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  摘 要:血液肿瘤是一类起源于造血系统的恶性肿瘤,其发生、发展及预后与患者的免疫功能密切相关,其

中细胞免疫发挥尤为重要的作用。目前,基于流式细胞术的淋巴细胞亚群检测已被广泛应用于血液肿瘤患者

的免疫状态评估、疾病复发或转移风险预测及治疗指导等方面。为了更加深刻地认识淋巴细胞亚群检测在血

液肿瘤中的临床价值,加强其检测过程中的质量管理,促进其规范地应用于临床,中国医药质量管理协会医学

检验质量管理专业委员会牵头组织国内血液肿瘤诊疗领域多位检验及临床专家,发表了《淋巴细胞亚群检测在

血液肿瘤中应用的专家共识》。该解读对该共识进行简要说明,供我国血液肿瘤诊疗相关领域的工作者参考。
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Abstract:Hematological

 

malignancies
 

are
 

malignant
 

tumors
 

those
 

originate
 

from
 

the
 

hematopoietic
 

sys-
tem.Their

 

occurrence,development
 

and
 

prognosis
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

patients'
 

immune
 

function,in
 

which
 

cellular
 

immunity
 

plays
 

a
 

particularly
 

prominent
 

role.At
 

present,the
 

detection
 

of
 

lymphocyte
 

subsets
 

based
 

on
 

flow
 

cytometry
 

(FCM)
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

immune
 

status
 

assessment,disease
 

recurrence
 

or
 

metastasis
 

risk
 

prediction
 

and
 

treatment
 

guidance
 

of
 

patients
 

with
 

hematological
 

malignancies.In
 

order
 

to
 

more
 

deeply
 

under-
stand

 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

lymphocyte
 

subsets
 

detection
 

in
 

hematologic
 

malignancies,strengthen
 

the
 

quality
 

management
 

in
 

the
 

detection
 

process,and
 

promote
 

its
 

standardized
 

application
 

in
 

clinic,Professional
 

Commit-
tee

 

of
 

Medical
 

Laboratory
 

Quality
 

Management
 

of
 

China
 

Quality
 

Association
 

for
 

Pharmaceuticals
 

organized
 

a
 

number
 

of
 

domestic
 

laboratory
 

and
 

clinical
 

experts
 

in
 

the
 

field
 

of
 

hematological
 

malignancies
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

published
 

"Consensus
 

of
 

experts
 

on
 

the
 

application
 

of
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

hematologic
 

malignan-
cies."

 

This
 

interpretation
 

briefly
 

explains
 

the
 

consensus,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reference
 

for
 

practitioners
 

in
 

the
 

field
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

hematologic
 

malignancies
 

in
 

China.
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  血液肿瘤是一类起源于造血系统的恶性肿瘤,白

血病、多发性骨髓瘤(MM)、非霍奇金淋巴瘤(NHL)
和霍奇金淋巴瘤(HL)等是临床常见的血液肿瘤类

型[1]。据资料显示,在2019年全球新增血液肿瘤患

者约134.385万例,73.022万人因其死亡,是全球主

要死亡原因之一[2]。肿瘤发生、发展和转移与机体的

免疫功能密切相关,虽然基于流式细胞术(FCM)的淋

巴细胞亚群检测已被广泛用于评估血液肿瘤患者的

免疫状态、预测疾病复发或转移风险及指导治疗等方

面,但依然存在认识不统一、应用不规范等问题。由

中国医药质量管理协会医学检验质量管理专业委员

会发表的《淋巴细胞亚群检测在血液肿瘤中应用的专

家共识》(以下简称《共识》)[3],是国内首个关于淋巴

细胞亚群检测在血液肿瘤中应用的专家共识,其详细

介绍了淋巴细胞亚群检测推荐的抗体组合、报告内

容、检测过程中质量管理的要点,总结了淋巴细胞亚
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群对血液肿瘤筛查、复发及合并感染预警、预后评估、
造血干细胞移植(HSCT)后免疫重建与移植物抗宿主

病(GVHD)监测、嵌合抗原受体 T淋巴细胞(CAR-
T)免疫治疗后监测、用药指导与疗效监测等方面的应

用价值,并对血液肿瘤患者的监测方案与随访时机选

择做出了推荐。现对该《共识》作一解读,以期望更好

地应用于临床。

1 淋巴细胞亚群检测的报告内容与质量管理

  淋巴细胞亚群检测是临床开展最广泛的FCM检

测项目之一,是利用各种荧光染料标记的单克隆抗体

测定各类淋巴细胞胞膜或胞内的分化抗原(CD),从而

对淋巴细胞的各个亚群进行分析。原国家卫生部在

2011年发布的(WS/T
 

360-2011)《流式细胞术检测外

周血淋巴细胞亚群指南》对于规范FCM 在外周血淋

巴细胞亚群分析中的应用具有重要指导意义[4]。常

规检测的淋巴细胞亚群包括T淋巴细胞(CD3+)、B
淋巴 细 胞 (CD3-CD19+ )和 NK 淋 巴 细 胞 CD3-

(CD16+CD56)+,T淋巴细胞又分为辅助性T淋巴

细胞 (CD3+CD4+ )及 杀 伤 性 T 淋 巴 细 胞 (CD3+

CD8+),以上细胞统称为TBNK;CD3+CD4+CD25+

CD127low/-的调节性T淋巴细胞(Treg细胞)是另一个

重要的T细胞功能亚群,在该《共识》中,把TBNK和

Treg细胞统称为淋巴细胞亚群。
《共识》推荐外周血淋巴细胞亚群检测的标本采

用乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝,并在24
 

h内

进行检测。根据医疗机构条件的不同,既可以采用双

平台法,也可以采用单平台法。双平台法应采用与

FCM 检测的同一标本进行白细胞计数和分类;单平

台法既可以采用微球法,也可以采用体积法。推荐的

TBNK 检 测 抗 体 组 合 为 CD45、CD3、CD4、CD8、

CD19、CD16、CD56;推荐的Treg细胞检测的抗体组

合为CD3、CD4、CD25、CD127;推荐每管获取淋巴细

胞数应不小于10
 

000个;TBNK检测推荐报告CD3+

T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞、

CD3-CD19+B淋 巴 细 胞 和 CD3- (CD16+CD56)+

NK细胞的相对计数(百分比)和绝对计数(绝对值),

CD4+/CD8+比值,Treg细胞检测推荐报告 Treg细

胞占CD4+T淋巴细胞的百分比。在报告审核时应满

足 CD3+% +CD19+% + (CD16+CD56)+% ≈

(100%±5%);CD4+%+CD8+%≈CD3+%(变化范

围为5%~10%),若不满足,必要时应重复实验及标

本推片镜检。
近年来,越来越多的文献报道了不同地区、不同

种族、不同人群的淋巴细胞亚群参考范围[5-9],《共识》
推荐有条件的实验室应建立自己的参考区间及评价

体系。实验室自建参考区间时,每组应不少于120例

健康样本,参考区间验证应不少于20例健康样本,分

布在参考区间外的测定值应不超过10%。开展淋巴细

胞亚群检测的实验室均需参加国家卫生健康委员会或

省市级临床检验中心组织的室间质评,从而保证实验室

检测结果的准确性。Treg细胞检测项目因为目前国内

没有相应的室间质评,应进行实验室室间比对。

2 淋巴细胞亚群检测在血液肿瘤中的应用

  血液肿瘤的发生、发展与免疫功能失衡有关,免

疫功能在疾病和诊疗评价中发挥着重要的作用[10-16]。
淋巴细胞亚群检测可为临床对机体细胞免疫功能评

价提供依据。该《共识》总结了淋巴细胞亚群检测对

血液肿瘤7个方面的应用,为临床提供参考,其具体

应用如下。

2.1 初筛血液肿瘤 对于部分由淋巴细胞来源的血

液肿瘤,包括急性淋巴细胞白血病(ALL)、慢性淋巴

细胞增殖性疾病(CLPD)等可表现为特定外周血淋巴

细胞亚群比例及表型异常[16]。出现以下3种情况,在

排除标本、实验操作及反应性改变等原因后,可考虑

对血液肿瘤进行筛查:(1)当B淋巴细胞或 NK淋巴

细胞显著增高,在排除细菌感染及其他非肿瘤原因引

起的淋巴细胞增高后,需考虑成熟B淋巴细胞增殖性

疾病或NK细胞淋巴瘤可能;(2)若CD3+CD4+CD8+

T淋巴细胞或CD3+CD4-CD8-T明显增高,在排除

感染导致的反应性升高后需考虑T淋巴细胞肿瘤可

能;(3)当CD4+/CD8+ 比值大于10∶1或小于1∶
10,可辅助CD4+T淋巴细胞来源或CD8+T淋巴细

胞来源的肿瘤诊断。

2.2 评估血液肿瘤患者复发、转移及预后 淋巴细

胞亚群改变与血液肿瘤患者复发、转移及预后密切相

关。有研究结果显示,Treg细胞能抑制肿瘤微环境中

有效的抗肿瘤反应,从而有利于肿瘤细胞的生长[17]。

Treg细胞的数量和比例与患 者 的 不 良 预 后 呈 正 相

关[18-22]。CD3+T、CD4+T、CD8+T淋巴细胞的数量

和比例增高与患者较好的预后相关。在急性髓系白

血病(AML)患者中,NK细胞数量和比例减低与患者

较差的预后相关[23]。NK细胞数量减少的慢性淋巴

细胞白血病(CLL)和 MM患者可能预后较差,且发生

感染的风险增加[24-25]。

2.3 血液肿瘤合并感染风险预警 淋巴细胞亚群检

测可以用于肿瘤患者感染风险预警。当CD4+T淋巴

细胞绝对计数<500个/微升时,患者机会性感染风险

增加;淋巴瘤患者CD4+T、CD8+T淋巴细胞数量低

下时,患者化疗后感染风险增加;初诊时Treg细胞比

例增加的患者,住院期间感染率增加。

2.4 HSCT后患者免疫重建的监测及GVHD的预

防 HSCT后造血能力的恢复与免疫功能密切相关。

GVHD是异基因 HSCT后死亡的主要原因[26],及时

准确地判断患者免疫重建状态及是否发生排异反应
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是移植成败的关键。HSCT患者免疫重建过 程 中,

NK淋巴细胞数量恢复最快,CD3+CD8+T淋巴细胞

数量恢复次之,CD3+CD4+T淋巴细胞数量恢复较

慢,CD3-CD19+B淋巴细胞数量恢复时间不等,短则

3个月,长则1年半以上。在 HSCT早期Treg细胞

比例很低,晚期逐渐增多。研究表明,Treg细胞随着

GVHD等级的增加而呈下降趋势[27],Treg细胞有望

作为预测急性和慢性GVHD的特异性指标[28-29]。移

植后NK细胞数量增加能促进大量炎症因子的分泌,
也可作为急性GVHD发生的预测标志物。

2.5 CAR-T治疗患者的规范化管理和评估 针对

CAR-T治疗患者,推荐对患者外周血中CAR-T细胞

和淋巴细胞亚群同时检测。有研究发现,CAR-T细

胞回输后第15天的外周血低水平的淋巴细胞数(<
0.67×109/L)与 CAR-T 治 疗 患 者 的 预 后 呈 负 相

关[30]。另有研究显示,体内CAR-T细胞增殖水平与

疗效呈正相关[31-33]。外周血CAR-T细胞检测时建议

报告总CAR-T细胞占淋巴细胞、CD4+CAR-T细胞

(占T淋巴细胞)和CD8+CAR-T细胞(占T淋巴细

胞)的比例及数量。

2.6 指导CD20单抗和免疫调节药物的用药 在

CD20单抗治疗的血液肿瘤患者中,外周血B淋巴细

胞数量与药物使用呈剂量依赖性,若外周血B淋巴细

胞数量未出现明显减少或无剂量依赖,则提示患者对

CD20单抗治疗反应差,需考虑更换治疗方案。对免

疫功能缺陷或严重受损的患者,当CD4+T淋巴细胞

数量<100个/微升时,患者严重感染的概率增加,建

议停用免疫抑制药;当CD4+T淋巴细胞数量<200
个/微升时,需注意免疫抑制药的剂量。对移植和免

疫治疗患者,当CD4+/CD8+比值<0.2时,建议停用

免疫抑制药;CD4+/CD8+ 比值<0.5时,需谨慎使用

免疫抑制药,并注意患者免疫功能状态及感染情况。
在治疗期间合并感染的患者,如果出现NK淋巴细胞

或CD8+T淋巴细胞数量及比例较治疗前明显升高,
提示伴有病毒感染的可能。

2.7 动态监测及随访 《共识》强调了建立患者淋巴

细胞亚群检测结果基线的重要性,并建议规律、动态

监测其变化趋势。建议有条件的单位,可在报告中呈

现结果动态变化的趋势图。对放化疗、免疫治疗、靶

向治疗的患者,推荐在初诊时、治疗周期动态监测淋

巴细胞亚群变化,评估患者治疗期间免疫功能恢复情

况及肿瘤复发和转移及感染的风险情况。有条件的

情况下,建议可在治疗结束后半年内每3个月跟踪随

访,半年后每6个月进行随访。对造血干细胞移植治

疗的患者在移植后第14天、21天、1个月、3个月、6
个月、1年、2年进行监测与随访。对CAR-T治疗的

患者,应在患者回输CAR-T后,连续监测第4、7、14、

28天的外周血淋巴细胞亚群的变化情况,评估患者在

治疗期间的免疫状态,在治疗后2、3、6月随访患者的

免疫功能状态。

3 淋巴细胞亚群检测在血液肿瘤患者中应用的挑战

和展望

  《共识》指出,由于机体免疫功能受年龄、药物、感

染、营养、生理等众多因素的影响,存在较大的个体差

异,且机体免疫功能是动态变化的,同一患者的不同

疾病状态下淋巴细胞亚群检测结果也可能出现较大

的波动。因此,淋巴细胞亚群检测在参考范围的建

立、报告结果解读等方面依然存在挑战。用于免疫功

能评价的淋巴细胞亚群检测在临床已广泛开展,《流

式细胞术检测外周血淋巴细胞亚群指南》[4]是各级医

疗机构及实验室开展淋巴细胞亚群项目检测最基本

的参照依据。该《共识》一方面强调了淋巴细胞亚群

检测实验操作、结果报告、结果分析的质量控制要点,
有助于提高实验室检测结果的准确性;另一方面总结

了淋巴细胞亚群检测在血液肿瘤中的临床价值,并对

血液肿瘤患者的监测方案与随访时机选择做出了推

荐。《共识》推荐了淋巴细胞亚群检测在血液肿瘤应

用中的规范模式,有利于系统科学的监测及评估血液

肿瘤患者的免疫功能状态,可以帮助临床医生做出更

加精准的诊疗决策,使患者获益。
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