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MFC监测 MRD在AML形态学缓解患者中的应用价值
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  摘 要:目的 探讨多参数流式细胞术(MFC)监测微小残留病灶(MRD)在急性髓系白血病(AML)形态学

完全缓解(mCR)患者中的应用价值。方法 选取2015年5月至2019年5月该院收治的经过1~2个疗程诱

导化疗后达到mCR的138例AML患者(排除 M3)为研究对象,于每次化疗后3周左右或下次化疗前抽取骨

髓,使用 MFC检测 MRD,比较 MRD阳性和阴性患者的复发及生存情况,分析 MFC监测 MRD在AML
 

mCR
患者预后评估中的价值。结果 138例患者中,MRD阳性31例,占22.5%。在化疗第1疗程达到 mCR的患

者中,MRD阴性有89例(83.2%),MRD阳性有16例(51.6%),差异有统计学意义(P<0.05)。MRD阳性患

者累计复发率为61.3%
 

,高于 MRD阴性患者的48.6%(χ2=4.407,P=0.036);MRD阳性患者总生存率为

54.8%,低于 MRD阴性患者的70.1%(χ2=4.332,P=0.037);MRD阳性患者的无复发生存率为38.7%,低

于 MRD阴性患者的49.5%(χ2=4.408,P=0.035)。MRD阳性患者中,巩固化疗患者总生存率为47.4%,低

于异基因造血干细胞移植患者的66.7%(χ2=4.190,P=0.041)。结论 mCR后的 MRD阳性患者复发率高,
采用 MFC监测 MRD对AML患者预后具有重要意义,可以早期发现易复发患者,为个性化地制订缓解后治疗

方案提供依据。
关键词:多参数流式细胞术; 微小残留病灶; 急性髓系白血病; 形态学完全缓解
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  急性髓系白血病(AML)是一种恶性、异质性、克
隆性疾病,具有高度基因复杂性。通过联合化疗诱导

缓解后,80%的AML患者可以达到形态学完全缓解

(mCR),但是超过50%的成年患者会复发,这与化疗

后微小残留病灶(MRD)的增殖有关。所以,寻找采用

传统形态学方法无法观察到的 MRD,对于指导临床

治疗策略,改善疾病预后,延长患者生存期具有重要

意义。多参数流式细胞术(MFC)通过使用荧光染料

标记的单克隆抗体组来评估造血细胞的抗原表达,识
别白血病相关免疫表型(LAIP),可广泛应用于90%
的AML患者,且检测速度快,灵敏度高[1]。本研究对

138例经诱导化疗后达到 mCR的 AML患者进行了

相关分析,应用 MFC监测患者骨髓标本的 MRD,分

析其在AML复发与预后评估中的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年5月至2019年5月本

院收治的经过1~2个疗程诱导化疗后达到 mCR的

AML患者(排除 M3型)138例。所有患者均进行骨

髓形态学、细胞遗传学、免疫表型、分子生物学检查,
按照世界卫生组织(WHO)和FAB标准进行确诊和

分型,参照2019年美国国立综合癌症网络(NCCN)
AML相关标准进行危险分层[2]。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案及疗效判断 白细胞水平过高的患

者首先使用羟基脲或联合白细胞单采清除术降低白

细胞水平。根据患者的年龄及各方面情况,采用IA、
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HAA、MA、TA、CAG及 DCAG等方案进行诱导化

疗。根据治疗效果及遗传学危险分层,预后良好的患

者巩固化疗6~8个疗程,预后不良的患者在完全缓

解后进行异基因造血干细胞移植,若无移植条件,则
采用联合化疗。参照《血液病诊断及疗效标准》进行

疗效判断,分为完全缓解、部分缓解、无效。
1.2.2 MFC检测 MRD 根据初诊时每个患者的免

疫分型结果确定相应的LAIP,以此作为 MRD检测

的标志。于每次化疗后3周左右或下次化疗前抽取

患者骨髓,采用 MFC进行 MRD检测(流式细胞仪由

美国Becton-Dickinson公司生产)。以CD45/SCC设

门,获取10
 

000~20
 

000个细胞,所使用的单克隆抗

体包 括 cMPO、CD13、CD33、CD117、CD34、CD38、
CD14、CD15、CD11b、HLA-DR、CD19、CD20、cCD22、
cCD79a、CD2、CD3、CD4、CD8、CD7、CD10等,设定具

有LAIP的细胞>0.1%为 MRD阳性[3]。
1.3 随访 采用查阅患者门诊、住院病历及电话联

系等方式进行随访,随访日期截止2020年3月31
日。总生存期定义为患者从确诊至死亡或随访截止

的时间,无复发生存期定义为患者从 mCR至复发或

随访截止的时间。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用t 检验;不 符 合 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以

M(P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验;计数资料以例数或百分率表示,两组间比较采

用χ2 检验;采用Kaplan-Meier法进行生存曲线分析,
并进行Log-Rank检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 患者临床特征 138例患者中,MRD阳性31
例,占22.5%。MRD阳性与 MRD阴性患者性别、年
龄、初 诊 时 白 细 胞 计 数(WBC)、初 诊 时 血 红 蛋 白

(HB)、初诊时血小板计数(PLT)、初诊时乳酸脱氢酶

(LDH)水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。在

化疗第1疗程达到 mCR的患者中,MRD阴性有89
例(83.2%),MRD阳性有16例(51.6%),差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 MRD阳性与阴性患者的疗效及生存分析 经

过2~3个疗程化疗后,所有患者均达到 mCR。中位

随访时间为26个月,MRD阳性患者累计复发率为

61.3%
 

,高于 MRD阴性患者的48.6%(χ2=4.407,
P=0.036);MRD阳性患者总生存率为54.8%,低于

MRD阴性患者的70.1%(χ2=4.332,P=0.037);
MRD阳性患者的无复发生存率为38.7%,低于MRD
阴性患者的49.5%(χ2=4.408,P=0.035)。Kap-
lan-Meier生存曲线见图1。

表1  MRD阳性与 MRD阴性患者的临床特征比较

组别 n 男/女(n/n)
年龄[n(%)]

<60岁 ≥60岁

初诊时 WBC[n(%)]

≥50×109/L <
 

50×109/L
初诊时 HB(x±s,g/L)

MRD阳性 31 18/13 21(67.7) 10(32.3) 9(29.0) 22(71.0) 72.4±21.1

MRD阴性 107 54/53 72(67.3) 35(32.7) 29(27.1) 78(72.9) 78.3±25.5

t/χ2/Z 0.556 0.002 0.045 1.214

P 0.456 0.962 0.832 0.227

组别 n 初诊时PLT[M(P25,P75),×10
9/L] 初诊时LDH[M(P25,P75),U/L]

是否在化疗第1疗程达到mCR[n(%)]

是 否

MRD阳性 31 35(10,62) 444(275,589) 16(51.6) 15(48.4)

MRD阴性 107 43(23,69) 392(285,659) 89(83.2) 18(16.8)

t/χ2/Z 1.422 0.602 13.162

P 0.155 0.547 <0.001

  注:A为累计复发率;B为总生存率;C为无复发生存率。

图1  MRD阳性与阴性患者的Kaplan-Meier生存曲线
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2.3 MRD阳性患者接受不同治疗方案后的生存情

况 31例 MRD阳性患者在诱导缓解后有19例继续

采用巩固化疗,12例接受异基因造血干细胞移植。巩

固化疗患者总生存率为47.4%,低于异基因造血干细

胞移植患者的66.7%(χ2=4.190,P=0.041)。Kap-
lan-Meier生存曲线见图2。

图2  巩固化疗患者与异基因造血干细胞移植患者的

Kaplan-Meier生存曲线

3 讨  论

  AML是一种具有高度异质性、进展快的血液系

统恶性肿瘤。目前,随着医疗水平的快速提高及大量

新药的研发应用,AML患者的完全缓解率明显提高,
生存期延长。但仍有半数以上的患者会在缓解后一

段时间内复发,导致生存期缩短,最终死亡,其主要原

因是在达到mCR后骨髓中的 MRD持续存在且出现

增殖,导致AML复发。所以,MRD监测在指导个性

化治疗、更早发现药物耐药性、预测复发,以及评价治

疗效果等方面均具有重要意义[4]。目前,临床常用的

定量检测 MRD的方法包括 MFC检测LAIP和实时

荧光定量 PCR(RT-qPCR)检测特异性融合基因。
RT-qPCR的优点是灵敏度和特异度高,但是通常用

于检测特定遗传学及分子学异常的患者所存在的融

合 基 因 及 基 因 突 变[5],如 PML-RARA、RUNX1-
RUNX1T1、CBFB-MYH1 等 融 合 基 因 及 NPM1、
FLT3等基因突变等,而存在这些遗传学及分子学异

常的患者仅占所有AML患者的60%~70%[6],因此

该方法存在一定的局限性。MFC可以识别每个患者

独特的LAIP,并将其作为该患者的 MRD在后续样

本检测中进行追踪,可广泛应用于90%的 AML患

者,且采用 MFC检测 MRD的灵敏度较高。
国内外多项研究肯定了 MRD在 AML

 

mCR患

者中的预后意义[7-10]。FREEMAN等[7]使用 MFC评

估2
 

450例成年AML患者MRD的研究指出,首次诱

导化疗后 MRD阳性患者与化疗后部分缓解患者的生

存结局类似,特别是在中风险及高风险患者中;对于

NPM1野生型中风险患者,两个疗程化疗诱导后,
MRD阳性与不良预后显著相关。张莹等[8]对131例

AML患者的研究显示,在获得mCR后接受巩固化疗

的患者中,MRD阳性患者的5年总生存率和无复发

生存率明显低于 MRD阴性患者。本研究结果显示,
MRD阳性患者累计复发率高于 MRD阴性患者,总

生存率和无复发生存率低于 MRD阴性患者,与上述

报道相似。
目前,对AML患者治疗前进行风险分层主要根

据年龄、遗传学及分子学等,MRD对预后的重要意义

提示可将其作为治疗后危险分层的参考依据,可根据

AML治疗后 MRD的状态来进行危险分层,并指导

临床个性化治疗。以 MRD为依据的危险分层相关研

究大多数是针对急性淋巴细胞白血病(ALL)的,
ZUGMAIER等[11]的研究发现,在3次强化治疗后完

全缓解但 MRD阳性的前体B-ALL患者中,经过靶向

CD19+
 

的博纳吐单抗治疗后,与 MRD转阴的患者相

比,MRD未转阴患者的总生存率、无复发生存率更

低,缓解期更短。目前,在AML中以 MRD为基础指

导危险分层治疗的研究较少,1项国外的前瞻性临床

试验将AML患者细胞遗传学和 MFC联合用于评估

巩固化疗后 MRD的情况,用来指导患者的缓解后治

疗,结果显示,在巩固化疗后 MRD阳性的中风险患者

中,异基因造血干细胞移植可以延长总生存期及无复

发生存 期,使 其 与 MRD 阴 性 患 者 的 生 存 结 局 接

近[12]。本研究也发现,MRD阳性患者中,巩固化疗患

者总生存率低于异基因造血干细胞移植患者,说明异

基因造血干细胞移植可以改善 MRD阳性患者的预

后,延长其生存时间。
综上所述,mCR后 MRD阳性患者复发率高,采

用MFC监测AML患者mCR后的MRD对患者预后

具有重要意义,可以早期发现易复发患者,为个性化

地制订缓解后治疗方案提供依据。但目前以 MRD为

依据指导临床干预措施这一观点仍需要大量的前瞻

性研究来证明。
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胸椎旁神经阻滞对肝脏肿瘤射频消融术患者疼痛和应激反应的影响

李水英,张 亚,赵卫兵△

重庆市公共卫生医疗救治中心麻醉科,重庆
  

400030

  摘 要:目的 探讨胸椎旁神经阻滞(TPVB)对肝脏肿瘤射频消融术患者疼痛及应激反应的影响。方法 
选择在该院接受肝脏肿瘤射频消融术的患者40例,采用随机数字表法分为两组,每组各20例,研究组采用

TPVB联合静脉麻醉,对照组采用单纯静脉麻醉。记录两组术前和术后4、8、12、24、36
 

h的视觉模拟评分法

(VAS)评分。观察两组术后恢复情况和不良反应发生率。检测两组术前、切皮时及术后4、24、48
 

h的血清肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、C反应蛋白(CRP)和皮质醇(Cor)水平。结果 两组术后4、8、12、24、36
 

h
 

VAS评分均呈

先上升后下降的趋势,且各时间点研究组VAS评分均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。研究组术

后首次排气时间、首次下床活动时间、住院时间和舒芬太尼用量均短于或少于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。研究组切皮时与术后4、24、48
 

h的血清CRP水平均低于对照组,术后4、24、48
 

h的血清TNF-α
和Cor水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。与对照组相比,研究组恶心呕吐和呼吸抑制的发

生率降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 TPVB应用于肝脏肿瘤射频消融术中可缓解患者术后疼

痛,降低患者应激反应水平及不良反应发生率,促进患者康复,具有一定的临床推广价值。
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  射频消融术是一种微创手术,通常用于治疗肝脏
的原发性或转移性肿瘤,手术常采用的麻醉方法包括
全身麻醉、局部麻醉或硬膜外麻醉[1-2]。研究指出,大
多数接受肝脏肿瘤射频消融术的患者在术中和术后
早期疼痛控制不理想,可引起一系列应激反应,影响
术后康复[3]。胸椎旁神经阻滞(TPVB)是将局部麻醉
药物注射到胸段椎旁间隙,产生注射部位同侧邻近多
个节段的躯体运动、感觉和交感神经阻滞[4],不会引
起较大的血流动力学改变,可减轻术后疼痛和应激反

应[5]。TPVB广泛应用于胸部和上腹部手术,但关于
其在肝脏肿瘤射频消融术中的研究较少。本研究通
过观察TPVB联合静脉麻醉对肝脏肿瘤射频消融术
患者术后疼痛和应激反应水平的影响,以期为临床肝

胆外科手术麻醉方式的选择提供相关经验。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取该院2018年6月至2019年12
月收治的行肝脏肿瘤射频消融术的患者40例为研究
对象。纳入标准:均经影像学检查确诊为肝脏肿瘤;
肿瘤最大径均≤5

 

cm;无心、脑、肾等重要脏器功能不
全。排除标准:年龄≤30岁或≥70岁;合并其他类型
肿瘤;存在肿瘤转移。采用随机数字表法将纳入的40
例患者随机分为两组,每组各20例,其中研究组采用

TPVB联合静脉麻醉,对照组采用单纯静脉麻醉。两
组患者性别、年龄、体质量、肿瘤最大径、手术治疗时
间、ASA分级比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
具有可比性,见表1。本研究经本院医学伦理委员会
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