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Ｍ蛋白阳性的慢性淋巴细胞白血病患者血清免疫特征分析
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　　摘　要：目的　探讨免疫固定电泳在慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）中的临床应用价值。方法　对４１例检出 Ｍ蛋白的ＣＬＬ患

者的血清样本进行免疫固定电泳，结合血清总蛋白、球蛋白、免疫球蛋白定量等实验室检查，分析ＣＬＬ患者的 Ｍ 蛋白特征，研究

免疫固定电泳对ＣＬＬ的诊断意义。结果　４１例患者样本经免疫固定电泳分型，发现以ＩｇＧ型为主，ＩｇＧ型、ＩｇＭ 型、ＩｇＡ型分别

占５３．６％、３６．６％、９．８％，其免疫球蛋白定量结果显示ＩｇＧ型和ＩｇＭ型对应的免疫球蛋白显著高于健康对照组，但很少引起总球

蛋白增加。ＩｇＧ型ＣＬＬ患者的ＩｇＧ水平显著低于ＩｇＧ型 ＭＭ患者。结论　免疫固定电泳结合免疫球蛋白定量分析有助于ＣＬＬ

的鉴别诊断。
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　　免疫固定电泳（ＩＦＥ）是区带电泳与免疫沉淀反应相结合

的技术，常作为单克隆免疫球蛋白（Ｍ 蛋白）鉴定和分型的首

选方法［１２］。Ｍ蛋白阳性多见于多发性骨髓瘤（ＭＭ）、原发性

巨球蛋白血症（ＰＭ），意义未明的单克隆球蛋白血症（ＭＧＵＳ）

等多种淋巴细胞或浆细胞克隆增殖性疾病，其中以 ＭＭ 最为

常见。在少数慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）患者中也有 Ｍ 蛋白

阳性病例的存在［３４］。ＣＬＬ是一种低度恶性的小淋巴细胞异

质性疾病，以外周血及骨髓中成熟的淋巴细胞增多为主要临床

特点，该病在我国发病率较低［５］，且早期诊断困难［６］。本研究

利用免疫固定电泳等技术，对本院伴 Ｍ蛋白阳性的４１例ＣＬＬ

住院患者的免疫固定电泳及相关检测结果作回顾性分析并讨

论其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１～２０１２年在本院住院的确诊ＣＬＬ，且 Ｍ

蛋白阳性的患者４１例，其中男性３２例，女性９例，年龄范围为

３５～８５岁，＞５０岁者占８０．５％。分别以同期５０例健康体检

者及１００例多发性骨髓瘤初诊患者作为对照组。

１．２　方法　血常规测定应用日本ＳＹＳＭＥＸ公司全自动血球

分析仪ＸＥ２１００。血清总蛋白、球蛋白应用 ＯＬＹＭＰＵＳ全自

动生化仪 ＡＵ５４００及配套试剂检测。应用法国Ｓｅｂｉａ公司全

自动琼脂糖凝胶电泳仪 ＨＹＤＲＡＳＹＳ２及其原装配套试剂进

行免疫固定电泳。血清免疫球蛋白（Ｉｇ）使用ＳｉｍｅｎｓＢＮⅡ特

定蛋白仪检测。

１．３　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１８．０软件进行。偏态分布的资

料以中位数和四分位数间距［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，两组间比较

用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＬＬ患者的免疫分型　４１例ＣＬＬ患者ＩＦＥ分型结果如

下见表１。ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ 的比例分别为５３．６％、３６．６％、

９．８％；κ型占６５．９％、λ型为３４．１％。初诊时血常规白细胞总

数＞１０×１０
９／Ｌ占６８．３％，≤１０×１０９／Ｌ占３１．７％。

表１　　ＣＬＬ患者ＩＦＥ分型［狀（％）］

免疫分型 κ型 λ型
ＷＢＣ总数

＞１０×１０９／Ｌ ≤１０×１０９／Ｌ

ＩｇＧ型（狀＝２２） １３（３１．７） ９（２１．９） １４（３４．１） ８（１９．５）

ＩｇＭ型（狀＝１５） １０（２４．４） ５（１２．２） １２（２９．３） ３（７．３）

ＩｇＡ型（狀＝４） ４（９．８） ０（０．０） ２（４．９） ２（４．９）

合计 ２７（６５．９） １４（３４．１） ２８（６８．３） １３（３１．７）

２．２　ＣＬＬ患者Ｉｇ水平　４１例ＣＬＬ患者血清Ｉｇ测定结果见

表２，ＩｇＡ型因病例数较少，增高无统计学意义，ＩｇＧ和ＩｇＭ 型

对应的免疫球蛋白含量均高于健康对照（犘＜０．０１），但仅有７

例（１７．１％）伴有球蛋白增高；１００例 ＭＭ 对照组中ＩｇＧ型、

·８７９２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２
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ＩｇＡ型分别占５３％、２１％，未见ＩｇＭ 型 ＭＭ，ＩｇＧ型、ＩｇＡ型对

应的免疫球蛋白含量也均高于健康对照（犘＜０．０１），且增高幅

度较大，常引起总球蛋白增高，占全部ＩｇＧ 和ＩｇＡ 型的

８３．８％。ＣＬＬ、ＭＭ患者 Ｍ蛋白均以ＩｇＧ型为主，比较两组间

ＩｇＧ水平，ＣＬＬ组显著低于 ＭＭ组（犘＜０．０１）。

表２　　４１例ＣＬＬ患者及对照组血清Ｉｇ浓度

分组 狀 ＩｇＧ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｇ／Ｌ］ ＩｇＡ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｇ／Ｌ］ ＩｇＭ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｇ／Ｌ］ 伴球蛋白增高［狀（％）］

ＣＬＬ

　ＩｇＧ型 ２２ １３．８０（１０．１０，２３．３３）ａ，ｄ １．２３（０．５０，１．６１） ０．５５（０．３６，０．８８） ５（２２．７）

　ＩｇＭ型 １５ １２．５０（１１．３５，１６．７５） １．２２（０．９０，２．４７） ２．３２（０．８８，５．７４）ｃ ０（０．０）

　ＩｇＡ型 ４ １５．５０（８．７５，２４．９５） ４．４９（０．９８，１０．５１） ０．６１（０．３４，１．０６） ２（５０．０）

ＭＭ

　ＩｇＧ型 ５３ ３７．８０（２１．８０，７３．３３）ａ ０．４６（０．２７，０．６２） ０．２８（０．２２，０．４７） ４８（９０．６）

　ＩｇＡ型 ２１ ４．５０（３．２５，５．９２） １８．１（１．８３，４１．７５）ｂ ０．３９（０．２８，０．６６） １４（６６．７）

　轻链型 ２４ ６．１７（３．９８，８．６８） ０．６５（０．４３，１．０８） ０．４３（０．２４，０．７４） ０（０．０）

　未分泌性 ２ ９．１０（９．０５，９．１５） １．６４（１．６２，１．６６） ０．６３（０．６２，０．６４） －

　健康对照组 ５０ ９．８０（８．８５，１１．６５） ２．２８（１．７４，２．９０） ０．９９（０．６９，１．１３） －

　　ａ：与健康对照组ＩｇＧ比较，犘＜０．０１；ｂ：与健康对照组ＩｇＡ比较，犘＜０．０１；ｃ：与健康对照组ＩｇＭ比较，犘＜０．０５；ｄ：与 ＭＭ对照组ＩｇＧ比较，犘

＜０．０１；－：无数据。

２．３　ＩｇＧ型ＣＬＬ患者与 ＭＭ 患者的ＩｇＧ水平分布情况　鉴

于ＣＬＬ患者与 ＭＭ患者的 Ｍ蛋白分型都以ＩｇＧ型居多，对两

类患者的ＩｇＧ水平分布情况作进一步分析，发现９０．９％ＩｇＧ

型ＣＬＬ患者ＩｇＧ定量小于３２ｇ／Ｌ，≤１０×１０
９／Ｌ的ＩｇＧ型

ＣＬＬ患者，其ＩｇＧ定量值全部小于３２ｇ／Ｌ。而ＩｇＧ型 ＭＭ 患

者８４．９％超出３２ｇ／Ｌ。

表３　　ＩｇＧ型ＣＬＬ和 ＭＭ患者ＩｇＧ水平分布比较（狀）

ＩｇＧ水平（ｇ／Ｌ）
ＩｇＧ型ＣＬＬ

＞１０×１０９／Ｌ ≤１０×１０９／Ｌ
ＩｇＧ型 ＭＭ

＜１６ ８ ５ ２

１６～３２ ４ ３ ６

＞３２ ２ ０ ４５

３　讨　　论

ＣＬＬ绝大多数起源于Ｂ细胞。本病是欧美国家最常见的

成人白血病，占所有白血病的近３０％。而在包括本国在内的

亚洲国家则相对少见，本文收集病例中位发病年龄６２岁，与文

献记录相符［７］。在ＣＬＬ发病中遗传因素比环境因素起到更重

要的作用。男性发病率高于女性，本文收集病例中男女比例为

３．５∶１，略高于文献记录
［７８］。

ＣＬＬ存在发病率较低、起病十分缓慢、症状隐匿等特点，

早期症状可能仅表现为乏力、疲倦及贫血等，且初期血象增高

不明显，本文收集４１例 Ｍ 蛋白阳性的ＣＬＬ患者初期血象白

细胞总数在正常范围内的占３１．７％，常常等后期出现淋巴结

肿大时才引起患者注意。ＩＦＥ是在载体上直接用抗血清与血

清中蛋白结合，使得目标蛋白在电泳位置上被固定，免疫固定

后 Ｍ蛋白呈现为单一免疫复合物带。免疫固定电泳对于 Ｍ

蛋白检测具有很高的灵敏度和特异度，是目前 Ｍ 蛋白检测最

为常用和最为重要的检测方法。本研究结果显示，ＣＬＬ患者

ＩＦＥ分型ＩｇＧ型最多见，约占一半比例，其次为ＩｇＭ 型，占

３６．５８％，ＩｇＡ型较少见，未见轻链型；结合免疫球蛋白定量可

以发现，ＩｇＧ、ＩｇＭ型ＣＬＬ相对应的球蛋白都有明显的增高，但

幅度有限，且很少引起球蛋白总数的增加。

对比其他常见 Ｍ蛋白的血液疾病，如 ＭＭ和ＰＭ，发现与

ＣＬＬ有明显区别。本研究选取的１００例 ＭＭ 对照及文献报

道［９］的ＩＦＥ检测结果均显示 ＭＭ 患者的免疫分型与ＣＬＬ一

样，都以ＩｇＧ型为主，但与ＣＬＬ患者不同的是，ＭＭ 极少出现

ＩｇＭ型，且轻链型常见，在免疫球蛋白定量上，ＭＭ各型对应的

球蛋白增加幅度较大，常引起总球蛋白的增高，ＩｇＧ型 ＭＭ 患

者ＩｇＧ水平普遍高于３２ｇ／Ｌ，而ＩｇＧ型ＣＬＬ（尤其白细胞计数

正常）患者的ＩｇＧ水平普遍低于３２ｇ／Ｌ；ＩｇＭ型 Ｍ蛋白多见于

ＰＭ患者，但其ＩｇＭ 水平通常高于３０ｇ／Ｌ
［４］，远高于ＩｇＭ 型

ＣＬＬ患者。

因此，利用ＩＦＥ技术，以 Ｍ 蛋白区带作为线索，结合血清

免疫球蛋白水平分析，有助于ＣＬＬ与其他常见 Ｍ 蛋白血症

（如 ＭＭ和ＰＭ）的鉴别诊断。此方法和临床上骨髓活检及淋

巴组织病理学检查相比要简便、快速，无创伤性痛苦，值得推广

应用。
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