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流式细胞术和病理骨髓活检

在非霍奇金淋巴瘤骨髓侵犯的诊断价值比较

杨雯雯1,2,查艳芳1,毛摇 菊1,胡世莲2,程摇 民1,2

[摘要]目的:分析并比较流式细胞术免疫分型和病理骨髓活组织检查非霍奇金淋巴瘤(NHL)骨髓侵犯的诊断价值。 方法:初
诊淋巴瘤的标本 253 例分别作流式细胞术免疫分型和病理骨髓活检,以临床综合诊断为金标准,分析 2 种方法的敏感度和特

异度等检验效能,并对不同亚型 NHL 进行分类,分析不同检测方法的骨髓侵犯发生率。 结果:流式细胞术检测骨髓侵犯发生

率的灵敏度为 91. 67% (88 / 96),高于病理骨髓活检的 82. 29% (79 / 96),但差异无统计学意义(字2 = 0. 16,P > 0. 05),2 种方法

的特异度均为 100. 00% (157 / 157)。 套细胞淋巴瘤的骨髓侵犯发生率较高,分别为 84. 00% (金标准)、80. 00% (流式细胞术)
和 68. 00% (病理骨髓活检),弥漫大 B 细胞淋巴瘤的骨髓侵犯发生率较低,分别为 23. 75% (金标准)、22. 50% (流式细胞术)
和 22. 50% (病理骨髓活检);慢性淋巴细胞白血病 /小细胞淋巴瘤的病理骨髓活检与金标准相比,差异有统计学意义(P <
0. 01);套细胞淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病 /小细胞淋巴瘤、滤泡细胞淋巴瘤、B鄄NHL 未分类的骨髓侵犯率,流式细胞术较病

理骨髓活检为高,而 T / NK 细胞淋巴瘤,流式细胞术检出的骨髓侵犯率偏低。 结论:流式细胞术对于 NHL 的检验效能较高,是
一种灵敏、高效的检测方法。
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Comparison of the diagnostic value between flow cytometry and pathological
bone marrow biopsy in bone marrow invasion of non鄄Hodgkin忆s lymphoma

YANG Wen鄄wen1,2,ZHA Yan鄄fang1,MAO Ju1,HU Shi鄄lian2,CHENG Min1,2

(1. Oncology Molecular Laboratory,2. Key Laboratory of Tumor Immunity and Nutritional Therapy
of Anhui Province,The First Affiliated Hospital of USTC,Hefei Anhui 230031,China)

[Abstract] Objective:To compare the diagnostic value between flow cytometry immunotyping and pathological bone marrow biopsy in
bone marrow invasion of non鄄Hodgkin忆 s lymphoma ( NHL). Methods:Flow cytometry immunotyping and pathological bone marrow
biopsy were performed in 253 cases of lymphoma. Using clinical comprehensive diagnosis as the gold standard, the sensitivity and
specificity of two methods were analyzed,the different subtypes of NHL were classified,and the incidence rate of bone marrow invasion
was analyzed using different detection methods. Results:The sensitivity of the flow cytometry in detecting the incidence rate of bone
marrow invasion was 91. 67% (88 / 96),which was higher than that of pathological bone marrow biopsy 82. 29% (79 / 96),and the
difference of which was not statistically significant(字2 = 0. 16,P > 0. 05). The specificity of both methods were 100. 00% . The incidence
rates of bone marrow invasion of mantle cell lymphoma using gold standard,flow cytometry and pathological bone marrow biopsy were
84. 00% ,80. 00% and 68. 00% ,respectively. The incidence rates of bone marrow invasion of diffuse large B鄄cell lymphoma using gold
standard,flow cytometry and pathological bone marrow biopsy were 23. 75% ,22. 50% and 22. 50% ,respectively. The differences of the
detection between gold standard and pathological bone marrow biopsy in chronic lymphocytic leukemia / small cell lymphoma were
statistically significant ( P < 0. 01 ). The incidence rates of bone marrow invasion in mantle cell lymphoma, chronic lymphocytic
leukemia / small cell lymphoma, follicular cell lymphoma, B鄄NHL unclassified detected by flow cytometry were higher than that of
pathological bone marrow biopsy,while for T / NK cell lymphoma,the bone marrow invasion rate detected by flow cytometry was lower.
Conclusions:Flow cytometry is a sensitive and efficient method in the detection of NHL.

摇 摇 [Key words] non鄄Hodgkin忆s lymphoma; flow cytometry;
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 pathological bone marrow biopsy;incidence rate
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 of bone marrow invasion

摇 摇 非霍奇金淋巴瘤 ( non鄄Hodgkin忆 s lymphoma,
NHL) 是 造 血 系 统 常 见 的 恶 性 肿 瘤。 根 据

GLOBOCAN 统计,2020 年中国 NHL 的年龄标准化

发病率为 4. 3 / 105,死亡率为 2. 4 / 105[1]。 NHL 发
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生骨髓侵犯为临床分期的郁期,预后较差[2],发生

率按不同亚型为 18% ~ 80% [3]。 对于骨髓侵犯的

NHL 病例,临床多结合病理骨髓活细胞检查、流式

细胞术免疫分型检查和骨髓形态学检查等综合诊

断。 而部分 NHL 骨髓局域性侵犯,受取材部位所

限,病理检查可能出现假阴性结果。 流式细胞术作

为一种敏感而快速的细胞及微粒的定量分析技术,
对于 NHL 的诊断、分型、分期以及残存病灶的监测

已成为不可缺少的依据。 本文通过分析同批 NHL
病例的流式细胞术免疫分型和病理骨髓活组织检查

骨髓侵犯结果,比较两种方法的敏感度和特异度等

检验效能,以及不同分类的 NHL 骨髓侵犯发生率,
为 NHL 诊断提供依据。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 回顾分析 2019 年 9 月至 2020 年

12 月于安徽省肿瘤医院肿瘤分子实验室检测淋巴

瘤免疫分型的初诊病例标本资料 253 例,全部标本

均由流式细胞术作分型检测,采用自制 Excel 登记

表,收集住院号、床号、姓名、性别、年龄、医嘱时间、
流式免疫分型结果等信息,另收集同批病例的病理

骨髓活检结果和临床诊断。 流式和病理实验均遵医

嘱,不对病人造成额外创伤。 共检测 NHL 病例 253
例,其中男 146 例,女 107 例;年龄 4 ~ 90 岁,中位年

龄 57(56. 56 依 15. 59)岁,60 岁以下 139 例,60 岁及

以上 114 例;B 细胞淋巴瘤(B鄄NHL)189 例,T / NK
细胞淋巴瘤(T / NK鄄NHL)64 例。
1. 2摇 流式细胞术实验和检测方法摇 采集病人骨髓

标本,肝素抗凝,取 20 滋L 标本与 380 滋L 溶血素震

荡混匀,静置 10 min;取 10 滋L 台盼蓝与 10 滋L 溶血

后的标本在计数仪中计算有核细胞数(N 伊 103 个 /
微升);用含有 0. 1% NaN3 和 1% ~ 2% BSA 的磷酸

盐缓冲液(PBS)洗液进行前处理;采用两步法进行

抗体标记:第一步标记 CD19、CD45、CD20、CD10、
Kappa、Lambda、CD4、CD3、CD8、CD7、CD2、CD5 初

筛,判断侵犯与否以及 B 系或 T 系,第二步根据系

别标记 CD19、 CD22、 CD79b、 CD34、 CD23、 CD38、
CD138、CD200、CD56、CD103、CD25、FMC7、ki鄄67(膜
内)、bcl鄄2 (膜内)或 CD16、CD56、CD25、CD34、TdT
(膜内)、CD3(膜内)、CD1a、CD57、CD38、TCR 琢茁、
TCR 酌啄 进一步分析亚型;使用 Beckman Coulter
Navios 多色流式细胞仪自动获取标本,同时进行电

压和补偿调节,一般获取 10 万个有核细胞;使用

Kaluza Analysis 软件对检测数据进行分析,诊断参

照 WHO 2008 年造血和淋巴组织肿瘤分类标准[4]。
1. 3摇 病理骨髓活组织检查方法摇 于病人髂后上棘

处穿刺并抽取活组织标本,标本经 10% 甲醛固定,
石蜡包埋制片后切片做形态学观察和免疫组织化学

检查,诊断参照 WHO 2008 年造血和淋巴组织肿瘤

分类标准[4]。
1. 4摇 结果判断摇 以临床诊断为金标准,综合骨髓病

理、淋巴结病理、骨髓流式免疫分型、骨髓形态学、B
超、PET鄄CT、基因、荧光原位杂交 ( FISH) 等检查

判断。
1. 5摇 统计方学法 摇 采用 字2 检验。 灵敏度 = 真阳

性 / (真阳性 + 假阴性) 伊 100% ,特异度 = 真阴性 /
(真阴性 +假阳性) 伊 100% ;正确率 = (真阳性 + 真

阴性) /总计;阳性预测值 = 真阳性 / (真阳性 + 假阳

性) 伊 100% ,阴性预测值 = 真阴性 / (真阴性 + 假阴

性) 伊 100% 。

2摇 结果

2. 1摇 流式细胞术与病理骨髓活检 NHL 骨髓侵犯结

果摇 流式细胞术的灵敏度(91. 67% )高于病理骨髓

活检(82. 29% ),但差异无统计学意义( 字2 = 0. 16,
P > 0. 05),2 种方法的特异度均为 100. 00% (见表

1、2)。

摇 表 1摇 流式细胞术和病理骨髓活检 NHL 骨髓侵犯结果与

金标准结果比较(n)

流式

细胞术

金标准

摇 + 摇 摇 摇 - 摇 摇
合计

病理

骨髓活检

金标准

摇 + 摇 摇 摇 - 摇 摇
合计

+ 88 0 88 + 79 0 79

- 8 157 165 - 17 157 174

合计 96 157 253 合计 96 157 253

表 2摇 流式细胞术和病理骨髓活检的诊断效能(% )

检测方法 灵敏度 特异度 准确率 阳性预测值 阴性预测值

流式细胞术 91. 67 100. 00 96. 84 100. 00 95. 15

病理骨髓活检 82. 29 100. 00 93. 28 100. 00 90. 23

2. 2摇 流式细胞术、病理骨髓活检和金标准的骨髓侵

犯率比较摇 套细胞淋巴瘤(MCL)的骨髓侵犯发生

率较高,分别为 84. 00% (金标准)、80. 00% (流式细

胞术)和 68. 00% (病理骨髓活检),弥漫大 B 细胞

淋巴瘤(DLBCL)的骨髓侵犯发生率较低,分别为

23. 75% ( 金 标 准)、 22. 50% ( 流 式 细 胞 术 ) 和

22. 50% (病理骨髓活检);慢性淋巴细胞白血病 /小
细胞淋巴瘤(CLL / SLL)的病理骨髓活检与金标准相
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比,差异有统计学意义( 字2 = 6. 28,P < 0. 01);MCL、
CLL / SLL、滤泡细胞淋巴瘤(FL)、B鄄NHL 未分类的

骨髓侵犯率,流式细胞术较病理骨髓活检为高,而

T / NK鄄NHL,流式细胞术检出的骨髓侵犯率偏低(见
图 1、2 及表 3)。
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摇 表 3摇 3 种方法检测不同类型淋巴瘤的骨髓侵犯发生率

[n;百分率(% )]

类型
全部 NHL 病例

(含未骨髓侵犯病例)
骨髓侵犯

摇 流式细胞术摇 摇 病理骨髓活检摇 摇 金标准摇

MZL 2 2(100. 00) 2(100. 00) 2(100. 00)

MCL 25 20(80. 00) 17(68. 00) 21(84. 00)

CLL / SLL 22 15(68. 18) 10(45. 45)* 18(81. 82)

FL 16 6(37. 50) 4(25. 00) 6(37. 50)

BL 3 1(33. 33) 1(33. 33) 1(33. 33)

DLBCL 80 18(22. 50) 18(22. 50) 19(23. 75)

B鄄NHL 未分类 41 7(17. 07) 6(14. 63) 7(17. 07)

T / NK鄄NHL 64 19(29. 69) 21(32. 81) 21(32. 81)

摇 摇 MZL:边缘带淋巴瘤;BL:Burkitt 淋巴瘤。 * 示 P < 0. 01

3摇 讨论

摇 摇 淋巴瘤为一组起源于淋巴结和结外淋巴网状组

织的恶性肿瘤,以淋巴结肿大或局部肿块为先发,后
可累及骨髓造血系统。 淋巴瘤可分为霍奇金淋巴瘤

(HL) 和 NHL 两大类, NHL 约占全部淋巴瘤的

90% ,发病率高于 HL,从惰性到侵袭性,范围广

泛[5],发病较隐蔽,易误诊误治。 WHO 对淋巴瘤的

界定依赖多种信息,如病理学、形态学、免疫表型、遗
传学、临床表现等[6],结合这些信息进行分类、分型

以及分期,对治疗方案的选择和预后有重要的指导

作用。
NHL 骨髓侵犯为临床分期的郁期,生存期短,

预后差[7]。 病理骨髓活组织检查之免疫组织化学

染色是诊断骨髓侵犯的主要手段之一,该检测显示

CD20 或 CD3 一种抗原表达为主时提示肿瘤细胞侵

犯骨髓[8]。 但局域性侵犯时,受髂骨取材所限,可
能造成假阴性的结果[9]。 本文中 NHL 的病理骨髓

活检的假阴性结果高于流式细胞术,检测灵敏度较

低。 双侧骨髓活检可提高检出率,但多次侵入式取

材对病人伤害较大。
流式细胞术是一种敏感而快速分析细胞及微粒

的定量分析技术,其多参数相关分析可以对细胞固

有的性质以及细胞的标记测定特征同时进行分析,
必要时还可同时测定胞浆内抗原、核内抗原等,可以

从一个复杂的细胞混合体中识别出某一特定的细胞

亚群。 淋巴瘤免疫分型采用的抗原标志是表达于正

常造血细胞不同分化发育阶段的分化抗原,正常造

血细胞不同阶段的抗原表达是受一系列基因严密控

制的,在一定的分化阶段哪些抗原表达上调,哪些抗

原表达下调,以及抗原表达量的多少存在着明显的
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规律性,一部分淋巴瘤细胞反映了这种分化模式;但
肿瘤细胞经常出现异常的抗原表达,这些异常表型

可以作为诊断的重要标志,流式细胞术据此界定异

常细胞的系别(B 或 T / NK 系)以及成熟程度(前体

细胞或成熟细胞),灵敏度高,更易发现较小的骨髓

侵犯。 本文中 NHL 的流式细胞术检测结果的灵敏

度、准确率和阴性预测值均高于病理骨髓活检,特异

度和阳线预测值与病理骨髓活检相同,提示两种检

测方法的误诊率均低,流式细胞术的漏诊率更低。
本文中流式细胞术、病理骨髓活检和金标准三

种方法检测不同类型淋巴瘤的骨髓侵犯率提示,B鄄
NHL 中,MZL 100% 侵犯,可能与样本量较少有关。
MCL 为一种侵袭性淋巴瘤,占 NHL 的 3% ~ 10% ,
预后不佳,易复发[10],文献[8,10 - 11] 显示其骨髓侵犯

发生率为 88% ~ 100% ,本研究中 MCL 的骨髓侵犯

发生率为 84. 00% (金标准)、80. 00% (流式细胞术)
和 68. 00% (病理骨髓活检),前二者与文献接近。
DLBCL 是一种成人淋巴瘤的常见类型,约占 NHL
的 25. 00% [12],骨髓侵犯发生率不高,文献[13] 中约

为 11% ~ 34% ,本文中 DLBCL 的骨髓侵犯发生率

为 23. 75% (金标准)、22. 50% (流式细胞术) 和

22. 50% (病理骨髓活检),与文献一致。 CLL / SLL
的诊断参考 MOREAU 等[14] 提出的积分系统,病理

骨髓活检与金标准相比,差异具有统计学意义,可能

与病例数及取材次数较少有关。 T / NK鄄NHL 常见于

东亚和拉丁美洲,约占 NHL 的 10% [15],结外受累多

于骨髓侵犯[16], 文献中骨髓侵犯 发 生 率 约 为

35. 80% [17]。 T / NK鄄NHL 分类较复杂,分类标准常

依赖形态学或受累部位来源,流式细胞术出现假阴

性可能由于少量淋巴瘤细胞易与反应性 T 细胞混

合,不易被检出[18],一般需要结合临床症状和其他

检测作出判断,较难独立诊断,且部分特异性抗体如

TCR 系列价格高昂,国内大多实验室无法负担。 本

文中流式细胞术检测 T / NK鄄NHL 的骨髓侵犯发生

率(29. 69% )较病理骨髓活检(32. 81% )和金标准

(32. 81% )为低,有上述缘故。
综上所述,NHL 骨髓侵犯需参考多种检测结果

综合判断,流式细胞术较骨髓病理活检的检验效能

更高,是一种灵敏、高效的检测方法,B鄄NHL 较 T /
NK鄄NHL 更易检出骨髓侵犯。
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