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多发性骨髓瘤染色体异常的荧光原位杂交技术检测
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　　摘　要：目的　应用荧光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）检测多发性骨髓瘤（ＭＭ）的常见染色体异常情况及临床意义。方法　运用

ＦＩＳＨ，采用５种特异性探针检测１８例 ＭＭ患者染色体异常。结果　在１８例 ＭＭ患者中１３例出现染色体异常，总异常检出率

为７２％（１３／１８）；其中１ｑ２１异常为６％（１／１８），１３号染色体的Ｄ１３Ｓ３１９和Ｒｂ１两种异常均为１７％（３／１８），１４号染色体的ＩＧＨ

异常为３３％（６／１８），１７号染色体的ｐ５３异常率为６％（１／１８）。并分析发现，染色体异常与患者的性别、年龄、ＤＳ分期、ＩＳＳ分期、

血红蛋白、血小板、浆细胞数、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、清蛋白、肌酐、乳酸脱氢酶、Ｃ反应蛋白无相关性。１３号染色体缺失的 ＭＭ患

者治疗效果不佳。结论　ＦＩＳＨ技术检测遗传学异常更敏感可靠；ＭＭ 患者１３号和１４号染色体异常多见。ＭＭ 染色体异常与

患者的临床特征无相关性。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种Ｂ细胞来

源的恶性浆细胞肿瘤，研究表明几乎所有的 ＭＭ 患者均存在

染色体异常改变，并发现这些染色体异常同 ＭＭ的发病机制、

分期及治疗、预后等方面有密切关系。荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）是一种新兴的分子细胞遗传

学技术，明显提高了 ＭＭ 患者的染色体异常检出率。本研究

采用间期ＦＩＳＨ技术，针对 ＭＭ患者较为常见５种染色体异常

改变进行检测，了解和分析 ＭＭ染色体异常的发生情况。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取１８例 ＭＭ 患者，均为遵义医学院附属

医院和贵阳医学院附属医院２００８年３月至２００９年３月住院

患者。诊断标准参照张之南主编的《血液病诊断及疗效标

准》［１］，并且骨髓检查瘤细胞大于或等于２０％。其中男１３例，

女５例；年龄小于６０岁１１例，大于或等于６０岁７例，ＤＳ分

期：Ⅰ期１例，Ⅱ期７例，Ⅲ期１０；ＩＳＳ分期Ⅰ期２例，Ⅱ期９

例，Ⅲ期７例；血红蛋白（Ｈｂ）≥８５ｇ／Ｌ９例，Ｈｂ＜８５ｇ／Ｌ９例；

血小板（ＰＬＴ）≥１００×１０９／Ｌ１４例，ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ４例；

浆细胞大于或等于０．３１５例，小于０．３３例；β２微球蛋白（β２

ＭＧ）≥３．５ ｍｇ／Ｌ９ 例，β２ＭＧ＜３．５ ｍｇ／Ｌ９ 例；清蛋白

（ＡＬＢ）≥３５ｇ／Ｌ５例，ＡＬＢ＜３５ｇ／Ｌ１３例；肌酐（ＣＲＥ）≥１７６

μｍｏｌ／Ｌ７例，ＣＲＥ＜１７６μｍｏｌ／Ｌ１１例；乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）≥

２００Ｕ／Ｌ５例，ＬＤＨ＜２００Ｕ／Ｌ１３例；Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）≥５

ｍｇ／Ｌ１５例，ＣＲＰ＜５ｍｇ／Ｌ３例。同期选取２０例非恶性血液

病患者作为对照组。

１．２　方法　５种特异性的基因探针购自北京金菩嘉医疗科技

有限公司。肝素抗凝新鲜骨髓２ｍＬ经低渗、固定后滴片，过

夜老化，按照探针试剂说明书进行ＤＮＡ变性、杂交、洗片及复

染。在荧光显微镜下选用合适的滤片组观察玻片上细胞的杂
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交信号。根据各探针检测图像标记情况，分析２０份非恶性血

液病患者的骨髓标本，每个探针观察５００个细胞，计算出现异

常信号的细胞百分率和平均值、标准差，阈值＝狓±３狊。然后每

１份 ＭＭ患者标本观察分析２００个间期细胞，如果检测值大于

阈值，判定为阳性结果。

１．３　统计学处理　对５种探针检测的染色体异常检出率，分

别按照患者的一般临床资料进行分组比较，应用ＳＰＳＳ１６．０软

件进行分析（χ
２ 检验，Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法），了解 ＭＭ的染色体

异常与患者的一般临床资料情况是否有关，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　５ 种探针的检测阳性阈值 　１ｑ２１５．０２％、ＤＢＳ３１９

１０．０６％、ＲＢ１１２．２８％、ＩＧＨ８．０８％、ｐ５３１０．７０％。

２．２　５种探针的检出结果　１８例 ＭＭ 患者中１３例出现染色

体异常，总异常检出率为７２％（１３／１８）；其中１ｑ２１异常率为

６％（１／１８），Ｄ１３Ｓ３１９异常率为１７％（３／１８），ＲＢ１异常率为

１７％（３／１８），ＩＧＨ易位异常率为３３％（６／１８），ｐ５３异常率６％

（１／１８），见图１。其中有１例为同时有ＩＧＨ 易位和 Ｄ１３Ｓ３１９

缺失两种异常。对５种探针检测的染色体异常检出率，分别按

照患者的一般临床资料进行分组比较。结果显示染色体异常

检出率与患者的一般临床情况之间无相关性（均犘＞０．０５）。

２．３　共１８例患者，治疗有效１０例，总有效率５５．６％。其中１

例１ｑ２１异常治疗有效，１例ｐ５３异常患者治疗有效；６例ＩＧＨ

异常患者３例有效，３例无效，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

染色体检查阴性患者５例，４例治疗有效。Ｄ１３Ｓ３１９及 ＲＢ１

均为１３号染色体异常，共６例阳性患者，其中治疗有效１例，

无效５例，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

图１　　各染色体异常的检出率

３　讨　　论

ＭＭ是一种Ｂ细胞来源的恶性浆细胞肿瘤，研究发现其

多具有染色体的异常改变，并且这些染色体的异常改变与患者

的发病机制、病情发展、治疗效果及预后之间存在着密切关系，

常规细胞遗传学技术染色体的异常检出率较低，ＦＩＳＨ技术能

够应用特异性的基因探针检测染色体的异常改变，可明显提高

异常染色体的检测效果。ＭＭ 染色体异常较为常见的包括，１

号染色体异常、１３号染色体的缺失、１４号染色体的易位、１７号

染色体的缺失。据报道，１号染色体异常主要为１ｐ缺失和１ｑ

扩增，目前认为１ｑ扩增与预后不良密切相关
［２］。１３号染色体

缺失是 ＭＭ最早被发现的染色体异常，多数研究认为其是独

立的预后不良因素，Ｆｏｎｓｅｃａ等
［３］应用特异性探针 ＲＢ１和

Ｄ１３Ｓ３１９对骨髓瘤患者进行检测，在约５４％的患者中发现１３

号染色体缺失。１４号染色体中１４ｑ３２含编码Ｂ细胞免疫球蛋

白重链（ＩＧＨ）基因，与之相关的易位达十余种，是 ＭＭ 中最常

见的染色体异常。１７号染色体的缺失（ｄｅｌ１７ｐ１３）则导致ｐ５３

基因缺失，目前认为其是 ＭＭ疾病进展的继发性改变，与病程

侵袭性发展和生存期较短相关 。

据报道，运用常规细胞遗传学检查，ＭＭ 异常染色体检出

率为 １５％ ～３０％，而 ＦＩＳＨ 技术 异 常 检 出 率 为６５．０％～

６９．５％
［４６］。本实验１８例患者中１３例出现染色体异常改变，

与文献报道相似，证明ＦＩＳＨ 技术是检测 ＭＭ 染色体异常的

准确和敏感手段。ＭＭ常见染色体异常改变情况，各类报道各

不相同：Ｌｅｅ等
［７］的研究，１３号染色体缺失、ＩＧＨ重排及１ｑ扩

增异常中，１ｑ扩增最常见，发生率为２１．６％；也有报道１ｑ扩增

发生率在７％～４０％不等
［８９］，而国内研究发现１ｑ２１异常为

３５％～５０％；１３号染色体缺失国外报道发生率在３８％～５４％，

国内报道为２９．４％～７２％；１４号染色体异常导致ＩＧＨ 易位，

外文报道发生率７４％，国内研究阳性率为２７．２％～６８．０％；而

１７号染色体异常导致的ｐ５３基因缺失，国外研究报道阳性率

为１０％～２０％，国内文献报道则为３０％～３５％
［１０１２］。

本研究各染色体异常的检出率分别为：１ｑ２１扩增为６％

（１／１８），１３号染色体缺失为３３％（６／１８），ＩＧＨ易位为３３％（６／

１８），ｐ５３缺失为６％（１／１８）。其中，１３号染色体及１４号染色

体异常较为多见。经过比较作者发现，本研究结果与文献报道

存在一定差异，而各实验研究结果也各不相同，考虑可能与以

下因素有关：（１）ＭＭ患者的染色体异常改变可能存在着国家

及区域间差异；（２）各实验研究的实验平台存在着差异；（３）大

部分实验研究的样本量均不大，可能导致结果的差异。

对５种探针检测的染色体异常检测结果，按照患者的一般

临床资料进行分组比较，结果显示染色体异常与患者的性别、

年龄、ＤＳ分期、ＩＳＳ分期、Ｈｂ、ＰＬＴ、浆细胞数、β２ＭＧ、ＡＬＢ、

ＣＲＥ、ＬＤＨ、ＣＲＰ无相关性。染色体异常的 ＭＭ 患者中１ｑ２１

阳性１例，治疗有效，Ｐ５３阳性患者１例，治疗有效；ＩＧＨ为１４

号染色体异常，共６例患者阳性，３例有效，３例无效。差异无

统计学意义。染色体检查阴性患者５例，４例治疗有效。

Ｄ１３Ｓ３１９及 ＲＢ１均为１３号染色体异常，共６例阳性患者，其

中治疗有效１例，无效５例，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

但因本实验样本例数较少，可能会导致统计的误差，有待

于大宗病例实验及长期的随访研究，以进一步明确和证实 ＭＭ

患者的染色体异常情况及其临床意义。
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不能自行排出而发生尿潴留就诊。临床上明确诊断为尿道球

部损伤后，给予留置导尿，在置入导尿管失败时，通常给予开放

性尿道会师或尿道修补吻合术，及时恢复尿道连续性，对于伤

情较重或伴有休克者，采取耻骨上膀胱造瘘，二期手术治疗尿

道狭窄或尿道闭锁。前者手术创伤较大，后者仍需二期开放性

手术或进一步腔道手术治疗，病程较长。

传统认为尿道损伤在诊断过程中，要避免人为损伤，尿道

镜的检查是不适宜的［１］。但随着腔内泌尿外科技术及微创手

术的发展及普及，尿道镜下尿道会师术治疗尿道球部损伤取得

满意疗效，并逐渐普及，且有学者认为前尿道、后尿道损伤早期

不必行膀胱尿道造影检查，均可行急诊内镜下诊治［２３］。文献

报道尿道镜下行尿道会师有诸多优点：（１）手术操作简单、损伤

小，操作时间短、痛苦小，术后恢复快，住院时间短；（２）可一期

达到恢复尿道连续性及引流尿液；（３）术后无性功能障碍、尿道

狭窄等并发症；（４）可选择表面麻醉；（５）术后尿道狭窄的发生

率与开放性手术相比无显著性差异［２，４］。

在使用窥镜时，有的选择膀胱镜，有的选择输尿管镜［５］。

本科室在临床工作中选择置管镜，因置管镜带有插槽，可经插

槽顺利快速插入气囊导尿管，且在观察时可带冷刀操作架，必

要时可轻轻挑开损伤周围坏死组织或血凝块，更容易找到正常

尿道黏膜，尽可能缩短了手术时间和减少副损伤。经耻骨上２

ｃｍ处小切口膀胱前壁戳孔，经切口插入２１Ｆ金属尿道探子，

探及尿道内口并进入后尿道，此时窥镜可在断裂尿道处清楚见

到尿道探子远端，若断裂尿道错位明显，可轻轻摆动探子，镜体

轻轻触碰尿道探子并生理盐水灌注冲洗，也可清楚见到尿道探

子，在探子引导下进入膀胱而顺利完成会师。该手术方式，从

切皮到尿道探子顺利进入近端尿道所需时间３～７ｍｉｎ，创伤

小，所有病例均顺利完成会师，操作得当，不会形成假道，可避

免进行传统开放性尿道会师术。

早期内镜治疗安全有效，可减少尿道狭窄形成，减少后续

医疗费用，不会使阳痿、尿道狭窄、尿失禁的发病率升高［６９］。

因此，作者认为，球部尿道完全断裂在腔镜下尿道会师寻找断

端困难时，采取膀胱穿刺尿道探子插入辅助引导，可完成一期

腔镜下尿道会师术，腔镜下尿道会师术可取代传统耻骨上经膀

胱尿道会师术。
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