的其他研究领域中的应用。
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先天性心脏病的遗传学研究进展
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（南京市第一医院检验科／南京医科大学附属南京第一医院，江苏南京２１００００）

　　关键词：先天性心脏病；　基因；　染色体
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　　先天性心脏病（先心病）是人胚胎发育时期（怀孕初期２～

３个月内）由于心脏及大血管的形成障碍而引起的局部解剖结

构异常，或出生后应自动关闭的通道未能闭合（在胎儿属正常）

的心脏，称为先天性心脏病。其发生率占活产婴儿的０．７％～

１％，中国每年新增１５万至２０万例先心病患儿
［１］。临床上以

心功能不全、发绀以及发育不良等为主要表现。先心病是胚胎
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