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急性双表型白血病细胞形态学和免疫表型的研究
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　　摘　要：目的　探讨骨髓细胞免疫表型在急性双表型白血病中的诊断价值及其与骨髓细胞形态学的比对研究。方法　对

１９０例急性白血病患者采用流式细胞仪四色免疫荧光直接标记技术检测细胞免疫表型，通过骨髓细胞形态学分型进行分析。采

用流式细胞术四色免疫荧光直接标记技术与ＣＤ４５／ＳＳＣ设门分析技术检测１１例双表型急性白血病患者，根据欧洲白血病免疫分

类协作组（ＥＧＩＬ）积分标准进行免疫学分型。结果　１９０例急性白血病中被免疫分型诊断为急性髓系白血病８８例（占４６．３％），

急性淋系白血病８８例（占４６．３％），未分化白血病３例（占１．６％），与骨髓细胞形态学和组织化学诊断具有高符合率。１９０例急性

白血病中被免疫分型诊断为急性双表型白血病１１例（占５．８％），其中髓系与Ｂ系共表达的抗原７例（占３．７％），均共同表达

ｃＣＤ７９ａ和ｃＭＰＯ，胞膜抗原ＣＤ１９和ＣＤ１０表达量较高；髓系与Ｔ系共表达的抗原３例（占１．６％），均共同表达ｃＣＤ３和ｃＭＰＯ，胞

膜抗原ＣＤ５和ＣＤ７表达量较高；髓系、Ｂ系与Ｔ系均表达的抗原１例（占０．５％）。此外，急性双表型白血病患者高表达ＣＤ３４胞

膜抗原（占８１．８％），提示预后不良。结论　急性双表型白血病发病率较低，骨髓细胞免疫表型对诊断及鉴别双表型急性白血病有

特异性，以髓系和Ｂ系抗原共表达为主。采用骨髓细胞形态学和流式细胞术联合检测急性双表型白血病可提高诊断准确性，能

有效地指导临床制订治疗方案和进行预后判断。
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　　长期以来，临床上根据细胞形态学和组织化学染色进行分

型诊断，但其分型结果已无法满足目前临床对白血病的诊断要

求，尤其对于某些发病率低、治疗困难的急性白血病，如急性双

表型白血病（ＢＡＬ）。ＢＡＬ是１种少见类型的白血病，男性多

于女性，目前国内外ＢＡＬ发病率较低并缺乏系统研究，要切实

把握并作出正确诊断十分困难。本研究采用骨髓细胞形态学

和流式细胞术（ＦＣＭ）联合检测１９０例急性白血病患者进行免

疫学分型特点，探讨骨髓细胞免疫表型对ＢＡＬ未分化型及伴

系表达白血病的诊断及鉴别诊断价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１月至２０１５年５月在邯郸市中心医

院检验科结合骨髓涂片和ＦＣＭ 检测确诊为急性白血病患者

１９０例，年龄６～６８岁；男９０例，女７７例，平均年龄（３９．７±

０．５）岁。
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１．２　仪器与试剂　美国ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司生产的流式细胞

荧光分选技术（ＦＡＣＳ）Ｃａｂｉｂｕｒ双激光四色分选流式细胞仪、

涡旋混匀器和离心机；荧光标记的单克隆抗体、ＦＡＣＳ溶血素、

ＦＡＣＳ破膜剂均购自美国ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司。

１．３　方法

１．３．１　原理　采用ＦＣＭ 检测急性白血病抗原的表达，将单

克隆抗体与骨髓细胞共孵育，裂解红细胞，洗涤固定后上机检

测。该方法操作简便、快速、重复性好，人为因素的影响小，检

测敏感性高、准确性好，能提高急性白血病的诊断率，降低误

诊率。

１．３．２　标本制备　无菌条件下行骨髓穿刺，抽取０．３ｍＬ骨

髓液，涂７张片备用；再抽取骨髓细胞液１～２ｍＬ加到肝素钠

抗凝的真空采血管中颠倒混匀，置４℃冰箱保存，４８ｈ内做

ＦＣＭ检测。

１．３．３　细胞形态学检查　细胞涂片经瑞氏姬姆萨混合染液

染色，在油镜（１０００倍）下分类计数５００个细胞，按法、美、英分

型（ＦＡＢ分型）。每例患者的骨髓涂片均加做糖原（ＰＡＳ）和过

氧化物酶（ＰＯＸ）染色，细胞化学染色方法按本实验室常规染色

进行。骨髓涂片重点观察骨髓细胞的增生程度、各系形态、分

化程度及有无成簇分布现象［１２］。

１．３．４　ＦＣＭ检测　采用美国ＢＤ公司ＦＡＣＳＣａｂｉｂｕｒ双激光

四色分选流式细胞仪，Ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ软件荧光定量分析。每例标

本分析１５０００个细胞，细胞在波长４８８ｎｍ处检测ＰＥ的红荧

光和ＦＩＴＣ的绿荧光，分别通过５７５ｎｍ和５１３ｎｍ滤光片收

集，Ｐｅｒｃｐ的荧光通过６３５ｎｍ滤光片收集。采集 ＣＤ４５／ＳＳＣ

设门，分析幼稚细胞群及成熟各系细胞群，经 ＦＳＣ、ＳＳＣ、

ＭｃＡｂ１ＦＩＴＣ、ＭｃＡｂ２ＰＥ、ＣＤ４５Ｐｅｒｃｐ、ＭｃＡｂ３ＡＰＣ共６个

参数分析，确定免疫表型。单克隆抗体来源荧光标记的单克隆

抗体包括Ｔ、Ｂ、髓系细胞系列，用２个系列或阶段特异性单抗

加ＣＤ４５进行四色荧光染色。单克隆抗体有：Ｂ淋巴细胞白血

病包 括 ＣＤ２０、ｋａｐｐａ、ｌａｍｂｄａ、ＣＤ１９、ｃＣＤ７９ａ、ＣＤ２２、ＣＤ１０、

ｃＩｇＭ；Ｔ淋巴细胞白血病包括 ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ３、ｃＣＤ３、ＣＤ２、

ＣＤ５、ＣＤ７、ＣＤ１ａ、ＴＣＲ；ＮＫ淋巴细胞白血病包括ＣＤ１６、ＣＤ５６，

ＣＤ５７；髓系白血病包括ｃＭＰＯ、ＣＤ１１７、ＣＤ１４、ＣＤ１３，ＣＤ３３，

ＣＤ１５，ＣＤ１１ｂ，ＣＤ６４，ＣＤ３６，ＣＤ１１ｃ；红白血病包括 ＧｌｙＡ（血型

糖蛋白Ａ）；巨核细胞白血病包括ＣＤ４１，ＣＤ４２，ＣＤ６１；白血病

系列非特异性抗原包括ＣＤ３４，ＣＤ３８，ＨＬＡＤＲ。按ＦＣＭ常规

方法标记表面抗原和胞内抗原。

１．３．５　ＢＡＬ诊断标准　ＢＡＬ的诊断标准：世界卫生组织推荐

采用修改后的欧洲白血病免疫分类协作组（ＥＧＩＬ）积分标

准［３］。髓系细胞和淋巴系细胞（Ｔ、Ｂ系中任何１个系）标记各

积２分以上便可确诊。表面抗原大于２０％或胞内抗原大于

１０％即为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计量资料以

狓±狊表示；计数资料采用狋检验，以犘＜０．０５表示差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　急性白血病的骨髓细胞形态表现　所有患者骨髓增生极

度活跃或活跃，其中被诊断为急性髓系白血病（ＡＭＬ）９０例（占

４７．４％）、急性淋系白血病（ＡＬＬ）９５例（占５０．０％）、未分化白

血病３例（占１．６％）、急性混合性白血病２例（占１．０％）。

２．２　急性白血病细胞免疫表型结果分析　经ＦＣＭ 检测，根

据骨髓细胞特异性抗原的表达情况，１９０例急性白血病中被免

疫分型诊断为ＡＭＬ８８例（占４６．３％），ＡＬＬ８８例（占４６．３％）

和未分化白血病３例（占１．６％），其与骨髓细胞形态学和组织

化学诊断具有高符合率。１９０例急性白血病中被免疫分型诊

断为ＢＡＬ的１１例（占５．８％），其中髓系与Ｂ系共表达的抗原

７例（占３．７％），均共同表达ｃＣＤ７９ａ和ｃＭＰＯ，胞膜抗原ＣＤ１９

和ＣＤ１０表达量较高；髓系与 Ｔ 系共表达的抗原３例（占

１．６％），均共同表达ｃＣＤ３和ｃＭＰＯ，胞膜抗原ＣＤ５和ＣＤ７表

达量较高；髓系、Ｂ系与Ｔ系均表达的抗原１例（占０．５％）。见

表１。此外，ＢＡＬ患者高表达ＣＤ３４胞膜抗原（８１．８％），提示

预后不良。见表２。

表１　　１１例ＢＡＬ免疫分型结果（狀）

类型 狀

免疫表型

ｃＣＤ３ ｃＣＤ７９ａ ｃＭＰＯ ＣＤ７ ＣＤ５ ＣＤ１９ ＣＤ１０ ＣＤ３４ ＣＤ１１７ ＣＤ３３ ＣＤ１３

髓系／Ｂ系 ７ ０ ７ ７ ６ ０ １０ ９ ５ ５ ６ ５

髓系／Ｔ系 ３ ３ ０ ３ ２ ２ ０ ０ ２ ２ ２ ２

髓系／Ｂ系／Ｔ系 １ １ １ １ １ １ １ ０ １ ０ １ ０

表２　　ＣＤ３４免疫分型结果

表型 狀 ＣＤ３４阳性（狀） ＣＤ３４阴性（狀） 阳性率（％）

ＢＡＬ １１ ９ ２ ８１．８

ＡＬＬ ８８ ２９ ２５ ３３．０

ＡＭＬ ８８ ３１ ５７ ３５．２

３　讨　　论

目前国内外对白血病的临床诊断多采用细胞形态、免疫学

等检测方法，可区分为ＡＭＬ或ＡＬＬ，但有３％～８％急性白血

病在同一白血病细胞群同时表达髓系和淋系相关抗原，依据免

疫表型被诊断为ＢＡＬ
［４７］。例如早期前体Ｔ细胞ＡＬＬ免疫特

征为ＣＤ７和 ＣＤ３的强表达，同时异常表达 ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１３、

ＣＤ３３、ＣＤ１１７和 ＣＤ３４等某些髓系抗原，治疗上应予以考

虑［８１０］。本院诊治的１９０例急性白血病，其中ＢＡＬ有１１例，

占５．８％。本研究１１例ＢＡＬ患者中，骨髓细胞学和化学染色

考虑为急性混合性白血病的２例，ＡＭＬ的２例（Ｍ５ｂ１例，

Ｍ４ｂ１例），ＡＬＬ的７例（Ｌ１型５例，Ｌ２型２例），但被免疫表型

检测后均诊断为ＢＡＬ。ＢＡＬ原始细胞形态并不一致，可能表

现出髓系分化特征或显示淋系／未分化细胞形态特征；ＢＡＬ原

始细胞起源于早期造血干祖细胞，通过形态学检测很难识别未

分化或微分化的原始细胞类别。免疫表型可对ＢＡＬ免疫分型

进行有效区分，能全面、特异、准确地检测出细胞抗原分布情

况，依据细胞表达的抗原判定细胞的来源和良恶性，有利于指

·０００３· 国际检验医学杂志２０１６年１１月第３７卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖ．２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２１



导临床制订治疗方案和进行预后判断［１１］。因此，急性白血病

的分型诊断必须结合免疫表型、细胞形态学和化学染色进行综

合分析。ＢＡＬ免疫表型具有异质性，包括髓系／Ｂ系、髓系／Ｔ

系、髓系／Ｂ系／Ｔ系和Ｂ系／Ｔ系４种表型，大多数研究报道表

明，约７０％的ＢＡＬ患者为髓系／Ｂ系，２３％～３０％的患者为髓

系／Ｔ系表型，髓系／Ｂ系／Ｔ系和Ｂ系／Ｔ系表型极少见
［１２］。本

研究经ＦＣＭ检测显示，ＢＡＬ的免疫分型中最常见为髓系／Ｂ

系分化抗原的混合表达（占６３．６％）；其次为髓系／Ｔ系分化抗

原的混合表达（占２７．２％）；少见髓系／Ｂ系／Ｔ系分化抗原的混

合表达（仅１例，占９．１％），与相关报道一致。髓系与Ｂ系共

表达的抗原７例，均共同表达ｃＣＤ７９ａ和ｃＭＰＯ，胞膜抗原

ＣＤ１９和ＣＤ１０表达量较高；髓系与Ｔ系共表达的抗原３例，均

共同表达ｃＣＤ３和ｃＭＰＯ，胞膜抗原ＣＤ５和ＣＤ７表达量较高。

在本研究中，ＢＡＬ细胞ＣＤ３４阳性率高达８１．８％，与同时期诊

断的ＡＭＬ（占３３．０％）和 ＡＬＬ（占３５．２％）比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。其他学者研究表明，ＣＤ３４和末端脱氧核

苷酸转移酶（ＴｄＴ）的阳性率超过８０％
［１３１４］。由于 ＣＤ３４和

ＴｄＴ为干细胞特有抗原，提示ＢＡＬ细胞来源于干、祖细胞。

有研究报道，ＣＤ３４阳性ＢＡＬ患者的缓解率显著低于ＣＤ３４阴

性ＢＡＬ患者的缓解率，表明ＣＤ３４阳性是ＢＡＬ预后不良指

标［１５］。ＢＡＬ属特殊类型白血病，有其独特临床生物学特征，还

涉及预后和治疗等复杂问题，不能仅对其进行简单诊断。因

此，结合免疫表型、细胞形态学和化学染色对急性白血病患者

进行综合分析可最大程度减少结果判断的主观性，可提高结果

判断准确性，是１种可确诊ＢＡＬ的简单方法。
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