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细胞非霍奇金淋巴瘤患者骨髓受累的诊断分析"
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!

薇!黄艳春#
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#
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摘
!

要"目的
!

探讨骨髓细胞形态学与流式细胞在检测
1

细胞非霍奇金淋巴瘤"

16EWG

#骨髓受累中的价值$方法
!

16EWG

患者同时做骨髓涂片和流式细胞检测$骨髓涂片经瑞士吉姆萨染色!分类计数骨髓细胞&流式细胞检测先处理样本后加荧光染

色!上机处理$结果
!

I+

例
16EWG

患者经骨髓涂片检测阳性者为
))

例!阳性率为
))4,;

&经流式细胞检测阳性者为
K(

例!阳性

率为
KI4*;

!两种方法比较差异有统计学意义"

C

%

*4*5

#$在
))

例骨髓涂片阳性的样本中!有
)

例经流式细胞检测为阴性$结

论
!

骨髓涂片和流式细胞检测都是诊断
16EWG

骨髓受累的重要方法!两者各有优势!联合运用两种方法可为诊断
16EWG

骨髓

受累提供更准确的依据$

关键词"非霍奇金淋巴瘤&

!

流式细胞检测&

!

骨髓受累
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恶性淋巴瘤是一组起源于淋巴结和$或%结外部位淋巴组

织的恶性肿瘤#分为霍奇金淋巴瘤$

WG

%及非霍奇金淋巴瘤

$

EWG

%)

1

细胞
EWG

$

16EWG

%是
EWG

常见的一种类型'

)

(

)

淋巴结与淋巴组织遍布全身#淋巴液和血液在全身循环#故淋

巴瘤可发生和侵犯身体的任何部位#其中骨髓是淋巴瘤常见累

及部位#尤其是
EWG

骨髓侵犯较常见)目前#骨髓涂片形态

学检查是诊断淋巴瘤患者骨髓受累的重要手段#但敏感度低且

受很多因素影响易漏检)由于淋巴瘤细胞单克隆性的特点'

K

(

#

用流式细胞仪对其轻链进行分析从而得出骨髓中是否存在淋

巴瘤细胞#进而可判断骨髓是否受累)本研究通过分析比较两

种方法在诊断
16EWG

患者骨髓受累情况#从而为淋巴瘤患者

骨髓受累的诊断提供依据)

C

!

资料与方法

C4C

!

一般资料
!

选取
K*)8

年
)

月至
K*)5

年
F

月本院血液内

科经活检病理组织学诊断初治为
16EWG

患者
I+

例)其中男

性
5)

例#女性
8K

例#年龄
)8

$

(,

岁#中位年龄
5(

岁#其中维

吾尔族
I

例*汉族
F(

例*回族
)*

例*哈萨克族
(

例&按世界卫

生组织$

>Wa

%的临床分期标准#

"

期
)8

例#

(

期
K+

例#

)

期

)I

例#

-

期
+(

例)

C4D

!

仪器与试剂
!

.:)I6-=.95

"

0#

22

#6[3L.

"

G#%PN#6-=

*

溶血素及
-1!

液均来自美国
1=.0Y<E.agGL=/

公司)

检测使 用 美 国
1=.0Y<E .agGL=/

公 司 的
.9LC%&C@

[.5**

流式细胞仪)瑞氏吉姆萨染液及过氧化物酶$

-a]

%组

织化学染液均来自
1<!a

公司)

C4E

!

方法
!

I+

例
16EWG

患者的骨髓标本需由经验较为丰富

的临床医师进行采集#抽取骨髓液
*4K

$

*4+%G

置于载玻片

上#快速涂片
,

张#送细胞形态学检查&更换
)*%G

无菌注射

器#抽取骨髓液
)%G

#将抽取的骨髓标本逐滴加入肝素抗凝管

中混匀#送流式细胞实验室检查)骨髓细胞形态学样本需当日

及时染色处理#流式细胞检测标本于
8$

处理完毕)骨髓细胞

学检测样本做瑞士吉姆萨染色#并同时作
-a]

组织化学染色#

然后对样本进行分类计数)所有需流式细胞检测的抗凝骨髓

标本按如下方式处理!$

)

%将骨髓标本用
+**

目分子筛过滤)

$

K

%用
5%G-1!

液将骨髓标本洗涤
K

遍)$

+

%取
)

支流式管#

加入
)*

!

G

荧光标记的单克隆抗体
.:)I

*

0#

22

#

*

G#%PN#

)

$

8

%在上述试管中加入
)**

!

G

洗涤好的骨髓液#微型振荡器混

匀#避光室温放置
K*%&'

)$

5

%加入溶血素
5**

!

G

#微型振荡

器混匀#避光室温放置
K*%&'

)$

F

%加入
5**

!

G-1!

液#避光

室温放置
)*%&'

)$

(

%对流式细胞仪进行常规质量控制)$

,

%

使用
1?SZ%#'

流式细胞仪进行分析#实验结果从流式细胞仪

+

5())
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国际检验医学杂志
K*)F

年
5

月第
+(

卷第
I

期
!

3'"XG#PY?N

!

Y#

U

K*)F

!

ĈB4+(

!

EC4I

"

基金项目!新疆医科大学科研创新基金资助项目$

]X.K*)+I*

%)

!

作者简介!乔文斌#男#主管检验师#主要从事临床血液学检验研究)

#

!

通讯作者#
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@C$R4SC%
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获得并用流式细胞相关软件进行数据处理分析)

C4F

!

质量控制
!

为了保证实验数据的可靠严谨及结果的可信

性#减少实验误差#在本实验过程中#骨髓形态学样本由两名经

验丰富的形态学工作者检验#每个样本的骨髓片分类计数
K**

个细胞&流式细胞检测严格遵循质量控制原则!分析样本前#对

样本及时正确处理#正确校准和标准化实验仪器)确保流式细

胞仪激光光路与样品流处于正交状态#减少变异#保证样品检

测时仪器处于最佳工作状态)免疫荧光染色保证在室温下进

行)操作过程中严格遵循试剂盒说明及操作流程)流式细胞

仪的检测由检验中心的专人负责#检测过程完全在质量控制的

条件下完成)

C4G

!

判断标准
!

骨髓涂片的细胞形态学分析#按照卢兴国'

+

(

骨髓涂片细胞分类中淋巴瘤细胞大于
5;

且小于或等于
K*;

者诊断为
EWG

骨髓侵犯&淋巴瘤细胞大于
K*;

者诊断为

EWG

合并白血病$淋巴瘤细胞白血病%为标准#判断骨髓受累

情况#诊断时都应做
-a]

组织化学染色)流式细胞检测用

.:)I

选择
1

淋巴细胞#然后分析其轻链#选择
1

淋巴细胞轻

链
.

"

/'

F

或小于
*4+

作为单克隆
1

淋巴细胞的诊断标准'

8

(

#

判断骨髓受累情况)

C4H

!

统计学处理
!

采用
!-!!)(4*

统计软件包进行数据处理

和统计学分析#率的比较采用
+

K 检验)取检验水准
%

f*4*5

#

C

%

*4*5

为差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

D4C

!

两种检测方法阳性情况比较
!

I+

例
16EWG

患者经骨髓

涂片阳性者为
))

例#阳性率为
))4,;

&经流式细胞检测阳性

者为
K(

例#阳性率为
KI4*;

#两者比较差异有统计学意义

$

+

K

f,48F(

#

Cf*4**8

%#见表
)

)在
))

例骨髓涂片阳性的样

本中#有
)

例经流式细胞检测为阴性)

表
)

!!

I+

例
1

细胞
EWG

患者两种检测方法的比较'

#

$

;

&(

项目 阳性 阴性

骨髓细胞形态
))

$

))4,

%

"

,K

$

,,4K

%

流式细胞检测
K(

$

KI4*

%

FF

$

()4*

%

!!

"

!

C

%

*4*5

#与流式细胞检测结果比较)

D4D

!

两种检测方法结果判读情况

D4D4C

!

骨髓形态学检测
!

I+

例
16EWG

患者在形态学检测方

面#

))

例阳性的样本中
8

例诊断为淋巴瘤细胞白血病#

(

例诊

断为
EWG

骨髓侵犯)淋巴瘤细胞白血病患者的骨髓象表现

为增生极度活跃#淋巴瘤细胞比值高$

'

K*;

%#细胞胞体大*核

大*核型不规则#核染色质疏松#部分细胞核中可见大小不等的

核仁
)

$

K

个见图
)

$见,国际检验医学杂志-网站主页.论文附

件/%&

EWG

骨髓侵犯的患者骨髓象表现为增生活跃#淋巴瘤细

胞数量较少$

5;

$

K*;

%#细胞散在分布#形态描述同淋巴瘤细

胞白血病患者见图
K

$见,国际检验医学杂志-网站主页.论文

附件/%)

D4D4D

!

流式细胞检测
!

I+

例
16EWG

患者在流式细胞检测方

面#骨髓未受累的患者
1

细胞的数量较少#

0#

22

#

和
G#%PN#

的比值范围为
*4+

$

F

#见图
+

$见,国际检验医学杂志-网站主

页.论文附件/%&骨髓受累的患者
1

细胞的数量较多#并且

0#

22

#

和
G#%PN#

相差较大#比值远小于
*4+

或远大于
F

#见图

8

$见,国际检验医学杂志-网站主页.论文附件/%)

E

!

讨
!!

论

!!

EWG

是一组来源于淋巴造血系统高度异质性的恶性肿

瘤#其发病率比较高#一些地区
EWG

的发病率可以达到恶性

肿瘤发病的前
+

位)近
K*

年来其发病率和病死率在世界各地

均呈现出逐年上升的趋势'

56F

(

)

16EWG

是
EWG

常见的一种

类型#较易发生骨髓受累#在临床分期中骨髓是否受累起着关

键性的作用#一旦骨髓受累#临床上就将其分到
-

期#因此#骨

髓检查是
16EWG

患者诊断和治疗过程中必不可少的检测项

目之一)

常用的骨髓检测方法为骨髓穿刺涂片细胞形态学检查#本

研究的
I+

例
16EWG

患者在形态学检测方面#阳性者为
))

例#

阳性率为
))4,;

)国内外有报道
EWG

患者的骨髓侵犯发生

率为
)F;

$

(5;

'

(6I

(

#本研究使用骨髓涂片学检测的结果略偏

低)分析原因#与以下几方面有关!$

)

%取材部位及涂片的质

量)

16EWG

患者在做过骨髓穿刺时通常选取的部位为髂后上

棘#因该处取材较为安全#成功率高#然而有时部分患者骨髓侵

犯的部位未必就在取材的部位&同时涂片的质量也是一个不容

忽视的因素#在涂片的操作中#一般找骨髓小粒比较丰富的区

域进行#且涂片选取的骨髓量较少#加之分析涂片时也是随机

选取玻片中部及尾部的部分区域进行分类计数#若骨髓侵犯的

量较少#容易造成漏诊)$

K

%骨髓瘤细胞的形态特点)

16EWG

的病理分型较多#有成熟型的#也有早期未成熟型的#如果患者

的病理分型为成熟
1

淋巴细胞的型别#其骨髓象中淋巴瘤细

胞与成熟的淋巴细胞很难辨识区别#如果侵犯的数量也不多#

那么在形态学中就极易漏诊)本研究方法的
))

例阳性样本中

8

例诊断为淋巴瘤细胞性白血病#

(

例诊断为
EWG

骨髓侵犯)

在判断为阴性的
,K

例样本中还有
)*

例样本#其淋巴瘤细胞比

例未能达到
5;

#按照标准未能放入骨髓受累的患者中)

流式细胞技术具有高通量#多参数检测的优点#近年来越

来多的被应用到淋巴瘤的分型及诊断上来)

16EWG

是一种单

克隆增殖的免疫增殖性疾病#淋巴瘤细胞呈轻链限制性#仅表

达单一的轻链$

0#

22

#

轻链或者
G#%N#

轻链%#而正常
1

淋巴

细胞呈多克隆表型#既表达
0#

22

#

轻链#又表达
G#%N#

轻链)

本研究利用流式细胞学的优势以及
16EWG

淋巴瘤细胞单克

隆性的特点#分析了
I+

例
16EWG

患者的骨髓样本)按照轻

链
.

"

/'

F

或小于
*4+

作为单克隆
1

细胞的诊断标准分析得出

阳性者为
K(

例#阳性率为
KI4*;

)在结果中发现#阴性的患

者#其
1

细胞的数量较少#部分患者甚至还未达到
);

#故而轻

链的分析失去了价值)在阳性患者中其
1

细胞不仅数量多#

其轻链的表达远超过判断标准)

通过比较两种方法在诊断
16EWG

患者骨髓受累的情况#

发现流式细胞检测的阳性率高于骨髓细胞形态学的阳性率)

但在具体分析结果时发现#有
)

例经骨髓细胞学检测为阳性的

患者#在流式细胞检测中呈阴性#且轻链的表达较少#这是否与

该患者
1

细胞表达轻链丢失有关#有待进一步研究证实)两

种方法在诊断
16EWG

患者骨髓受累时各有其优势#也有其不

足#在具体诊断时应合理选用#如有条件可以同时选用两种

方法)

EWG

在临床上按侵犯范围分为
8

期#一旦骨髓受累及即属

于
-

期#预后较差)所以#

EWG

是否出现骨髓浸润对分析病情

进展*拟订治疗方案*评价预后都具有十分重要的作用)对于分

期较晚患者#自体造血干细胞移植是治疗
16EWG

的重要手段#

但若移植前骨髓已受累#并由于移植前治疗不充分#移植物中

仍有淋巴瘤细胞残留#则会增加移植后淋巴瘤复发的可能性)

因此准确合理诊断
16EWG

患者骨髓是否受$下转第
))(I
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W3̂

阳性者年龄段#以
),

$

+5

岁
W3̂

确认阳性
K(

例为主占

阳性率的
((4)8;

&阳性者年龄最小
),

岁#最大
5)

岁#以青壮

年男性阳者为主#可能与此年龄段为性生活活跃期有关#同徐

州市献血者
W3̂

阳性者年龄段基本相同)

W3̂

阳性者职业

分布以农民*企业职员*服务业*机关干部等占多数)其中以农

民阳性
,

例占
KK4,F;

$

,

"

+5

%最多#这可能与农民长期外出打

工夫妻两地分居有婚外无保护性行为和文化水平较低#获得预

防
<3:!

相关知识途径少有关)发现
)

例在校大学生
W3̂

阳

性#说明
<3:!

已向韶关市在校学生扩散#这与近年来青少年

比较开放#性观念淡薄#自我约束能力和自我保护意识差有关#

应引起学校相关部门的高度重视)

W3̂

阳性者与婚姻关系#

未婚阳性
K5

例占
()48+;

$

K5

"

+5

%#已婚
)*

例占
K,45(;

$

)*

"

+5

%#调查发现未婚者
W3̂

阳性率明显高于已婚者#这是否与

未婚者因没有配偶和家庭约束有关#有待今后继续跟踪调查&

经市疾控中心监测暂无发现配偶同时感染
W3̂

)

W3̂

阳性率

与文化程度高低有一定关系#学历高阳性率相对低#学历低阳

性率高#可能与了解性传播疾病知识和自我防护意识有关)因

此#血站在无偿献血宣传工作中重点对文化程度较低的人群进

行相关知识宣传#是降低
W3̂

感染的有效措施之一)

W3̂

感

染与户籍关系#以本市户籍
KF

例占
(84KI;

为主#其次是外地

户籍
I

例占
K54();

#无发现外国户籍阳性者)第一次献血

W3̂

阳性
K8

例#献血大于或等于
K

次
W3̂

阳性
))

例#献血次

数与
W3̂

阳性率有一定关系#发现
W3̂

阳性者献血次数最多

))

次#

K

次间隔时间最短
,

个月&因此#血站使用缩短检出

W3̂

.窗口期/的试剂和招募固定的献血者对输血安全起到重

要作用)

+5

例
W3̂

阳性者均为
W3̂6)

型病毒#未发现
W3̂6K

型病毒感染&检出特异性蛋白带
D2

)F*

*

D2

)K*

*

2

K8

均
)**;

#

其他带型
D2

8)

*

2

5)

*

2

+)

*

2

55

检出率不同均低于新乡地区'

(

(

#

特异性蛋白带出现率不一致原因#是否与病毒感染时间和个体

差异以及地区差异有关#有待今后继续研究)发现
F

份
W3̂

检测不确定标本#已屏蔽不能献血#由韶关市疾控中心随访定

期观察
>1

带型变化)

W3̂

阳性传播途径都是以性传播#无

发现因吸毒共用注射器和经血液传播者&其中又以异性性传播

+K

例占
I)48+;

为主#与多数地区报道相同#说明
W3̂

感染与

不洁的性行为有密切关系)

W3̂

阳性合并感染其他病毒以梅

毒较多#与南通地区相似'

,

(

#这与本市
W3̂

阳性者以异性性传

播有一定关系)

+5

例阳性者献血区域分布于全市各个县$市*

区%#从表
K

发现不同采血区域
W3̂

感染相差甚大#南雄市献

血者阳性率
*45,5

"万最低#而新丰县阳性率
54+FI

"万最高#两

县相差近
)*

倍#是否新丰县靠近珠三角地区流动人员较多有

关#还是什么原因有待今后进一步研究)

综合分析#韶关虽然地处广东粤北山区#但从本市无偿献

血者
W3̂

感染上升的数量和特点分析#对韶关市输血安全是

一个严峻的考验#作为采供血机构应积极应对并采取如下措施

严把血液质量关)$

)

%与当地疾控部门合作#在宣传献血知识

的同时加入
<3:!

防治知识宣传#让更多献血者献血前了解危

险行为的种类及经血传播疾病的危害#使高危行为者能主动放

弃献血&$

K

%献血前加强献血者健康征询工作#仔细进行身份识

别#尽量排除有高危行为的人群献血&$

+

%有条件可以考虑建立

全国联网的采供血机构献血身份识别系统和献血屏蔽制度#防

止不宜献血者异地献血)同时加强与疾控机构
W3̂

疫情信息

共享&$

8

%纠正临床上用血的误区#提倡合理用血#减少不必要

输血)开展安全输血新技术#逐步推广自身输血#降低经输血

传播疾病的风险&$

5

%强化检验人员的质量安全意识#选择特异

性好和灵敏度高的试剂#缩短
W3̂

检出.窗口期/&同时规范

操作#提高检测水平#避免漏检#保障临床用血安全)
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