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简介 

华氏巨球蛋白血症 (WM) 是一种罕见的成熟 B 细胞淋巴增生性疾病，其特征是血液中存在可检测

到的血清单克隆免疫球蛋白 M (IgM)，并伴随小淋巴细胞、浆细胞和淋巴浆细胞浸润骨髓。  因为

诊断 WM 必须证明 WM 细胞浸润骨髓，所以认识骨髓并了解骨髓受 WM 影响的方式以及诊断时

使用的骨髓检查非常重要。  

 

要了解关于骨髓和华氏巨球蛋白血症的基本信息，请访问 https://iwmf.com/publications/，在页面

中向下滚动，找到小册子《了解骨髓和华氏巨球蛋白血症的基本指南》。 

 

骨髓组成 

成人血流中循环的细胞来源于骨髓。  骨髓是一种柔软的海绵状物质，存在于骨内部，位于骨坚硬

的外部结构（即密质骨或皮质骨）下方。  人类的大部分骨髓存在于骨盆的骨、胸骨和椎骨（脊

骨）中。  由于血流中循环的细胞和免疫球蛋白来源于骨髓，血液学（血液相关）问题的研究通常

从骨髓开始。  所有未成熟的血细胞或前体细胞都存在于骨髓中。   

骨髓中有干细胞，这些细胞有可能分化成不同类型的细胞。  干细胞有不同的类型，可以分化成成

熟的血细胞、血管、脂肪、软骨或其他结构。  造血干细胞分为髓系干细胞和淋巴干细胞。  这些

干细胞最终会成为血液循环中的红细胞、血小板和白细胞。   

髓系干细胞成熟后可能会成为红系前体细胞（未成熟的红细胞），然后最终发育成为红细胞（成

熟的红细胞）。  在健康的红细胞中，有一种称为血红蛋白的蛋白质，血红蛋白在血细胞内负责携

带氧气，随着红细胞在体内循环，将氧气释放到不同的组织中。  血红蛋白的实验室值通常用作体

内循环有效红细胞数量的替代标记。   

髓系干细胞也可以发育成巨核细胞。  巨核细胞是骨髓中已发现的最大细胞。  巨核细胞上脱落下

来的小块胞质会进入血液循环，成为血小板。  血小板在形成血块和防止出血方面发挥着重要作

用。  

https://iwmf.com/publications/
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白细胞有许多类型，它们都在免疫系统的功能中发挥着作用。  白细胞由髓系干细胞和淋巴干细胞

分化产生。  髓系干细胞可以发育成嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、单核细胞和嗜中性粒细胞，这

些细胞在防止感染方面发挥着重要作用。  淋巴干细胞分化成的细胞也参与构成免疫系统核心部

分， 

这些细胞包括 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、浆细胞和自然杀伤细胞。  B 淋巴细胞是浆细胞的前体，

它们分化成熟为浆细胞的正常途径在 WM 中会受到影响。在 WM 中，突变通常发生在该途径中，

突变后会产生克隆细胞群（由单个体细胞的有丝分裂形成）。  因此，WM 中的异常克隆可能涉及

该途径中的任何一种细胞，包括 B 淋巴细胞、淋巴浆细胞（具有 B 淋巴细胞和浆细胞特征的细

胞）和浆细胞。   

 

浆细胞产生抗体（也称为免疫球蛋白），抗体会被释放到血流中。每个抗体由四种蛋白质组成，

包括一对称为重链的大蛋白质和一对称为轻链的小蛋白质。   重链有许多种类，而轻链则有两

类，称为 κ 轻链和 λ 轻链。  在正常情况下，每个产生抗体的细胞会在 κ 轻链和 λ 轻链中选择

其一，而该细胞产生的所有抗体或者都有 κ 轻链，或者都有 λ 轻链。  通常情况下，存在多种不

同的浆细胞，一些产生具有 κ 轻链的抗体，而另一些产生具有 λ 轻链的抗体。  因此，血液中通

常混合有不同重链和轻链的抗体。  抗体也有不同类别。  在 WM 中，占主导的类别是 IgM。  IgM 

抗体由 5 个相同的抗体组成，所有抗体连接成一个圆圈，形成一个大分子复合物。   

骨髓中的细胞并非是随意排列的。科学家如果用显微镜仔细观察骨髓，就会看到所谓的“微环

境”。微环境是由细胞和结构组成，骨髓细胞之间的信号传递通过微环境实现。  微环境在恶性细

胞和健康细胞的生长中都起着重要作用。  目前，这方面的研究数量较多，研究者力求通过这些研

究更好地了解微环境对恶性细胞发育和生长的作用，以及微环境对治疗反应的影响。   

关于 WM，有一个问题是为什么恶性 WM 细胞优先存在于骨髓中，而不是身体其他部位。  这方

面的线索可能在于骨髓微环境。  WM 细胞与骨髓环境中其他细胞以及结构之间的相互作用可能使

骨髓更适宜 WM 细胞生长。  使 WM 细胞以骨髓为目标的一种机制与 WM 细胞表面上的一种名为 

CXCR4 的蛋白质有关，该蛋白质可与骨髓微环境中的信号相互作用。  CXCR4 突变导致 CXCR4 在 

WM 细胞表面积累，这样可能有助于它们在骨髓中留存和生长。  可能还有其他信号可以帮助 WM 

细胞在骨髓中留存和生长，而如何破坏这些信号是目前非常活跃的一个科学研究领域。 
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有关 WM 的另一个问题是，为什么 WM 细胞群尽管发生了 MYD88 突变和其他改变，使得其比正

常细胞生长得更好、存活水平更高，  但在无症状（留观）患者、甚至一些有症状的患者中，其扩

增却如此缓慢（或根本就没有扩增！）。  这个问题的答案正在调查研究中，但关键可能在于骨髓

微环境中的免疫细胞。  这些免疫细胞可能在控制 WM 细胞的生长方面发挥着重要作用。  研究人

员正在尝试更加深入地了解人体对 WM 细胞的免疫反应，希望使用特定的药物来改善免疫反应的

某些关键方面。   

骨髓活检和穿刺 

进行骨髓活检和穿刺的原因多种多样，包括调查血细胞减少（低血细胞计数）的原因或评估是否

存在血液系统恶性肿瘤。  如果需要对骨髓进行彻底调查，通常会获得两个样本：  骨髓穿刺液和

骨髓取芯活检样本。  骨髓穿刺液是骨髓的液体样本，而骨髓取芯活检样本是骨髓的固体部分。   

通常情况下，取骨髓样本时，患者采用侧卧或俯卧位。  该手术可以在各种地点进行，包括门诊、

介入放射科室或手术室。  在骨髓活检和穿刺过程中会使用局部麻醉剂（麻醉药物），该麻醉剂与

牙科手术中使用的类似。  此外，根据患者或医师偏好，可以使用清醒镇静减轻患者的不适。  但

清醒镇静在很多机构都并未成为标准做法，在大多数情况下，使用局部麻剂即可轻松完成该手

术。  局部麻醉剂给药后，手术医生会使用空心针头和注射器来采集骨髓样本。  尽管可以利用相

应皮肤和骨骼对应的原始麻醉位置来获取这两个样本，但一般情况下会使用单独的针头来采集每

个样本。  骨髓活检完成后，需要在活检手术部位按压一段时间，防止发生任何出血情况，然后使

用绷带包扎。  尽管可以预期该部位会出现一些暂时性酸痛，但患者通常在活检完成的同一天就能

够恢复日常活动。   

解读华氏巨球蛋白血症的骨髓报告 

根据获取活检样本的不同原因，可以将骨髓样本送去进行多种不同的检测。  以下检测中有许多经

常在 WM 患者中进行，相关检测随附关于 WM 常见结果的说明。   

 

骨髓取芯活检 
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骨髓取芯活检一般用于评估骨髓的结构、细胞结构、细胞成熟程度以及不同细胞类型的比例。 

细胞结构 

细胞结构（骨髓中存在的细胞数量）会随着年龄的不同而变化。  随着年龄的增长，骨髓中的细胞

数量会减少，而脂肪量则会增加。  一般来说，骨髓中的脂肪量应与患者年龄的数值相似（即 70 

岁的患者骨髓中可能有 60-80% 的脂肪）。  病理学医生在检查骨髓时进行的第一个评估通常为骨

髓细胞结构评估，以确定细胞数量与患者年龄的相关性。  在某些情况下（例如白血病和淋巴

瘤），脂肪被恶性细胞取代，这时细胞数量会增加。  在 WM 中，由于恶性 WM 细胞会充满骨

髓，患者骨髓出现细胞过多的情况（骨髓的细胞数量比患者当前年龄预期应有的数量要多）较常

见。   

细胞鉴别  

通过观察细胞的形状、大小和结构，病理学医生可以轻松鉴别出取芯活检中存在的细胞类型。  病

理学医生会对活检进行研究，确定健康细胞数量是否过多或大量减少。  名为免疫组织化学染色的

特殊染色有助于鉴别每种细胞类型。  在 WM 中，骨髓中通常会出现过量的浆细胞、淋巴细胞或

淋巴浆细胞。  这些异常细胞或其他恶性肿瘤细胞通常成簇，而非均匀分布在整个骨髓中。  WM 

中异常细胞的数量通常报告为淋巴浆细胞浸润骨髓的百分比，即与患者讨论结果时通常提到的恶

性细胞的数量。   

在疑似 WM 的情况下，一旦检测到浆细胞、淋巴细胞和/或淋巴浆细胞过量，通过使用原位杂交

检查所有细胞是否具有相同的抗体轻链表达，病理学医生可以确定这些细胞是否为单克隆（相关

联的恶性细胞）（参见上文“骨髓组成”部分中对抗体轻链的描述）。  原位杂交是一种实验室技

术，病理学医生利用这种技术评估细胞内的 mRNA（遗传物质），确定细胞会产生的轻链类型。 

由许多正常细胞组成的细胞群会显示为使用 κ 轻链的细胞和使用 λ 轻链的其他细胞的混合物。  

在 WM 患者中，恶性克隆会一致表达为 κ 轻链或 λ 轻链，导致该特定轻链的数量异常升高。  

通过各种检测，尤其是血清免疫固定电泳 (SIFE) 或血清游离轻链 (FLC) 测定，病理学医生可以确定

骨髓中的细胞克隆与血液测试中看到的轻链类型的关联性。   
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骨髓穿刺 

骨髓穿刺提取的是液体样本，通常用于评估每种类型细胞的数量以及细胞形态（形状/形式）。  

在大多数情况下，需要使用穿刺术来进行详细的基因检测。   

穿刺涂片 

穿刺涂片是取自骨髓液体部分的一层薄薄的细胞，病理学医生可以对其进行检查，分析单个细

胞。  理想情况下，骨髓穿刺液应包含骨针（小块骨），包含骨针即可表明标本合乎需要，而且在

骨髓内的采集位置正确。  穿刺涂片在多种骨髓疾病的评估中都发挥重要作用，例如骨髓增生异常

（一种骨髓疾病，同样可能导致细胞生成减少或形状异常细胞的生成）。   

流式细胞术 

也可以使用流式细胞术处理骨髓穿刺液。该技术可以利用细胞外部的标记物鉴别特定的细胞类型

（即浆细胞或 B 淋巴细胞）。  通过流式细胞术鉴别特定细胞类型的方法称为免疫分型。  通过该

测试，病理学医生可以确定是否存在异常（克隆）细胞群。  需要注意的是，并非所有细胞都能在

此测试的处理过程中存活下来。  对于浆细胞而言尤其如此，因此在该测试中检测到的异常细胞百

分比可能低于取芯活检报告的百分比。   

核型分析和荧光原位杂交 (FISH) 

核型分析可详细评估染色体的整体大小、形状和数量。  染色体是细胞核内的结构，因此也存在于

骨髓细胞中，它携带着 DNA（人体的遗传物质）。  核型可以大致体现染色体是否有任何增加、缺

失或任何易位（不同染色体之间的物质互换）。  对染色体的深入检测还包括荧光原位杂交 (FISH) 

测试，荧光原位杂交测试可以发现是否存在可能与其他骨髓疾病（如多发性骨髓瘤或滤泡性淋巴

瘤）相关的特定染色体变化。  虽然我们在常规情况下不会使用该信息来确定治疗方案或进行 WM 

的诊断，但在这些测试中会发现一些在 WM 中常见的突变，例如 TP53 突变和 6q 缺失。 

 

突变分析 
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获得穿刺液后，还应将该样本的一部分送去再进行检测，评估通常与 WM 相关的特定基因突变。  

应对 MYD88 突变和 CXCR4 突变进行彻底检测，以此作为 WM 初步综合检查的一部分。  该检测可

以通过许多不同的程序进行，例如下一代测序、聚合酶链式反应 (PCR) 测试或桑格测序。  在决定

治疗方案时，了解是否存在 MYD88 突变或 CXCR4 突变至关重要。   

WM 的诊断要求必须证实骨髓中存在淋巴浆细胞性淋巴瘤。  包含免疫分型和基因分析的骨髓穿刺

和活检，通过将 WM 与 IgM 多发性骨髓瘤和其他 IgM 分泌疾病（如边缘区淋巴瘤和慢性淋巴细胞

白血病）区分开来确诊 WM。 
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关于 IWMF 

国际华氏巨球蛋白血症基金会 (IWMF) 是由患者出资和志愿者领导的非营利性 501 (c) (3) 组织，其

重要愿景是“让世界没有华氏巨球蛋白血症 (WM)”，其使命是“致力于研究治愈疗法的同时，

给予每一位华氏巨球蛋白血症 (WM) 病友支持和教育。” 

如需了解有关华氏巨球蛋白血症的更多信息和 IWMF 及其附属组织提供的服务与支持，请访问我

们的网站 www.iwmf.com。 

IWMF 依靠捐款来持续完成其使命，我们欢迎您的支持。基金会业务办事处位于 6144 Clark Center, 

Ave., Sarasota, FL 34238。您可通过致电 941-927-4963、传真 941-927-4467 或发送电子邮件到 

info@iwmf.com 联系办事处。 

http://www.iwmf.com/
mailto:info@iwmf.com
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