
伴中选择一个语言能力较为突出且具有号召力的作为同伴教

育者#对街道居民进行切身实际情况进行宣教和指导#对改善

社区老年居民
51

相关症状并降低
51

发生率具有十分明显

的作用)
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!临床探讨!

病态造血在骨髓增生异常综合征诊断中的意义

董海波!谢品浩!袁翠英!张
!

谦!陈兰昕!张启国#

"南京大学医学院附属鼓楼医院血液科!南京
!

#!&&&8

%

!!

"摘要#

!

目的
!

研究骨髓病态造血在骨髓增生异常综合征"

5-1

%诊断中的意义&方法
!

回顾性分析本院

#&&8

年
!

月至
#&!(

年
#

月采集的
!'&

例原发性
5-1

标本!另选取
#8

例阵发性睡眠性血红蛋白尿"

,Xb

%!

!&%

例

特发性血小板减少性紫癜"

0?,

%!

("

例非重症再生障碍性贫血"

X1))

%!

%&

例巨幼细胞性贫血及
(&

例感染和自身

免疫性疾病作为对照组!进行外周血和骨髓形态学检查&结果
!

在
5-1

(巨幼细胞贫血和
,Xb

三者之间!各种细

胞病态造血的发生率差异无统计学意义"

!

%

&$&(

%&但是!在
X1))

和
5-1

之间的三系细胞的质和量的变化有明

显的不同&

0?,

和
5-1

在骨髓髓系和红系形态改变上差异有统计学意义"

!

$

&$&(

%&在感染(自身免疫性疾病和

5-1

之间差异也有统计学意义"

!

$

&$&(

%!主要表现在红细胞和巨核细胞的多种改变&与骨髓增生异常综合征密

切相关的异常形态包括多核红细胞(环状铁粒幼(异形红细胞病(巨大红细胞(假
,DJ

3

DI

中性粒细胞(环形核和小巨

核细胞&结论
!

通过细胞形态学手段来区分巨幼细胞性贫血(

,Xb

和
5-1

是很困难的!特殊的病态造血在
5-1

中有特异性诊断价值&

"关键词#

!

病态造血#

!

诊断#

!

骨髓增生异常综合征

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%2&%1)

文献标志码$

)

文章编号$

!'2#>9%((

"

#&!'

%

&(>&'8(>&%

!!

骨髓增生异常综合征$

5-1

&是起源于造血干细胞的一组

异质性髓系克隆性疾病#特点是髓系细胞分化及发育异常#表

现为无效造血*难治性血细胞减少*造血功能衰竭#高风险向急

性髓系白血病$

)5/

&转化,

!

-

)一系或多系的病态造血是

+

(8'

+

检验医学与临床
#&!'

年
"

月第
!"

卷第
(

期
!

/GK5DN*JAB

!

5GIMH#&!'

!

W@J$!"

!

X@$(



5-1

诊断的必要条件#

gb+

已经明确提出了病态造血的标

准#骨髓涂片红细胞系*中性粒细胞系*巨核细胞系中任一系至

少达
!&7

,

#

-

)但是
gb+

的标准中并没有说明哪些病态造血

对于诊断有意义#哪些为非特异性的)因此#为了研究各种病

态造血在
5-1

诊断中的意义#本研究分析比较了本院近年来

5-1

患者的外周血以及骨髓涂片#同时也分析了其他存在病

态造血的各类疾病,特发性血小板减少性紫癜$

0?,

&*阵发性

睡眠性血红蛋白尿$

,Xb

&*非重症再生障碍性贫血$

X1))

&*

感染和自身免疫性疾病-的外周血以及骨髓涂片)

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

回顾性分析本院
#&&8

年
!

月至
#&!(

年
#

月

采集的
!'&

例原发性
5-1

标本)患者年龄中位数为
%($#

$

!2

(

88

&岁#其中年龄超过
(&

岁的患者
2%

例)

89

例患者

$

(($'7

&为男性)

5-1

类型的诊断根据
#&&8

年
gb+

的分

类标准#包括难治性贫血$

;)

&

!&

例$

'$#7

&#环形铁粒幼细胞

难治性贫血$

;)1

&

'

例$

"$27

&#伴多系发育异常难治性贫血

$

;*5-

&

'(

例$

%&$'7

&#难治性贫血伴原始细胞增多
>!

型

$

;).6>

!

&

##

例$

!"$27

&#难治性贫血伴原始细胞增多
>#

型

$

;).6>

$

&

"!

例$

!9$%7

&#

'

例
(_

综合征$

"$87

&及
#&

例

5-1

未分类$

!#$(7

&

,

"

-

)对照组包括
#8

例
,Xb

#

!&%

例

0?,

#

("

例
X1))

#

%&

例巨幼细胞性贫血#

(&

例感染和自身免

疫性疾病)

,Xb

患者的年龄中位数为
"%

$

!"

(

2!

&岁#

!9

例

$

'2$8(7

&在
#&

(

%&

岁)

0?,

患者的年龄中位数为
%(

$

!#

(

8%

&岁#

X1))

患者的年龄中位数为
"8

$

!%

(

''

&岁#巨幼细胞

性贫血患者的年龄中位数为
%"

$

!&

(

2!

&岁)传染病患者年龄

!

个月至
8'

岁#小于
!&

岁或大于
'&

岁占病例的
''$'27

$

"&

例&)自身免疫性疾病患者的年龄中位数为
%'

$

!#

(

2'

&岁)

$$/

!

方法
!

回顾性分析血常规*血涂片*骨髓穿刺*骨髓活检

和染色体检查的结果)血涂片*骨髓涂片采用瑞吉染色%使用

普鲁士蓝铁染色方法对骨髓涂片进行铁检查)所有患者外周

血和骨髓涂片由两名检验师独立评估)为了准确评估细胞形

态#骨髓涂片计数
(&&

个有核细胞#外周血计数
#&&

个有核细

胞)高倍镜计数细胞#油镜观察形态#每张涂片的各种病态造

血均在油镜下观察记录)将
5-1

病例中的病态造血发生率

与对照组病例进行比较)

$$'

!

统计学处理
!

采用
1,11!($&

软件对数据进行处理及统

计学分析#计数资料采用百分率表示#组间比较采用
&

# 检验)

以
'

\&$&(

为检验水准#

!

$

&$&(

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

!'&

例
5-1

患者的外周血涂片中#

8'

例$

("$87

&有全血

细胞减少#

(8

例$

"'$#7

&有两系细胞减少#

"(

例$

#!$97

&有红

细胞*白细胞减少症#

!(

例$

9$%7

&有红细胞和血小板减少症#

8

例$

(7

&有白细胞减少和血小板减少#

!'

例$

!&7

&有一系血

细胞减少#

#2

例$

!'$87

&发现不成熟粒细胞#

("

例$

""$!7

&发

现原始细胞和
%&

例$

#(7

&发现有核红细胞)病态造血主要表

现为成熟红细胞大小不等*形态不一*大红细胞症*球形或靶形

红细胞*嗜多染红细胞*嗜碱性点彩红细胞*中性粒细胞颗粒减

少或缺如*异形中性粒细胞*血小板变形或巨大血小板#

9

例还

发现小巨核细胞)与其他对照组病例具体统计数据见表
!

(

"

)

!'&

例
5-1

患者中增生情况
%2

例$

#9$%7

&血细胞增多#

9"

例

$

(8$!7

&增生情况正常#

#&

例$

!#$(7

&血细胞减少)

5-1

患者骨髓形态学分析显示
'#

例$

"8$2(7

&伴三系病

态造血包括红系*粒系和巨核系#

8#

例$

(!$#(7

&伴两系病态

造血和
!'

例$

!&7

&伴一系$红&病态造血)

%(

例$

9&$'7

&有

红细 胞 病 态 造 血#表 现 为 异 常 核 的 形 状*巨 幼 样 改 变

$

(!$#(7

&*畸 形 红 细 胞 $

"!$#(7

&*嗜 碱 性 点 彩 红 细 胞

$

#!$97

&)表
!

显示
5-1

组与对照组在红细胞病态造血方面

差异有统计学意义$

!

$

&$&(

&)结果表明#多核红细胞在
5-1

患者中出现的概率高于其他对照组)畸形红细胞*巨大红细胞

出现概率也同样高于其他对照组$巨幼细胞性贫血除外&)见

表
!

)

99

例$

'!$97

&有髓系病态造血#包括
,./4.;

样核异常

$

%!$#(7

&#中性粒细胞无颗粒$

!($'7

&#中性粒细胞颗粒过少

$

"'$97

&#核分叶异常$

#&7

&#环形核$

#"$87

&#巨幼样改变

$

!2$(7

&#还有一些其他异常)表
#

显示髓系细胞出现病态造

血的概率在
5-1

病例和非
5-1

病例中差异有统计学意义

$

!

$

&$&(

&)尤其是#

,DJ

3

DI

样核异常发生在
5-1

中的概率

明显高于各对照组)环形核也同样如此$巨幼细胞性贫血除

外&)见表
#

)

所有
5-1

病例中原始细胞平均比率为
#$(7

)本研究

中#

'9

例患者的原始细胞概率小于
#$(7

#

9!

例患者不低于

#$(7

)对照组中#

,Xb

*

0?,

*

X1))

*巨幼细胞性贫血*感染

和自身免疫性疾病病例中#原始细胞比例大于等于
#$(7

的例

数分别为
"

*

(

*

&

*

!#

*

9

)

2(

例$

%'$97

&存在巨核细胞系的病态

造血#包括巨大核$

"&7

&*多核小巨核细胞$

#($'7

&*微小巨核

细胞$

22$(7

&及其他异常)表
"

显示巨核细胞形态异常发生

率在
5-1

和非
5-1

疾病之间差异有统计学意义$

!

$

&$&(

&)

巨大核巨核细胞或多核巨核细胞在
0?,

和巨幼细胞性贫血也

有发现)微小巨核细胞几乎只出现在
5-1

病例中#其他病例

极为少见)见表
"

)

巨幼变是巨幼细胞性贫血最主要的形态异常#三系中也存

在其他异常变化)

"2

例$

9#$(7

&骨髓涂片中三系病态造血发

生率大于
!&7

#三系病态造血发生率方面#巨幼细胞性贫血与

5-1

差异无统计学意义$

!

%

&$&(

&)

,Xb

与
5-1

在三系病

态造血发生率方面差异无统计学意义$

!

%

&$&(

&)

表
!

!

红系变态造血变化%

,

&

项目
5-1

$

,\!'&

&

,Xb

$

,\#8

&

0?,

$

,\!&%

&

X1))

$

,\("

&

巨幼细胞性贫血

$

,\%&

&

感染及自身免疫

性疾病$

,\(&

&

巨幼变
8# !% % & #8 "

核碎片
#9 ( & & !! #

嗜碱性点彩
"( ' !( " !( "

核分叶异常
%8 8 #! 9 !( '

多核
%& # # & ( !

+

'8'

+
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续表
!

!

红系变态造血变化%

,

&

项目
5-1

$

,\!'&

&

,Xb

$

,\#8

&

0?,

$

,\!&%

&

X1))

$

,\("

&

巨幼细胞性贫血

$

,\%&

&

感染及自身免疫

性疾病$

,\(&

&

核桥连
"# ' ! # 2 !

胞浆空泡形成
#9 ' ' ! # 8

微核
(! 8 ( " !8 2

异性红细胞及巨大红细胞
(& " & & !( %

表
#

!

髓系病态造血变化%

,

&

项目
5-1

$

,\!'&

&

,Xb

$

,\#8

&

0?,

$

,\!&%

&

X1))

$

,\("

&

巨幼细胞性贫血

$

,\%&

&

感染及自身免疫

性疾病$

,\(&

&

中性粒细胞颗粒减少
(9 !& "8 #! !( #9

中性粒细胞无颗粒
#( 8 ' # 2 #

胞浆空泡形成
#2 ' !( " ! !2

巨幼变
#8 & 9 ! !# 9

,DJ

3

DI

样核
'' " # & ! #

环形核
"8 ! # & !! #

双核
"# 2 ' # !& 8

多叶核
"9 # 9 # !# !(

核碎片
!( ' # & 8 2

染色质密集异常
## ( 9 ! & !

表
"

!

巨核系病态造血变化%

,

&

项目
5-1

$

,\!'&

&

,Xb

$

,\#8

&

0?,

$

,\!&%

&

X1))

$

,\("

&

巨幼细胞性贫血

$

,\%&

&

感染及自身免

疫性疾病$

,\(&

&

巨大单个核
%8 8 #9 ! # #

巨大双核
#' ' #& & !! #

小多核
%! ! #' & !% 9

小巨核
!#% ! & & ! !

巨大血小板
28 9 #& " !8 #&

畸形血小板
"2 & ' ! 2 %

'

!

讨
!!

论

有证据表明#

5-1

中的异常细胞源自恶性克隆#很少从正

常细胞转化而来,

%

-

)恶性克隆细胞与正常克隆细胞相比更容

易发生异常改变#然而#某些病例中病态造血不是来自恶性克

隆)因此#病态造血反映
5-1

的本质#但它不是
5-1

特异的

表现)病态造血是一个复杂的机制#可能是受多种因素的影

响)许多疾病均存在病态造血#如巨幼细胞性贫血#

0?,

#

,Xb

#

X1))

及其他溶血性疾病#药物中毒#酗酒#某些传染疾

病$如肺结核*人免疫缺陷病毒*真菌&#肝脏疾病#系统性红斑

狼疮#重金属中毒,

(

-

)因此#诊断
5-1

时需要排除上述情况)

为了研究各种病态造血在
5-1

中的诊断价值#本研究比较了

5-1

中病态造血的细胞与巨幼细胞性贫血*

,Xb

*

0?,

*

X1))

*感染和自身免疫性疾病中的异常细胞#这些病例也存

在血细胞减少及病态造血)

巨幼细胞性贫血临床表现有全血细胞减少和骨髓涂片中

明显的病态造血#有可能误诊为
5-1

#尤其是
;*5-

亚型,

'

-

)

本研究还发现#虽然巨幼细胞性贫血三系形态学变化以巨幼样

改变为主#红细胞形态异常也会有其他表现#如核碎片*核分叶

及核桥#髓系细胞也有形态异常#包括
,./4.;

样核异常*中

性粒细胞颗粒过少*中性粒细胞颗粒过多*核分叶异常*环形核

等)本研究发现
5-1

与巨幼细胞性贫血在病态造血方面不

一样的地方#如红细胞胞浆空泡化*髓细胞胞浆空泡化*染色质

致密度异常及微巨核细胞)因此#从形态学方面之间很难鉴别

5-1

与巨幼细胞性贫血)国内两组报道提到#巨幼红细胞在

巨幼细胞性贫血中比
5-1

更加有意义#红细胞平均体积*红

细胞平均血红蛋白和平均红细胞血红蛋白浓度也是两者之间

重要的鉴别指标,

'

-

)

,Xb

和
5-1

都属于造血干细胞疾病#可以相互转换#同

时存在)因此#在某些情况下#两者难以区分)本研究结果表

明#

,Xb

同样存在明显的病态造血#各种形态异常与
5-1

并

没有明显差异)

,Xb

的个别情况下#外周血可以发现原始细

胞#骨髓中原始细胞比例轻度增加)虽然原始细胞在
,Xb

和

+
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5-1

之间的百分比差异有统计学意义$

!

$

&$&(

&#但是根据它

们的细胞形态做鉴别诊断是困难的)因此#作出诊断
5-1

时#必须明确排除
,Xb

)

与
0?,

*

X1))

及感染和自身免疫性疾病相比#

5-1

病例

显示出明显的病态造血)伴有巨核细胞增生异常的
5-1

会

误诊为
0?,

)然而#小巨核细胞在
0?,

很少出现)此外#

0?,

中髓系和红系很少有明显的病态造血)因此#区分
0?,

和

5-1

较为容易)在
X1))

和
5-1

之间#三系病态造血存在

的质和量的差异有统计学意义$

!

$

&$&(

&)在
X1))

中骨髓

涂片巨核细胞数明显减少#巨核细胞形态异常更加罕见)感染

和自身免疫性疾病的病态造血主要集中在髓系#退行性改变比

较常见#如胞浆空泡化*胞核的幼稚化*红系与巨核细胞没有明

显的病态造血)除了退行性改变#髓系细胞也有巨幼样改变或

环形核#红系与巨核细胞也会有发育不良)常见传染病的骨

髓#异常改变主要为髓系细胞反应性增生#可以很容易区分

5-1

)三系有异常改变的发热病例可能与
5-1

混淆#首先要

排除真菌或者原虫的感染)

5-1

三系中可见明显的病态造血#但不同类型的病态造

血有不同的诊断意义)一些研究人员已经进行了相关研究#制

定出针对西方患者的诊断指南)英国成人
5-1

指南提出要

特别注意中性粒细胞
,./4.;

样核异常#环形铁粒幼细胞*小

巨核细胞*细胞退化增多#这些病态造血与
5-1

克隆标记强

烈相关,

(

-

)

5-1

形态学国际工作组指出嗜碱性中性粒细胞*

中性粒细胞
,./4.;

样核异常*多核红细胞*非对称核红细

胞*核缩小*环形铁粒幼细胞*小巨核细胞*大单核巨核细胞*双

核巨核细胞和多核巨核细胞与
5-1

相关,

2

-

)为了适应亚洲

患者#这些西方指南有些需要修改)中性粒细胞
,./4.;

样

核异常#多核红细胞#环形铁粒幼细胞和小巨核细胞的诊断价

值与西方指南一致,

(>2

-

)但是#华人与西方人之间还是存在一

些差异)一些研究报告说#在亚型的频率*发病年龄*预后因素

和细胞遗传学异常可能存在差异,

8>!#

-

)各种病态造血的特征

在不同人群中出现的差异有待进一步研究)

研究中发现了成熟红细胞在
5-1

中的诊断价值)通过

统计分析#发现异形红细胞和巨大红细胞有明显的诊断价值)

(&

例$

"!$#(7

&

5-1

患者现有异形红细胞和巨大红细胞)除

了巨幼细胞性贫血和
5-1

#其他疾病较少出现)一旦发现异

形红细胞和巨大红细胞#必须进行更加细致的形态学观察#如

果发现存在其他的病态造血#可以进一步辅助诊断为
5-1

)

由于缺乏特定的生物学和遗传学标记#

5-1

的诊断仍依

赖于外周血和骨髓细胞形态学检查)因此#应避免由非克隆性

疾病引起的病态造血而误诊
5-1

)必须指出的是#一些早期

5-1

患者仅在一个或两个系出现轻微的形态学异常#所以病

态造血更有诊断意义)本研究发现病态造血与
5-1

高度相

关#包括多核红细胞*环形铁粒幼细胞*异形红细胞*巨大红细

胞*中性粒细胞
,./4.;

样核异常*环形核和小巨核细胞)因

此#只要发现以上这些病态造血#就可以进一步结合骨髓活检*

染色体分析*细胞培养和分子生物学检测作出准确的诊断#所

以病态造血可以辅助诊断骨髓增生异常综合征)
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ÂBBGA0

#

DFGJ$0=

O

I@CD=DBF@R

MIAFDIAGR@IIDRIGMF@I

P

M

P

F@

O

DBAGLAFH=QJFAJABDG

3

DN

P

E

O

JG>

EAGGMM@INAB

3

F@FHDgb+MJGEEARAMGFA@BKGEDN@B

O

I@

3

>

B@EFAMEA

3

BARAMGBMD@R=@I

O

H@J@

3

AMGJRDGFQIDEAB

O

GFADBFE

LAFHIDRIGMF@I

P

GBD=AGGMM@INAB

3

F@FHDY)6MJGEEARAMG>

FA@B

,

^

-

$/DQVD=AG

#

#&&2

#

#!

$

%

&!

'28>'8'$

$收稿日期!

#&!(>&'>#(

!!

修回日期!

#&!(>&9>!&

&

+

88'

+

检验医学与临床
#&!'

年
"

月第
!"

卷第
(

期
!

/GK5DN*JAB

!

5GIMH#&!'

!

W@J$!"

!

X@$(




