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基于平均荧光强度的慢性淋巴细胞白血病与套细胞淋巴瘤
鉴别诊断新型积分系统构建*
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  摘 要:目的 探讨慢性淋巴细胞白血病(CLL)、套细胞淋巴瘤(MCL)抗原表达与平均荧光强度(MFI)的

差异,构建二者鉴别诊断的新型积分系统。方法 收集2024年1月至2025年8月就诊于该院血液肿瘤中心的

96例CLL、MCL患者骨髓/外周血标本,分析其抗原表达及抗原 MFI差异。利用受试者工作特征(ROC)曲线

评估抗原 MFI对CLL和 MCL的鉴别诊断效能,选取灵敏度和特异度均大于70%的指标进行赋分,构建新型

积分系统Score-MFI。结果 免疫表型抗原表达定性分析发现,CLL、MCL患者CD38、CD23、CD81、CD79b、
FMC7、CD200及轻链(Kappa、Lambda)表达率差异均有统计学意义(P<0.05);免疫表型 MFI定量分析发现,
CLL、MCL患者CD20、CD79b、CD38、CD22、CD81、CD23、FMC7及CD200的 MFI差异均有统计学意义(P<
0.05)。通过对Score-MFI、含CD200修正的 Matutes积分(MMS积分)与英国马斯登皇家医院(RMH)积分的

ROC曲线分析发现,当Score-MFI≥3分时,诊断CLL的灵敏度(93.65%)低于 MMS积分3~4分时的灵敏度

(98.57%),但高于RMH积分4~5分时的灵敏度(84.29%);诊断CLL的特异度(100.00%)和RMH 积分

4~5分的特异度相同(100.00%),高于 MMS积分3~4分时的特异度(92.00%)。结论 免疫表型抗原表达

和抗原 MFI可作为CLL和 MCL鉴别诊断指标,结合CD200及 MFI参数构建的新型积分系统Score-MFI对

CLL和 MCL的鉴别诊断效能较高,可为CLL和 MCL的鉴别诊断提供更精准、客观的量化工具。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

differences
 

in
 

antigen
 

expression
 

and
 

mean
 

fluorescence
 

intensity
 

(MFI)
 

between
 

chronic
 

lymphocytic
 

leukemia
 

(CLL)
 

and
 

mantle
 

cell
 

lymphoma
 

(MCL),and
 

to
 

establish
 

a
 

novel
 

scoring
 

system
 

for
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

diseases.Methods Bone
 

marrow
 

and
 

peripheral
 

blood
 

samples
 

from
 

96
 

patients
 

with
 

CLL
 

and
 

MCL
 

in
 

hematological
 

oncology
 

center
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2024
 

to
 

August
 

2025
 

were
 

collected.The
 

antigen
 

expression
 

and
 

average
 

fluorescence
 

intensity
 

(MFI)
 

differences
 

were
 

analyzed.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

antigen
 

MFI
 

for
 

CLL
 

and
 

MCL
 

was
 

evaluated
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.The
 

indicators
 

with
 

a
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

greater
 

than
 

70%
 

were
 

assigned
 

scores,and
 

a
 

new
 

scoring
 

system,Score-MFI,was
 

constructed.Results Qualitative
 

analy-
sis

 

of
 

antigen
 

expression
 

in
 

immune
 

phenotypes
 

revealed
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

rates
 

of
 

CD38,CD23,CD81,CD79b,FMC7,CD200,and
 

light
 

chains
 

(Kappa,Lambda)
 

among
 

CLL
 

and
 

MCL
 

patients
 

(P<0.05).Quantitative
 

analysis
 

of
 

immune
 

phenotypes
 

revealed
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

MFI
 

values
 

of
 

CD20,CD79b,CD38,CD22,CD81,CD23,FMC7,and
 

CD200
 

in
 

CLL
 

and
 

MCL
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

of
 

Score-MFI,the
 

modified
 

Matutes
 

scoring
 

system
 

including
 

CD200
 

(MMS
 

score),and
 

the
 

Royal
 

Marsden
 

Hospital
 

(RMH)
 

score
 

demonstrated
 

that
 

when
 

Score-MFI
 

≥3,the
 

sensitivity
 

for
 

diagnosing
 

CLL
 

(93.65%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

MMS
 

scores
 

3-4
 

(98.57%),but
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

RMH
 

scores
 

4-5
 

(84.29%).The
 

specificity
 

for
 

diagnosing
 

CLL
 

(100.00%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

MMS
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scores
 

3-4
 

(92.00%)
 

and
 

equal
 

to
 

that
 

of
 

RMH
 

scores
 

4-5
 

(100.00%).Conclusion Quantitative
 

analysis
 

of
 

immune
 

phenotypes
 

and
 

antigen
 

MFI
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

diagnostic
 

indicator
 

for
 

the
 

differentiation
 

between
 

CLL
 

and
 

MCL.The
 

novel
 

scoring
 

system,Score-MFI,which
 

incorporates
 

CD200
 

expression
 

and
 

MFI
 

parame-
ters

 

has
 

a
 

higher
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

the
 

differentiation
 

between
 

CLL
 

and
 

MCL.It
 

can
 

provide
 

a
 

more
 

pre-
cise

 

and
 

objective
 

quantitative
 

tool
 

for
 

the
 

differentiation
 

diagnosis
 

of
 

CLL
 

and
 

MCL.
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  慢性淋巴细胞白血病(CLL)与套细胞淋巴瘤
(MCL)均为成熟小B细胞恶性肿瘤,二者在临床表

现、形态学及免疫表型上存在相似或重叠,尤其是在

外周血和骨髓中发现CLL和 MCL细胞,且免疫表型

不典型时,给疾病的鉴别带来了挑战[1]。CLL的临床

进展多样,具有明显的异质性,针对预后相对较好、部
分低危CLL患者可暂缓治疗[2];当 MCL合并高危因

素时,恶性程度高、进展迅速、中位生存期短且对传统

化疗敏感性有限,需强化治疗[3]。因此,精准鉴别二

者对治疗策略选择至关重要。传统的英国马斯登皇

家医院(RMH)积分系统利用CD5、CD23、FMC7、分
泌型免疫球蛋白(sIg)和CD22/CD79b的抗体组合的

表达情况进行积分[4],可以较好地鉴别典型的CLL
和 MCL。然而,约20%的CLL病例出现不典型的免

疫表型[5],表现出与 MCL非常相似的免疫表型特点,
导致RMH 积分的鉴别能力下降。尽管近年来也针

对不典型CLL与 MCL及其他小B细胞淋巴瘤的鉴

别出现了多个积分系统[6-8],如含CD200修正的 Mat-
utes积分(MMS积分),但是这些积分系统依然主要

是基于抗原的是否表达的定性分析,表型的判断存在

主观性强的缺点。本研究旨在通过比较CLL和MCL
中不同抗原平均荧光强度(MFI)之间差异的定量分

析,并构建可量化的新型积分系统用于二者的鉴别诊

断,以弥补传统免疫表型主观性强、难以精准定量的

不足,为二者鉴别诊断提供新的工具。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2024年1月至2025年8月该

院血液肿瘤中心在骨髓/外周血标本中发现CLL或

MCL细胞的96例患者的临床资料。纳入标准:(1)
年龄18岁及以上;(2)均进行骨髓/外周血流式细胞

学检测,且检测抗体组合方案一致;(3)通过综合形态

学、免疫学、分子生物学、细胞遗传学、骨髓病理学分

析及临床表现等临床最终诊断为CLL或MCL。排除

标准:(1)流式细胞术检测方案不一致;(2)临床资料

不完整;(3)最终诊断不明确。诊断标准参照世界卫

生组织(WHO)《造血和淋巴组织肿瘤分类》第五版[9]

及《惰性B细胞淋巴瘤诊断与鉴别诊断中国专家共识
(2025年版)》(伦理编号:CZLS2025038)[4]中的相关

标准。本研究方案经本院伦理委员会批准,并遵循
《赫尔辛基宣言》原则开展。
1.2 仪器与试剂 纳入分析的抗体组合包括:Kap-
pa-FITC、Lambda-PE、CD45-Percp5.5、CD19-APC、
CD10-Pe-cy7、CD5-Percp、CD22-PE、CD20-APC、

CD38-FITC、FMC7-FITC、CD200-PE、CD23-FITC、
CD81-PE、 CD79b-PE、 CD103-PE、 CD25-FITC、
CD11c-Pe-cy7。抗体组合方案中其他抗体未纳入分

析。抗体购自美国BD
 

Biosciences公司和凯普瑞生物

技术有限公司。仪器采用深圳唯公生物科技有限公

司的EasyCell
 

206A1流式细胞仪,使用美国贝克曼库

尔特的Kaluza分析软件进行数据分析。
1.3 样本的采集与检测 采集患者的骨髓或外周血
[乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝]2~3

 

mL,按照实验室

制订的方案进行检测。样本处理前先进行白细胞计

数,计数方法采用血常规计数仪;然后往待检试管加

入约含1×106 个细胞的样本,按试剂说明书加入相

应量的流式抗体,室温避光孵育15
 

min,加溶血素避

光10
 

min,离心弃上清,加入磷酸盐缓冲液(PBS)洗
涤;最后加PBS混匀后上机检测。上机前用质控微球

进行校准,以保证仪器在控,数据收集至少10万个有

核细胞。
1.4 免疫标志积分系统 RMH 积分系统:根据

CD5、CD23、FMC7、sIg和CD22/CD79b的表达情况

进行积分,积分4~5分为CLL,0~2分为非CLL。
MMS积分[4]:根据CD5、CD23、CD200和sIg表达情

况进行积分,积分3~4分为CLL,0~2分为非CLL。
1.5 统计学处理 本研究数据均采用

 

GraphPad
 

Prism
 

9.0.0软件进行统计学处理。分类变量以频数

或百分率)表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher精确

检验。对抗原 MFI等计量资料进行正态性检验,呈
正态分布的变量采用t检验进行组间差异分析,呈非

正态分布的变量采用 Mann-Whitney
 

U 检验。采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析 MFI对CLL、MCL
的鉴别诊断价值,计算曲线下面积(AUC)、灵敏度、特
异度及95%CI,并通过Youden指数(Youden指数=
灵敏度+特异度-1)确定 MFI的最佳临界值[选择

灵敏度和特异度高于70%的指标进行赋分(符合最佳

临界值赋1分,否则赋0分),构建新型积分系统

Score-MFI];进一步通过ROC曲线分析新型积分系

统的诊断效能,并将新型积分系统与 MMS积分和

RMH积分系统进行比较,评估其临床应用价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 免疫表型定性分析 CLL和 MCL患者CD19、
CD20、CD5、CD10及CD22的表达率差异无统计学意

义(P >0.05),CLL 和 MCL 患 者 CD38、CD23、
CD81、CD79b、FMC7、CD200及轻链(Kappa、Lamb-
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da)的表达率差异有统计学意义(P<0.05)。CLL患

者中,RMH积分4~5分占84.29%(59/70),3分占

11.43%(8/70),1~2分占4.29%(3/70);MCL患者

中,RMH 积 分3分 占3.85%(1/26),1~2分 占

96.15%(25/26)。见表1。
2.2 MFI定量分析 CLL和 MCL患者在CD19、
CD10和CD5上的 MFI差异均无统计学意义(P>

0.05),而在CD20、CD79b、CD38、CD22、CD81、CD23、
FMC7及 CD200上 的 MFI差 异 均 有 统 计 学 意 义
(P<0.05)。见图1。
2.3 鉴 别 诊 断 效 能 分 析 CD20、CD79b、CD38、
CD22、CD81、CD23、FMC7及CD200免疫表型 MFI
鉴别诊断CLL和MCL的ROC曲线分析结果见表2。

  注:A~K表示CLL和 MCL患者各指标 MFI的差异。

图1  CLL和 MCL患者免疫表型 MFI定量分析

表1  免疫表型定性分析[n(%)]

项目 n CD19 CD20
轻链

(Kappa、Lambda)
CD5 CD10 CD38 CD22

CLL 70 70(100.00) 67(95.71) 48(68.57) 69(98.57) 0(0.00) 7(10.00) 69(98.57)

MCL 26 26(100.00) 26(100.00) 25(96.15) 23(88.46) 1(3.85) 8(30.77) 26(100.00)

P >0.999 0.560 <0.001 0.059 0.271 0.024 >0.999
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续表1  免疫表型定性分析[n(%)]

项目 n CD23 CD81 CD79b FMC7 CD200
RMH积分(分)

4~5 3 1~2

CLL 70 64(91.43) 13(18.57) 42(60.00) 11(15.71) 69(98.57) 59(84.29) 8(11.43) 3(4.29)

MCL 26 3(11.54) 22(84.62) 26(100.00) 25(96.15) 3(11.54) 0(0.00) 1(3.85) 25(96.15)

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 - - -

  注:-表示无数据。

2.4 积分系统的构建及ROC曲线分析 取诊断灵

敏度和特异度均大于70%的指标进行赋分,构建新积

分系统Score-MFI,最终纳入的指标为CD20-MFI(<
5

 

481.0=1,≥5
 

481.0=0)、CD81-MFI(<1
 

258.0=
1,≥1

 

258.0=0)、CD23-MFI(>580.7=1,≤
580.7=0)、FMC7-MFI(<1

 

307.0=1,≥1
 

307.0=
0)及CD200-MFI(>930.5=1,≤930.5=0)。进一步

采用ROC曲线分析Score-MFI、MMS积分、RMH积

分的诊断效能,结果显示:当Score-MFI≥4分时,灵
敏度和特异度分别为82.54%、100.00%;当Score-
MFI≥3分 时,灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为93.65%、
100.00%;当Score-MFI≥2分时,灵敏度和特异度分

别为96.83%、95.83%;利用 MMS积分诊断CLL时
(3~4 分),灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 98.57%、
92.00%;利用RMH积分CLL诊断时(4~5分),灵
敏度和特异度分别为84.29%、100.00%。当Score-
MFI≥3分时,诊断CLL的灵敏度低于 MMS积分

3~4分时的灵敏度,但高于RMH积分4~5分时的

灵敏度;诊断CLL的特异度和RMH积分4~5分时

的特异度相同,高于 MMS积分3~4分时的特异度。
见图2、表3。

图2  不同评分标准鉴别诊断CLL和 MCL的ROC曲线

表2  免疫表型 MFI定量的ROC曲线

项目 AUC 95%CI P Youden指数 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

CD20-MFI 0.962 0.927~0.996 <0.001 0.841 <5
 

481.0 88.06 96.00
CD79b-MFI 0.796 0.680~0.911 <0.001 0.493 <5

 

883.0 92.16 36.55
CD38-MFI 0.824 0.730~0.918 <0.001 0.592 <513.4 71.67 63.98
CD22-MFI 0.701 0.586~0.816 <0.001 0.436 <4

 

072.0 78.26 65.38
CD81-MFI 0.875 0.801~0.949 <0.001 0.655 <1

 

258.0 73.85 91.67
CD23-MFI 0.938 0.888~0.988 <0.001 0.793 >580.7 86.96 92.31
FMC7-MFI 0.901 0.839~0.966 <0.001 0.713 <1

 

307.0 82.86 71.02
CD200-MFI 0.996 0.990~1.000 <0.001 0.956 >930.5 95.65 86.68

表3  Score-MFI鉴别诊断CLL和 MCL的ROC曲线

项目 AUC 95%CI P Youden指数 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

Score-MFI 0.986 0.966~1.000 <0.001 0.825 ≥4分 82.54 100.00
0.936 ≥3分 93.65 100.00
0.927 ≥2分 96.83 95.83

MMS积分 0.953 0.889~1.000 <0.001 - - 98.57 92.00
RMH积分 0.921 0.868~0.975 <0.001 - - 84.29 100.00

  注:-表示无数据。

3 讨  论

CLL和 MCL均是CD5阳性的小B细胞恶性肿
瘤[10]。据统计,中国人群中CLL发病率占淋巴瘤整
体发病率的5%~10%[11],5年相对生存率为89%,
5%~10%的患者可能发生转化[12]。70%~80%的

CLL患者在诊断时无症状,近三分之一的患者处于疾
病早期,通常不需要立即接受干预性治疗,而是以观

察等待为主要策略[12]。相比之下,MCL侵袭性更
强[13],治疗方案较为复杂,常需要结合化疗、BTK抑
制剂治疗和(或)CD20单克隆抗体治疗等多种手段进
行综合管理。因此,CLL和 MCL准确的诊断与鉴别
是临床治疗策略制订的重要依据。
CLL典型的免疫表型特征是CD5阳性,B细胞

标志 物(CD19/CD20)呈 弱 表 达[14],通 常 CD23+、
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CD22或CD79bdim/-、FMC7和SmIg-/dim[15],而 MCL
呈相反的表达模式[16]。约20%的CLL患者免疫表

型不典型,且抗原表达的判断存在主观性,导致二者

在免疫表型不典型时的鉴别诊断依然存在挑战。因

此,探索基于抗原 MFI量化指标,建立CLL和 MCL
鉴别诊断积分系统具有重要意义。

本研 究 结 果 发 现,CLL 和 MCL 患 者 CD19、
CD20、CD5、CD10及CD22免疫表型的定性分析差异

无统计学意义(P>0.05);但免疫表型 MFI定量分析

发现,CD20和CD22的 MFI差异有统计学意义(P<
0.05)。有研究指出,CD20和CD22的低表达是CLL
的分子学特征[17]。另有研究显示,CD20的 MFI在

MCL中表现更强[18]。这与本研究结果一致。CLL
患者CD20-MFI低于 MCL,有助于CLL和 MCL的

鉴别诊断,诊断灵敏度和特异度分别为88.06%、
96.00%。尽管CD22的MFI在CLL和MCL中差异

有统计学意义,但是区分二者的特异度较低。CD38
是一种细胞表面膜蛋白,主要参与细胞活化、免疫调

节与免疫应答等,主要表达于免疫细胞(T细胞、B细

胞及自然杀伤细胞等)和一些非免疫细胞。CD38的

表达在区分非典型CLL和MCL方面有重要价值[19]。
但本研究发现,CD38的 MFI在区分CLL和 MCL的

灵敏度和特异度仅为71.67%和63.98%。这一结果

表明,尽管CD38的 MFI在一定程度上具有一定的鉴

别能力,但其总体诊断效能有限,可能无法作为独立

的生物标志物用于准确区分CLL和 MCL。CD23是

低亲和力IgE受体,主要表达于活化的B细胞、滤泡

树突状细胞及部分嗜酸性粒细胞,参与IgE介导的免

疫调节和抗原呈递,并在CLL的发病机制中发挥重

要作用[20]。典型CLL通常表达CD23,约5%的CLL
的CD23表达缺失[21]。本研究中,CD23表达缺失的

CLL病例有8.57%。CD81是一种跨膜蛋白,主要参

与信号传导、细胞迁移、黏附等,CD81在正常B淋巴

细胞中呈高表达,在CLL中呈阴性表达,而在 MCL
中呈阳性表达,可以作为二者鉴别诊断的标志物[22]。
CD79b是B细胞表面重要标志物,是BCR的重要组

成部分,表达在正常成熟B细胞和大部分B细胞肿瘤

中[23]。尽管经典RMH积分及多个CLL积分系统纳

入CD79b,但是本研究结果发现 CD79b的 MFI对

CLL和 MCL的区分特异度仅为36.55%,推测这可

能与CD79b表达受B细胞活化状态及BCR信号调控

影响较大及在CLL与 MCL中存在明显表达重叠,以
及其 MFI对技术参数高度敏感等因素有关。因此,
CD79b可能更适合作为辅助性表型特征用于综合判

读,而不适合作为基于绝对 MFI的独立量化判别指

标。FMC7作为一种跨膜糖蛋白,是CD20基因所编

码的表面蛋白的特定构象形式。在典型的CLL中,
FMC7通常不表达;在 MCL中,常见表达FMC7;而
在非典型CLL和 MCL中,FMC7的表达差异无统计

学意义[19]。CD200属于跨膜Ⅰa型糖蛋白,其在免疫

细胞与肿瘤细胞中均有表达。在CLL(包括不典型

CLL)中,CD200呈强表达状态;而在 MCL中CD200
不表达,其可作为一项有效指标用于区分 CLL和

MCL[24]。GÜELL等[25]以阳性细胞百分率表示的

CD200阳性率诊断CLL,其灵敏度为100.0%,特异

度为35.9%;以平均荧光强度比值(MFIR,≥18.0)评
估的CD200表达,其准确率与以百分率表示的CD200
相似(分 别 为 80.8% 和 79.2%),但 灵 敏 度 较 低
(88.9%和 100.0%)。本 研 究 结 果 显 示,CLL 的

CD200表 达 率 98.57%,而 MCL 表 达 率 仅 为

11.54%,并 且 CLL 的 CD200 的 MFI显 著 高 于

MCL,这与既往研究结果一致[25-27],表明 CD200的

MFI是CLL和 MCL鉴别诊断敏感指标之一。
尽管世界卫生组织(WHO)、国际 CLL工作组

(IWCLL)及欧洲CLL研究倡议组(ERIC)已将CLL
的诊断标准更新[27-28],但鉴于CLL具备独特的免疫

表型,经典 RMH 积分系统仍然沿用至今。另外,
KÖHNKE等[27]将 CD200 纳 入 Matutes评 分,对
CLL诊断特异性有所提升。D'ARENA等[24]纳入4
个标志物(CD5、CD23、CD200和SmIg)进行的改良

Matutes评分比标准 Matutes评分更为灵敏和特异
(改良评分≥3分,灵敏度为93%,特异度为100%)。
然而,对于抗原的“表达”与“不表达”判定具有一定主

观性。MFI是流式细胞术中用于量化细胞表面或细

胞内特定分子表达水平的重要参数,其数值通过检测

样本中荧光信号的平均亮度计算得出,能够准确反映

目标抗原的相对表达量,为细胞的抗原表达特征提供

定量依据。利用最佳临界值进行赋分构建的新积分

系统Score-MFI,CLL积分为3~5分,MCL积分为

0~2 分,诊 断 CLL 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为

93.65%、100.00%,可以很好地区分CLL和MCL,尤
其适用于不典型的CLL和 MCL的鉴别,其诊断效能

与 MMS积分相当,优于经典RMH积分。
综上所述,本研究系统分析了CLL和 MCL在多

项关键免疫标志物 MFI水平上的差异,证实了相关

MFI参数在二者鉴别诊断中的潜在价值,并在此基础

上构建了基于 MFI参数的鉴别诊断积分系统Score-
MFI。Score-MFI新型积分系统为CLL与 MCL的流

式细胞术鉴别诊断提供了一种可量化、可操作的分析

工具,在一定程度上具有实际应用价值。然而,本研

究仍存在一定局限性,包括样本量相对有限、研究设

计为单中心回顾性分析,以及流式细胞术 MFI测量

结果易受多种因素影响,如选用的荧光素类型及其亮

度、抗体染料浓度、检测仪器的灵敏度与稳定性、样本

处理和实验操作过程等。尽管基于 MFI指标构建的

新型积分系统在CLL与 MCL的鉴别诊断中表现出

良好的诊断效能,但其对绝对 MFI数值的依赖在一

定程度上限制了新型积分系统在不同检测条件和平

台之间的泛化应用。未来研究可通过引入分层或加

权赋分策略,弱化对固定阈值的依赖,并结合抗原密

度检测、MFI比值等策略以提高新型积分系统的使用

稳定性和适用性。
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