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免疫分型在单核细胞相关性急性髓细胞性白血病（Ｍ４／Ｍ５）

鉴别诊断中的应用

林元峰，郑源海，周艳贞，梅序桥（福建医科大学附属漳州市医院检验科　３６３０００）

　　【摘要】　目的　探讨ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４、ＣＤ４在鉴别诊断单核细胞相关性急性髓细胞性白血病（ＡＭＬ）（Ｍ４／

Ｍ５）中的应用评价。方法　采用流式细胞术分析４２０例急性髓细胞性白血病患者骨髓或外周血标本的免疫表型。

结果　在单核细胞相关性ＡＭＬ（Ｍ４／Ｍ５）中ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４和ＣＤ４的表达率依次为４５．４％、４６．１％、８３．０％和

６２．４％。与非单核细胞相关性急性髓细胞性白血病相比表达率高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。其中ＣＤ１４、

ＣＤ１１ｂ特异性高（１００％和９１．８％），ＣＤ６４敏感性高（８３．０％）。结论　ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４、ＣＤ４有助于 Ｍ４／Ｍ５与

其他ＡＭＬ各亚型的鉴别诊断。
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ＣＤ６４；　ＣＤ４

　　传统ＦＡＢ分型受主观因素的影响，重复性较差，准确率较

低。２０世纪８０年代初，一个白血病的 ＭＩＣ研究协作组提出

ＭＩＣ分型标准
［１２］。到１９９９年，世界卫生组织（ＷＨＯ）将具有

特殊细胞遗传学及分子遗传学改变的白血病进行单独分类。

ＭＩＣＭ（ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃＩｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃＣｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃＭｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏ

ｇｙ）分型使急性白血病诊断符合率大于９０％
［３］。作者采用四

色流式细胞术ＣＤ４５／ＳＳＣ双参数散点图设门法对４２０例急性

髓细胞性白血病（ＡＭＬ）患者进行白血病免疫分型检测，观察

ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４、ＣＤ４在ＡＭＬ的表达情况，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２００７年９月至２０１２年４月在本科进行免疫

分型检测的ＡＭＬ患者４２０例，其中急性髓细胞白血病微分型

（Ｍ０）６例、急性髓细胞白血病未成熟型（Ｍ１）１８例、急性髓

细胞白血病部分成熟型（Ｍ２ａ）１６３例、急性髓细胞白血病部

分成熟型（Ｍ２ｂ）２８例、急性早幼粒细胞白血病（Ｍ３）５１例、

急性单核细胞相关性髓细胞白血病（Ｍ４／Ｍ５）１４１例、红白血

病（Ｍ６）１１例、急性巨核细胞白血病（Ｍ７）２例。年龄１～８５

岁，男２４９例，女１７１例。以张之南的《血液学诊断与疗效标

准》为诊断依据［４］。

１．２　标本　化疗前采骨髓或外周血２～５ｍＬ肝素钠抗凝。

１．３　仪器与试剂　ＣｙｔｏｍｉｃｓＦＣ５００流式细胞仪为Ｂｅｃｋｍａｎ

Ｃｏｕｌｔｅｒ公司产品。单克隆抗体异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记：

ＣＤ１ａ、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ７、ＣＤ９、ＣＤ１５、ＣＤ３４、ＣＤ３８、ＣＤ４１、ＣＤ７１、

ＭＰＯ；藻红蛋白（ＰＥ）标记：ＣＤ２、ＣＤ８、ＣＤ１０、ＣＤ１３、ＣＤ２２、

ＣＤ３３、ＣＤ４２、ＣＤ６４、ＣＤ１１７、ＧｌｙＡ、ＣＤ７９ａ；藻红蛋白偶联物

（ＰＥＣｙ５）标记：ｃＣＤ３、ＨＬＡＤＲ、ＣＤ１４、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ１１ｂ、

ＣＤ５６、ＣＤ１２３、ＴｄＴ；藻红蛋白偶联物（ＰＥＣｙ７）标记标记的

ＣＤ４５；破膜剂、溶血素及鞘液，以上试剂均购自ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌ

ｔｅｒ公司。

１．４　试验方法　各试管中分别加入肝素抗凝骨髓或外周血

５０μＬ，分别加入相应抗体各５μＬ，混匀室温避光孵育１５ｍｉｎ，

加入５００μＬ溶血素，混匀室温放置１０ｍｉｎ后加入５００μＬ磷

酸盐缓冲液（ＰＢＳ０．０１ｍｏｌ／ＬｐＨ７．４）洗涤。胞浆内抗原ｃＭ

ＰＯ、ｃＣＤ７９ａ、ｃＣＤ３、ｃＴｄＴ的检测需加破膜剂，再加相应抗体标

记后，ＰＢＳ洗涤。所有样本最后均加入５００μＬＰＢＳ重悬上机

检测。应用ＣＸＰ分析软件每管获取１００００个细胞。抗体组

合：ＣＤ４／ＣＤ６４／ＣＤ１４、ＣＤ７／ＣＤ１０／ＣＤ１９、ＣＤ３８／ＣＤ２２／ＣＤ２０、

ＣＤ１５／ＣＤ１３／ＣＤ１１ｂ、 ＣＤ３／ＣＤ３３／ＣＤ５６、 ＣＤ９／ＣＤ２／ＣＤ１２３、

ＣＤ３４／ＣＤ１１７／ＨＬＡＤＲ、ｃＭＰＯ／ｃＣＤ７９ａ／ｃＴｄＴ经上述抗体检

测后，疑为 ＴＡＬＬ加做ＣＤ４／ＣＤ８／ｃＣＤ３、ＣＤ１ａ／ＣＤ２／ＣＤ５，疑

为Ｍ６或Ｍ７，加做ＣＤ７１／ＧｌｙＡ或ＣＤ４１／ＣＤ４２。分析数据时，

观察ＣＤ４５／ＳＳＣ双参数散点图，计算淋巴细胞、单核细胞、粒细

胞、幼稚细胞和有核红细胞各群的比例，确定异常细胞群，进一

步分析幼稚细胞的免疫表型特点。

１．５　统计学分析　所有的统计均采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件完

成，率的比较用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

·０２５２· 检验医学与临床２０１３年１０月第１０卷第１９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１９



２　结　　果

２．１　ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４、ＣＤ４在 ＡＭＬ各亚型中的表达　

ＣＤ１４在 Ｍ４／Ｍ５中表达４５．４％（６４／１４１），Ｍ０、Ｍ１、Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、

Ｍ３、Ｍ６、Ｍ７都阴性；ＣＤ１１ｂ除 Ｍ０、Ｍ７不表达外，在 Ｍ４／Ｍ５

中表达４６．１％（６５／１４１）显著高于 Ｍ１、Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ３、Ｍ６（犘＜

０．０１）；ＣＤ６４除 Ｍ０、Ｍ６、Ｍ７不表达外，在 Ｍ４／Ｍ５中表达

８３．０％（１１７／１４１）显著高于 Ｍ１、Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ３（犘＜０．０１），其

中 Ｍ３ 也高表达 ＣＤ６４（６０．８％）；ＣＤ４ 在 Ｍ４／Ｍ５ 中表达

６２．４％（８８／１４１）显著高于 Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ（犘＜０．０１），Ｍ０、Ｍ１、Ｍ３、

Ｍ６、Ｍ７都阴性。见表１。

表１　ＣＤ１４，ＣＤ１１ｂ，ＣＤ６４，ＣＤ４在各亚型ＡＭＬ的表达［狀（％）］

亚型 狀 ＣＤ１４ ＣＤ１１ｂ ＣＤ６４ ＣＤ４

Ｍ０ ６ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

Ｍ１ １８ ０（０．０） ２（１１．１）ａ ２（１１．１）ａ ０（０．０）

Ｍ２ａ １６３ ０（０．０） １４（８．６）ａ ３３（２０．２）ａ １（０．６）ａ

Ｍ２ｂ ２８ ０（０．０） ２（７．１）ａ ３（１０．７）ａ １（３．５）ａ

Ｍ３ ５１ ０（０．０） ４（７．８）ａ ３１（６０．８）ａ ０（０．０）

Ｍ４／Ｍ５ １４１ ６４（４５．４） ６５（４６．１） １１７（８３．０） ８８（６２．４）

Ｍ６ １１ ０（０．０） １（９．１）ａ ０（０．０） ０（０．０）

Ｍ７ ２ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　　注：与 Ｍ４／Ｍ５比较，ａ犘＜０．０１。

２．２　ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４诊断 Ｍ４／Ｍ５敏感性及特异性　

ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ诊断 Ｍ４／Ｍ５具有高特异性，但敏感性不足。虽

然ＣＤ６４特异性较ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ稍差，但敏感性高于ＣＤ１４、

ＣＤ１１ｂ。见表２。

表２　ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４诊断 Ｍ４／Ｍ５敏感性

　　　　及特异性［狀（％）］

项目 狀 ＣＤ１４ ＣＤ１１ｂ ＣＤ６４

敏感性 １４１ ６４（４５．４） ６５（４６．１） １１７（８３．０）

特异性 ２７９ ２７９（１００．０） ２５６（９１．８） ２１０（７５．３）

３　讨　　论

免疫分型在诊断血液系统恶性肿瘤在占有重要地位。随

着对白血病分化抗原的不断深入，学者们发现有些抗原的敏感

性高，但特异性不强；有些抗原的特异性强，而敏感性不足。因

此，结合多抗原检测，有助于提高 ＡＬ诊断的准确性。本研究

以ＣＤ１４为中心，结合ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４、ＣＤ４的表达情况，以提高

Ｍ４／Ｍ５诊断的准确性。

ＣＤ１４是单核细胞分化抗原，主要在正常及异常的单核／

巨噬细胞上表达，而在中性粒细胞上不表达或弱表达，在其他

细胞上不表达［５］。本研究中 Ｍ４／Ｍ５患者４５．４％（６４／１４１）表

达ＣＤ１４，其他ＡＭＬ各亚型均不表达。ＣＤ１４鉴别诊断单核细

胞相关性 ＡＭＬ（Ｍ４／Ｍ５）的敏感性为 ４５．４％，特异性为

１００％，与Ｋｒａｓｉｎｋａｓ等
［６］报道一致。ＣＤ１４是单核／巨噬细胞

最好的标志，它在ＡＭＬ分型诊断中特异性高（１００％），但其敏

感性较低（４５．４％），因此，它对 Ｍ４／Ｍ５的诊断作用有限。

ＣＤ１１ｂ属于整合素家族，具有整合素α亚单位的结构，与

ＣＤ１８形成的复合物Ｍａｃ１（ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８）能结合ｉＣ３ｂ、ＩＣＡＭ

１、ＩＣＡＭ２等。ＣＤ１１ｂ是粒单核细胞成熟阶段的分化抗原，在

原始粒细胞上不表达或低表达，但在单核细胞上高表达［７］。

ＣＤ１１ｂ在鉴别诊断 Ｍ４／Ｍ５与其他 ＡＭＬ各亚型的报道很少，

而各家报道不一致，宁铂涛等［８］认为有助于 Ｍ２与 Ｍ４／Ｍ５的

鉴别，而梁建英等［９］则认为ＣＤ１１ｂ表达在 ＡＭＬ的ＦＡＢ各亚

型之间的分布差异无统计学意义。这可能与ＣＤ１１ｂ在原始粒

细胞上也有弱表达有关。本研究ＣＤ１１ｂ在４２０例 ＡＭＬ患者

中，除 Ｍ０、Ｍ７中不表达外，在 Ｍ４／Ｍ５中表达显著高于 Ｍ１、

Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ３、Ｍ６（犘＜０．０１），说明ＣＤ１１ｂ是有助于 Ｍ４／Ｍ５

与其他ＡＭＬ亚型的鉴别诊断。它在ＡＭＬ分型诊断中特异性

较高（９１．８％），但其敏感性较低（４６．１％）。

ＣＤ６４也是单核／巨噬细胞的分化抗原，在单核／巨噬细胞

上有强表达，在健康人的中性粒细胞上表达很弱［１０］。本研究

ＣＤ６４在４２０例 ＡＭＬ患者中，除 Ｍ０、Ｍ６、Ｍ７不表达外，在

Ｍ４／Ｍ５中表达８３．０％（１１７／１４１）显著高于 Ｍ１、Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ３

（犘＜０．０１）。５１例 Ｍ３患者中有３１例表达ＣＤ６４，阳性表达为

６０．８％，有较高的阳性表达，这与国内外报道一致
［１１１２］。本研

究认为ＣＤ６４对诊断 Ｍ４／Ｍ５具有较高敏感性（８３．０％）及特异

性（７５．３％），与国外文献报道一致
［１３］。

ＣＤ４是Ｔ淋巴细胞抗原，并不是诊断 Ｍ４／Ｍ５特异性指

标，但其在单核／巨噬细胞上有弱表达，而有较高的敏感性［１６］。

本研究１４１例 Ｍ４／Ｍ５患者中有８８例表达ＣＤ４，阳性表达为

６２．４％，且在 ＡＭＬ其他亚型中很少表达，Ｍ２ａ（０．６％）、Ｍ２ｂ

（３．５％），Ｍ０、Ｍ１、Ｍ３、Ｍ６、Ｍ７都阴性。２７９例非 Ｍ４／Ｍ５的

其他ＡＭＬ亚型患者仅有２例为阳性表达，因此，ＣＤ４对鉴定

诊断 Ｍ４／Ｍ５有一定价值。

综上所述，作者认为以ＣＤ１４为中心，结合ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４、

ＣＤ４有助于 Ｍ４／Ｍ５与其他ＡＭＬ各亚型的鉴别诊断。
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表１　各组血清ＣｙｓＣ及尿ｍＡｌｂ变化情况（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

组别 狀
ＣｙｓＣ

入院时 １ｄ ３ｄ ５ｄ

尿ｍＡｌｂ

入院时 １ｄ ３ｄ ５ｄ

对照组 ５０ ０．７３±０．１５ ０．７５±０．１９ ０．７４±０．２０ ０．７３±０．１３ １０．２±６．８ １１．５±５．７ １０．８±６．１ １０．５±４．５

轻度组 ６０ ０．９１±０．１６ａ １．１３±０．５６ａ ０．９２±０．２４ａ ０．７６±０．１２ １６．８±６．４ａ １８．５±７．３ａ １４．２±３．５ａ １１．０±５．６

中度组 ５３ １．３６±０．６２ａｂ １．４４±０．３８ａｂ １．０５±０．３９ａｂ ０．８３±０．２８ａ ４３．５±２５．８ａｂ ５４．６±２９．７ａｂ ３７．５±１６．７ａｂ ２０．４±１０．０ａｂ

重度组 ４６ ２．０８±０．５６ａｂｃ ２．３４±０．２４ａｂｃ １．６０±０．３４ａｂｃ １．２２±０．４１ａｂｃ ３５９．５±１３５．５ａｂｃ ３７７．４±１０６．７ａｂｃ １４３．１±７６．４ａｂｃ ４２．３±１２．０ａｂｃ

　　注：与对照组比，ａ犘＜０．０５；与轻度组比，ｂ犘＜０．０５；与中度组比，ｃ犘＜０．０５。

３　讨　　论

我国每年大约有７万例ＡＯＰＰ患者，约１０％的病例死亡，

可见死亡原因与肾损伤有密切关联，早期发现 ＡＯＰＰ所致的

ＧＦＲ，并予以积极治疗，对改善预后极其重要
［３］。临床上常采

用血清尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＳＣｒ）水平来判断。但用血清ＢＵＮ

和（或）ＳＣｒ作为肾功能早期受损的指标并不可靠
［４］。ＣｙｓＣ生

成速度和血浓度稳定，不受其他病理变化影响，且与性别、年

龄、肌肉量无关，能被肾小球自由滤过，在近曲小管上皮细胞内

分解代谢，不被肾小管重吸收和分泌。同时肾小管也不分泌

ＣｙｓＣ，所以使肾脏成为清除循环中ＣｙｓＣ的惟一场所，血清

ＣｙｓＣ水平主要由ＧＦＲ决定，且ＣｙｓＣ检测容易进行。所以

ＣｙｓＣ是反映早期ＧＦＲ变化的一个理想、可靠的内源性标志

物［５］。本研究结果显示，在不同中毒水平的 ＡＯＰＰ患者中，

ＣｙｓＣ随着中毒程度的加深而增高。同时在治疗的过程中，不

同组别的ＣｙｓＣ也逐渐降低，伴随临床症状明显好转，表明

ＣｙｓＣ对早期肾损伤有很高的灵敏度和特异性。郭欣等
［６］研

究发现，正常情况下只有少量可通过肾小球滤过膜，所以正常

尿中Ａｌｂ的含量极低。各种致病因子作用下，肾小球滤过膜和

肾小管发生结构功能损伤，使尿液中 Ａｌｂ浓度升高，因此对尿

ｍＡｌｂ的检测可作为评价肾小球功能的一项灵敏指标，并可提

示损伤部位［７］。本研究结果显示，随着 ＡＯＰＰ患者中毒程度

的加重，尿ｍＡｌｂ水平逐渐上升，且由高到低依次为重度中毒

组、中度重度组、轻度中毒组。

综上所述，血清胱抑素 Ｃ对于早期肾功能损害，与尿

ｍＡｌｂ有良好一致性
［８］。因此联合检测对监测急性有机磷农

药中毒患者早期肾功能损害具有明显的临床意义。
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［１１］ＫｒａｓｉｎｓｋａｓＡＭ，ＷａｓｉｋＭＡ，ＫａｍｏｕｎＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｓｅ

ｆｕｌｎｅｓｓｏｆＣＤ６４，ｏｔｈｅｒｍｏｎｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｓ，ａｎｄ

ＣＤ４５ｇａｔｉｎｇｉｎｔｈｅｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕ

ｋｅｍｉａｓｗｉｔｈ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｍ ＪＣｌｉｎ

Ｐａｔｈｏｌ，１９９８，１１０（６）：７９７８０５．

［１２］饶若，金丽华，王述文，等．ＣＤ６４在急性白血病免疫分型

中的意义［Ｊ］．免疫学杂志，２０１１，２７（１０）：８７１８７４．

［１３］ＣｈｅｒｉｅＨ，ＤｕｎｐｈｙＭＤ，ＷｏｈｚａｎＭＴ．ＴｈｅｖａｌｕｅｏｆＣＤ６４

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｗｉｔｈ

ｍｏｎｏｃｙｔｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆｒｏｍｏｔｈｅｒｓｕｂｙｐｅｓｏｆａｃｕｔｅｍｙ

ｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰａｔｈｏｌＬａｂＭｅｄ，２００７，１３１（３）：

７４８７５４．

［１４］ＤａｒｒｅｌｌＣ，ＦｏｏｎＫＡ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉａｍａｌｉｇｎａｎｃｙ

［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１９９７，９０（８）：２８６３２８９２．

（收稿日期：２０１３０１２１　修回日期：２０１３０５１５）
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