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摘要 目的：通过回顾性分析急性淋巴细胞白血病的免疫分型结果及融合基因表达情况，研究 BCR-ABL融合基因与免疫表型的

相关性。方法：用运 SPSS23.0软件及流式分析软件 KALUZA，分类比较 BCR-ABL阳性和阴性病例中的免疫表型抗体阳性率及

荧光强度，同时分析免疫表型亚型与年龄的关系。结果：在阳性率的比较中，CD10、CD34、CD25、TDT、CD38、IgM、CD45、CD303

及免疫球蛋白轻链 P＜0.05，存在统计学意义。在 BCR-ABL阴性病例，免疫分型四种不同亚型在以 18和 40岁分界的三个年龄段

的比较中，＜18和逸40的比较在 Pre-B-ALL和普通 B-ALL中存在差异，P＜0.05，有统计学意义；18-39 和逸40的比较在普通

B-ALL中存在差异，P＜0.05，有统计学意义。CD10、CD34、CD45的荧光强度在 BCR-ABL阳性和阴性病例比较中存在差异，具有

统计学意义。结论：BCR-ABL与免疫表型存在相关性，BCR-ABL阳性的急性淋巴细胞白血病免疫分型更倾向于表达幼稚细胞抗

体，如 CD10、CD34，BCR-ABL阴性病例在免疫表型亚型中主要为成熟 B-ALL，更倾向于表达成熟抗体如膜免疫球蛋白 KAPPA、

LAMBDA。CD45荧光强度在 BCR-ABL阴性病例中比阳性病例表达更强。
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Correlation between BCR-ABL and Immunophenotype in Acute B

Lymphocytic Leukemia*

To study the correlation between BCR-ABL fusion gene and immunophenotype by retrospectively analyz-

ing the results of immunophenotyping and fusion gene expression in acute lymphoblastic leukemia. Using SPSS23.0 software

and flow analysis software KALUZA, the positive rate and fluorescence intensity of immunophenotype antibody in BCR-ABL positive

and negative cases were classified and compared, and the relationship between immunophenotype and age was also analyzed. In

the comparison of positive rate, CD10, CD34, CD25, TDT, CD38, IgM, CD45, CD303 and immunoglobulin light chain P<0.05, there
was statistical significance. In BCR-ABL negative cases, immunophenotyping of four different subtypes in three age groups divided by

18 and 40 years, comparison of <18 and 逸40 in Pre-B-ALL and Common B-ALL There is difference, P<0.05, there is statistical signifi-
cance; 18-39 and 逸40 have differences in Common B-ALL, P<0.05, there is statistical significance. The fluorescence intensities of

CD10, CD34 and CD45 were significantly different between BCR-ABL positive and negative cases. There is a correlation

between BCR-ABL and immunophenotype. BCR-ABL positive acute lymphoblastic leukemia immunophenotypes are more inclined to

express immature cell antibodies, such as CD10 and CD34, and BCR-ABL-negative cases are in the immunophenotype. Mainly mature

B-ALL, more inclined to express mature antibodies such as membrane immunoglobulin KAPPA, LAMBDA. CD45 fluorescence intensity

was stronger in BCR-ABL negative cases than in positive cases.

Immunophenotype; BCR-ABL; Immunotyping subtype
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前言

急性 B淋巴细胞白血病（B-ALL）是一种以多种遗传异常

为特征的异质性疾病[1]，免疫分型和融合基因对于白血病的诊

断必不可少。多参数流式广泛应用于 ALL的诊断、分型和微小

残留病(MRD)监测[2,3]。免疫表型客观准确，通过大量抗体，针对

细胞特异性抗原，快速分析白血病的类型及细胞的恶性程度，

区分正常细胞与异常细胞[4]，而融合基因可以反应疾病发生的

本质，对治疗和预后有指导意义。费城（Ph）染色体在 30%的

B-ALL中被发现，是 B-ALL的一个亚型[5]。BCR-ABL融合基因

是最常见的遗传基因异常[6]，与儿童及成人不良预后相关[7,8]。以

往关于免疫表型及融合基因与疾病的关系已经研究很多，但有

关于免疫表型和融合基因的关联性研究很少，本文将重点研究

BCR-ABL融合基因与急性 B淋巴细胞白血病免疫表型的关

系，同时分析不同年龄段免疫分型亚型的分布，以对研究疾病

所处的细胞阶段及疾病的诊断提供帮助。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2018-2021 年诊断的 B 急性淋巴细胞白血病

120例，其中 BCR-ABL阳性 57例，BCR-ABL阴性 59例，通过

骨髓或外周血形态学原始细胞大于 20%，过氧化物酶阴性，流

式免疫分型诊断为优势表达 B淋巴系抗原，分子生物学筛查

43种常见融合基因，荧光原位杂交及染色体 R带筛查异常染

色体，依据WHO的 MICM分型标准及张之南《血液病诊断及

疗效标准》第四版诊断。

1.2 仪器与试剂

流式细胞仪及免疫分型抗体均购自美国贝克曼库尔特公

司，检测仪器型号为 NAVIOS，白血病抗体包括 CD1a、CD2、

CD3、CD7、CD10、CD13、CD14、CD15、CD19、CD20、CD22、CD25、

CD33、CD34、CD45、CD38、CD79a、HLA-DR、CD303、CD304、

IgM、Kappa、Lambda；检测方案为本实验室 10色抗体组合。融

合基因的检测试剂为上海源齐公司白血病融合基因筛查试剂

盒，仪器为安捷伦 8300和伯乐 CFX96。

1.3 分析软件

分析软件为 SPSS23和流式配套软件 KALUZA，抗体阳性

为胞膜阳性率大于 20%，胞浆抗体大于 10%。融合基因阳性为

PCR检测曲线 40循环前开始指数扩增。

2 结果

2.1 BCR-ABL融合基因阳性和阴性病例免疫表型差异分析

116例 BCR-ABL阳性和阴性病例常见流式免疫抗体表达

情况的分析中 CD10、CD34、CD25、TDT、CD38、IgM、CD45、

CD303、免疫球蛋白轻链 P＜0.05，存在统计学意义，在统计的

抗体中，CD19和 CD79a阳性率最高，在 BCR-ABL阳性病例

中比例为 100%,在 BCR-ABL阴性中阳性率为 97%和 98%，跨

系表达抗体比较中，CD13、CD33、CD117、CD7无统计学意义，

CD15、CD2、CD25有统计学意义。跨系表达抗体以 CD33表达

最常见，其次为 CD13。（见表 1）。

2.2 免疫表型亚型病例数与 BCR-ABL阴阳性的相关性分析

在按免疫分型亚型的分类比较中，四种不同亚型在

BCR-ABL阳性和阴性病例中的表达比较，均存在统计学意义，

P＜0.05，普通 B-ALL的发病率最高，分别占 93%和 44%，在

BCR-ABL阳性病例中，成熟 B-ALL未检出。（见图 2）。

2.3 BCR-ABL阴阳性病例中 CD45、CD34、CD10 的表达差异

性分析

在 CD45、CD34、CD10平均荧光强度的分析中，BCR-ABL

阳性病例和阴性病例三者均 P＜0.05，存在统计学意义。（见表3）。

2.4 不同年龄段 ALL免疫分型亚型的分布差异分析

在年龄段分组的比较中，逸40岁和＜18岁病例数的比较

在 Pre-B-ALL和普通 B-ALL中存在差异，P＜0.05，存在统计学

意义；在 18-39和逸40岁病例数比较中，普通 B-ALL存在差

异，P＜0.05，存在统计学意义。（见表 4）。

表 1 BCR-ABL阳性病例与阴性病例的抗体表达比较

Table 1 Comparison of antibody expression between bcr-abl positive and negative cases

BCR-ABL+ BCR-ABL- P

cases 57 59

CD10 55 35 0

CD19 57 57 0.161

CD20 19 19 0.897

CD34 55 31 0

CD22 27 23 0.362

CD79 57 58 0.324

CD7 1 3 0.317

CD2 0 4 0.045

CD56 2 2 0.976

CD1A 0 0

CD33 15 13 0.59

CD13 5 6 0.797
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CD分子代表免疫分型抗体，BCR-ABL代表淋巴细胞白血

病中的融合基因，上表列出常见免疫分型抗体在急性淋巴细胞

白血病 BCR-ABL阴性和阳性病例中的阳性例数比较，用运卡

方检验进行统计学分析。

Note: *KAPPA/LAMBDA.

CD117 1 2 0.579

CD25 9 1 0.007

CD15 0 4 0.045

TDT 49 38 0.007

HLA-DR 3 10 0.046

CD38 40 59 0

CD123 22 18 0.395

CD303 25 7 0

CD304 3 5 0.511

IgM 1 11 0.003

CD45 35 53 0

K/L* 2 20 0.004

表 2 急性 B淋巴细胞白血病免疫表型亚型与 BCR-ABL相关性

Table 2 Correlation between immunophenotypic subtypes and bcr-abl in acute B-lymphoblastic leukemia

Pro-B-ALL Com-B-ALL Pre-B-ALL B-ALL

BCR-ABL+
+ 2 53 2 0

- 55 4 55 57

BCR-ABL-
+ 13 18 17 11

- 46 41 42 48

P 0.003 0 0 0.001

Pro-B-ALL 代 表 早 前 B- ALL (CD19+CD10-CD34+

CyIgM滋-SIgM滋-);Com-B-ALL 代 表 普 通 B- ALL (CD19+

CD10+CD34+CyIgM滋-SIgM滋-)；Pre-B-ALL 代 表 前 B-ALL

(CD19+CD10+/-CD34-CyIgM滋+SIgM滋-)；B-ALL 代 表 成 熟

B-ALL (CD19+CD10+/-CD34-SIgM滋+)，P 值为卡方统计学
差异。

Note: *mean fluorescence intensities; x: mean value; s:variance.

表 3 CD45荧光强度中位数与 BCR-ABL相关性比较

Table 3 Correlation between median fluorescence intensity of CD45 and bcr-abl

CD45 MFI* CD34 MFI CD10 MFI

x s x s x s

BCR-ABL+ 4.016 5.128 43.654 32.984 11.986 9.744

BCR-ABL- 21.934 29.906 22.483 31.788 5.759 8.539

P 0 0.001 0

荧光强度为荧光抗体在流式细胞仪分析软件上表达强度

中位数，CD45在流式分析软件上与侧向值 SS组成的散点图

是流式分析最常用的方法，CD10和 CD34是急性 B淋巴细胞

白血病幼稚细胞的标志。

Note:* cases age.

表 4 BCR-ABL阴性病例各年龄段免疫分型亚型比较

Table 4 Comparison of immunotyping subtypes of BCR-ABL negative cases at different ages

Pro-B-ALL Com-B-ALL Pre-B-ALL B-ALL

＜18 4/13 7/18 2/17 1/11

18-39 4/13 8/18 7/17 2/11

＞40* 5/13 3/18 8/17 8/11
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表 4 BCR-ABL阴性的 59例样本在三个年龄段中，急性淋

巴细胞白血病免疫分型四亚型的病例数比较。

3 讨论

免疫表型和融合基因是急性淋巴细胞白血病诊断、预后分

层，治疗不可缺少的部分，研究融合基因和免疫表型的关系，可

以更好了解疾病本质，精准诊断[9]。ALL的融合基因通常可以

由免疫表型反映出来，但是，这些基因型 -表型相关性的程度

在不同的亚型之间有很大的差异。免疫表型通常为多基因异常

的综合反应[10]。通过对抗体表达率的统计，发现在急性 B淋巴

细胞白血病中，CD19、CD79a的表达分别为 100%、98%，是表

达最特异且持续表达稳定的抗体，与文献报道基本一致，是我

们研究 B淋巴细胞的系列特异性的基础[11]，CD34、CD10、CD38

为常见系列幼稚细胞表达抗体，阳性率在融合基因阴阳性中分

别为 53%、59%、100%与 96%、96%、70%，以上抗体表达稳定且

阳性率高，可以作为急性淋巴细胞白血病及微小残留病灶检测

的骨架抗体，B系列成熟标志 CD20阳性率为 33%和 32%，可

以作为肿瘤细胞时象错误的依据。CD33、CD13作为最主要的

跨系表达抗体，阳性率在融合基因阳性和阴性病例中分别为

26%、9%和 22%、10%，与文献基本一致[12]。有文献认为有跨系

表达是急淋预后更差标志[13]，可以作为肿瘤细胞及 MRD检测

中的异常指标。

在本文 BCR-ABL阴性和阳性免疫表型比较中发现了显

著差异，CD34、CD10作为幼稚淋巴细胞的特异抗体[14]，在基因

阳性病例中表达更多，提示了可能 BCR-ABL融合基因出现于

更早期的幼稚细胞，甚至干细胞阶段，称为干细胞白血病，关于

BCR-ABL融合基因与免疫表型 CD10、CD34的关系在以往文

献报道较少，我们研究的相关性可以协助分析肿瘤细胞所处的

阶段。CD45表达阴性或弱阳性也同样多出现于 BCR-ABL阳

性的病例中，即在细胞出现 CD45表达之前就出现 BCR-ABL

融合基因的存在，推测可能为多能干细胞，这还需要进一步研

究证实，CD45是流式细胞术免疫分型的关键设门抗体，根据

CD45 的表达情况可以评估是否存在 BCR-ABL 融合基因。

CD303也存在显著性差异，CD303多出现在肥大巨噬细胞，同

时为树突状细胞的特异抗体，在 BCR-ABL阳性急性淋巴细胞

白血病中的表达有关研究较少，还有待于需要更多数据分析，

我们推测可能为肿瘤细胞蛋白表达多样性结果，可以作为白血

病微小残留病灶检测的标志。IgM是 Pre-B-ALL的特异蛋白，

轻链 Kappa或 Lambda的限制性表达代表肿瘤细胞的单克隆

性，是肿瘤浸润的明确指标[15]，且绝大部分存在于成熟 B淋巴

细胞，在 BCR-ABL 阴阳性比较中存在显著差异，也支持

BCR-ABL阴性的病例细胞可能更偏向于成熟淋巴细胞，这在

以往文献报道较少，可以对疾病的治疗及转归提供帮助。

在按照免疫表型亚型进行的比较中，全部存在差异性，

BCR-ABL阳性的病例为 Pro-B-ALL、Pre-B-ALL的病例数明显

多于 BCR-ABL 阴性的病例，在成熟 B-ALL 中，没有一例

BCR-ABL 阳性，与文献报道不一致，可能与我们是把

BCR-ABL阴阳性分开统计有关，也验证了 BCR-ABL阳性出

现于更早期的幼稚细胞，由于 Pro-B-ALL 免疫表型特点为

CD34+CD10-,CD10 阴性被认为是不良因素 , 有文献认为

Pro-B-ALL和 CD10阴性的 Pre-B-ALL虽然免疫表型不同，但

生物学特性相似，易合并 KMT2A基因的表达[16,17]，KMT2A被

证实是发生在白血病干细胞的异常基因，所以 Pro-B-ALL被分

为高危组[18]。

流式细胞术分析中，主要使用 CD45/SS散点图来寻找异

常细胞，人类白细胞均表达 CD45抗体，所以不同细胞的 CD45

荧光强度研究有重要意义[19]。幼稚或异常淋巴细胞大多数情况

下比正常淋巴细胞 CD45荧光弱，方便精准获取异常细胞群[20,3]，

这和我们的研究一致。我们进一步分析认为 CD45的荧光在融

合基因的阴阳性中存在显著差异，在流式细胞分析软件中

CD45/SS 散点图中，BCR-ABL阳性的病例肿瘤细胞群 CD45

倾向于阴性或弱表达，BCR-ABL阴性的 CD45荧光强度更接

近成熟淋巴细胞或与淋巴瘤细胞位置重合，这为我们直观准确

判断细胞的发育阶段及初步判断融合基因的存在提供帮助，

CD34和 CD10的荧光强度对比与阳性率对比一致。

在年龄段分组比较中发现，大于 40岁的病例更多的是成

熟细胞亚型，而 40岁以下的病例，尤其是小于 18岁的病例有

更多的幼稚细胞抗体表达，我们认为，老年患者的肿瘤细胞可

能更加成熟，年龄是一个疾病判断的主要指标，老年患者的急

淋要注意与淋巴瘤骨髓浸润相区别，淋巴瘤细胞浸润骨髓是四

期及预后不良的指标[21,22]，骨髓受累的检测对于淋巴瘤预后判

断及治疗有重要意义。淋巴瘤是常见的恶性肿瘤之一，是一组

原发于淋巴结和／或结外部位淋巴组织的恶性肿瘤，浸润骨髓

发生率从高到低依次为套细胞淋巴瘤（88%）、滤泡细胞淋巴瘤

（38.5%）、弥漫大 B淋巴瘤（21.8%）[23]。有文献报道淋巴瘤细胞

比 B-ALL细胞更加成熟[24]，这与我们的结果一致，我们研究中

BCR-ABL阴性细胞比阳性的细胞免疫表型更加成熟。除了通

过骨髓检测判断淋巴瘤骨髓浸润外，也可以结合外周血的血红

蛋白、血小板、血小板数量等作为辅助诊断[25,26]。有文献对比分

析了流式细胞术和骨髓活检形态学对淋巴瘤浸润骨髓的诊断，

两者一致性高达 88.3%，敏感性最高的为流式细胞术，可以检

测出微小克隆[27,28]。按照WHO2016年分类标准，急性淋巴细胞

白血病和淋巴瘤因为有相似的生物学性状而归为同一疾病，但

是骨髓和淋巴结的肿瘤微环境的差异可能对肿瘤细胞产生不

同的影响[29,30]，进而影响疾病的发展，导致两者的治疗存在差

异，文献报道，急性淋巴细胞白血病比淋巴瘤细胞的基因稳定

性更差，还有更多的基因突变类型[31,32]。

综上所述，急性淋巴细胞白血病免疫表型特点和

BCR-ABL是否表达是密切相关的，同时与年龄分布也存在关

联，免疫表型分析对疾病的诊断极为主要，可以弥补形态学和

融合基因的不足，为精准确证肿瘤细胞的发育阶段及来源提供

帮助，并通过免疫表型抗体的表达和荧光强度，可以为进一步

的基因检查提供参考指导。免疫表型只表达成熟抗体的肿瘤细

胞可能来源于淋巴结，为淋巴瘤白血病或淋巴瘤骨髓浸润，而不

能笼统归入骨髓来源的急性淋巴细胞白血病，急性白血病和淋

巴瘤可能为同一种疾病的不同阶段的连续体，而表现出不同的

临床特征，这方面的基因及免疫分型特点还需要大数据研究。
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