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摘 要!随着多发性骨髓治疗方法快速发展"对于该病的诊断%微小残留病灶监测及预后的
判断有了越来越多的方式及方法"多参数流式细胞术免疫表型分析"通过细胞免疫表型的异
质性及胞内轻链的克隆性"能够准确%客观的鉴别出良性及恶性浆细胞比例以及抗原表达水
平"不仅为多发性骨髓瘤患者的诊断提供依据"同时能够追踪患者的微小残留病灶"这对预
测多发性骨髓瘤患者的预后密切相关" 全文将对多参数流式细胞术免疫表型分析在多发性
骨髓瘤诊断%微小残留病灶监测及预后方面进行综述&
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多发性骨髓瘤
WJ&*H.I*/ J4/*%J)

"

GGX

是一种恶

性浆细胞肿瘤" 其发病率排在血液系统恶性肿瘤第

!

位& 随着新药的不断出现以及自体造血干细胞移

植的广泛应用"

GG

患者的总体生存期有所延长"但

绝大多数患者最终都会复发" 难于治愈& 疾病复发

的根源在于体内存在微小残留病灶)

J.(.J)* '/0.C&!

)* C.0/)0/

"

G=O

'" 因此如何彻底清除体内的
G=O

是进一步提高
GG

患者的疗效%延长生存期的关键

和难题& 随着多参数流式细胞术
WJ&*H.I)')J/H'.2

+*%N 24H%J/H'4

"

GM,X

和单克隆抗体技术的发展"

GM,

免疫表型分析在
GG

诊疗中的应用已备受关注&

GM,

免疫表型分析能鉴别良恶性浆细胞#

GM,

检测

的
G=O

水平!

GM,!G=O

'与
GG

患者预后密切相

关"

GM,!G=O

水平作为
GG

疗效判定标准已经被

列入国内外
GG

诊疗指南*

9@:

+

& 本文将从
GM,

免疫

表型分析对
GG

诊断%

G=O

监测及预后中的意义方

面进行综述&
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免疫表型分析在
%%

诊断中的

应用

对于骨髓瘤细胞群的确定! 多年来很多文献对

此进行了报道!正常浆细胞为多克隆!

()**)

轻链与

+),,-)

轻链的比值约为
$./!$

! 而肿瘤浆细胞为轻

链限制性表达!欧洲骨髓瘤组织 "

0%1

#将
()**)2

+),,-)

轻链的比值
"3

"存在
()**)

克隆$或
#4.!

%存

在
+),,-)

克隆$ 作为出现单克隆异常浆细胞的标

志& 通过增加获取的骨髓总细胞数!

%&'

可以检测

出骨髓细胞中大于
"."56

的肿瘤浆细胞! 直接评估

骨髓肿瘤负荷'

/

(

&

'783

和
'7583

是识别浆细胞的重要标记& 虽

然
'789:

造血祖细胞)

1(

细胞)活化
;

细胞)单核

细胞等也可表达
'783

!但正常浆细胞表面
'783

表

达水平明显高于其它细胞!

'783

联合侧向角散射

光或
'79/

设门可以识别骨髓浆细胞&

'7583

是造

血系统内浆细胞特异性标记! 除浆细胞外的造血细

胞均不表达
'7583

& 异常浆细胞表面
'783

往往表

达减弱! 与活化
;

细胞和
<

祖细胞有时不易区分!

因此联合
'7583

和
'783

设门是识别骨髓异常浆

细胞的常用有效的方法'

#

(

&

骨髓正常浆细胞是终末期的
<

细胞!异质性的

表达
'75=

但不表达大多数泛
<

抗原如
'7!"

)

'7!!

等 ! 大多 数正常浆细 胞和反应性 浆细胞

'75=:'79/:'735:'7!>:

!但
'7/#$

!因此通常把

'75=?'79/?2-@,:'7!>?'7/#:

作为恶性浆细胞的

标记& 少部分正常浆细胞
'75=?

!极少部分
'7/#:

!

此时需要进行胞浆
()**)2+),,-)

染色! 确定其是

正常浆细胞还是异常的单克隆浆细胞&此外!骨髓正

常浆细胞不表达
'755>

)

'788

)

'7!3

)

'7!""

等!而

部分或少部分异常浆细胞可表达
'755>

)

'788

)

'7!3

)

'7!""

和
'7!"

!浆细胞免疫表型分析时加入

这些抗体可以帮助识别异常浆细胞&

另外! 近些年发现的一些新的抗体可识别恶性

浆细胞!

%ABB@C

等 '

>

(由第
=

届白细胞国际研讨会提

供的
3!

个分子的表达!在
/

个
%%

细胞系和
!4

个

新诊断的
%%

中通过
%&'

分析抗原! 得出
'75/4

)

'73#

和
'7!44

可以帮助识别恶性浆细胞!

'7!>!

!

'785=

)

'7!!=

)

'793

在所有浆细胞中高表达!这些

抗体可以为将来靶向药物的研究提供重要方向&

! %&'

免疫表型分析在
%%

患者

%D7

监测中的应用

%&'

检测
%D7

有独特的优势 '

3

(

*%

5

$可通过多

种参数共同识别和描述单个浆细胞+%

!

$在较短时间

内收集评估较多细胞! 提高
%D7

检测的敏感性+

%

8

$ 可以对不同细胞群及其进行定量评估相应的抗

原表达水平+%

9

$可以通过不同抗体的组合检测细胞

表面和细胞内抗原&

1)E@F)

等 '

=

(的研究表明!利用

%&'

技术对
%%

骨髓
%D7

的评估! 相比游离轻链

对疾病复发的预测更有意义&

%%

的
%D7

分析和报告指南共识中专家指

出 '

$4?$$

(

! 采用适合的设门方式识别浆细胞使其能够

与骨髓其他细胞区分出来! 可以最大限度地减少主

观性并最大化可重复性! 较好的抗体组合必须能够

识别较低或变异表达
'783

)

'79/

和
G

或
'7583

的

骨髓瘤细胞! 但不包括污染淋巴细胞) 其他细胞碎

片& 欧洲骨髓瘤网%

0%1

$推荐的方法使用至少五个

门控参数%

'783

!

'7583

!

'79/

!

&H'

和
HH'

$在同一

管内用于识别浆细胞! 这种方式能够最大化的包括

正常和肿瘤浆细胞的同时去除非浆细胞污染& 之后

需要进一步区分正常浆细胞与肿瘤浆细胞! 正常浆

细胞最常见的免疫表型为
'783:IE@JKF

!

'7$83:

IE@JKF

!

'7$=:

!

'79/:

!

'7!4$

!

'7!>:

!

'7!3?

!

'7/#?

!

'73$:

!

'7$$>?

!

'7!44?

!

'LMJ!G'LMJ"

呈多克隆表

达+肿瘤浆细胞常见免疫表型为
'783NCO

!

'7583:

!

'75=?

!

'79/?

!

'7!"?G:

!

'7!>$ GNCO

!

'7!3:

!

'7/#:

!

'735? GNCO

!

'755>?G:

!

'7!"":

!

'LMJ!G'LMJ"

呈单克

隆表达&

%%

骨髓
%D7

检测推荐
!#

色标记组合!

'79/G'783G'7583G'75=G'7/#

组合可检测多数
%%

病例的
%D7

! 但需注意可能存在
'75=?G'7/#?

或

'75=?G'7/#:

及
'75=:'7/#:

的正常浆细胞! 需进

行
BP)**)GBN),-)

染 色 加 以 鉴 别 &

'79/G'783G

'7583G'75=G'7/#G'755>G'7!>G'735

组 合可以 检

测
=>6

以上的病例
%D7

并不需要
BP)**)GBN),-)

染色%在无治疗前免疫表型时可加做!帮助分析$&检

测
%7D

时获取的细胞数影响检测的准确性和敏感

性& 为了提高检测的准确性%

'QR5"6

$!至少计数

5""

个浆细胞!

%D7

检测敏感性达到
"S4$6

时需计

数
$4

# 个细胞&

在检测
%D7

过程中需要注意的是治疗后的肿

$48
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瘤性浆细胞免疫表型可能发生变化! 这是因为骨髓

瘤细胞具有亚克隆! 这种治疗后的变化应该被解释

为克隆选择而不是治疗后的抗原转变"

9 :;,

免疫表型分析在
::

预后判断

中的作用

::

免疫表型分析过程中! 人们发现骨髓瘤细

胞表面抗原表达呈异质性! 对提示患者的预后提供

了一些线索"研究发现!

,<=>?

肿瘤浆细胞与不良临

床结果相关 #

@!A@9

$

"

,<>#

属于免疫球蛋白超家族成

员!是介导造血细胞黏附的黏附分子之一!与骨髓瘤

细胞和骨髓基质细胞的相互作用有关" 研究报道髓

外骨髓瘤及侵袭性浆细胞白血病常伴
,<>#

表达的

缺失! 提示骨髓瘤细胞
,<>#

表达缺失与髓外浸润

有关!

,<>#A::

患者常预后不良#

@=

$

" 随着大剂量化

疗及造血干细胞移植等治疗的应用! 有研究报道

,<>#B

与
,<>#A::

患者的生存率并无差异! 造血

干细胞移植和含硼替佐米的化疗方案可能抑转

,<>#A

骨髓瘤患者的预后"

,<@@CD,!E.FG

是一种具有

酪氨酸酶活性的造血生长因子! 一些正常细胞如造

血干细胞%黑色素细胞%胃肠间质细胞%肥大细胞%生

殖细胞等表达
,<@@C

!部分上述细胞来源的肿瘤也

可表达
,<@@C

!骨髓正常浆细胞不表达
,<@@C

" 部

分
::

患者的肿瘤性浆细胞可表达
,<@@C

!

,<@@C

高表达可能与高肿瘤负荷及高增殖活性有关! 但也

有研究认为!

,<@@CB

的
::

患者对化疗更加敏感从

而更易获得缓解"

近十余年来! 越来越多的证据显示
:H<

水平

可以作为评估
::

治疗效果% 预后的生物指标"

:;,A:H<

具有快速%适用性广等优势!增加获取的

细胞数还可以进一步提高
:H<

检测的敏感性!

::

患者
:;,!:H<

检测评估疗效和预后已得到学界肯

定"无论是新诊断的还是难治复发的
::

患者!

:H<

阴性与更长缓解期及无病生存期密切相关#

@>A!"

$

"

此外!

I(J'/K

等 #

!@

$研究表明!在多个治疗阶段

的
::

患者中!

:;,

检测到循环浆细胞&

2.'2&*)F.(3

L*)0M) 2/**0

!

,N,0

'的存在与疾病更差的结果相关"

行自体造血干细胞移植的
::

患者
,N,0

的存在与

较差的疾病无进展生存期&

N;O

'高度相关" 对非常

好的部分缓解 &

6PNH

' 或更好的患者的亚组分析

时!显示没有
,N,0

患者的中位
N;O

更长" 通过建立

,%Q

风险模型! 其中包括初诊时高风险细胞遗传学

和
ROO

分期!显示造血干细胞移植后维持治疗!存在

,N,0

的患者疾病进展或死亡风险上升
=9S

"自体外

周造血干细胞采集时
,N,0

的存在可以预见早期复

发或较高的死亡风险! 可以为监测疾病进展提供早

期依据"

=

小 结

:;,

免疫表型分析在
::

诊断%

:H<

监测及

预后预测方面起到重要的作用! 它不仅能够准确的

区分良恶性浆细胞!直接评估骨髓肿瘤负荷!还能检

测骨髓瘤细胞表面抗体表达的异质性! 可提示患者

的预后! 并且通过肿瘤浆细胞表面抗体的研究可以

为将来靶向药物的研究提供方向"
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