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  摘 要:目的 计算机能做到与医学检验专家一样,智能快速准确地识别M蛋白的成分并鉴定出是哪一类

型的M蛋白病。方法 采集免疫固定电泳后的样本图片,经电脑扫描后转换形成一维数据,为了便于智能化鉴

定 M蛋白成分,先在其中血清蛋白电泳中找到 M蛋白带,再根据其他5个不同组分的图像信息进行综合匹配

处理。为了便于参数传递,将电泳峰值数据标准化纠正,以免不同因素引起偏差干扰。结果 如果待测患者的

峰值(除清蛋白)比相应正常质控品峰值大,且峰高与峰宽之比大于4∶1即找到 M蛋白带,根据是否有 M蛋白

带和健康人的免疫固定电泳6组的一维数据的峰高与峰宽的阈值范围来判断患者血清免疫固定电泳某组分峰

值特征是否有意义,即患有 M蛋白血症。结论 采用计算机编程可对免疫固定电泳图谱中血清蛋白电泳及各

组分实现自动识别、分类、综合分析,给出正确鉴别结果,与传统方法比较无差异,可为临床医生鉴別诊断提供

科学依据。
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Abstract:Objective As
 

the
 

same
 

with
 

medical
 

laboratory
 

experts,computers
 

can
 

also
 

recognize
 

the
 

components
 

of
 

M
 

protein
 

quickly
 

and
 

accurately,and
 

identify
 

which
 

type
 

of
 

M
 

protein
 

had
 

caused
 

disease.Methods The
 

sample
 

pictures
 

of
 

immunofixation
 

electrophoresis
 

were
 

scanned
 

and
 

transformed
 

into
 

one-dimensional
 

data.In
 

order
 

to
 

facilitate
 

the
 

intelligent
 

identification
 

of
 

M
 

protein
 

components,the
 

band
 

of
 

M
 

protein
 

in
 

the
 

serum
 

protein
 

electrophoresis
 

was
 

found
 

out
 

first,and
 

then
 

comprehensive
 

matching
 

processing
 

based
 

on
 

the
 

image
 

informa-
tion

 

of
 

the
 

5
 

different
 

components
 

from
 

the
 

M
 

protein
 

was
 

performed.In
 

order
 

to
 

facilitate
 

the
 

parameter
 

transfer,the
 

electrophoretic
 

peak
 

data
 

were
 

standardized
 

and
 

corrected
 

to
 

avoid
 

the
 

interference
 

of
 

different
 

factors.Results If
 

the
 

peak
 

(except
 

albumin)
 

of
 

the
 

patient
 

under
 

test
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

peak
 

of
 

the
 

corre-
sponding

 

normal
 

quality
 

control,and
 

the
 

ratio
 

of
 

the
 

peak
 

height
 

to
 

the
 

peak
 

width
 

was
 

greater
 

than
 

4∶1,it
 

was
 

indicate
 

that
 

the
 

M
 

protein
 

band
 

was
 

found
 

out.According
 

to
 

the
 

threshold
 

range
 

of
 

peak
 

height
 

and
 

peak
 

width
 

of
 

6
 

groups
 

of
 

one-dimensional
 

data
 

of
 

M
 

protein
 

and
 

immunofixation
 

electrophoresis
 

of
 

healthy
 

people,

it
 

could
 

be
 

judged
 

whether
 

the
 

peak
 

characteristics
 

of
 

a
 

component
 

in
 

serum
 

immunofixation
 

electrophoresis
 

of
 

patients
 

were
 

meaningful,that
 

if
 

they
 

had
 

M
 

protein.Conclusion The
 

correct
 

identification
 

results
 

can
 

be
 

pro-
vided

 

by
 

computer
 

programming
 

through
 

automatically
 

identifying,classifying
 

and
 

comprehensively
 

analyzing
 

the
 

serum
 

protein
 

electrophoresis
 

maps.There
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

compared
 

with
 

the
 

traditional
 

meth-
od.The

 

base
 

for
 

clinical
 

differential
 

diagnosis
 

can
 

also
 

be
 

provided
 

by
 

this
 

method.
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  M蛋白分型种类多,诊断方法除流式细胞外[1-2], 血清蛋白电泳及免疫学方法已成为确诊 M 蛋白血症
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的重要手段[3-4],其中血清免疫固定电泳对多发性骨

髓癌(MM)患者血清中的单克隆免疫球蛋白(Ig)进行

分型鉴定具有高特异性和高灵敏性[5]。虽然免疫固

定电泳图谱简单,但在目前临床医学检验中对 M 蛋

白的分型、判断、识别均是通过人工肉眼观察,易产生

主观判断误差及漏判。本文釆用计算机智能鉴定免

疫固定电泳 M蛋白成分主要的思考方法是先找到 M
蛋白带,再根据其他5个不同组分的图像信息进行综

合匹配处理。根据健康人的免疫固定电泳6组的一

维数据的峰高与峰宽的阈值范围来判断患者血清免

疫固定电泳某组分峰值特征是否有意义,即患有 M
蛋白血症。最后,鉴别出不同类型的 M 蛋白,并给出

结果。这样大大提高了 M 蛋白血症的筛查效率,减
少了人为误差,为临床诊治和预后提供了科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 标本采集:15例免疫固定电泳(书)
示范图片[6],35例 M蛋白血症标本中包括20例不同

类型M蛋白血症患者和15例健康人。标本由上海交

通大学附属第一人民医院实验室提供。

1.2 仪器与试剂 (1)试剂:美国 Helena公司提供,
试剂批号:3415和3416和3417;(2)仪器设备:全自

动快 速 电 泳 分 析 仪 由 美 国 Helena公 司 提 供,为

SPIFE
 

3000型或SPIFE4000型;(3)参数设置和操作

步骤:详见REP电泳仪操作规程;(4)扫描仪:Canon
 

KEW36823。

1.3 方法

1.3.1 免疫固定电泳测定 方法学原理:免疫固定

电泳将血清或其他标本在琼脂(醋酸纤维素)平板上

做区带电泳,然后在其上加入已知相应单价抗血清,
当抗体与其区带中的单克隆Ig结合后,便形成抗原

抗体复合物沉淀(固定)下来。通过漂洗和染色,呈现

浓而狭窄的着色区带,即可判断单克隆Ig的轻链和

重链类型。一般免疫固定电泳鉴定 M 蛋白成分主要

由6个组分组成:(1)蛋白电泳;(2)IgG;(3)IgA;(4)

IgM;(5)免疫球蛋白κ链;(6)免疫球蛋白λ链。第1
组分为总的血清蛋白成分,第2~4组分为“重链”(其
实免疫球蛋白是由2条重链和2条轻链组成),第5~
6组分为轻链,共由6个组分的电泳带组成。健康人

免疫固定电泳中的蛋白电泳只出现清蛋白等5种蛋

白成分,不出现 M 蛋白成分区带,且IgG、IgA、IgM
及κ链和λ链电泳带颜色较浅,扫描后一般峰宽大于

峰高。采用不同的颜色把3幅峰形电泳图合并为一

张电泳图,便于直观显示给医生,为诊断疾病提供合

理的依据。

1.3.2 设计思路 首先,把6幅图像经过扫描转换

成数据信息。其次,将二维数据转换成一维数据,为
了便于智能化鉴定 M蛋白成分,采用不同的颜色把6
幅电泳图数据信息绘制成一张电泳图,先在其中血清

蛋白电泳中找到M蛋白带,再根据其他5个不同组分

的图像信息进行综合匹配处理。为了便于参数传递,
根据健康人的免疫固定电泳6组的一维数据的峰高

与峰宽阈值范围来判断患者血清免疫固定电泳某组

分峰值特征是否有意义,即是否患有 M 蛋白血症。
最后鉴别出不同类型的 M 蛋白,并给出结果。免疫

固定电泳智能化鉴定 M蛋白成分的电泳流程见图1。
智能化鉴定免疫固定电泳 M 蛋白成分电泳特点,(1)
正常:若蛋白电泳没有找到 M 蛋白带,而且重链和轻

链峰值特征全部无意义输出正常;(2)正常? 建议复

做:仅仅蛋白电泳峰值有意义其余峰值无意义输出

“正常? 建议复做”;(3)游离κ、λ型轻链病:若蛋白电

泳出现 M蛋白,重链峰值特征无意义且κ和λ型轻链

同时有特征性意义时输出游离κ、λ型轻链病;(4)游
离κ型合并κ型IgA单克隆免疫球蛋白病:当κ或λ
有2个有意义峰值a和b时,若IgA有一个有意义的

峰值c,a与c横坐标相同,b与c坐标不同,则输出游

离κ型合并κ型IgA单克隆免疫球蛋白病;(5)游离κ
型轻链病:若κ或λ有特征意义峰值,并且重链峰值

全部无特征意义,则输出“游离κ型轻链病”;(6)κ型

IgA单克隆免疫球蛋白病:若蛋白电泳出现 M 蛋白

带,κ或λ峰值有价值,同时存在有价值的IgA或IgM
或IgG,并且前一组峰值横坐标与后一组峰值横坐标

相符,则输出κ型IgA单克隆免疫球蛋白病;(7)κ型

IgA单克隆免疫球蛋白病(?):若蛋白电泳出现 M 蛋

白带,κ或λ有价值峰值,同时存在有价值的IgA或

IgM或IgG,但前一组峰值横坐标与后一组峰值横坐

标不相符,则输出κ型IgA单克隆免疫球蛋白病(?);
(8)多克隆病:κ或λ有价值,同时IgA或IgM 或IgG
为有价值宽峰(波高>100同时波宽>波高),其中峰

值“有意义”指峰高大于峰宽4∶1。重链指IgG、IgA、

IgM,轻链指κ型、λ型。

1.3.3 实验过程 (1)利用按键精灵电脑软件把50
幅免疫固定电泳图片按图中不同深浅的蓝色条带转

化为数据信息,再将二维数据转化为一维数据。根据

M蛋白与蛋白电泳对应的位置、区带深浅、宽窄的不

同即峰值数据的位置和大小及左右峰谷的长度,确立

峰高度与峰宽度的比例范围,血清 M 蛋白在蛋白电

泳中可在α2 至γ区形成浓度高的区带,扫描图中可见

基底较窄,高而尖锐的峰,在γ区蛋白峰高大于峰宽,
在β区和α2 区也是如此,以此参数来判断 M 蛋白的

真伪,大大减少了肉眼判断的误差,见图2。
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1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析处理。智能和传统两种方法鉴定 M 蛋白成分

的差异采用χ2 检验进行比较,以P<0.05为差异有

统计学意义。

图1  智能化鉴定 M蛋白带流程图

  注:基线与IgM重合。

图2  免疫固定电泳λ型IgG单克隆免疫球蛋白病

2 结  果

2.1 把图片生成的数据用自编软件的程序转化为直

观的一个峰值图谱,储存在Excel文档中。

2.2 按免疫固定电泳的区带位置染色的深浅和峰高

与峰宽的比例关系,采用计算机语言编程,智能化鉴

定免疫固定电泳 M 蛋白成分,最后鉴别出不同类型

的 M蛋白,并做出结果。

2.2.1 采用免疫固定电泳法用SPIFE3000或4000
型全自动电泳仪获得血清标本的6张凝胶电泳图。

2.2.2 扫描6张电泳图片,输入计算机。

2.2.3 用按键精灵软件,将6张电泳图片扫描转换

成一维数据储存在Excel文档里。

2.2.4 用自编软件打开步骤C获得的Excel文档数

据,软件可以从中获得免疫固定电泳中蛋白电泳

(DY)、IgG、IgA、IgM、κ型、λ型数据。获得各条线的

参数,包括:峰值坐标、左波谷坐标、右波谷坐标、波宽

是否大于波高峰值、各线峰值;然后根据患者蛋白电

泳中ɑ至λ区域的峰值与标准峰值(健康人)同区域

的数据比较大小。如果患者输出的峰值比标准峰值

大,则这条线的峰还要进一步判断是否有价值,也就

是根据左波谷坐标至右波谷坐标的峰宽是否大于峰

高,如果峰高大于峰宽,判断为有价值(含 M 蛋白

带),然后进一步按流程鉴定为哪一类型的 M蛋白。

2.2.5 输出鉴别结果 根据判断 M 蛋白带的理论

依据寻找属于哪一类单克隆免疫球蛋白病,并打印报

告,包括κ和λ链的比值。κ和λ链的比值在采用传

统免疫固定电泳方法肉眼判断时是无法辨别的,因为

肉眼不能判断颜色的深浅确切值,而软件采取的是按

键精灵的捕色软件,它可以测出κ和λ链的颜色深浅

具体值,然而κ和λ链的比值在诊断多发性骨髓瘤是

很有价值的。这个结果和免疫散射比浊法测定κ和λ
链的比值具有良好相关性(n=38,r=0.889),经统计

κ和λ链比值,健康人参考值为1.16±0.2(n=32),
所有 M蛋白血症患者中κ型患者κ和λ的比值明显

大于1.36,而λ型患者κ和λ的比值明显小于0.96,
这个软件可以同时测定κ和λ链,减少了患者再次测

定κ和λ链所带来的麻烦。
本文提供一种利用鉴定免疫固定电泳 M 蛋白成

分的系统,该系统包括以下设备:A 步骤的设备为

SPIFE3000或4000型全自动电泳仪,获得血清标本

的6张凝胶电泳图;B步骤的设备为扫描仪:Canon
 

KEW36823,扫描6张电泳图片,输入计算机;C步骤

的设备为计算机用按键精灵软件,将6张电泳图片扫

描转换成一维数据储存在Excel文档中;D步骤的设

备为自编软件安装计算机,它可以直接打开步骤C获

得的Excel文档数据,然后进一步按流程鉴定为哪一

种类 型 的 M 蛋 白 并 输 出 鉴 别 结 果 及 图 像。见

图3~5。
 

图3  κ型IgM单克隆免疫球蛋白病

2.3 实验的临床应用 由作者和临床免疫专家[6]选
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出50幅免疫固定电泳图像包含血清蛋白电泳图像。
选择原则是既满足于常规检查的 M 蛋白类型,又包

括很少见的类型和书图谱上的特例图像,经扫描成图

片后,用按键精灵电脑软件把图片转化为数据。采用

计算机编程智能化鉴定免疫固定电泳 M 蛋白成分,
通过对50幅免疫固定电泳图像和血清蛋白电泳图像

的数据分析,评价自动扫描、鉴定的整体性能。

图4  游离λ型单克隆免疫球蛋白病

图5  κ、λ型IgG单克隆免疫球蛋白病

2.3.1 实 验 结 果 分 析 采 用 联 想 电 脑 M7150,

CPU256M内存,完成资料标本50幅扫描、分析及鉴

定,M蛋白区带35,正确识别33(94.3%),其中 M 蛋

白IgG区带κ型10,正确识别10(100%),λ型5,正确

识别5(100%),κ、λ混合型2,正确识别2(100%);M
蛋白IgA区带κ型3,正确识别3(100%),λ型+游离

λ型1,正确识别1(100%);M 蛋白IgM 区带κ型3,
正确识别3(100%),λ型1,正确识别1(100%),κ、λ
混合型1,正确识别1(100%),混合型λ型IgM

 

+
 

κ
型IgG

 

1,正确识别1(100%),游离κ区带1,正确识

别1(100%),游离λ区带7,正确识别7(100%)。正

常人区带15,正确识别15(100%)。

2.3.2 性能验证 智能和传统两种方法鉴定 M 蛋

白成分差异无统计学意义(P>0.05)。智能化鉴定

M 蛋 白 成 分 方 法 的 正 确 度 为 96.0%,灵 敏 度 为

94.3%,特异度为100.0%,假阴性率(漏诊率)为

4.0%,假阳性率(误诊率)为0.0%,阴性似然比为6,

Kappa值为0.908,阳性预测值为100.0%,阴性预测

值为88.0%。

3 讨  论

  M蛋白血症是一种浆细胞异常增生的恶性肿瘤,
浸润骨髓和软组织产生 M 球蛋白及多肽,引起骨骼

破坏、肾脏病变和贫血,但该病起病缓慢,无症状期长

短不定,短至几个月长达十余年,由于症状多样化及

个体差异,出现的临床表现繁多和复杂,初发病常常

不被发现而多被误诊。亚州人 MM 发病率为0.5/

100
 

000~1.0/100
 

000[7],70岁以上的老年人发生率

为3%,通过骨髓涂片、组织活检、X线片来诊断外,其
他血清蛋白电泳及免疫学方法已成为确诊 MM 的重

要手段,其中血清免疫固定电泳是对 MM患者血清中

的单克隆免疫球蛋白进行分型鉴定,具有高特异度和

高灵敏度,也可以识别 M 蛋白双克隆[8]。目前缺乏

标准化鉴别分型方法,临床医学检验中对 M 蛋白的

分型、判断、识别都是人工肉眼观察,易产生主观判断

误差及漏判。应用计算机模式识别技术,能做到与医

学检验专家一样,智能快速、准确地识别细胞[9]和

DNA凝胶电泳分子量测量[10],但未见智能鉴定 M 蛋

白的成分。本系统应用电脑扫描模式识别技术,采用

可对血清蛋白电泳和免疫固定电泳图谱实现自动识

别、分类、综合分析给出正确鉴别结果,该方法可以同

时计算出κ和λ链,因为肉眼不能判断颜色的确切深

浅值,然而κ和λ链的比值诊断 MM 是很有价值

的[11-12]。这个软件可以同时测定κ和λ链比值,减少

了患者再次测定κ和λ链所带来的麻烦。通过对50
幅免疫固定电泳图像的数据分析,虽然合并游离轻链

判断有漏检,但评价自动扫描整体性能的鉴定及临床

应用准确度达96%,Kappa值达0.908,与传统方法

比较差异无统计学意义(P>0.05)。

4 结  论

  计算机能做到与医学检验专家一样,智能快速、
准确地识别 M 蛋白的成分,并鉴定出是哪一种类型

的 M 蛋白病,提高了检查效率,减少了人为误差,给
临床实验室带来了极大的方便,也为临床医生鉴別诊

治和预后提供了科学依据。
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