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竹b～I钾 急性白血病形态学和免疫表型的研究 

检验系 冯 文莉 

法国艾 -埃里欧医院 奥 ·让迪 尔 让 ·拉洛 

让迪y矣 R73j．7 I 
提 要 本文报告怍者通过形态学与免疫表型检直。对 350倒急性白血病({L)患者进行诊断 

与分型的结果。本组病倒分为急性淋 巴细胞性 白血病(AL)2Ol倒．包括五个亚型 ：无标志型 (N u1】 

一 )、普通型(common--)、前 B型 (Pre--B)、B型和 T型{急性髓细胞性 白血病 (AML】llO倒I混音 

性急性白血病(HI A)6例及分类困难的25铡．后者经电镜髓过氧化物酶(MPO)和基因型检查．使 

本组全部病例均 作出分 型。 

关键词 白血扁 免疫表型I单克隆抗体 

中围分 一 3 五了 

近年来 ，由于大量单克隆抗体(MeA )的 

商品化和流式细胞仪的临床应用，使急性 白 

血病(AL)的免疫表型研究深入发展。免疫表 

型检查能准确地辨析自血病细胞 的起源、分 

化阶段及克隆特点，井指导临床选择化疗方 

案．判断预后 ，弥补了 FAB分类的不足 ，如 

结合电镜 MPO、细胞及分子遗传学等检查， 

使自血病的诊断和分型更趋于完善。目前国 

外 已将免疫表型分析常规用于每一例自血病 

的诊断、分型及治疗后和复发时的追踪观察。 

材料与方法 

急性 

1．病例概况及来奢 来自法国艾 ·埃里欧医 

院、比 -迪奥医院 、乔 ·德市鲁儿童医院及部分临床 

诊所的就诊病人。成^ 2O6倒(1 5～75岁)．儿童 14【 

例(4月～l4岁)I男性 187例 。女性 l 63例 I初诊 3 4 3 

倒 ．复发 7铡。 

2．形志学检查 肝隶抗凝骨髓 3～5毫升 涂 

片经自动染片桃MGG染色。镜下 FAB分类。全 lT 

病 例作骨髓过氧化物酶(MPO 染色，糖原染色 

(PAS)，非特异陛酯酶(NAE)及氧化钠抑制试验。斋： 

分病例作骨髓活检 电镜MPO、染色体桉型和基四 

型检查。被检标本中原始+幼稚细胞≥7O ． 

3．免疫学检查 分离单个棱细胞，制成细胞． 

表 1 实验 中选用的单抗及归类 

注 rcD：Cluster ot Ditterenciation Smlg：细胞膜表面免疫球蛋白 Cylg：胞浆免癌球蛋白 
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檀及细胞离心(Cyto~pin)橡片。根据形态学初步诊 

断疑分离单十棱细胞的多步选择检查方法及单抗种 

类。实验中选择的单抗归类如下(表 1)。 

All 选 1、2，3IcDmCD Smlg的 K和 轻链 ， 

CyIgM。如是 L，则加测 SmIgM·CyIgG·CyIgk和 。 

AML：选 1⋯4 必要时加 MPO 单抗 pCD一·cD · 

CD，，CD⋯CD⋯ CD 。AML 型未列入常规免疫表 

型检查。 

急性未分化白血病(AUL)：同ALL·加测CD 

CD⋯ CDw 如 K和 阳性则加 SmIgM ，CyIgM。 

问接免疫荧 光法测细胞睫表面抗原 实齄选 

用的单抗 T。(CD．)⋯T (CDt)，T一(cD．)⋯T (cDs)、 

Leu9(CDf)、Leul4(CD．|)、leuM 1(CDI_)、HPCA 

(C {)ITt(CD_)、TI(CDI)IBAt(cD·)、BA1(CD¨)、 

BL_(HLA — DR )、CD"I Bl(CD¨)、Bl(CDI_)，B- 

(CD ，)、JI(CD，o)、Jls(CDw41)、MPOIMYf(CD1·)、 

MY (CD．．)、MY，(CD")分刖来 自Beeton Dick{n_ 

son．MAS(IN，IMMUNO．COULTER和 DAKO公 

司，其特异性见文献【“ 。GAMIg—Frrc来自Coul- 

ter公可。 

直接免疫荧光法测细胞膜和胞浆免疫肆且白重 

链和轻链(SmIg、Cylg~-FITC马抗 人Ig重链及轻链 

抗体来自Ka]lestad公司。 

用流式细胞仪 (FACScan Becton Dickinson)或 

荧光显微镜测定．荧光阳性细胞≥35 为定型标准， 

部分病例在 48小时后 的 Cytospin涂片上作免 

疫酶 APAAP法 ：DAKO APAAP KIT SytsemfU · 

S -A)． 

4．统计学方法采用 u检验和 x 检验 。 

结 果 

350例 AL经形 态学、免疫表型检 查分 

为 ALL201例，其 中 非 T—ALL152例 和 

T—ALL44例 (表 2)，AMLl10例 (表 3)． 

HAL6例，分类困难的 25例(表 4) 非 T— 

ALL组按 Van Dongen⋯标准分成无标志型 

(NIt11)1 6例，普通型(common)1 21例 ，前 B 

型(Pre—B)1 6例．B型4例。1例急性浆细胞 

性 自血 病 免 病 表 型 为{CDa自 ，CyIgG一- 

Cylg~ 7例复发病例(ALL4例，AML3例) 

的免疫标记均有异常获得或部分、全部丢失． 

(与初诊时比较 ) 

表2 201倒 ALL免疫学各亚型的主要标记表达结果 

形态学侧数ttLA—DR cD．． cD。cD，CD, cD·cD”cD一·c —cD“ cD” CD31 CDIs CD川~,IP0 

M． 29 20／Z9 l3／19 4／29— 4／29 15／Z9 1／29 3／Z9 — 1／Z9 9／Z9 12／29 15／29 — 6／7 

M． 29 21／29 l 5／29 Z／29一 Z／29 10／29 1／29 一 一 Z／Z9 17／29 l6／29 15／29 — 4／5 

M．／MI 11 6／l1 z／n 2／11— 7／ll 一 一 一 一 1／11 5／11 9／11 6／11 — 2／3 

M． 14 13／14 5／14 2／14— 2／14 3／14 1／14 3／14 — 10／14 lO／10 11／14 10／14 — 3／3 

M， 24 z3／24 

N- 2 2／2 

14／24 1／24 一 一 13／24 15／24 19／24 1 5／24 — 

1／2 —— —— —— 1／1 —— 1／1 N 1／2 1／Z Z／2 1／2 1／2 

1 一 一 一 1 一 N N 一 一 二 

l／1 

N 

1 
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表 4 25例形态学分类困难病例的主要免痤标志表达 

儿 童 倒 数 

占儿童 ALL的 

成 人 倒 数 

占成 人 ALL的 

男 女 倒 数 

各亚型占ALL的 

男 女 比 倒 

40 38 78 5 7 

· 61 

22 21 43 2 2 

55 

62 59 121 7 9 

59 

1．1 l1 0．7{ 

124 

62 

77 

38 

2Ol 

*P< 0．O5 

讨 论 

201例ALL中儿童占 62 ．非 T—ALL 

占 76 ．其中以 common居多，占 59 ，T— 

ALL占 21 ，此型在儿童和成 人均以男性 

居多 ，为女性的四倍．尤以儿童为显著。其余 

各亚型在性别上差异不大。 

非 T—ALL组 中．HLA—DR 最 敏 感 

(仅一例阴性)，但并不特异，也可见于 AML 

和 某些 成人 T—ALL中(本组有 4例 T— 

ALL表达HLA—DR．均为成人)。B淋巴细 

胞 标记 抗原 表 达频 率 依次 为 CD CD 

CD。、CD CD．。，尤其是早期 B系定向抗原 

CD⋯几乎和 HLA—DR同样敏感．且十分 

特异。Pre—B型中两例CD 阴性，临床观察 

这两 例 CDj,,／CDT~患者均为儿童，有较高的 

白 细胞 数，复发 率较高 。common型 中有 

CD ，CD ．CD 的表 达。四例 B．型均 表 达 

Smlg轻链．为 K单克隆型。3例 均表达 

CD⋯ 与Ludwing 报告相似。T—ALL组中 

· l g8 · 

第 1、I、Ⅱ阶段 各 为 41．8 、38．6 fi r 

18．8 。由于 T—ALL各亚型的标志有很大 

的异质性 ，故国外报道各型的比例亦各占不 
一

。 本 组 CD ，CD ．CD：的 表 达 分 别 为 

100 、93 、80 ．故 可 认 为 CD 是 检 洲 

T—ALL最敏感的指标，但由于它与 AMI 

有部分交叉反应．故需结合 CD 诊断。部分 

病例还表达 CD ，CD ，CD CD 等 B系标 

志，其中 CD 阳性 的 5例均是 儿童，需进一 

步研究这些标志出现的意义。ALL组中除 L 

与 B—ALL有一定相关外，其余各型与形志 

学分类无明显相关 。 

AML组中成人占 9O ，由于缺乏 M-～ 

M 的特异性 McAb膜标志．故免疫表型主 

要 区分 AML与 ALL。本 组 全 髓性 抗 原 

CD CD⋯ CD̈ 阳 性 率 低 于 Missner报 

告0 ．推测其在膜表面表达弱且不稳定有关． 

需作胞浆抗原检测 。CD 在M 、M 型中表达 

较高。MPO是粒 单系细胞特异性酶类 ．本 

组 MPO单抗阳性率较高，因而 准确地 鉴别 

了 ALL和 AML．特 别 是 有 些 细 胞 化 学 
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MPO阴性的病例。一例形态学疑诊M 免疫 

标记结果，特别是 CDw 支持该诊断。 

混合性急性 白血病 (HAL)近年研究较 

多，分系内和系问两种．前者的原始细胞表达 

T、B细胞抗原．后者的原始细胞表达淋粒两 

系抗原。本组 6例 HAL中，3例 B／髓 ，1例 

T／髓 ．1例 T／B．1例 T、B髓 。其中 1例有 

ph 染 色体，另一例有 t(4，11)核型 ，经临床 

观察．HAL的治疗效果较差。如只表达一个 

粒 系或淋系抗原则称为粒系抗原阳性 ALL 

(M —ALL)或 淋 巴细 胞抗 原 阳性 AML 

(L —AML)。本组 My一一ALL7例，均为非 

T—ALL，仅在 cornn~on型和 Null型中，成 

人 5例 ，儿童的表达不如 Kurec_日 高，在 ALL 

中髓性 相关抗 原的 出现 有重要 的顶 后意 

义 。而 Ly --ALL例数较多 ，CD：(11 )， 

CD (14 )，CD。(44 )，CD (4 )，CD，。 

(16 )，CD 。(1例)．CD： (2例)，除 CD ， 

CD。，CD CD 可与 AML有交叉反应外 ， 

CD ，CD CD 出现的原固不清，可能为恶 

性细胞内部分化程序的紊乱。经研究发现 ，l2 

例 CD： 和 7例 CD 一者与 CD 一有相关性 ， 

其 中两侧各 有 Ig重链和 T 细胞受体 p链 

(TCR~3)伴 Ig重链基因重排。同时发现 CD： 

或 CD 。阳性病例的缓解率比阴性高，故 目前 

正在观察这些病人的原始细胞有淋巴细胞相 

关抗原表达而无 ALL的其他特征的预后。 

根据主要的免疫标记表达，把 25例形态 

学分类困难的病例分为六组(表 4)，(1)组表 

达髓系抗原或／和 MPO单抗一项 上；(2) 

组 电镜 MP0 阳性 ．两 组均可 诊 为低分化 

AML。(3)组中仅一例电镜 MP0阳性，为髓 

细胞起源‘(4)(5)(6)组分别是 HLA—DR ， 

cD ；HLA—DR一；无任何表面标志表达。免 

疫学诊为 AuL的这 1 3例经基因型检查．5 

例出现 IgH基固重排，可能是 B细胞起源．2 

例 TcR8基 因重排．1例 TCR7伴 TCR8基 

因重排，也为淋巴细胞起源。其余 5例无 Ig 

和 TCR基因重排．是真正的 AUL。 

免疫表型检查对ALL、AML和 HAL的 

诊断，低分化 AML与 ALL的鉴别诊断．直 

接影 响治疗的选择和预后．故应成为 AL诊 

断的常规手段。但它不能取代形态学检查．而 

且 尚不能确定少数未成熟 白血病细胞的起 

源，至今未发现白血病特异表面抗原 ，因而无 

法特异识别恶性细胞。需结合电镜、细胞及分 

子遗传学方法，更客观地反映白血病细胞的 

生物学特征 ，这是当今 AL诊断的最新越 

势 。 
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