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流式细胞技术在诊断 X2连锁
无丙种球蛋白血症的应用

张宁 ,宋淑嫒

(北京市儿童医院儿科研究所临床免疫室 ,北京 　100045)

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨流式细胞技术在诊断 X2连锁无丙种球蛋白血症 ( XLA) 中的应用。方法 　采用流式细

胞术检测白细胞分化抗原 19 (CD19) ,统计循环 B 细胞数量 ,从而使 XLA 的临床诊断更可靠。结果 　8 例 IgG <

2 g/ L 的男性患儿中 5 例 (62. 5 %) CD19 < 1 %而确诊为 XLA 者。结论 　应用流式细胞术检测 CD19 可提高诊断

XLA 的准确率。
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　　X2连锁无丙种球蛋白血症 ( X2linked agamma2
globulinaemia , XLA)是常见的原发性体液免疫缺陷

病。男性发病 ,血清免疫球蛋白 ( Ig) 水平普遍降低 ,

循环 B 细胞数量显著减少或缺如 ,是诊断本病的临

床标准[1 ] 。以往由于实验室检测手段不够完善 ,只

能以 Ig 减低作为临床诊断 XLA 的标准[2 ] ,结果不

够准确。现在可利用流式细胞术比较准确的统计 B

细胞数量 ,使临床上 XLA 的诊断更趋于完善 ,结果

更可靠。本研究通过应用流式细胞术检测 CD19 提

高了 XLA 的诊断准确率。

1 　资料与方法

1 . 1 　临床资料

1999 年 5 月至 2000 年 7 月北京市儿童医院免

疫门诊和病房的反复感染患儿 ,同时进行 Ig 和

CD19 的检测。

1 . 2 　方法

采用流式细胞术 (flow cytometry , FCM) 进行

循环 B 淋巴细胞计数。首先对血液中 CD19 进行直

接免疫荧光染色 ,然后由 FCM 分析淋巴细胞膜上

CD19 的表达 ,由此计算其百分比。流式细胞仪是

Bekton & Dickinson 公 司 产 品。单 克 隆 抗 体

(McAb) FITC2CD19 购自 Immunotech 公司。

2 　结果

　　8 例 Ig G < 2 g/ L 的男性患儿中 5 例 CD19 <

1 %。

3 　讨论

　　XLA 是最常见的先天性 B 细胞免疫缺陷病[3 ] ,

最早由 Bruton 发现 ,又称 Bruton 病[4 ] 。WHO 免疫

缺陷病研究小组建议凡 Ig G 显著减少或缺如的男

性患儿 ,特别是循环 B 细胞明显减低或缺乏者 ,临

床上应诊断为 XLA。本文涉及的 8 例男性患儿均

进行了 Ig G水平和循环 B 细胞数量的检测 ,准确诊

断 XLA 5 例 ,占总病例数的 62. 5 % ,另外 3 例均因

循环B 细胞数量正常而排除了 XLA 的可能性 ,占总

病例数的 37. 5 %。

从本研究可以看出 ,循环B 细胞数量对 XLA 的

诊断起至关重要的作用。其实 ,早在几年前 ,国内外

就已注意到这个问题。免疫缺陷病专家冯雷教授在

给 XLA 定义的时候就提到循环血液中 B 淋巴细胞

显著减少或缺如[5 ] 。1995 年 ,WHO 免疫缺陷病研

究小组也确定循环 B 细胞明显减少或缺乏是诊断

XLA 的要素之一。
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另外 ,循环B 淋巴细胞是鉴别 XLA 和其它原发

性免疫缺陷病 ,如暂时性低丙种球蛋白血症 ( TID) 、

常见变异型免疫缺陷病 (CV ID) 的重要指标[5 ,6 ] ,它

还可以区分重症感染、化疗和某些免疫抑制剂使用

后的继发性免疫低下 ,以及肿瘤与蛋白丢失造成的

Ig G水平低下。

尽管循环 B 细胞的数量对 XLA 的诊断如此重

要 ,但是 ,以往临床上对该病的诊断仍停留在较低水

平 ,其主要原因是实验室诊断技术落后 ,仅能检测免

疫球蛋白水平 ,无法提供准确的循环 B 细胞数量。

WHO 免疫缺陷病研究小组推荐使用流式细胞术检

测成熟 B 细胞表面分化抗原 19 (CD19) ,通过 CD19

的百分比衡量循环 B 淋巴细胞数量[7 ] 。该小组认

为 :XLA 的 CD19 通常 < 0. 5 % ,但由于实验上的误

差 ,CD19 可能略微高于此值。近年来 ,基因序列分

析也发现突变的 XLA 中 CD19 均 < 1 %。因此 ,采

用 CD19 < 1 %作为本文 XLA 的诊断标准。

FCM 是集计算机技术、激光技术、电子技术、流

体技术、细胞化学、细胞免疫学等多门高新技术与方

法为一体的现代细胞分析技术 ,已成为现代临床医

学研究中最先进的分析技术之一。我们采用流式细

胞术中常用的全血法 ,血液经荧光素标记单克隆抗

体 (MCAB) ,免疫荧光染色后 , FCM 分析淋巴细胞

膜上白细胞分化抗原的表达 ,由此计算淋巴细胞各

亚群的百分比。我们应用这种技术 ,对病人进行

CD19 检测 ,其中 8 例 Ig G < 2 g/ L 的男性患儿 5 例

CD19 < 1 % ,这样我们把原来的 8 例病人缩小到 5

例 ,可以说是从较模糊到较明确的临床 XLA 诊断。

应用流式细胞术检测 CD19 可提高 XLA 诊断的准

确性 ,如能进行 DNA 测序找到突变则能最后确诊。
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