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  摘 要:目的 探讨骨髓涂片细胞学检查与流式细胞免疫分型检测结果不相符情况并分析两种检测方法

对于造血系统疾病的诊断价值。方法 回顾性分析2019年3月至2020年3月由四川大学华西医院实验医学

科接收且具有骨髓涂片细胞学检查及流式细胞免疫分型检测结果的疑诊血液病患者5
 

373例作为研究对象,并

对两种方法检测结果不相符的病例情况进行分析。结果 5
 

373例患者中骨髓涂片细胞学检查与流式细胞免

疫分型检测结果总不相符的病例共352例(6.55%)。研究对象中骨髓涂片细胞学检查结果为增生性贫血而流

式细胞免疫分型检测结果为异常浆细胞和异常B淋巴细胞病例共2例。结论 骨髓涂片细胞学检查对于细胞

形态典型者识别度较高,流式细胞免疫分型检测对于缺乏特定形态的异常细胞识别度较高,且在异常细胞较少

的样本与预后检测方面优于骨髓涂片细胞学检查。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

reasons
 

for
 

the
 

inconsistent
 

results
 

of
 

bone
 

marrow
 

smear
 

cytology
 

and
 

flow
 

cytometric
 

immunotyping,and
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

for
 

hematopoi-
etic

 

diseases.Methods A
 

total
 

of
 

5
 

373
 

patients
 

with
 

suspected
 

hematopathy
 

admitted
 

by
 

the
 

department
 

of
 

medical
 

laboratory,West
 

China
 

Hospital,Sichuan
 

University
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2020
 

with
 

the
 

results
 

of
 

bone
 

marrow
 

smear
 

cytology
 

and
 

flow
 

cytometric
 

immunotyping
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

ca-
ses

 

with
 

inconsistent
 

results
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

were
 

analyzed.Results There
 

were
 

352
 

cases(6.55%)
 

of
 

5
 

373
 

patients
 

with
 

inconsistent
 

results
 

of
 

bone
 

marrow
 

smear
 

cytology
 

and
 

flow
 

cytometric
 

immunotyping.
There

 

were
 

2
 

cases
 

of
 

hyperplastic
 

anemia
 

by
 

bone
 

marrow
 

smear
 

cytology
 

and
 

abnormal
 

plasma
 

cells
 

and
 

ab-
normal

 

B
 

lymphocytes
 

by
 

flow
 

cytometric
 

immunotyping.Conclusion Bone
 

marrow
 

smear
 

cytology
 

has
 

a
 

high
 

recognition
 

rate
 

for
 

typical
 

cell
 

morphology.Flow
 

cytometric
 

immunotyping
 

has
 

a
 

high
 

recognition
 

rate
 

for
 

abnormal
 

cells
 

lacking
 

specific
 

morphology
 

and
 

is
 

superior
 

to
 

bone
 

marrow
 

smear
 

cytology
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

samples
 

with
 

few
 

abnormal
 

cells
 

and
 

prognosis.
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  白血病是造血系统的一种恶性疾病,在我国各年

龄段恶性肿瘤的病死率较高,35岁以下人群病死率占

据首位[1]。由于白血病是累及造血干细胞的异常克

隆性病变,具有高度异质性,传统的法、美、英分型系

统(即FAB分型系统)的形态学分型是一种诊断白血

病分型的重要方法。随着科学技术的发展进步,应用

形态学、免疫学、细胞遗传学、分子生物学方法对白血

病进行分型,提高了对其诊断效率,在白血病疗效观

察和预后监测方面也具有重要的临床意义[2]。骨髓

涂片细胞学检查虽然误诊率、漏诊率较高,但其对于
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具有典型细胞特征的疾病有着较好的识别度。本文

旨在通过对5
 

373例疑诊血液病患者骨髓涂片细胞学

检查与流式细胞免疫分型检测结果不相符的原因进

行回顾性分析,以达到提高二者的一致率、改进检验

服务质量的目的。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2020年3月由

本科接收且具有骨髓涂片细胞学检查及流式细胞免

疫分型检测结果的疑诊血液病患者5
 

373例作为研究

对象。所有研究对象诊断结果由实验室信息系统导

出,且均为本院根据形态学、细胞组化、细胞免疫学、
分子遗传学等方法确诊的门诊或住院患者。

1.2 标本采集 研究对象俯卧位取髂后上棘,特殊

情况取髂前上棘无菌操作抽取0.2
 

mL骨髓制作骨髓

涂片供细胞形态分析。另将2.0
 

mL骨髓液注入肝素

钠抗凝管中,混匀后进行流式细胞免疫分型检测。

1.3 仪器与试剂 流式细胞仪使用美国BD公司的

产品,型号为FACS
 

CantoⅡ。仪器使用的鞘液、破膜

剂、溶血剂及单克隆抗体均由美国BD公司提供。

1.4 方法

1.4.1 骨髓涂片细胞学检查 骨髓涂片加瑞氏姬姆

萨混合染液3~5滴,覆盖骨髓膜整体,稍等20
 

s
 

后加

缓冲液6~8滴混匀,染色时间为15~20
 

min,用流动

的水从玻片的一侧冲洗染液,待其自然干燥或者用吸

水纸吸干后镜检。(1)低倍镜:观察材料、涂层、染色

是否合格,根据镜下骨髓渣旁造血组织、脂肪组织的

比例判断有核细胞增生情况。首先观察巨核细胞的

数量及骨髓涂片边缘和尾部是否有大的或多个特殊

的病理细胞。(2)使用油镜分类200个有核细胞(不
包括有丝分裂的细胞和破碎的细胞)。根据各种细胞

的类型和发育阶段的记录,计算其百分率,并仔细观

察各个系、各个阶段的细胞形态是否处于正常。根据

有核细胞增生程度和白血病细胞所占比例,通过世界

卫生组织(WHO)形态学分型标准对细胞形态进行

分析。

1.4.2 流式细胞免疫分型检测 采用SSC/CD45设

门和若干个带荧光标记的单克隆抗体检测患者骨髓

细胞的抗原表达。阳性判断标准:对一般细胞膜抗原

阳性细胞>20%为阳性,对CD34和胞浆抗原>10%
为阳性。确定细胞类型参照欧洲白血病免疫学分型

研究组制定的积分系统,计算各个抗原的细胞系列积

分并进行判断。

2 结  果

2.1 检测结果总不相符的病例情况 研究对象中骨

髓涂片细胞学检查与流式细胞免疫分型检测结果总

不相符的病例共352例(6.55%),其中包括急性白血

病病例、检出异常细胞病例、其他病例。

2.2 检测结果不相符的急性白血病病例情况 研究

对象中骨髓涂片细胞学检查与流式细胞免疫分型检

测结果不相符的急性白血病病例共32例,包括24例

急性髓系白血病(AML)病例,8例急性淋巴细胞白血

病(ALL)病例。见表1。
表1  检测结果不相符的急性白血病病例情况

骨髓涂片细胞学检查 流式细胞免疫分型 n 构成比(%)

AML-M1/M2 M4 14 43.8

M5 2 6.3

AML-M4 M1/M2 2 6.3

AML-M5 M1/M2 6 18.7

ALL AML 1 3.1

M0 2 6.3

M1/M2 3 9.4

T/髓混合* 1 3.1

B/髓混合* 1 3.1

  注:T/髓混合表示混合细胞性白血病(T淋巴细胞系+髓系)、B/

髓混合表示混合细胞性白血病(B淋巴细胞系+髓系)。

2.3 检测结果不相符的异常细胞病例情况 研究对

象中骨髓涂片细胞学检查与流式细胞免疫分型检测

结果不相符的异常细胞病例共318例,占总不相符病

例的90.34%。其中骨髓涂片细胞学检查结果为异常

浆细胞,而流式细胞免疫分型检测结果为异常B淋巴

细胞、异常T淋巴细胞、淋巴细胞增殖性疾病(LPD)、
未见异常的病例共14例;骨髓涂片细胞学检查结果

为未见异常,而流式细胞免疫分型检测结果为异常原

始粒细胞、异常B淋巴细胞、异常T淋巴细胞、异常浆

细胞、异常单核细胞、异常自然杀伤细胞(NK细胞)、

LPD病例共216例;骨髓涂片细胞学检查结果为其他

异常,流式细胞免疫分型检测结果为未查见异常表型

细胞病例共88例。见表2。

2.4 检测结果不相符的其他病例情况 研究对象中

骨髓涂片细胞学检查结果为增生性贫血而流式细胞

免疫分型检测结果为异常浆细胞和异常B淋巴细胞

病例共2例。
表2  两种方法检测结果不相符的异常细胞病例情况

骨髓涂片细胞学检查 流式细胞免疫分型 n 构成比(%)

异常浆细胞 异常B淋巴细胞 1 0.3

异常T淋巴细胞 1 0.3

LPD 2 0.6

未见异常 10 3.1

未见异常 异常原始粒细胞 37 11.6
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续表2  两种方法检测结果不相符的异常细胞病例情况

骨髓涂片细胞学检查 流式细胞免疫分型 n 构成比(%)

异常B淋巴细胞 34 10.7

异常T淋巴细胞 12 3.8

异常浆细胞 90 28.3

异常单核细胞 1 0.3

异常NK细胞 14 4.4

LPD 28 8.8

其他异常* 未见异常表型细胞 88 27.7

总计 318 100.0

  注:*包括红系/巨核系异常造血、骨髓癌转移、黑热病、查见马尔

尼菲蓝状菌、查见荚膜组织胞浆菌、查见海蓝细胞、查见戈谢细胞等

异常。

3 讨  论

  骨髓涂片细胞学检查是一种检查血液疾病及多

种疑难杂症的重要手段,同时也是多种疾病预后、骨
髓造血功能恢复效果的重要判断指标之一[3]。它能

够通过简易的工具制片,再由显微镜人工观察骨髓细

胞的形态、数量、分类、比例,从而得出相应诊断,该检

查方法以细胞形态为分型依据[4-5]。在实际的临床工

作中,骨髓涂片细胞学检查结果易受到多种因素的影

响,导致结果出现明显差异,加之各实验室的结果缺

乏认同性,容易造成对疾病的漏诊、误诊[6-7]。随着流

式细胞免疫分型检测应用于临床,其对于白血病的诊

断起到了重要作用。它能够快速地对细胞及亚细胞

的构造进行检测,能够更好地认知健康状态下的造血

系统,并能对具有明确免疫表型特点的血液恶性疾病

进行描述。流式细胞免疫分型检测的优点主要为检

测速度快、测量指标多、灵敏度高等,提高了异常细胞

计数准确性、精密度且能报告多项研究参数[8-9]。白

血病细胞分为B淋巴细胞系、T淋巴细胞系、髓细胞

系及红细胞系和巨核细胞系,每种细胞系所表达抗原

的不同是区分白血病细胞的关键[10-11]。这些免疫标

志物能够反映正常细胞在变为恶性肿瘤过程中细胞

基因及抗原标志所发生的变化,而这种细微变化在显

微镜下无法进行有效辨别。尤其是当骨髓涂片细胞

学检查对异常细胞难以区别时,各种血液肿瘤的诊

断、鉴别诊断就主要依赖于流式细胞免疫分型检测。
研究对象中骨髓涂片细胞学检查与流式细胞免

疫分型检测结果不相符的AML病例共24例,其不相

符原因主要体现在白血病细胞的形态识别,尤其是在

有单核细胞成分的AML-M4/M5中。流式细胞免疫

分型通过对特异性的荧光抗体进行检测,直指白血病

细胞本质,能够更好地对是否有单核细胞进行判定,
此种情况下建议骨髓涂片细胞学结合流式细胞免疫

分型检测结果进行分析。对于混合细胞型白血病来

说,其发生率极低,由于是跨系别混合,细胞来源混

乱,不能仅依靠骨髓涂片细胞学检查进行分型,而是

需要流式细胞免疫分型检测对其进行诊断,同时还需

要结合分子遗传学检测。建议骨髓涂片细胞学检查

不能明确区分系列的急性白血病病例,应参考流式细

胞检测结果进行分型。ALL的白血病细胞个体差异

极大,仅凭肉眼难以区别T/B淋巴细胞,亦不能对细

胞划分发育阶段。骨髓涂片细胞学检查报告为ALL,
临床仍需要流式细胞免疫分型检测结果进一步分型。

对于异常细胞的检测,骨髓涂片细胞学检查与流

式细胞免疫分型检测各有优缺点。骨髓涂片细胞学

检查观察的视野有限,检测限较低,但对于寄生虫、病
原菌及海蓝细胞等形态上明显有别于正常细胞的特

殊细胞具有优势。流式细胞免疫分型检测限可以达

到10-4,甚至更高,但流式细胞免疫分型检测对异常

细胞的判定一般只基于细胞表型,对标本质量要求较

高,同时也会受到荧光抗体种类及数量的制约。唯有

将两种检测方法结合起来考虑才能进一步提高异常

细胞的检出率。
总之,流式细胞免疫分型检测异常细胞既快速且

高效,若同时再联合骨髓涂片细胞学检查,可避免由

于表面膜抗原标记缺乏或异常细胞在治疗过程中某

些标志丢失或改变,或骨髓标本采集时过度稀释等造

成流式细胞免疫分型检测结果的假阴性,进一步提高

异常细胞检出率,在疾病的疗效评估及预后监测中都

具有重要意义[12]。流式细胞免疫分型检测由于其广

泛的适用性和快速出检测结果,是微小残留病灶检测

的首选方法[13-15]。虽然流式细胞免疫分型检测优点

突出,但是骨髓涂片细胞学检查仍然不可抛弃。如何

提高骨髓涂片细胞学检查准确性、诊断符合率便是当

下需要着重探讨的问题,后期将进一步深入研究。
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