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摘  要 

多发性骨髓瘤是血液疾病中较为常见的恶性肿瘤，随着时间的发展，我们愈发发现遗传学技术对此疾病

的影响。荧光原位杂交(FISH)是一种基因检测技术，目前已应用在了多发性骨髓瘤的检测中，并且体现

出其自身的优势，但它本身也有一些不足之处。本文就FISH技术在多发性骨髓瘤中的优势与不足进行综

述。 
 
关键词 

多发性骨髓瘤，荧光原位杂交技术 

 
 

Advantages and Shortcomings of FISH 
Technology in Multiple Myeloma 

Zilan Zhao1, Wei Luo2* 
1Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai 
2Department of Hematology, Affiliated Hospital of Qinghai University, Xining Qinghai 
 
Received: Oct. 7th, 2022; accepted: Nov. 3rd, 2022; published: Nov. 10th, 2022 

 
 

 
Abstract 
Multiple myeloma is one of the most common hematologic malignancies. With the development of 
time, we are increasingly discovering the impact of genetic techniques on this disease. Fluores-
cence in situ hybridization (FISH) is a genetic detection technology, which has been applied in the 
detection of multiple myeloma, and shows its own advantages, but it also has some shortcomings. 
This article reviews the advantages and disadvantages of FISH in multiple myeloma. 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤是一种浆细胞恶性增生疾病，为血液恶性肿瘤中的第二大常见病，多发于老年人，且

目前仍无法根治。随着技术的不断更新，我们发现细胞遗传学在多发性骨髓瘤的危险分层中发挥重要作

用，同时跟疾病的临床症状、预后均有密切联系[1]，遗传学技术大大推动了多发性骨髓瘤遗传与基因的

研究，让我们对此疾病有了更加深刻的认识。本文对 FISH 技术在多发性骨髓瘤中的优势及不足作一综述。 

2. 遗传学对 MM 的影响 

MM 发病机制较为复杂，主要表现为遗传的不稳定性[2]。目前已有多项研究发现，几乎所有的 MM
患者存都存在各种染色体的畸变[3]，且染色体异常往往与治疗效果及生存期有明显的关联[4]。高危患者

的生存期很短，即使对其进行各种治疗，包括移植造血干细胞，预后也不容乐观[5]。肿瘤细胞的遗传异

质性较高同时造成疾病的自然病程异质性明显，差异性很大[6]，不同患者的预后也各不相同。这使得多

发性骨髓瘤的临床治疗面临各种困难，虽然治疗手段的发展很迅速，但仍旧无法彻底治愈。 

3. FISH 的优势 

由于浆细胞本身的细胞生物学特性导致我们很难获得足量的分裂中期的细胞，且 MM 细胞的体外有

丝分裂指数低，骨髓浸润程度有差异，骨髓样本中恶性浆细胞的比例偏低，外周血的稀释会干扰结果，

使常规染色体的检查手段受到细胞增殖的影响比较大，检出率低，大约为 25% [7]，所以传统染色体的分

析经常受到各种阻碍与限制。用传统检测手段检测出的异常核型，只在 30%~45%的新生病例中被报告过，

在既往治疗和复发的[8]患者中有 35%~60%的报导。相较而言，荧光原位杂交(FISH)技术进行的是小片段

的染色体(<4 Mb)异常的检测，极大增加了细胞遗传学分析的敏感性[9]，因为它在分析大量的间期细胞的

同时绕过了中期分裂相，这填补了常规染色体技术检测的弊端，同时也提升了染色体的异常检出率，所

以对于 MM 这种中期分裂相很难获取、又存在一些很小的染色体畸变片段的疾病更能发挥技术的优点，

成为评价 MM 染色体畸变的一个更优选[10]。与传统细胞遗传学在 MM 中检测到的异常核型的发生率不

同，使用 FISH 技术的研究已经在 80%以上的[11] [12]患者中发现了骨髓恶性浆细胞的染色体变化，说明

大多数 MM 患者的确存在各种染色体畸变，证实 FISH 非常适合作为 MM 的诊断试验。将 FISH 作为 MM
患者的常规诊断方法，可以更精准的评估预后和指导临床治疗。 

4. FISH 的不足 

随着技术的革新和发展，越来越多的实验及研究表明，FISH 没办法检测未知的染色体缺失、扩增以

及易位。此外，在常规临床实践中，FISH 技术的使用与实验室的经验及能力相关联：一些实验室没有进

行所需的纯化或双染色，有异质性的存在，而且与 R-ISS 数据一样，检测限和阳性阈值在不同机构之间

有所不同。同时由于探针的选择不同，目前 FISH 只能检测出 MM 常见的 5 种染色体异常，存在着局限
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性，更多的异常染色体无法被检测出，这需要联合常规细胞遗传学对ＭＭ染色体进行全面分析，两者联

合可互相弥补不足。而当 MM 患者的异常浆细胞在骨髓内比例小于 20%的时候，此时因存在着正常细胞

的信号的干扰，若直接去应用 FISH 技术检测，非常容易得出假阴性的结果。但对浆细胞进行分选或富集

后，可提高异常染色体的检出率。 

4.1. FISH 联合常规细胞学检测 

既往的常规性细胞遗传学检测常常受限于各种条件。虽然 FISH 检测的敏感度要高于传统的细胞遗传

学检测，但有研究认为 FISH 检测的 13q 染色体缺失并无独立的预后价值，MM 的预后差主要还是因为

与其他的预后差的染色体异常相关，例如 17p 缺失[13]，但常规细胞遗传学检测到的 MM 的 del (13q)仍
有其重要的预后意义[14]。这提示在对 MM 预后因素的评估中，FISH 仍不能完全取代后者，两者仍应结

合使用，进行综合判断。 

4.2. 免疫组织化学(IHC)联合 FISH 技术 

因为 MM 的 FISH 分子遗传学与免疫并无相关性，且 FISH 难以应用于细胞含量较少的标本，也无法

剔除非肿瘤细胞对结果的影响，联合免疫组织化学(IHC)进行的检测，尤其是免疫表型结合间期原位杂交

法(FICTION)，能够在同一个显微镜的视野下对正常细胞与骨髓异常浆细胞做区分，并能很好的分析骨髓

异常浆细胞基因缺失、扩增和抗原表达水平之间的关联[15]，能更好的研究恶性肿瘤的发病机制极其生物

学特征，更深入的了解 MM 并指导预后。 

4.3. CD-138 免疫磁珠分选结合间期 FISH 技术(MACS-FISH) 

国际骨髓瘤工作组[16]一直都推荐先进行浆细胞富集或分选，再进行 FISH 的检测以提高检出率。在

梅建刚[17]、安刚[18]的研究中发现，C-FISH 所测定的全体有核细胞，并不能真正反映基因异常的克隆

程度。在进行 MACS-FISH 分选后再次使用中间期 FISH 测定时，可明显提高 MM 细胞的阳性细胞比率

和异常基因的检出率。并减少了由于人骨髓浆细胞比率太低所引起的假阴性结果，因此特别适合于人骨

髓浆细胞比率低于百分之二十的病例。 

5. 小结与展望 

因不同国家、地区、人种等也会造成疾病的差异(染色体异常的不同)，导致我国检测用 FISH 检测出

的基因阳性率与一些研究的数据有所差异，也导致治疗手段的不同。因此，我们可以用一些特定探针来

诊断和指导我国的 MM 预后；在李玉滨的研究中[18]发现，采用不同的 FISH 阳性阈值，结果会有显著的

差异，因此我们也需要划分属于我们自己的血液阈值，用于我们的规范化诊断；同时我们可以更细致的

应用于 MM 的相关不良预后因素，有研究表明，FISH 在 MM 肾损害中可作为划分肾脏病理类型的检测

手段[19]。但目前因样本量小，且暂无其他文献及数据支持，需要进一步的相关临床研究评估此结果的可

信度；现有新的研究证明，具有下一代测序测试的 Seq-FISH 可以被设计为同时检测临床 FISH 检测到的

拷贝数异常和易位，以及无法检测到的基因突变[20]，但因为纳入患者的符合程度，可能会引入选择的偏

差。而且在不同的现实世界人群中，虽然一些验证研究显示了类似的结局，但研究都有地理、大小或治

疗的差异，这限制了它们的普遍性[21]。MM 的细胞遗传学技术仍旧需要不断更新和完善。 
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