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联合骨髓涂片和骨髓活检诊断非霍奇金淋巴瘤骨髓侵犯
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摘
"

要"目的
"

探讨骨髓涂片和骨髓活检在非霍奇金淋巴瘤"

R%O

$骨髓浸润诊断中的价值%方法
"

R%O

患者同时做骨髓

涂片和骨髓活检%骨髓涂片经瑞氏染色!分类计数肿瘤细胞'骨髓切片采用塑料包埋法!制作组织切片!常规
%WN

染色%结果
"

0)

例
R%O

患者经骨髓涂片和骨髓活检联合检测!确诊为
R%O

细胞骨髓侵犯!其中
!,

例"

$,/".

$骨髓涂片检出
R%O

细胞!

-,

例"

,-/).

$骨髓活检检出肿瘤细胞浸润灶!骨髓活检阳性率略高于骨髓涂片!但差异无统计学意义"

3

'

"/"-

$%

R%O

细胞形态

分为
!

种类型(小细胞成熟型&大细胞幼稚型&大细胞原始型和组织细胞型%

+#

例骨髓涂片检查阴性而骨髓活检阳性的病例中!

+"

例是小细胞成熟型"

$0/,.

$'

,

例为骨髓淋巴瘤细胞轻度侵犯"

0,/).

$!

#

例为重度侵犯合并骨髓纤维化"

)#/+.

$%结论
"

骨

髓涂片和骨髓活检都是诊断
R%O

骨髓侵犯的重要手段!两者各有优势!联合应用可以提高诊断阳性率%骨髓活检在淋巴瘤细胞

轻度骨髓侵犯或合并骨髓纤维化!以及浸润瘤细胞为小细胞成熟型时!更能准确地提供诊断依据%

关键词"淋巴瘤!非霍奇金'

"

活组织检查'

"

骨髓浸润'

"
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非霍奇金淋巴瘤$

R%O

%是一组源于淋巴干细胞克隆性增

殖性肿瘤#常常累及皮肤*胃肠和骨髓等'骨髓浸润$

SPG

%是

R%O

的常见并发症#在疾病后期常发展为淋巴瘤细胞白血病

$

OP'O

%#及时*正确诊断淋巴瘤
SPG

对治疗方案的选择和预

后的判断均有重要的临床指导意义'本科采用骨髓涂片和骨

髓病理切片联合检测的方法#诊断了
0)

例骨髓淋巴瘤细胞侵

犯#现报道如下'

@

"

资料与方法

@/@

"

一般资料
"

0)

例患者均为本科门诊及住院患者#其中男

#$

例#女
)-

例&年龄
-

"

*-

岁#中位年龄
-)/+

岁'首发症状及

体征表现大部分有头晕*乏力*心悸*面色苍白&部分有出血$四

肢*躯干*齿龈*内脏%#贫血#发热#肝脾肿大#骨痛或胸骨压痛'

@/A

"

方法
"

无菌条件下行骨髓穿刺和骨髓活检'一般先取骨

髓活组织#再换方位抽吸骨髓细胞液'骨髓活检取材标本

"/*

"

)/">E

#立即在
)EO

的
S7249

液中固定'骨髓穿刺抽吸

"/#EO

骨髓液#涂
$

张片备用'另制备
)

张外周血片#同时镜

检'骨髓活检标本经乙醇梯度脱水#行塑料包埋#切片
#

张#做

%WN

染色及
W7E7:2

染色#封片镜检'细胞涂片经瑞氏
5

姬姆

萨混合染液染色#在油镜$

+"""

倍%下分类计数
-""

个细胞'

每例患者的骨髓涂片均加做
X6&

和
XJa

染色'骨髓切片检

查重点观察有无淋巴瘤细胞侵犯灶#并划分浸润类型及分度'

骨髓涂片检查重点查找有无淋巴瘤细胞浸润#观察细胞的异质

性#包括大小*异形变*分化程度及有无呈簇分布现象'

@/B

"

判断标准
"

将
R%O

患者骨髓涂片中淋巴瘤细胞大于或

等于
-.

者诊断为
SPG

#淋巴瘤细胞大于或等于
)".

诊断为

OP'O

'骨髓活检的
SPG

分度参考
N:23>=

标准#根据瘤细胞

在骨髓切片中所占比例分为!轻度$

-.

"

)".

%*中度$

)+.

"

-".

%*重度$

'

-".

%'

@/C

"

统计学处理
"

对数据进行方差分析#对
9

检验和
(

) 检验

进行统计学处理#

3

&

"/"-

表示差异有统计学意义'

A

"

结
""

果

A/@

"

淋巴瘤细胞骨髓侵犯的形态特征
"

骨髓涂片检查中#淋

+

-,++

+

国际检验医学杂志
)"++

年
$

月第
#)

卷第
++

期
"

G4<IO@8P9F

!

IB?

L

)"++

!

Q7?/#)

!

R7/++



巴瘤
SPG

患者的瘤细胞由于数量不多#散在分布于正常粒细

胞*红细胞*巨核细胞三系造血细胞之间#呈单个或小簇状分

布#形态各异#体积大小不等&

OP'O

患者的瘤细胞由于数量

多#呈弥散型*结节型或密集型分布#易见瘤细胞岛#瘤细胞周

围夹杂数量不等的正常造血细胞'淋巴瘤细胞有着不同于其

他造血细胞的异质性#如染色质粗#核浆比例高#核圆形或不规

则形#外周伪足明显等'不同类型的淋巴瘤细胞根据大小和染

色质分化程度#分为!小细胞成熟型*大细胞幼稚型*大细胞原

始型*组织细胞型'小细胞成熟型淋巴瘤细胞特征为!胞体小#

胞质少#外形不规则#易见伪足#胞质灰蓝色#

6

颗粒少&核圆形

或有折叠#凹陷#染色质粗块状#但无明显的副染色质区&核仁

消失或留有核仁残迹'大细胞幼稚型瘤细胞特征为!胞体大小

不等#以大细胞为主#外形不规则#可见伪足#胞质丰富#灰蓝

色#

6

颗粒少&核圆形或类圆形#核膜边缘有切迹#凹陷现象#染

色质粗颗粒或小块状#副染色质区不显著&核仁大#不清晰或留

有核仁残迹'大细胞原始型瘤细胞特征为!胞体大小较一致#

外形较规则#少有伪足#胞质丰富#灰蓝色#

6

颗粒少或无&核圆

形或类圆形#染色质粗颗粒状&核仁大而清晰#呈暗蓝色'组织

细胞型瘤细胞特征为!胞体大小不等#差异悬殊#小者如淋巴样

组织细胞#大者可为多核巨大瘤细胞'外形极不规则#易见伪

足和瘤状突起#胞质多少不一#灰蓝色#

6

颗粒多少不定&核畸

形变显著#呈凹陷*裂痕*折叠#易见双核*多核现象&染色质粗

细不定&核仁大#深蓝#一到数个不等'常可查见组织细胞增多

和噬血现象'

A/A

"

骨髓涂片和骨髓切片对淋巴瘤
SPG

的敏感性
"

在确诊

0)

例淋巴瘤细胞
SPG

或
OP'O

的病例中#骨髓象查见
!,

例

$

$,/".

%有淋巴瘤细胞侵犯骨髓#

+#

例$

)+/".

%骨髓象正常'

骨髓切片诊断
-,

例有淋巴瘤细胞侵犯骨髓#

#

例$

!/*.

%未见

淋巴瘤细胞浸润灶'骨髓活检与涂片阳性率比较#

(

)

k-/*+)

#

3

'

"/"-

#差异无统计学意义'

A/B

"

骨髓涂片诊断结果与骨髓切片瘤细胞浸润分型的关系
"

在
!,

例阳性病例中#

+#

例淋巴瘤细胞比例大于
-.

和
)

例淋

巴瘤细胞比例小于
-.

#诊断为淋巴瘤细胞骨髓侵犯&

#0

例淋

巴瘤细胞比例大于
)".

#诊断为淋巴瘤细胞白血病'所有异

常细胞均为
X6&

阳性和
XJa

阴性'

骨髓切片确诊
-,

例淋巴瘤细胞侵犯#侵犯程度为轻度
)+

例#中度
+,

例#重度
))

例'浸润灶表现的方式为间质型
+,

例#结节型
+"

例#小梁旁型
$

例#混合型
,

例和弥漫型
+!

例'

浸润方式与骨髓涂片诊断结果比较#见表
+

'

表
+

""

骨髓活检瘤细胞浸润方式与骨髓涂片诊断

""""

结果的比较$

#

%

骨髓活检瘤细胞浸润方式
骨髓涂片诊断结果

涂片阴性
R%O

细胞
SPG OP'O

切片阴性
] # ]

间质型
* - 0

结节型
+ # 0

小梁旁型
+ ) !

混合型
] ] ,

弥漫型
# ] ++

""

]

!无数据'

A/C

"

骨髓涂片阴性病例的瘤细胞浸润度与细胞形态分型的关

系
"

+#

例骨髓涂片阴性病例的资料显示#

,

例为骨髓淋巴瘤细

胞轻度侵犯$

0,/).

%#

+

例为中度侵犯$

$/$.

%#

#

例为重度侵

犯合并骨髓纤维化$

)#/+.

%'

#

例骨髓切片未发现瘤细胞侵

犯者#有
)

例骨髓组织取材少#

+

例未见典型的瘤细胞浸润病

灶#而骨髓涂片见有胞体小*外形不规则*伪足*核畸形的淋巴

瘤细胞'骨髓瘤细胞浸润度与骨髓活检观察细胞形态分型的

关系#见表
)

'

表
)

""

+#

例骨髓涂片阴性病例瘤细胞浸润度与骨髓

""

活检中细胞形态分型的关系$

#

%

浸润度
小细胞

成熟型

大细胞

幼稚型

大细胞

原始型

组织

细胞型

轻度侵犯
* + ] ]

中度侵犯
+ ] ] ]

重度侵犯合并骨髓纤维化
+ + ] +

""

]

!无数据'

B

"

讨
""

论

R%O

是一组来源于淋巴造血系统高度异质性的恶性肿

瘤#其细胞表型有不同病理类型和不同分化程度'

R%O

容易

累及骨髓#发生率为
+0.

"

$-.

(

+

)

'由于骨髓侵犯与否影响

着
R%O

的临床分期*预后判断和治疗策略#因此#骨髓检查是

R%O

患者诊断时和治疗过程中必不可少的检测项目之一'

常用的骨髓检查方法包括骨髓穿刺$

SP6

%涂片和骨髓活

检$

SPS

%'

SP6

涂片方法简便*快捷#不需像活检标本要进

行固定*包埋*切片等处理过程#但在瘤细胞比例较小的情况下

诊断较为棘手#容易漏诊(

)

)

'

SPS

由于取材面积大#能够观察

到骨髓组织的原位构象#且部分学者认为淋巴瘤细胞是沿骨小

梁浸润骨髓的#呈灶性分布#因此#骨髓活检比骨髓穿刺诊断

SPG

阳性率更高(

#

)

'国内有报道#两者检测出的阳性率差异

明显#一致率
#*/0.

(

!

)

#本组病例一致率
*#/+.

#与国外报道

的
*).

较为接近(

-50

)

'

R%O

侵犯骨髓的类型主要包括
-

种#间质型*结节型*混

合型*弥漫型及窦内型#未单独列出小梁旁型'从本组病例看#

小梁旁型是有别于
R%O

细胞其他组织侵犯的一种浸润方式#

在本组病例中占
++/#.

#这种分布结构不利于骨髓抽吸取样'

这个因素有可能导致
SP6

检出阳性率低于
SPS

'本组病例

未见窦内型
SPG

'

SP6

能否检测到
R%O

细胞
SPG

#与瘤细胞的多少有直

接关系'本组病例发现有
+#

例
SP6

未检出瘤细胞的病例#

在活检中有
,

例表现为间质型的轻度侵犯#

+

例中度侵犯#

#

例

表现为弥散型重度骨髓侵犯伴骨髓纤维化$

PN

%'轻度骨髓侵

犯时瘤细胞过少#

SP6

不易抽到'中度侵犯则有可能骨髓穿

刺未抽吸到病灶'重度骨髓侵犯一般
SP6

能查见大量瘤细

胞#检出率与
SPS

相似'如合并
PN

#

SP6

则很难抽出被纤

维组织包裹的瘤细胞而导致漏诊'在
R%O

细胞轻度骨髓侵

犯或伴发
PN

的情况下#

SPS

的敏感性优于
SP6

'

SP6

在检测
R%O

细胞
SPG

时#对瘤细胞特性的分析十

分重要'本组病例将瘤细胞形态分为四种#与国内报道将瘤细

胞分类为三种的方法相比(

$5*

)

#更加注重瘤细胞的大小和分化

程度的把握'在瘤细胞的鉴别中#由于小细胞成熟型瘤细胞与

正常淋巴细胞极为相似#识别更为不易'本组
+#

例
SP6

检

查阴性而
SPS

检查阳性的病例#有
+"

例是小细胞成熟型

$

$0/,.

%#说明瘤细胞特征为小细胞成熟型
R%O

#特别是在骨

髓轻度侵犯的情况下#仅采用
SP6

容易出现漏诊#其原因可

能为体积小#分化程度高的瘤细胞形态特征与正常淋巴细胞不

易鉴别有关'而
SPS

则可以查见呈簇状*结节状或小梁旁型

的浸润灶#从而明确瘤细胞
SPG

'细胞特征$下转第
++,*
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患者#差异有统计学意义#

3

&

"/"-

#见表
+

'

表
+

""

慢性丙型肝炎患者
(XJ6S

与丙氨酸氨基转移酶#

""

自身抗体的比较&

#

$

.

%'

组别
6O( 6R6 6P6 ZN

(XJ6S

阳性
,

$

$-/"

%

!

-

$

!+/0

%

!

-

$

!+/0

%

!

!

$

##/#

%

!

(XJ6S

阴性
+-

$

)!/)

%

*

$

+)/,

%

*

$

+)/,

%

0

$

,/0

%

""

!

!

3

&

"/"-

#与
(XJ6S

阴性组对比'

B

"

讨
""

论

丙型病毒性肝炎是
+

种主要经血液传播#由丙型肝炎病毒

$

%'Q

%引起的肝脏急*慢性炎性反应的传染性疾病(

)

)

'

%'Q

病毒可以通过分子模拟现象激活自身免疫反应性
(

细胞#从

而导致自身免疫#所以
%'Q

感染患者可能存在明显的免疫现

象(

#

)

'

6?933@4F7

等(

!

)认为丙型肝炎病毒可以引起自身免疫反

应#慢性丙型肝炎患者甲状腺自身抗体阳性率
!/0.

"

+-.

'

64<749??2

等(

-

)研究表明#慢性丙型肝炎患者组
+#.

患有甲状

腺功能减退症#

+$.(W6S

阳性#

)+.(XJ6S

阳性#皆高于对

照组#表明
%'Q

与自身免疫性甲状腺疾病有关'甲状腺过氧

化物酶$

(XJ

%是甲状腺细胞膜上的
+

种糖蛋白#是甲状腺激素

合成过程的关键酶#它参与酪氨酸残基的碘化和碘化酪氨酸的

耦联作用#从而产生
(#

*

(!

'在正常情况下#血液中极其微

量(

0

)

'当自身免疫炎性反应破坏滤泡细胞#机体免疫调节机制

紊乱#甲状腺球蛋白$

(W

%和
(XJ

则溢至血液循环中#淋巴细

胞产生抗甲状腺组织抗体
(W6S

*

(XJ6S

#

(W6S

与甲状腺球

蛋白形成复合物后与巨噬细胞或自然杀伤细胞结合#破坏甲状

腺滤泡上皮细胞#导致甲状腺免疫性损害'

本研究表明#慢性丙型肝炎患者组的
(XJ6S

阳性率明显

高于健康对照组和慢性乙型肝炎患者的
(XJ6S

阳性率#提示

丙型肝炎抗原可引起自身免疫性甲状腺反应#使血液中
(XJ5

6S

的含量增加'甲状腺组织
(XJ6S

的出现#往往提示体内

免疫功能的紊乱#同时病毒亦可能存在复制#如处理不及时或

方法不当#可能贻误病情#造成严重后果'同时#慢性丙型肝炎

患者组的
(XJ6S

阳性率与患者的性别有关#女性患者阳性率

明显高于男性患者$

3

&

"/"-

%#说明
(XJ6S

抗体的产生不仅

与
%'Q

有关#还与性别差异有关'

(XJ6S

阳性的慢性丙型

肝炎患者
6R6

*

6P6

*

ZN

阳性率明显高于
(XJ6S

阴性丙型

肝炎患者
6R6

*

6P6

*

ZN

阳性率#这一结果与余妍等(

$

)的报

道类似#提示
%'Q

感染可伴有全身性和器官特异性自身免疫

反应'由此可见#研究
%'Q

患者血清中
(XJ6S

对临床诊疗

具有十分重要的意义'
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为小细胞成熟型的
R%O

主要包括外周
S

淋巴细胞肿瘤和部

分外周
(

淋巴细胞肿瘤'

#

例
SPS

检查阴性而
SP6

检查阳性的病例#

)

例有骨髓

组织取材过少的原因#有
+

例是浸润的肿瘤细胞少#呈散在或

小簇分布#且细胞体积小#分化程度高#而未能确诊'

SPS

常

要求双侧取材#且活检组织需大于或等于
)>E

#但临床上实际

操作中很难达到这些要求#故检出率也可能受到影响而下

降(

,

)

'

本组病例显示#单一
SP6

阳性检出率
$,/".

#

SPS

阳性

检出率
,-/).

#两种技术联合用使阳性率达
+"".

#说明两种

技术的联合应用可以相互弥补不足#提高诊断水平'对未找到

淋巴瘤原发病灶患者#两种技术联合检测瘤细胞
SPG

#结论相

互印证#对
R%O

的确诊尤为重要'
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