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[摘要] 临床用于检测白血病微小残留病变的方法中，以流式细胞术最为方便 、快速 、精确且特异性高 

该文对其在监测白m病治疗后的微小残留病变中的应用作一简要介绍。 
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[Abstract] Flow cylometry(FCM)is the most convenient，rapid，aeellrate and high specificity in all metlrood 

for inonitoring the minimal residual disease(MRD)in leukemia in clinical work．In this paper，the application of FCM 

in the monitor MRD in leukemia after treatment was briefly reviewed． 
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目前认为微小残留病变(minimal residual disease， 

MRD)是引起急性白血病复发的根源，既往临床检 

查MRD的方法准确性差。近年来，流式细胞术(flow 

cytometry，FCM)的应用给 MRD的监测带来了新的 

希望。 

1 MRD在 白血病中的意义 

急性白血病是一种高度异质性的造血系统恶性 

肿瘤，它具有起病急，增殖迅速，对化疗敏感的特点， 

经治疗后有相当一部分病例能获得完全缓解。但是 

急性白血病的长期生存率不尽人意，其原因在于它 
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缓解时间短，复发率高。而 MRD被认为是白血病 

复发的根源。急性白血病发病时自血病细胞大约为 

10 ／L，治疗达完全缓解后(目前临床判断缓解是根 

据症状、体征的消失、血象恢复正常、急性白血病骨 

髓细胞学计数中原始和幼稚细胞百分比 <5％)，骨 

髓中白血病细胞 <5％，体内仍有 10。～10Ⅲ白血病 

细胞，这部分细胞即为通过传统的形态学方法不能测 

出的体内存在的微量白血病细胞，即 MRD̈ 』。MRD 

可以理解为是即使经过放、化疗及造血干细胞移植 

等治疗，均未能达到清除性效果时，患者体内残留的 

白血病细胞或肿瘤细胞的状态。为提高治愈率，减 

少复发可能，延长缓解时间，针对这部分细胞的治疗 

成为临床医师提高白血病治疗效果的重点。进行 

MRD检测将为白血病患者缓解后维持治疗的时间、 

治疗方案的制定和治疗强度的调整以及判断预后提 

供科学依据 “J。 

2 MRD的检查方法 

对于II每床上已经取得完全缓解的患者，传统的 

检测 MRD的方法有骨髓细胞学检查和骨髓组织病 

理检查，其结果的判断是建立在宏观的细胞形态学 

基础上，故其结果精确性和灵敏度差，特异性不高， 

而且还经常受到取材优劣的影响。白血病预后的判 

断主要依靠患者的染色体核型分析，发病时状态等， 

但是染色体检查阳性率低，技术难度大。FCM是荧 

光显微镜的延伸，将标本中的细胞用荧光标记，制备 

悬液后，可测定每个细胞形态大小及荧光特征，达到 

进行细胞表面标志的测定。它能在功能水平上对单 

细胞或其他生物粒子进行定量分析和分选，具有敏 

感、快速、精密度高和准确性好的特点。白血病相关免 

疫表型(1eukemia associated immune phenotypes，LAIP) 

见于50％以上的白血病细胞，LAIP是白血病细胞的 

特征性的标志，所以可以成为检查自血病细胞的依 

据。根据白血病细胞与正常细胞表面标志的不同， 

用 FCM进行免疫表型分析已成为鉴别正常细胞和 

白血病细胞的重要手段 ，目前设定 LAIP细胞 > 

0．1％为 MRD阳性。FCM进行白血病 MRD检测能 

达到 10～～1O～，其敏感度非常高．使 FCM进行 

MRD的监测成为可能 j。目前检测 MRD较为理想 

的方法有三种，包括荧光原位杂交(fluorescence in 

sim hybridization，FISH)、多聚酶链反应(polymerase 

chair reaction，PCR)以及 FCM，目前认为免疫学流式 

细胞术法和分子生物学多重酶链反应技术是检测 

MRD最有效的方法。FCM可对 80％的急性白血病 

患者检出MRD，有研究 显示两种方法已获得非常 

好的相关性。Zhang等 同步检测并随访丁45例 

完全缓解的急性早幼粒细胞 白』血痫患者的骨髓标 

本，发现 FCM和 PCR的方法检测相同标本的 MRD 

的阳性例数分别为 19例和7例，随访结果也表明流 

式细胞方法检查的 MRD与生存时间是相关的，说 

明FCM的敏感性更高。而且 FCM检测 MRD相比 

PCR检测 MRD具有更加方便快速的特点，易在临 

床推广使用。 

3 FCM 监测白血病 MRD的临床应用 

FCM在临床已经得到广泛应用。Kerst等 分 

别用 FCM和实时定量 PCR检测 45例儿童急性淋 

巴细胞白血病患者的 MRD水平情况，结果 FCM能 

检测到0．01％水平的残留白血病细胞 ，发现MRD存 

在41例(91％)，用 PCR发现的MRD为38例({；4％)； 

而且用 FCM发现基因重排的敏感性高于 PCR，通过 

随访检测 105例患者，发现两者对 MRD的检测结果 

呈一致性，无差异。一些研究 也显示急性淋巴 

细胞白血病患者巩固治疗末 MRD水平是其最显著 

的预后因素，他们认为 MRD检测对 冉 髓移植的急 

性淋巴细胞白血病患者是非常有益的 接受 T细 

胞清除移植的患者，同种异基因移植前 MRD阴性可 

能与好的预后显著相关，2年无复发生存率 >70％。 

同种异基因移植前 MRD低水平阳性(10 ～10 )患 

者2年无复发生存率为35％ ～50％。MRD高水平 

阳性移植后均出现复发。因此移植前有必要对忠皆 

进行 MRD检测，以调整治疗方案和判断预后。Co L1S— 

taP,一Smith等 副̈研究了 195例初诊儿童急性淋巴细 

胞白血病患者，于诱导治疗结束后，以及持续治疗过 

程中规律持续检测 MRD，发现检出 MRD且 >10 

者，意味着高复发。San Miguel等 “ 采用 FCM对 

126例完全缓解后的骨髓进行 MRD检测，将不同水 

平的 MRD进行分层分析，结果提示 MRD水平高低 

与无复发生存率及总生存率呈负相关。也就是说， 

用 FCM进行 MRD的监测将为白血病患者完全缓解 

后的个体化分层治疗带来依据。Irving等一 比较了 

实时定量 PCR和 FCM检NJb童急性淋巴细胞白JfⅡ- 

病 MRD，同样得出结论 ，两种检测方法具有很高的 

相关性。徐燕丽等 根据白m病患者初发治疗前 

的白血病免疫分型结果 ，分别采用相应的单克隆抗 

体 FCM检测，于诱导缓解后 2～3周分别用 FCM动 

态监测了33例急性髓性白血病患者外周皿和骨髓 

中的残留白血病细胞，并在以后的4～8周复查残留 

白血病细胞，其中13例复发的患者骨髓和m液中的 

白血病细胞与 2O例处于缓解期的患者相比，细胞数 
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目水平有显著差异。而且非白血病患者的正常对照 

组与缓解期的患者相比，他们的自血病细胞水平也 

呈现出显著差异。这说明 FCM监测缓解后患者的 

MRD的细胞水平可判断其复发及预后。研究还发 

现此结果的时间较骨髓细胞形态学早 4～8周。这 

有助于在缓解后治疗的早期进行 MRD检测，以彻 

底清除肿瘤细胞，延长缓解时间以达到治愈。万岁 

桂等  ̈采用多参数流式细胞仪对 41例急性髓性白 

血病诱导化疗达完全缓解后的患者，分别进行巩固 

治疗前以及巩固治疗 2疗程后的MRD水平检测，发 

现巩固治疗前 MRD为阳性的24例患者 18例出现 

了复发；而巩固治疗前 MRD阴性的 l7例患者仅有 

5例复发，巩固治疗前 MRD阳性和阴性的两组患者 

的平均生存期也存在着显著差异。巩固治疗后 

MRD仍为阳性者有 l8例，均出现复发；MRD阴性 

者23例中仅有5例复发；可见，用FCM对巩固治疗 

前后进行 MRD水平监测均能作为急性髓性白血病 

彻底治疗的依据。Venditti等  ̈研究 了56例急性 

髓性白血病患者，通过 FCM动态监测在诊治过程中 

MRD，发现成人急性髓性白血病患者治疗后 MRD> 

4．5×10 的阳性细胞与治疗不良预后有显著相关， 

而巩固治疗末MRD>3．5×10 与复发相关，巩固治 

疗末 MRD>3．5×10 能强烈预测复发，这部分患者 

的复发率高达77％，但是他们却有着高的无复发生 

存率。即使对这些患者进行骨髓或造血干细胞移植 

治疗，也不能改变巩固治疗末 MRD高水平对预后 

的影响。因此，对巩固治疗末 MRD的控制是完全 

缓解白血病患者取得长期生存的目标。Kern等  ̈

研究也得出相同的结论，即急性髓性白血病患者治 

疗末 MRD与预后有强烈的相关性。在进行造血干 

细胞移植方面，MRD检测对于评价患者移植前后复 

发风险、指导治疗的方案有重要作用。传统的判断 

移植后预后的方法是通过 PCR的方法进行异基因 

检测。近年的FCM发展，可能通过 FCM检测 MRD 

来替代这一方式。有学者‘】 研究了31例行骨髓移 

植的儿童急性淋巴细胞白血病患者 ，在移植前 10 d 

采用多参数流式细胞术检测 MRD，发现有 21例为 

MRD阴性，10例为阳性，两者无事件生存率和总生 

存率分别为74％：20％以及 80％：20％。MRD阳性 

者的复发和死亡风险也显著高于 MRD阴性 的患 

者。这一结果与 PCR进行移植后的预测是一致的。 

施晓兰等_2叫采用 FCM动态检测 90例高危急性白 

血病患者就移植前 1个月、移植后 1个月、2个月、 

100 d以及移植后第 6、9、12个月进行 MRD(共 6 
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次)监测，发现移植前的 MRD水平与移植后患者的 

预后无明显关系。而移植后 100 d 90例患者 MRD 

高水平组与低水平组相比，复发率分别为 36．67％ 

和12．50％；1年的总生存率、无复发生存率均存在 

区别。即使是在移植前高水平 的患者，在移植后 

100 d也能达到稳定的低水平，建议把移植后 MRD 

水平作为判断预后的标准，并可按照移植 100 d的 

MRD水平作为患者的危险分层 ，以进一步干预治 

疗，可以避免治疗不足，影响疗效及过度治疗引起的 

不必要的毒性反应等。还有学者 建议在急性白 

血病移植后联合使用传统的 PCR方法检查嵌合体 

和多参数流式细胞方法检查移植后 MRD，对于复发 

的预测和预后判断，尽早干预治疗更有意义。 

4 结语 

FCM 目前已经广泛用于科研与临床，其在监测 

白血病 MRD的应用上要取代传统的方法，还需临 

床医师积累更多的医学循证证据。 
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[摘要] 子宫肌瘤是女性生殖器最常见的良性肿瘤。它好发于生育年龄，严重影响育龄期妇女的身心 

健康。近年来子宫肌瘤的治疗越来越受到重视。该文就子宫肌瘤治疗的研究进展作一综述。 
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[Abstract] Uterine myomas are the most common benign tumors of female genital，they occur commonly in 

the child—bearing age，and serionsly affect the physical and montal beahh of women of clfildbearing age，Recently，IDOl’e 

and more attention is paid to treatment of uterine myomas．Here a review is made on the re,search progress of"treat— 

ment of uterine myomas． 
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