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要"目的
!

探讨急性白血病脑脊液微小残留白血病细胞"

N $̀

#联合乳酸脱氢酶"

M$Y

#检测在中枢神经系统白血病

"

"PHM

#早期诊断中的应用价值!为临床诊断和病情发展及治疗效果评价提供实验室诊断依据$方法
!

选择该院住院患者无血液

病及中枢神经系统器质性病变%脑脊液常规和生化检验各项指标均为正常者
(*

例作为对照组!骨髓穿剌
T5\

形态学和流式细胞

免疫分型确诊的急性白血病"

5M

#

-%

例作为疾病组$用流式细胞术法检测对照组和疾病组脑脊液中的
N $̀

!用速率法检测对照

组和疾病组脑脊液中
M$Y

的活性!并对检测结果进行比较分析$结果
!

-%

例急性白血病患者中!

(*

例伴中枢神经系统白血病

脑脊液
N $̀

检测阳性者
,(

例!阳性率为
&(/((R

$

%%

例无
"PHM

组未检出
N $̀

$

-%

例急性白血病患者中
(*

例伴中枢神经系

统白血病"

"PHM

#组脑脊液
M$Y

水平为"

(*/+&U,*/'-

#

a

(

M

!显著高于无
"PHM

组"

,%/,%U)/,'

#

a

(

M

!两者比较差异具有统计

学意义"

!

#

*/*+

#$结论
!

急性白血病脑脊液中
N $̀

%

M$Y

检测可作为早期诊断
"PHM

的实验室诊断指标!

N $̀

联合
M$Y

检测可提高
"PHM

阳性诊断率$

关键词"白血病&
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微小残留病&
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中枢神经系统白血病$

"PHM

%是导致白血病复发和患者

死亡的根源#可发生于急性白血病的任何阶段#因此对临床医

生来说#早期诊断及早期治疗可减少
"PHM

的发生#从而提高

白血病患者的生存率及生活质量*目前
"PHM

的诊断主要依

赖患者的临床症状和脑脊液常规及生化的改变#在患者脑脊液

中找到白血病细胞是诊断
"PHM

的重要依据(

,4&

)

*然而脑脊液

检查结果受许多因素影响#只有在白血病细胞浸润脑膜和脑实

质时#患者脑脊液常规及生化项目才呈阳性或找到白血病细

胞#而在脑实质和周围神经浸润的早期却表现为正常脑脊液&

因此#如何早期诊断早期治疗
"PHM

是摆在血液科医生面前

的严峻问题#所以寻找更加敏感可靠的
"PHM

的监测指标联

合应用具有重要意义*为探讨脑脊液
N $̀

联合乳酸脱氢酶

$

M$Y

%检测对中枢神经系统白血病的早期诊断价值#

'*,(

年

,

月至
'*,%

年
,'

月笔者进行了相关研究#现报道如下*

@

!

资料与方法

@/@

!

一般资料
!

对照组!选择本院住院患者无血液病及中枢

神经系统器质性病变'脑脊液常规和生化检验各项指标均为正

常者
(*

例#其中男
,+

例'女
,+

例#年龄
,

!

.'

岁#中位年龄
&(

岁&疾病组!经骨髓穿剌
T5\

形态学和流式细胞免疫分型确诊

的急性白血病患者共
-%

例#其中男
&(

例#女
+(

例#年龄
(

!

)(

岁#中位年龄
(&

岁*根据-血液病诊断及疗效标准.判定为

"PHM

患者
(*

例$

"PHM

组%#无
"PHM

的急性白血病患者
%%

例$无
"PHM

组%*

@/A

!

方法

@/A/@

!

脑脊液标本采集
!

常规腰椎穿剌术抽取脑脊液约
+

CM

于无菌安瓶中#立即送检*

+

*-,'

+

国际检验医学杂志
'*,)

年
.

月第
(.

卷第
,%

期
!

K39LM;@N8E

!

5B

:

B29'*,)

!

O6>/(.

!

P6/,%

"

基金项目"遂宁市科技计划项目$

'*,(H,)

%*

!!

作者简介"谭畅#女#主管技师#主要从事血液病的实验室诊断技术方面的研究*

!

&

!

通信作者#
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@/A/A

!

仪器和试剂
!

N $̀

检测所用仪器为美国
\$

公司生

产的
T5"H";>1@B=

四色多参数流式细胞仪#试剂单克隆抗体为

\$

公司生产的原装配套试剂#

M$Y

检测仪器为日立公司

)%**

全自动生化分析仪*试剂为日立公司原装配套试剂#

M$Y

的酶学单位采用
a

"

M

*

@/A/B

!

检测方法
!

采集已确诊的急性白血病患者脑脊液用四

色多参数流式细胞仪做
N $̀

检查*吸取约
'CM

脑脊液标本

于尖底离心管中#

,+**=

"

C13

离心
+C13

#弃去上清液#加入
'

CM

红细胞裂解液
(C13

#

,+**=

"

C13

离心
+C13

#弃去上清液#

!\H

洗涤
,

次&然后根据患者初诊时的免疫分型结果选择单克

隆抗体#在室温下加单克隆抗体进行标记*将尖底离心管内加

入适量不同荧光素标记的单克隆抗体组合#充分混匀#避光放

置
'*C13

#

,+**=

"

C13

离心
+C13

#弃去上清液#

!\H

洗涤
,

次#将标记好的细胞溶于
+**

#

M!\H

溶液#立即上流式细胞仪

检测*另吸取约
(CM

脑脊液样本于尖底离心管中#

,+**

=

"

C13

离心
+C13

#取上清液用速率法检测
M$Y

和常规生化&

取沉淀涂片#干燥后进行瑞氏染色#油镜下观察细胞形态#查找

白血病细胞*

@/B

!

诊断标准

@/B/@

!

中枢神经系统白血病诊断标准
!

根据张之南编著的

-血液病诊断及疗效标准.判定为
"PHM

(

+

)

*

@/B/A

!

N $̀

诊断标准
!

四色多参数流式细胞分析仪做荧光

标记检测分析时#在细胞筛选时白血病细胞出现的区域内有细

胞存在#即判断为
N $̀

阳性*以这类细胞占骨髓单个细胞总

数的比率作为
N $̀

的测定值*流式细胞仪检测
N $̀

#

*/*,R

为阴性#

$

*/*,R

或表型异常为阳性(

%

)

*

@/C

!

统计学处理
!

所有数据均采用
H!HH,)/*

软件进行分析

处理#检测结果以
EUC

表示#组间均数比较采用
;

检验#

!

#

*/*+

为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A/@

!

急性白血病患者脑脊液
M$Y

的检测结果比较
!

见表
,

*

表
,

!!

-%

例急性白血病患者脑脊液中

!!!

M$Y

检测结果比较#

EUC

&

a

'

M

$

组别
) M$Y

"PHM

组
(* (*/+&U,*/'-

"

无
"PHM

组
%% ,%/,%U)/,'

对照组
(* ,+/.*U%/'(

!!

注!与无
"PHM

组和对照组比较#

"

!

#

*/*+

*

!!

从表
,

看出#

"PHM

组脑脊液
M$Y

水平与无
"PHM

组及

对照组比较#

"PHM

组脑脊液
M$Y

水平显著增高#差异均有统

计学意义$

!

#

*/*+

%&而无
"PHM

组脑脊液
M$Y

水平与对照

组接近#差异无统计学意义$

!

$

*/*+

%*

A/A

!

-%

例急性白血病患者中#

(*

例伴中枢神经系统白血病患

者脑脊液
N $̀

阳性者
,(

例#阳性率为
&(/((R

*

%%

例无

"PHM

组未检出
N $̀

#见表
'

*

表
'

!!

,(

例
N $̀

检测阳性患者免疫表型标志物细胞抗原表达情况

病例 免疫表型标志物 异常表型细胞$

R

%

T5\

分型

, "$,*d

'

"$,-d

&

"$(&Z

'

"$+Z -% \45MM

' "$,-d

&

"$(&Z

'

"$+Z (+ \45MM

( "$,-d

&

M;C@E;d

'

b;

??

;Z &* \4PYM

& "$,-d

'

"$(&d

&

"$+Z -) \45MM

+ "$,*d

'

"$,-d

'

"$(&d

'

"$(.d

'

YM54$̀ d

&

"$,(Z

'

"$'*Z */*. \45MM

% "$,-d

'

"$(&d

&

"$+Z .+ \45MM

) "$,-d

'

"$(&d

&

"$+Z + \45MM

. "$,-d

'

"$(&d

&

"$+Z )( \45MM

- "$(&d

'

"$)d

'

"$,,)d ' 5NM4N'

,* "$(&d

'

"$)d

'

"$,,)d , 5NM4N'

,, "$(&d

'

"$((d

'

"$)d

'

"$+%d

'

"$,(d

'

"$,,)d

&

"$%&Z -) 5NM4N,

,' "$,-d

'

"$'*d

&

M;C@E;d

'

b;

??

;Z ,, \4PYM

,( "$,-d

'

"$+Z

&

b;

??

;d

'

M;C@E;Z %- \4PYM

B

!

讨
!!

论

微小残留白血病
N $̀

是指白血病经治疗达完全缓解后

体内残留的微量白血病细胞的状态*脑脊液中找到白血病细

胞是诊断
"PHM

的金标准#但假阴性较高*因此#脑脊液中微

小残留白血病细胞
N $̀

检测在
"PHM

的早期诊断和早期治

疗过程中起着非常重要的作用#可动态监测
"PHM

的发生与好

转#是显微镜细胞形态学的补充(

)

)

*本研究
(*

例
"PHM

脑脊

液中
N $̀

阳性者
,(

例$

&(/((R

%#远远高于显微镜在脑脊液

中找到白血病细胞者
+

例$

,%/%)R

%*因此#

N $̀

流式细胞术

技术较显微镜细胞学敏感性高#特异性强#是
"PHM

早期诊断

的实验室指标#特别是对那些临床上尚未出现中枢神经系统受

损症状的患者更为重要*本组研究资料中#有
'

例脑脊液中

N $̀

阳性和显微镜找到白血病细胞#但脑脊液潘氏实验阴性#

蛋白定量
#

*/&+

:

"

M

#而患者无颅内压增高等中枢神经系统症

状*但实际工作中#脑脊液有时因外周血污染#而导致
"PHM

诊断的假阳性#故对于脑脊液
N $̀

检测阳性的
"PHM

患者必

须密切监测
N $̀

的变化#采用定期连续监测和动态观察的方

式#以确保
"PHM

患者的及时治疗和
N $̀

清除#对降低
"PHM

的复发率'达到个体化精准治疗以及治愈的目的具有重要的临

床意义(

.4-

)

*

M$Y

是催化乳酸转变为丙酮酸的糖代谢酶#广泛分布于

人体各组织细胞浆中*是人类细胞代谢和能量传递及免疫调

节的重要酶类*原始细胞在发育成熟过程中
M$Y

逐渐减少#

与细胞的增殖规律有关*正常情况下脑脊液
M$Y

活性很低#

约为血清中的
,

"

,*

*当脑膜组织产生病变时#脑脊液中
M$Y

活性增高#

"PHM

时#白血病细胞浸润到脑膜和脑实质使得脑

+

,-,'

+

国际检验医学杂志
'*,)

年
.

月第
(.

卷第
,%

期
!

K39LM;@N8E

!

5B

:

B29'*,)

!

O6>/(.

!
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脊液
M$Y

升高*本研究
"PHM

组患者脑脊液
M$Y

水平

$

(*/+&U,*/'-

%

a

"

M

#较对照组和无
"PHM

组显著升高$

!

#

*/*+

%#与王秋菊等(

,*

)的研究结果$

'./%.U-/'-

%

a

"

M

接近#

但对照组($

,+/.*U%/'(

%

a

"

M
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