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骨髓增殖性肿瘤*

P(2

+也称骨髓增殖性疾病#是

一类造血干细胞或结缔组织细胞出现异常克隆性增

殖的疾病%

!:;!

年
63PURSU.

将临床上有关联的

%

种疾病!真性红细胞增多症*

(5

+&原发性血小板增

多症*

U9

+&原发性骨髓纤维化*

(P/

+和慢性粒细胞

白血病*

)P8

+统称为
P(2

#
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新分类中还包括

慢性中性粒细胞白血病和慢性嗜酸性粒细胞白血病%

其中
(P/

是一组骨髓造血组织被纤维组织代替而影

响正常造血的病理状态%骨髓活检病理学显示骨髓

纤维组织大量增生#多伴有髓外造血#临床表现常有

肝脾肿大&骨痛&高尿酸血症&恶病质等症状'

!

(
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(P/

起病缓慢#外周血可出现畸形红细胞如泪滴形红细胞

和数量不等的幼稚粒&幼稚红细胞%病程中可与其他

P(2

相互转化#晚期发生骨髓衰竭#少数病例可转化

为急性白血病'

"

(

%白细胞异常升高的骨髓纤维化病

例较罕见#且与其他类型的
P(2

较难鉴别#现报道

如下%
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临床资料
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患者#男#
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岁#
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年
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月体检发现脾大#白细

胞异常增高#遂入解放军总医院血液科门诊进行诊

疗%肝脏大小形态无异常#脾大#长径
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#超声检查未发现占位性病变%
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实验室检查及诊断
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血常规及生化检查
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血常规!血红蛋白为
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&红细胞计数为
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&白细胞计数为
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&血小板计数为
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&成熟中性

粒细胞百分比为
'<[

#外周血涂片显示中性中幼粒细

胞百分比为
!![

#中性晚幼粒细胞百分比为
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%生

化检查!尿酸
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#乳酸脱氢酶
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#碱性磷酸酶
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#葡萄糖
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#血
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微球蛋白
&$%T 1

D

"

O8

#肿瘤标志物
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外周血及骨髓细胞形态学
!

外周血涂片显示粒

系核左移#并出现幼稚粒细胞*

#!$;[

+&有核红细胞

*

#s!&&

+#可见少量泪滴形红细胞*图
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+%外周血

中性粒细胞碱性磷酸酶*
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+染色积分升高#达
!<T

分%骨髓 增生 明显 活跃#有 核细 胞以 粒系 为 主

*

:#$<[

+#各阶段可见中性中幼粒细胞及分叶核粒细

胞比例增高*

!:$"[

和
#&$&[

+#部分细胞类巨变或核

浆发育失衡%巨核细胞各型可见#胞体大小不一*图
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+%骨髓形态学意见为
P(2
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骨髓活检病理
!

粒系增生明显#各阶段均增生#

幼稚前体细胞稍易见#可见小簇#嗜酸细胞稍易见$红

系增生尚活跃$巨核细胞可见胞体偏大#可见多形性*图
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+%局灶性纤维组织增生明显#
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染色!
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+%骨髓活检意见为
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分子生物学检查
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相关基因分型!
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相关基因突变检测!
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免疫分型
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+%粒细胞为
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#单核

细胞为
!$#&[

#淋巴细胞为
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#幼稚细胞为

!$T:[

#其他细胞为
&$T%[

%粒系比例明显增高#

)6!#

&

)6!<
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)6!!I

表达关系异常#少量细胞异常表

达
)6;<

%免疫分型意见!粒细胞比例增高伴分化异

常#幼稚髓系细胞表型异常#不排除
)P8

*慢性期+%
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染色体核型分析
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染色体核型分析*
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显带+结

果是
%<

#

4W

*图
"

+%

,

%T;"

,

检验医学与临床
"&!:

年
:

月第
!<

卷第
!'

期
!

8+IPBO)L?@

!

RB

G

CB1IB,"&!:

!

5>L$!<

!

2>$!'

"

基金项目!

"&!<

年解放军总医院科技创新苗圃项目*

!<.PP%'

+%

#

!

通信作者#

U=1+?L

!

-

JL?@

DG

+@

"

!<#$K>1

%



!!

注!
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为外周血涂片*瑞氏染色#

i!&&&
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为骨髓涂片*瑞氏染色#
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为骨髓涂片*瑞氏染色#
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为骨髓活检*三色染色#
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为骨髓活检*
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染色#
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为骨髓涂片*瑞氏染色#
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图
!
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骨髓'外周血细胞涂片及骨髓活检

/$.

!

诊断
!

临床诊断为骨髓纤维化分级见表
!

%由

于经济问题#患者并未接受临床推荐的骨髓纤维化治

疗方案如
3̀.

抑制剂#而是选择控制白细胞增多的

药物*硫酸羟脲+%

图
"
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染色体核型分析#

X

显带$

表
!
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年
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关于骨髓纤维化的分级

分级 描述

P/=&

分散的线型网硬蛋白&无交叉#相应于正常骨髓

P/=!

疏松的网硬蛋白网&有许多交叉#特别是在血管周围区域

P/="

网硬蛋白弥漫&密度增加#有广泛交叉#偶见灶性胶原束与胶原

伴行和*或+骨硬化

P/=#

网硬蛋白弥漫&致密增加#有广泛交叉#粗胶原束与胶原伴行#

常伴骨硬化

'
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讨
!!

论

!!

骨髓纤维化是一种造血干细胞克隆性增殖所致

的
0)*=308

阴性的
P(2

#表现为不同程度的血细胞

减少和*或+增多#外周血常出现幼稚红&粒细胞#骨髓

中可见从轻微到显著不等的纤维化并常伴脾肿大和

髓外造血%美国国立综合癌症网络*

2))2

+临床实践

指南指出#

P(2

*

"&!T$5"

+诊断参考
"&!<

年
_SQ

髓系肿瘤和急性白血病分类指南#并需要临床表现&

细胞遗传学&分子检查及其他实验室检查综合确

定'

#

(

%

"&!<

版
_SQ

髓系肿瘤和急性白血病分类指

南提出了纤维化早期*

G

,B(P/

+和纤维化明显期*

>=

AB,C(P/

+的概念#并说明诊断
(P/

需要首先明确

P/

的分级#且须符合
#

个主要标准和至少
!

个次要

标准'

%

(

%主要标准!*

!

+巨核细胞增生及异型性表现#

无显著的网状纤维增多*

G

,B(P/

#

%

P/=!

+或伴有网

状纤维增多*

>AB,C(P/

#

P/="

'

P/=#

+#巨核细胞改

变伴有以粒细胞增生且常有红系造血减低为特征的

按年龄调整后的骨髓增生程度增高$*

"

+不符合
(5

&

(E

染色体阳性的慢性髓系白血病&骨髓增生异常综

合征或其他髓系肿瘤的
_SQ

诊断标准$*

#

+存在

3̀."5<!'/

&

P(8

&

)38*

基因突变#如果没有以上

突变#需有其他克隆性增殖的证据或不满足反应性骨

髓网状纤维增生的最低标准%次要标准*需要重复一

次检查+!*

!

+白细胞计数
%

!!i!&

:

"

8

$*

"

+血清乳酸

脱氢酶水平增高$*

#

+贫血*非其他疾病伴发+$*

%

+可

触及的脾肿大%

本案例中患者最初因体检发现脾肿大且血常规

白细胞计数异常增高*达
!&&i!&

:

"

8

+#外周血涂片发

现约
"&[

的中&晚幼粒细胞#于是就诊于解放军总医

院血液科门诊#临床高度怀疑慢性粒白血病并行骨髓

穿刺#行细胞形态学检查&骨髓活检病理&免疫分型及

基因分型等相关检查%免疫分型意见是粒细胞比例

增高伴分化异常#不除外
)P8

%细胞形态学显示骨

髓中粒系增生明显活跃#占有核细胞的
:&[

以上#中

,

;T;"

,

检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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性中幼粒及分叶核粒细胞比例增高#部分细胞类巨变

或核浆发育失衡#巨核细胞胞体大小不一%外周血涂

片可见幼稚红&粒细胞%化学染色结果为
23(

积分

升高%从外周血象及骨髓中以粒系增生显著的形态

包括免疫分型来看#似乎符合临床怀疑的
)P8

#但本

例中巨核细胞胞体大及升高的
23(

积分与慢粒骨髓

象中的巨核细胞胞体小及降低的
23(

积分并不相

符%由于骨髓细胞形态学并不典型#因此
P(2

的结

论较为肯定#进一步分型则较为困难%随后骨髓活检

病理结果表明骨髓粒系明显增生#巨核细胞存在多形

性#可见局灶性纤维组织增生#同样符合
P(2

的诊

断#但并不能准确分型%有研究表明#超过
:&[

的

0)*=308

*

\

+的
P(2

患者均可检测到
3̀."

&

)38*

&

82.

和
P(8

的基因突变#其他
P(2

患者还

可存在其他相关突变基因如
9U9"

&

)08

&

.̂c/!

等#

这些基因涉及到相应的信号转导或基因转录通路

中'

;=<

(

%

(P/

与
3̀."

&

)38*

和
P(8

基因突变密切

相关#尽管约
:&[

的
(P/

患者都至少有一种上述的

基因突变#但这些基因突变对于
(P/

并不特异'

!

#

'

(

%

近
;&[

的
(P/

和
U9

&

:;[

的
(5

均发现有
3̀."

5<!'/

突变'

T

(

%

P(2

"

P6R

相关基因分型及
P(2

相关基因突变检测结果显示#该患者存在
3̀."

5<!'/

突变#符合
P(2

的诊断%由于绝大部分的慢

粒患者均可检测到
0)*

"

308

融合基因'

#

(

#而该患者

0)*

"

308

*

\

+#故结合骨髓形态学可基本排除

)P8

%

根据
"&!<

版
_SQ

髓系肿瘤和急性白血病分类

指南#

U9

和
G

,B(P/

的鉴别可从骨髓细胞形态及骨

髓活检出发%对于真正的
U9

患者#年龄调整后的骨

髓增生程度无或轻微增高#粒系和红系无显著增生#

巨核细胞细胞质和细胞核同步增大#体积增大至巨

大#细胞核高度分叶#嗜银染色纤维化分级常为
P/=

&

$而
G

,B(P/

患者年龄调整后的骨髓增生程度显著

增高#粒系显著增生#红系增生减低#巨核细胞细胞核

体积的增大超过细胞质#体积小至巨大#成簇分布#细

胞核低分叶呈云朵状#嗜银染色纤维化分级常为
P/=

&

或
P/=!

%该患者外周血血小板计数为
#";i!&

:

"

8

#未达到
U9

对于血小板计数的诊断标准*持续
&

%;&i!&

:

"

8

+#骨髓活检和骨髓象的巨核细胞形态也

与
U9

不符#因此诊断为
U9

的可能性不大%患者的

血红蛋白及红细胞比容等指标不符合
(5

的诊断标

准#故不考虑
(5

%

综合以上思路及相关证据#临床最终将诊断锁定

在
(P/

%临床上白细胞增高的
(P/

不难见到#但白

细胞如此之高的
(P/

则较为少见%该例
(P/

的骨

髓涂片中粒系增生程度及其形态难与慢粒鉴别#免疫

分型也不能排除慢粒%最后通过结合基因分型来排

除慢粒#并诊断为
(P/

%

2))2

临床实践指南
P(2

*

"&!T$5"

+中指出#

(P/

患者首先需要根据危险因素进行分层#并使用

P(2

总症状评分表评估症状负担#据此确定治疗方

案%作为
3̀.!

"

"

抑制剂#芦可替尼经多个临床试验

及研究证明可显著改善不同阶段
(P/

患者的体质性

症状#并可显著延长患者的总体生存期'

:=!!

(

%羟基脲

是有症状的脾脏肿大患者的首选药物#也用于控制有

症状的血小板增多和*或+白细胞增多#该药被写入了

2))2

最新的指南中%临床向患者推荐了
3̀.

抑制

剂#不过由于经济问题#患者最后选择接受羟基脲药

物治疗以控制升高的白细胞及血小板%使用药物后

情况有所好转#血常规结果显示白细胞计数降低至正

常范围#但脱离药物后病情出现恶化%

综上所述#

P(2

中这几种疾病其实可共同存在

甚至相互转化#这样就增加了临床诊断的难度%当某

些指标相互冲突时#应紧密结合临床症状&实验室检

查&细胞遗传学等进行综合判断%

参考文献

'

!

(

9U//U*̂ 3$U,,+CJ1C>

G

,?1+,

-

1

-

BL>H?I,>7?7

!

"&!#J

G

=

O+CB>@O?+

D

@>7?7

#

,?7M=7C,+C?H?K+C?>@

#

+@O1+@+

D

B1B@C

'

`

(

$

31`SB1+C>L

#

"&!#

#

TT

*

"

+!

!%!=!;&$

'

"

( 洪鸣#徐卫#李建勇
$

原发性骨髓纤维化的诊断和鉴别诊

断'

`

(

$

内科急危重症杂志#

"&&:

#

!;

*

"

+!

<T='&$

'

#

(

PUR33*$2))2

D

J?OBL?@B7?@7?

D

EC7

!

1

-

BL>

G

,>L?HB,+C?AB

@B>

G

L+717

#

AB,7?>@"$"&!T

'

`

(

$̀ 2+C?)>1

G

,)+@K2BCN

#

"&!'

#

!;

*

!&

+!

!!:#=!"&'$

'

%

(

3*0U* 6 3

#

Q*3ĉ 3
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!

例内脏利什曼病的病例报道并文献复习

黄本林!段
!

勇#

昆明医科大学第一附属医院检验科#云南省检验医学重点实验室#云南省实验诊断研究所!云南昆明
<;&&#"

!!

关键词"利什曼病"

!

杜利小体"

!

骨髓穿刺"

!

马尔尼菲青霉菌"

!

组织胞浆菌病

中图法分类号"

*%%<$!

文献标志码"

)

文章编号"

!<'"=:%;;

&

"&!:

'

!'=";T'=&"

!!

内脏利什曼病也称黑热病#是我国主要的利什曼

病类型#由杜氏利什曼原虫和婴儿利什曼原虫感染所

引起的全身性疾病%随着我国卫生防疫工作的大力推

进#近年来利什曼病发病率已显著降低#发病率较高

的地区如新疆维吾尔自治区&甘肃省&四川省等流行

区依然有部分病例报道%云南省作为非流行区域#此

种病例更是较为罕见#本文将本院诊断的
!

例内脏利

什曼病报道分析如下#旨在为同行们提供借鉴经验%

$

!

临床资料

!!

患者#女#

#<

岁#因-反复发热#皮肤黄染伴恶心&

腹胀
"

个月.于
"&!T

年
!"

月入住本院消化内科%患

者诉
"&!T

年
!&

月因淋雨受凉后出现发热#最高体温

%&Z

#伴恶心&腹胀&乏力#全身皮肤黏膜&双眼巩膜黄

染等不适%查体!全身皮肤黏膜&双眼巩膜中度黄染#

腹膨隆#肝脏触诊不满意#脾脏轻度肿大#实验室检

查!天门冬氨酸氨基转移酶为
!#T$< b̂

"

8

#丙氨酸氨

基转移酶为
!<:$< b̂

"

8

#总胆红素为
!;;$T

+

1>L

"

8

#

直接胆红素为
!%&$&

+

1>L

"

8

#间接胆红素为
!;$T

+

1>L

"

8

#白细胞计数为
!$<%i!&

:

"

8

#红细胞计数为

"$'<i!&

!"

"

8

#血红蛋白为
'&$&

D

"

8

#血小板计数为

#Ti!&

:

"

8

$抗核抗体!

323

阳性*

!sT&

+#

R16!

阳

性#

b!=*2(

阳性$腹部
)9

提示脾脏增大#肝硬化#门

静脉增宽%考虑诊断为!*

!

+原发性胆汁淤积性肝硬

化失代偿期$*

"

+巨脾及全血细胞减少#予-保肝&激

素.等治疗后缓解出院%后因病情复发于
"&!:

年
!

月至本院风湿免疫科就诊#查体!皮肤黏膜黄染#双上

肢皮肤片状瘀斑#脾脏高度肿大$实验室检查!白细胞

&$T:i!&

:

"

8

#红细胞计数
"$<;i!&

!"

"

8

#血红蛋白

<T$&

D

"

8

#血小板计数
!%i!&

:

"

8

%实验室检查!抗双

链
623

抗体*

O7623

+

!: b̂

"

18

#抗心磷脂总抗体

":$";*b

"

18

#抗心磷脂
^

D

P

抗体*

(8=̂

D

P

+

!;$%"

b

"

18

#免疫球蛋白
X

*

^

D

X

+

%'$;

D

"

8

#补体
)#&$%%

D

"

8

#补体
)%&$&:

D

"

8

#类风湿因子*

*/

+

=̂

D

3;!$";

*b

"

18

#

*/=̂

D

P#<'$<<*b

"

18

#

*/=̂

D

X"!$":*b

"

18

%初步诊断为!系统性红斑狼疮#血液系统受累$

慢加急性肝衰竭#给予激素*甲泼尼龙+&抗感染&升白

细胞等治疗%出院后病情控制欠佳#多次复发伴鼻腔

出血#发热寒战#于
"&!:

年
!

月再次急诊入院#查血

小板计数为
!&i!&

:

"

8

#仔细询问病史得知该患者长

期居住在山西省阳泉市#考虑可能是感染性疾病#遂

行骨髓穿刺检查#镜下查见椭圆形利
=

杜小体*图
!

+%

根据可疑流行病学史&临床表现及病原学检查结果#

诊断为黑热病%立即转至云南省传染病院进一步治

疗#给予-锑剂联合两性霉素
0

.治疗
<O

后#发热&恶

心等症状好转#实验室检查!白细胞计数为
#$!;i

!&

:

"

8

#红细胞计数为
%$<;i!&

!"

"

8

#血红蛋白为
'&$&

D

"

8

#血小板计数为
!;i!&

:

"

8

#继续给予血小板输

注&抗感染等治疗%治疗第
!<

天患者出现鼻腔&消化

道出血#血小板计数为
"i!&

:

"

8

#抢救无效死亡%

图
!

!!

利
=

杜小体瑞氏
=

姬姆萨染色#

i!&&&
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