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Waldenstrom巨球蛋白血症的形态学、细胞免疫表型、细胞遗传学以

及分子生物学研究 
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【摘  要】目的  分析Waldenstrom巨球蛋白血症（WM）形态学、细胞免疫表型、细胞遗传学以及分子生物学（MICM）

异常的特点。方法  收集1999至2010年MICM资料完整的初治WM患者41例，男27例、女14例。回顾性分析其临床表现、

骨髓形态、细胞免疫表型、细胞遗传学、免疫球蛋白重链基因重排、黑色素瘤优先表达抗原（PRAME）的表达及其与

临床预后之间的关系。结果  本组中高危患者占58.5%。细胞免疫表型分析：CD19阳性100.0%，CD20阳性97.6%，CD38

阳性74.1%，FMC7阳性36.9%，CD5阳性10.0%，CD23阳性31.6%，HLA-DR阳性83.3%，CXCR4阳性85.7%。常规细胞

遗传学以及荧光原位杂交发现特异性细胞遗传学异常。PRAME在WM中表达增加，且与骨髓中淋巴细胞数相关，

MAGEC1/CT7在WM中不表达。WM使用含利妥昔单抗联合化疗较环磷酰胺+长春地辛+醋酸泼尼松（COP）方案治疗

未见生存优势。结论  WM具有独特的MICM特征，通过MICM的综合检测有助于早期诊断WM并对疾病进行监测，利

妥昔单抗治疗未见明显优势。 
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Morphology, immunophenotypes, cytogenetics and molecular biology of 
Waldenstrom macroglobulinemia 

LU Jin, BAO Li, LU Xi-Jing, LIU Yan-Rong, LAI Yue-Yun, HUANG Xiao-Jun* 
(Institute of Hematology, Peking University People’s Hospital, Beijing 100044, China) 

【Abstract】 Objective  To analyze the morphology, immunophenotypes, cytogenetics and molecular biology (MICM) abnomaities 

of Waldenstrom macroglobulinemia (WM). Methods  Clinical data of 41 patients with newly diagnosed WM from 1999 to 2010 

were collected and studied retrospectively (including 27 males and 14 females). Their clinical manifestations, cell morphology in 

bone marrow, immunophenotypes, and cytogenetics, immunoglobulin heavy chain gene rearrangement, and expression of 

preferentially expressed antigen of melanoma (PRAME) were examined by G-banding and FISH, PCR-IgH and RQ-PCR-PRAME 

and MAGE C1/CT7, and the results were analyzed with clinical prognosis. Results  The incidence of high risk patients accounted 

for 58.5%. Their imunnophenotypes was 100.0% positive to CD19, 97.6% positive to CD20, 74.1% positive to CD38, 36.9% positive 

to FMC7, 10.0% positive to CD5, 31.6% positive to CD23, 83.3% positive to HLA-DR, and 85.7% positive to CXCR4. There were 

specific cytogenetic abnormalities found by G-Banding and FISH. RQ-PCR-PRAME had high quantities in WM, which was related to 

the number of lymphocyte in bone marrow. The MAGE C1/CT7 was negatively expressed in WM. There was no significant survival 

difference between the Rituximab containing regimen and COP (cyclophosphamide combined with vindisine and prednisone) in 

treatment of WM. Conclusion  WM has specific MICM characteristics. Integrating those measures is helpful to diagnose WM as 

early as possible, and to monitor the disease during the treatment. Rituximab has no survival benefit in this cohort of patients. 
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Waldenstrom 巨 球 蛋 白 血 症 （ Waldenstrom 

macroglobulinemia，WM）是一种少见的老年血液恶

性肿瘤，国外报告其中位发病年龄为73岁，发病率

3/1000 000[1]。WM最早于1944年由Waldenstrom描
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述，是一种浆细胞样淋巴细胞淋巴瘤累及骨髓后的

诊断，占所有血液恶性肿瘤的2%。由于该病少见，

国内尚无报道综合描述其形态、细胞免疫表型、细

胞 遗 传 学 以 及 分 子 生 物 学 （ morphology ，

immunophenotype ， cytogenetics and molecular ，

MICM）异常。本文对我所自1999年至2010年资料

完整的41例原发性WM患者的临床表现、流行病学

史、MICM以及治疗转归进行总结，以期了解中国

WM患者的现状以及与国外患者的异同。 

1  对象与方法 

1.1  临床资料 

选取1999年至 2010年MICM资料完整的初治

WM患者41例。男27例，女14例。诊断时中位年龄

65岁，从有症状到明确诊断中位时间6个月。伴随疾

病包括丙型肝炎2例，乙型肝炎1例。采用国际预后

积分系统[2]进行危险分层，按照年龄＞65岁、血红

蛋白≤115g/L、血小板计数≤100×109/L、β2微球蛋

白＞3mg/L、IgM＞70g/L这5个危险因素分为高、中、

低危：年龄65岁以下，只具有其他危险因素1个为低

危；年龄65岁以上或是具有其他危险因素2个以上为

中危；年龄65岁以上，且有2个或2个以上其他危险

因素为高危。其中高危24例（58.5%），中危12例

（29.2%），低危5例（12.2%）。诊断以及疗效评判

采用2013年国际工作组诊断及疗效评判标准[3]。 

1.2  方法 

1.2.1  黑色素瘤优先表达抗原及MAGEC1/CT7测

定   黑色素瘤优先表达抗原（ PRAME）以及

MAGEC1/CT7（用ABL作为内参）的实时定量检测

采用文献报告方法[4]。 

1.2.2  细胞免疫表型检测  主要采用4色抗体组合，

主要检测的抗原有CD20，CD19，CD45，CD103，

CD5，CD23，CD11c，CD38，FMC7，Kappa，Lamda，

CXCR4以及HLA-DR，由于时间跨度较大，检测的

抗原有所不同。所有单抗购自BD公司，流式细胞仪

为FASCaliber（BD公司）。 

1.2.3  G显带以及FISH检测  标本来源均为骨髓，接

种于含有20%小牛血清的RPMI1640培养液中，细胞

密度为2×106/ml，置于37℃、5%CO2孵箱中培养24h，

按我所常规的制片和G显带技术进行染色体分析。核

型分析和异常克隆描述按人类细胞遗传学国际命名

体制[ISCN（2005）]。新制备的染色体玻片在56℃下

老化30～60min或室温下过夜老化。将玻片在37℃ 

2×SSC溶液中孵育30min，然后依次置于70%、85%

和100%乙醇中各脱水3min。自然干燥玻片。按照FISH

操作步骤进行FISH实验。5个GLP探针2µl：（1）RB1

缺失探针（13q14）；（2）1q21扩增探针（1q21）；（3）

IgH双色分离探针（ 14q32）；（ 4）P53缺失探针

（17p13）；（5）D13S319缺失探针（13q14）。 

1.2.4  一线治疗方案  18例患者采用环磷酰胺+长

春碱+醋酸泼尼松及类似方案，5例患者初始治疗为

苯丁酸氮芥，3例患者初始治疗为氟达拉滨联合环磷

酰胺，2例使用沙利度胺作为初始治疗，2例患者使

用硼替佐米联合地塞米松作为初始治疗。11例患者

使用含利妥昔单抗方案，其中联合环磷酰胺、长春

地辛、醋酸泼尼松（R-COP）8例，联合环磷酰胺、

醋酸泼尼松（R-CP）1例，联合氟达拉滨、环磷酰

胺（R-FC）1例，单药利妥昔单抗（美罗华）1例。 

1.3  统计学处理 

采用SPSS17.0统计软件进行分析。不同方案之

间生存率的比较采用Log-Rank检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  临床表现、初诊时的血常规及M蛋白检查 

头晕27例（65.9%），乏力35例（85.4%），神经

系统症状10例（24.4%），各种部位出血11例（26.8%），

包括鼻、皮肤、牙龈、眼底以及2例消化道出血。浅

表淋巴结肿12例（29.3%），肝和（或）脾大12例

（29.3%）。诊断时白细胞（2.1～13.0）×109/L，中

位4.8×109/L；血红蛋白45～149g/L，中位78g/L；

血小板（21～346）×109/L，中位99×109/L；红细

胞沉降率57～165mm/h，中位140mm/h；乳酸脱氢

酶64～441U/L，中位150U/L；IgM0.68～144.00g/L，

中位59.3.0g/L，6例患者为IgM Lamda，35例为IgM 

Kappa（73.2%）。 

2.2  骨髓形态以及骨髓活检 

骨髓增生3～4级，淋巴细胞比例23%～99%，中

位65.75%，其中15例患者有明显的浆样细胞，3例出

现双核浆细胞，其余形态均为成熟淋巴细胞。16例患

者进行骨髓活检，其中3例患者伴有明显骨髓纤维化，

网银染色（++++），所有16例患者可见小梁间区或弥

漫性大量增生的淋巴细胞或浆细胞样淋巴细胞。 

2.3  细胞免疫表型 

22例患者检测的细胞免疫表型中主要表达sIg

阳性、CD20阳性、CD19阳性以及CD38（表1）；而

CD103，CD10，CD25为阴性；部分细胞表达FMC7，
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少数表达CD23，CD5，CD138，CD11c阳性1例。在

5例检测了HLA-DR的患者中5例均阳性，4例检测了

CXCR4的患者中3例阳性。 

 
表1  WM免疫表型 

Table 1  Immunophenotype of WM 

Antigen Freguency Positive(%) 

sIg  41/41 100.0 

CD20 40/41 97.6 

CD19 41/41 100.0 

CD103 0/22 0.0 

CD38 20/27 74.1 

CD138 4/17 23.5 

FMC7 7/19 36.9 

CD5 2/20 10.0 

CD23 6/19 31.6 

CD10 0/24 0.0 

CD11c 2/16 12.5 

CD25 0/13 0.0 

HLA-DR 5/6  83.3 

CXCR4 5/7  85.7 

WM: Waldenstrom macroglobulinemia 

 

2.4  细胞遗传学检查 

35例患者进行常规细胞遗传学检查，5例出现异

常核型，其中6q21缺失2例，inv9有1例，t（2；4）

1例，-y出现1例；1例未见分裂相，其余29例均为正

常核型。在25例进行FISH检查的患者中（包括1q21

扩增、13p缺失、17p缺失以及IgH）仅2例出现IgH

重组，其余未见异常。 

2.5  分子生物学检查 

8例检测了IgH重排的患者仅1例阳性，21例检

测PRAME患者中12例≥0.3%，阳性率57.1%，定

量值差异较大，范围0.05%～203.50%（阳性界值

0.30%），分析PRAME阳性患者与白细胞、血红

蛋白、血小板、乳酸脱氢酶、红细胞沉降率、C反

应蛋白、血 IgM数值、骨髓中淋巴细胞数值、β2

微球蛋白、流式细胞仪检测的表面抗原的表达的

相关性，结果显示PRAME水平与骨髓中淋巴细胞

数有一定相关性（r＝0.751，P＝0.085）。7例患

者检测PCR-MAGEC1/CT7均为阴性。 

2.6  治疗 

在41例患者中，11例采用了含美罗华方案，主要

为R-COP，在使用美罗华后，5例患者出现输注相关

反应，表现为寒战、高热，地塞米松治疗效果不显著，

最长持续时间6d，1例因呼吸窘迫停止用药。在10例

完成至少2个周期的患者中2例患者出现IgM的反跳，

其中1例最高升至98g/L，二线方案使用硼替佐米联合

环磷酰胺、地塞米松（BCD）后1个疗程达部分缓解。

可评估利妥昔单抗的疗效的9例患者中，1例完全缓解

（R-FC方案），1例微小缓解，7例部分缓解，总有

效率100%，完全缓解率11.1%。使用利妥昔单抗方案

与COP方案无疾病进展生存期及总体生存差异无统

计学意义（r＝0.298，P＝0.197；图1）。 

 

 
 

 
图1  WM是否使用利妥昔单抗的无疾病进展生存及总体生存 
Figure 1  Progression free survival and overall survival for WM with 

Rituximab containing or not 
WM: Waldenstrom macroglobulinemia; R: Rituximab; COP: 
cyclophosphamide combined with vindisine and prednisone 

 

3  讨  论 

WM是一种少见的老年血液恶性肿瘤，由于临

床表现的不典型常被漏诊，明确其常见的临床表现

以及实验室检查特点有助于早期识别。多数WM呈

惰性淋巴瘤的进程表现，但有10%～15%的患者可

临床进展迅速。在临床中需及早甄别这些患者。本

组41例患者的结果显示，82%为IgM Kappa，与国

外报告相近，高危患者占58.5%，诊断可能存在不
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足以及滞后现象，半数以上患者直至疾病严重阶段

才能被诊断出来。伴有丙型肝炎仅2例，低于意大

利报告的31%的阳性率。 

最近在WM研究方面最大的亮点莫过于发现

90%以上的WM患者MYD88L265P突变阳性（265位

点的亮氨酸突变为脯氨酸）[5]，但是目前该项检查

还不能在国内开展，现阶段仍应以流式细胞免疫表

型作为主要诊断手段，故在此我们着重分析WM的

免疫表型。在2003年之后国际巨球蛋白血症工作组

就提出新的诊断标准不再强调IgM的数值以及骨髓

中淋巴细胞的数值，而是只要存在单克隆的IgM同

时有浆细胞样淋巴细胞或是浆细胞就可以诊断，在

使用新的诊断体系后，WM的诊断标准较前更易为

临床接受，但由于未限定IgM的数值以及骨髓中淋

巴细胞的数值可能会存在误诊，如在边缘带淋巴瘤

以及慢性淋巴细胞白血病/小细胞淋巴瘤中、滤泡淋

巴瘤、套细胞淋巴瘤均有报道伴发IgM的升高，此

时凸显了细胞免疫表型的诊断价值。我们的结果显

示WM患者主要表达CD19，CD20，CD38，HLADR

和CXCR4，部分患者表达CD138，FMC7以及CD23，

不表达CD10和CD25。我们的结果中100%的患者

CD19阳性，97.6%患者CD20阳性，与国外资料报告

一致，与Konoplev等[6]的结果相比，CD23，CD11c

以及CD25的比例明显要低，分别为31.6% vs 61.0%，

12.5% vs 81.0%，0.0 vs 71.0%，但与OWEN等[7]报告

的结果较为接近，可能与各个实验室使用标记的荧

光素不同以及患者群不同有关。尽管不是在所有患

者中都检测了HLA-DR以及CXCR4，但是我们发现

在WM中其阳性率较高，HLA-DR作为白血病的抗原

在白血病的诊断中有意义，但其在WM中的意义尚

有待于进一步研究。CXCR4是与骨髓瘤以及WM细

胞与基质细胞之间的黏附有关的分子，AMD3100可

以拮抗其并增加其对硼替佐米的敏感性[4]，未来有

可能成为治疗的靶点之一。 

在WM的形态学以及免疫表型上我们都发现

了浆细胞的出现，甚至在同一患者中出现克隆性

的浆细胞以及克隆性的B细胞，在形态上出现既有

双核浆细胞也有浆细胞样淋巴细胞，这一现象在

最近一些研究中亦有报道 [8]，但其临床意义尚不完

全明了，提示在WM中可能也存在异质性。由于

WM是少见病，未来多中心的合作研究有望进一步

分析其临床意义。 

常规细胞遗传学检查有40%～50%的患者出现

6q的缺失 [9]，在我们的35例进行常规细胞遗传学检

查的患者中仅5例出现异常核型，在这5例异常核型

中6q-占2例。染色体+4被认为是WM较为特异的异

常，虽然敏感性差，仅见于20%的WM[10]，在我们

的结果中仅1例患者出现涉及4号染色体的异常，即

t（2；4）。在我们检测的25例FISH结果中显示未见

13q-、17p-，仅2例出现IgH重组信号，说明WM与

多发性骨髓瘤不同，这些经常累及骨髓瘤的细胞遗

传学异常在WM中并不多见。 

尽管PRAME在WM中的意义尚无相关研究，但

我们发现在检测的21例患者中12例阳性，1例为中

危患者，其余11例均为高危患者，但分析其与疾病

危险分层、IgM数值均无明显相关性；与骨髓中淋

巴细胞数值有一定相关性，显示可能是一个肿瘤负

荷的指标，尤其是利妥昔单抗在WM使用后部分患

者会出现IgM的反跳现象，PRAME的定量检测会更

准确地评估是耐药还是药物反应。由于IgM为一大

分子，在体外容易形成多聚体，从而在蛋白电泳上

形成一个扁而宽的峰带，而造成M蛋白检测的偏

差，同时由于偏向于β区，在M蛋白含量较少的情

况下，由于与IgA类似，IgM的M蛋白常常位于β区，

从而会和正常免疫球蛋白混在一起不容易区分，而

会出现M蛋白的假阴性 [11]。近年来研究发现，在

WM中MYD88L265D为特异性突变 [5]，可用以鉴别

多发性骨髓瘤和WM，也有人提出在WM中使用

PCR方法来定量评估，但目前尚不能实现常规临床

监测。我们的结果初步显示在WM中，PRAME可以

作为一个很好的预后以及疗效评判标准，无论在

IgM＞50g/L还是＜10g/L都与肿瘤负荷有很好的相

关性，可以作为一个疗效评估的指标与血清IgM定

量 以 及 M 蛋 白 含 量 进 行 综 合 疗 效 判 定 。 而

MAGEC1/CT7在WM中均为阴性，可用于鉴别浆细

胞疾病，后者90%以上均为阳性。 

在WM的治疗中推荐以利妥昔单抗为主的方

案，但我们的经验显示利妥昔单抗在WM患者中副

作用较大，在11例使用患者中，高热常见且持续时

间较长，且目前资料显示利妥昔单抗较COP方案并

未显示明显的生存优势以及疾病进展方面的优势，

但由于本研究的病例数偏少，有待于进一步积累病

例后分析。 

总之，我们的这41例WM临床资料显示，高危

患者占到58.5%，高于国外报告49%的高危比例，除

了常见文献中报告的抗原表达之外，我们发现在

WM中HLA-DR以及CXCR4的表达也较高，可能成

为未来治疗的靶点之一。同时PRAME在WM中阳性

率较高，与骨髓中淋巴细胞数呈正相关，可用于实

时检测肿瘤负荷。 
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