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［摘　要］目的：分析骨髓细胞形态学（Ｍ）、细胞免疫学（Ｉ）、细胞遗传学（Ｃ）和分子生物学（Ｍ）联合方法
（ＭＩＣＭ分型）在白血病诊断中的价值。方法：收集１９６例白血病患者骨髓细胞形态学、细胞免疫学、细胞遗传学
及分子生物学检查结果，比较分析单一的形态学分型、单一细胞免疫学分型、形态学联合细胞免疫学分型与

ＭＩＣＭ分型４种检查方法对白血病诊断的符合率。结果：１９６例患者，单一形态学分型、单一细胞免疫学分型、形
态学联合细胞免疫学分型与ＭＩＣＭ分型４种方法对白血病的诊断符合例数分别为１５８、１５９、１８２例、１９６例，符合
率分别为８０６％、８１１％、９２８％、１００％；形态学联合细胞免疫学分型比单一细胞形态学或单一细胞免疫学分型
诊断符合率高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；ＭＩＣＭ分型比形态学联合细胞免疫学分型诊断符合率高，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）。结论：ＭＩＣＭ分型可提高白血病的诊断率。
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　　白血病是一类造血干细胞恶性克隆性疾病，克
隆性白细胞因为增殖失控、分化障碍及凋亡受阻等

机制在骨髓和其他造血组织中大量增殖累积，并浸

润其他组织和器官。我国白血病的发病率在恶性

肿瘤中占第六位（男性）和第八位（女性）［１］。白血

病的诊断基础是骨髓细胞形态学（ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，Ｍ）
检查，但往往由于细胞形态不典型而难以明确诊

断，２０００年以来，细胞免疫学（ｉｎｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｉ）、细胞
遗传学（ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ，Ｃ）和分子生物学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｍ）技术越来越广泛用于白血病细胞表面
特异性分化抗原、特异性染色体改变及融合基因的

检测，很好地弥补了白血病诊断时形态学检查的不

足，逐渐形成了 ＷＨＯ白血病骨髓细胞形态学
（Ｍ）、细胞免疫学（Ｉ）、细胞遗传学（Ｃ）和分子生物
学（Ｍ）联合方法（ＭＩＣＭ分型）的诊断标准［２］。本

研究对 １９６例初发未经治疗的白血病患者的
ＭＩＣＭ分型诊断结果进行比较，报告如下。

１　材料与方法

１１　材料
收集２０１４年１～１２月门诊或住院初诊白血病

病例１９６例，男性１１５例，女性８１例，年龄１～８１
岁，平均４１岁。所有患者均于治疗前抽取骨髓完
成细胞形态学、细胞免疫学、细胞遗传学及分子生

物学检查。

１２　骨髓细胞形态学检查
于髂前上棘或髂后上棘处骨髓穿刺并涂片，常

规瑞氏、过氧化物酶（ＰＯＸ）、过碘酸雪夫氏（ＰＡＳ）、
酸性α乙酸萘酚酯酶（ＡＮＡＥ）及中性粒细胞碱性磷
酸酶（ＮＡＰ）染色，对白血病细胞进行细胞形态学分型
诊断，诊断标准符合《血液病诊断及疗效标准》［３］。

１３　细胞免疫学检查
取肝素抗凝骨髓液２～３ｍＬ，常规分离单个核

细胞，采用活细胞间接荧光标记，所有单抗购自美

国贝克曼公司和 ＢＤ公司，用流式细胞仪进行
（ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ，ＢＤ公司）检测，按说明书操作。判
断标准：常规单抗包括淋系（Ｔ、Ｂ）、髓系及干组系，
淋系及髓系抗原 ＞２０％、ＣＤ３４抗原 ＞１０％为阳性，
分型判断根据２０１５年中国免疫学会血液免疫分会
《急性白血病免疫分型中国专家共识》［４－５］。

１４　细胞遗传学检查
取肝素抗凝骨髓液２～５ｍＬ加入到培养液中，

３７℃恒温箱培养２４ｈ，加入秋水仙酰胺应用液配

成细胞悬液，制片染色、水洗镜检，采用 Ｒ显带技
术、根据《国际人类细胞遗传学国际命名法

（ＩＳＣＮ）》进行核型分析，至少２个细胞有同样的染
色体增加或结构异常，或至少３个细胞有一致的染
色体丢失定义为一个克隆［６］。

１５　分子生物学检查
取肝素抗凝骨髓液 ２～５ｍＬ，分离单个核细

胞，提取总ＲＮＡ，并通过微量紫外分光光度仪测定
ＲＮＡ浓度及纯度，用逆转录引物将ＲＮＡ特异性逆
转录反应合成为ｃＤＮＡ，然后应用多重巢式ＰＣＲ进
行扩增，扩增产物在２％琼脂糖凝胶中电泳，采用凝
胶成像系统观察结果、ＴａｎｏｎＭＰ软件摄取图像［７］。

１６　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行数据统计分析。计

数资料用率（％）表示，组间比较用卡方检验，以 Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　分型结果
１９６例患者骨髓细胞形态学及细胞免疫学分

型均以急性髓细胞性白血病（ＡＭＬ）检出率最高，
其次是急性淋巴细胞性白血病（ＡＬＬ）、慢性粒细胞
性白血病（ＣＭＬ）、急性白血病（ＡＬ）未分型及混合
型。１９６例患者中，有５２例检出染色体核型异常，
总检出率为２６５％；６１例检出融合基因，总检出率
为３１１％。见表１。

表１　白血病ＭＩＣＭ分型结果
Ｔａｂ．１　ＭＩＣＭｔｙｐｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆｖａｒｉｏｕｓｔｙｐｅｓｏｆｌｅｕｋｅｍｉａ

白血病类型 ｎ
分型（ｎ，％）

形态学 免疫学 遗传学　　分子生物学　
Ｍ１ ２ １（０５） １（０５） ０ ０
Ｍ２ ３７３６（１８４）３６（１８４） ９（４６） １２（６１）
Ｍ３ １３１４（７１）１２（６１） １１（５６） １２（６１）
Ｍ４ １７１９（９７）１５（７７） ４（２０） １（０５）
Ｍ５ ６ ９（４６） ６（３１） １（０５）

ＡＭＬ未定型　２８２０（１０２）２５（１２８） ８（４０） ９（４６）
ＡＬＬ ７２７３（３７２）６８（３４７） １０（５１） １６（８１）

ＡＬ混合型 ６ ０ ７（３６） ０ ０
ＡＬ未分型 ４１３（６６）１４（７１） ０ ０
ＣＭＬ １１１１（５６）１２（６１） ９（４６） １１（５６）
合计 １９６ １９６ １９６ ５２ ６１

Ｍ１，急性粒细胞白血病未分化型；Ｍ２，急性粒细胞白血病
部分分化型；Ｍ３，急性早幼粒细胞白血病；Ｍ４，急性粒单细
胞白血病；Ｍ５，急性单核细胞白血病。
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２２　诊断符合率
单一细胞形态学分型、单一细胞免疫学分型、

细胞形态学联合免疫学分型及ＭＩＣＭ分型相比较，

诊断符合例数分别为１５８、１５９、１８２例、１９６例，符
合率分别为８０６％、８１１％、９２８％、１００％。见表
２。

表２　白血病ＭＩＣＭ分型诊断符合情况（ｎ，％）
Ｔａｂ．２　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｏｒｄａｎｃｅｒａｔｅｏｆＭＩＣＭｔｙｐｉｎｇｉｎ１９６ｃａｓｅｓｏｆｌｅｕｋｅｍｉａ

分型方法 ｎ Ｍ１ Ｍ２ Ｍ３ Ｍ４ Ｍ５
ＡＭＬ
未定型

ＡＬＬ
ＡＬ
混合型

ＡＬ
未分型

ＣＭＬ
符合率

（％）
细胞形态学 １５８ １ ３１ １３ １４ ５ １３ ７０ ０ ０ １１ ８０６（１）（２）
细胞免疫学 １５９ ０ ２８ １２ １１ ５ １６ ６７ ６ ３ １１ ８１１（２）

细胞形态学＋免疫学 １８２ １ ３５ １３ １５ ６ ２０ ７２ ６ ３ １１ ９２８（３）

ＭＩＣＭ １９６ ２ ３７ １３ １７ ６ ２８ ７２ ６ ４ １１ １００．００
（１）与细胞免疫学比较，Ｐ＞００１；（２）与细胞形态学加免疫学比较，Ｐ＜００１；（３）与ＭＩＣＭ比较，Ｐ＜００１

３　讨论
白血病细胞是造血细胞在某一分化阶段的大

量积累，通过对这一群细胞的检验分析对白血病进

行正确的分型，对指导临床治疗与预后判断有着重

要的意义［８］。骨髓细胞形态学分型是诊断白血病

应用最广泛的分型及诊断方法。本组１９６例患者
形态学分型以ＡＭＬ检出率最高，其次是ＡＬＬ；ＡＭＬ
中Ｍ２检出率最高，这与杨峥等［９］报道不相符，可

能与地域、环境及遗传等因素有关。形态学是诊断

白血病的基础，本组资料中通过形态学分型有１３
例ＡＬ未诊断类型，说明形态学分型对未分化型白
血病及一些形态学不典型白血病的诊断具有一定

局限性。白血病细胞免疫分型是以流式细胞术进

行，原理是应用多种荧光标记单克隆抗体对细胞进

行标记检测，可供检测的标本种类有骨髓、外周血、

脑脊液及其他体液，既克服了形态学分型方法上的

缺点，又具有简单快速、计数细胞量大、灵敏度高及

结果准确度高的特点，可提高白血病诊断的灵敏度

及分型的准确性。流式细胞学检测能分辨出１×
１０３～１×１０４个细胞中的１个白血病细胞，一般鉴
定细胞性质准确率可超过９０％。流式细胞术对血
液有核细胞胞膜，细胞核特定生物大分子的分析，

可精确判定其来源、分类及分化情况等。本组资料

显示细胞免疫学分型中 ＡＭＬ检出率最高，以 Ｍ２
多见，其次是 ＡＬＬ、ＣＭＬ、未分型及混合型；细胞免
疫学分型诊断符合率为８１１％，比张云宁［１０］的诊

断符合率相比稍低，可能与标本采集、人员工作经

验有一定的关系。本研究显示，形态学联合细胞免

疫学分型的诊断符合率为９２８％，较单一形态学
分型或单一免疫学分型高（Ｐ＜００１），说明白血病
形态学分型与细胞免疫学分型相辅相成，两者联合

诊断可以提高白血病分型诊断率。本研究还显示，

ＭＩＣＭ分型的诊断符合率高于形态学联合细胞免
疫学分型（Ｐ＜００１），１９６例白血病患者检出５２例
染色体核型异常，其中以 Ｍ３的检出率最高，其次
是Ｍ２和ＡＬＬ；检出６１例融合基因，以 Ｍ２、Ｍ３检
出率最高。说明在白血病的诊断中，ＭＩＣＭ分型不
但能提高白血病的诊断率，而且对治疗方案的选择

及判断预后提供重要依据。
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