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　　摘　要：目的　参照最新的骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）诊断标准对 ＭＤＳ患者进行实验室诊断。方法　将１５０例 ＭＤＳ患者

外周血及骨髓涂片标本进行细胞计数，观察各系病态造血的质与量，依据世界卫生组织２００８年颁布的诊断标准进行实验室诊断。

结果　１５０例 ＭＤＳ患者中，单系病态造血的难治性血细胞减少症１２例［难治性贫血（ＲＡ）７例、难治性中性粒细胞减少（ＲＮ）３

例、难治性血小板减少（ＲＴ）２例］，ＲＡ伴环形铁粒幼细胞９例；难治性血细胞减少伴多系病态造血３０例（伴环形铁粒幼细胞１５

例）；ＲＡ伴原始细胞增多（ＲＡＥＢ）Ⅰ、Ⅱ分别为５１、３６例，ＭＤＳ无法分类１２例。结论　ＭＤＳ临床表现多样化及诊断技术缺乏特

异性给实验室诊断带来巨大压力；新版 ＭＤＳ诊断标准对旧版诊断标准的不足进行了补充，并着重强调病态造血质与量对 ＭＤＳ

的诊断价值，推动了 ＭＤＳ诊断、治疗和预后判断的研究。
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　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）是一组起源于髓系定向干细

胞或多能干细胞的异质性克隆性疾病，患者外周血及骨髓中原

始粒细胞增多，随着病情进展可发展至难治性贫血（ＲＡ）、ＲＡ

伴原始细胞增多（ＲＡＥＢ）、急性白血病（ＡＬ）等
［１２］。ＭＤＳ患者

骨髓表现为增生活跃或明显活跃，无明显分化障碍，但由于突

变克隆存在细胞增殖分化相关信息缺失和（或）相应细胞因子

及微环境异常，导致细胞发育异常，丧失原有功能，因此病态造

血及无效造血是 ＭＤＳ的两大特点，也是细胞形态学检查用于

ＭＤＳ诊断的基础。笔者采用世界卫生组织（ＷＨＯ）２００８年颁

布的新分型标准对１５０确诊 ＭＤＳ患者进行诊断分型，结果报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１５０例临床资料齐全的 ＭＤＳ确诊患者。

１．２　方法　按照２００８年 ＷＨＯ病态造血相关指标进行定量

观察。（１）外周血：患者外周血涂片计数２００个有核细胞［不包

括有核红细胞（ＮＲＢＣ）］，计算原始和（或）幼稚细胞所占百分

比，观察有无ＮＲＢＣ及成熟红细胞形态是否正常。（２）骨髓：

患者骨髓涂片计数５００个有核细胞；计数２００个 ＮＲＢＣ，计算

红系病态造血细胞所占比例；铁染色计数１００个 ＮＲＢＣ，计算

环形铁粒幼细胞所占比例；计数２００个粒系细胞，计算粒系病

态造血细胞所占比例；计数２５个巨核细胞，计算病态造血细胞

所占比例。

２　结　　果

２．１　诊断结果　参照２００８年 ＷＨＯ诊断标准，１５０例患者中

确诊单系病态造血的难治性血细胞减少症（ＲＣＵＤ）１２例［ＲＡ

７例、难治性中性粒细胞减少（ＲＮ）３例、难治性血小板减少

（ＲＴ）２例］，ＲＡ伴环形铁粒幼细胞（ＲＡＲＳ）９例，难治性血细

胞减少伴多系增生异常（ＲＣＭＤ）３０例［无环形铁粒幼细胞１５

例、伴环形铁粒幼细胞（ＲＣＭＤＲＳ）１５例］，ＲＡＥＢⅠ５１例，

ＲＡＥＢⅡ３６例，ＭＤＳ无法分类（ＭＤＳＵ）１２例。

２．２　临床资料　１５０例 ＭＤＳ患者中，约４０％～８０％有头晕、

乏力、面色苍白，１０％～４０％有发热，１０％～２０％有出血现象，

约２０％有肝肿大（肝右侧肋缘下１～４ｃｍ），１０％～３３％有脾肿

大（脾左侧肋缘下０．５～３ｃｍ），约２０％有淋巴结肿大。

２．３　外周血涂片　（１）原始细胞：ＲＣＵＤ、ＲＡＲＳ、ＲＣＭＤ（包括

原来的ＲＣＭＤＲＳ）患者均无原始细胞；２７例ＲＡＥＢⅠ型患者
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可见原始细胞，原始细胞比例为１％～４％；ＲＡＥＢⅡ型２４例，

原始细胞比例５％～１６％；ＭＤＳＵ患者３例，原始细胞比例均

为１％。（２）幼红细胞：所有 ＲＡ患者、６例 ＲＡＲＳ患者、３例

ＲＣＭＤ患者、１８例ＲＡＥＢⅠ型患者、１２例ＲＡＥＢⅡ型患者、３

例 ＭＤＳＵ患者可见幼红细胞。（３）其他形态学异常：ＲＣＵＤ、

ＲＣＭＤ、ＲＣＭＤＲＳ、ＲＡＥＢⅠ型、ＲＡＥＢⅡ型患者均可见大血

小板；ＲＡ、ＲＡＥＢⅠ、ＲＡＥＢⅡ患者均可见大红细胞。

２．４　骨髓细胞学检查　（１）增生程度：２１例ＲＣＵＤ、ＲＡＲＳ患

者中３例增生极度活跃、９例增生明显活跃、９例增生活跃；３０

例ＲＣＭＤ患者中１５例增生明显活跃、１５例增生活跃；５１例

ＲＡＥＢⅠ患者中１２例增生明显活跃、２７例增生活跃、１２例增

生减低；３６例ＲＡＥＢⅡ患者中３例增生极度活跃、９例增生明

显活跃、２１例增生活跃、３例增生减低；１２例 ＭＤＳＵ患者中２

例增生极度活跃、６例增生明显活跃、４例增生活跃。（２）病态

造血：①红系病态造血包括核出芽、核间桥、核碎裂、多核（双核

以上）、核分叶过多以及巨样变，各亚型红系病态造血数量见表

１；红系幼红细胞病态造血特征见图１（见《国际检验医学杂志》

网站“论文附件”）。②粒系病态造血包括胞体大（巨幼样改

变）、成熟粒细胞不分叶或分叶过少（假ＰｅｌｅｇｅｒＨｕｅｔ样畸形）、

双核或分叶过多（超过５个分叶）、细胞质颗粒过少或缺乏及假

ＣｈｅｄｉｃｋＨｉｇａｓｈｉ颗粒，各亚型粒系病态造血数量见表２；粒系

病态造血特征见图２（见《国际检验医学杂志》网站“论文附

件”）。③巨核细胞病态造血包括微小巨核细胞、小巨核细胞及

单圆核、双圆核、多圆核巨核细胞和多分叶巨核细胞等，各亚型

巨核系病态造血数量见表３；巨核系病态造血特征见图３（见

《国际检验医学杂志》网站“论文附件”）。

２．５　铁染色　９例 ＲＡＲＳ患者外铁＋＋～＋＋＋＋，内铁

８６％～９５％，环形铁粒幼细胞３２％～５５％；１５例ＲＣＭＤＲＳ患

者外铁＋～＋＋＋，内铁８２％～９０％，环形铁粒幼细胞４０％～

６４％。环形铁粒幼细胞见图１（见《国际检验医学杂志》网站

“论文附件”）。

表１　　红系病态造血定量分析结果（％）

分型 狀
骨髓幼红细胞

范围

红系病态造血

巨幼样变 多核 花瓣样核 核出芽 核碎裂 核间桥
总计

ＲＡ ７ ６．０～４０．５ ５．８ ３．５ ２．０ １．８ ０．８ ０．５ １４．３

ＲＡＲＳ ９ ２０．５～５５．０ ３．７ ３．６ ３．０ ０．７ １．０ ０．７ １２．６

ＲＣＭＤ １５ １８．５～６０．０ ６．６ ４．６ ２．６ ３．８ １．２ ０．８ １９．６

ＲＣＭＤＲＳ １５ １９．０～７６．０ ６．１ ３．０ ２．８ １．４ ０．８ ０．６ １４．７

ＲＡＥＢⅠ ５１ ６．０～６４．０ ２．９ １．８ ３．１ １．８ １．１ ０．９ １１．６

ＲＡＥＢⅡ ３６ ５．５～４７．０ ３．０ ２．７ ２．１ １．０ ０．８ １．１ １０．６

ＭＤＳＵ １２ ５．５～３２．０ ０．０ １．０ １．０ ０．５ ０．５ ０．５ ３．５

表２　　粒系病态造血定量分析结果（％）

分型 狀
骨髓中原始

细胞数

粒系病态造血

巨幼样变 双核 多分叶
假性ｃｈｅｄｉａｋ

ｈｉｇａｓｈｉ颗粒
颗粒减少或缺乏 假性ＰｅｌｇｅｒＨｕｅｔ畸形

总计

ＲＮ ３ ０．０～４．５ ５．８ ２．０ ０．９ ０．０ ２．３ ０．３ １１．２

ＲＡＲＳ ９ ０．０～３．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ １．０ ０．０ １．０

ＲＣＭＤ １５ ０．５～３．５ ４．８ １．６ ０．２ ５．８ ７．２ １．４ ２１．０

ＲＣＭＤＲＳ １５ ０．０～２．５ ３．４ ０．４ ０．４ ６．０ ５．２ １．０ １６．４

ＲＡＥＢⅠ ５１ ５．０～９．５ ４．２ ０．３ ０．２ １．２ ８．７ ０．４ １５．１

ＲＡＥＢⅡ ３６ １０．５～１６．５ ５．２ ０．４ ０．２ １．４ ３．９ ０．３ １１．４

ＭＤＳＵ １２ ０．０～２．５ ２．８ ０．３ ０．３ ０．０ ５．５ ０．０ ８．８

表３　　巨核细胞病态造血定量分析结果

分型 狀
骨髓中巨核

细胞数（个）

巨核细胞病态造血（％）

小巨核细胞 单圆核及多圆核巨核细胞 多分叶巨核细胞
总计（％）

ＲＴ ２ ０～８５ ６．５ ２．５ ２．０ １１．０

ＲＡＲＳ ９ ７６～１９４ ０．０ ０．０ ３．６ ３．６

ＲＣＭＤ １５ ３～３３９ ８．８ ２．８ ５．２ １７．８

ＲＣＭＤＲＳ １５ ０～１４４ ５．２ ３．５ ３．０ １１．７

ＲＡＥＢⅠ ５１ ０～３５８ ３．５ ２．５ ５．４ １１．４

ＲＡＥＢⅡ ３６ ０～１５３ ４．４ ２．８ ６．７ １３．８

ＭＤＳＵ １２ ０～２４０ ２．３ ３．３ ３．８ ９．３
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３　讨　　论

干细胞与造血微环境间交互作用紊乱可引起干细胞无效

分化，导致骨髓结构和细胞形态异常，其中骨髓细胞形态异常

是 ＭＤＳ的重要诊断依据。法、美、英（ＦＡＢ）协作组于１９８２年

及 ＷＨＯ于２００１、２００８年先后颁布了 ＭＤＳ诊断标准。其中

ＷＨＯ２００８年诊断标准主要依据粒细胞、红细胞、巨核细胞三

系中各系病态表现程度及原始细胞多少，并着重强调了病态造

血的种类与量对 ＭＤＳ的诊断价值
［３］。笔者严格按照新诊断

标准对１５０例临床患者进行了回顾性诊断，并将应用情况及出

现的问题总结如下。

首先，ＷＨＯ２００８年诊断标准将ＲＡ归入ＲＣＵＤ，并增加

了ＲＮ、ＲＴ两种亚型，使部分以前无法归类的单系细胞发育异

常患者可归入ＲＣＵＤ相应亚型中
［４］。ＲＡ、ＲＮ和 ＲＴ三种亚

型的病态造血分别发生在红系、粒系及巨核系，相应的病态造

血数量均超过１０％，而其他系无病态造血或病态造血数量不

足１０％。如同时出现两系及两系以上病态造血且数量超过

１０％，应将其归入ＲＣＭＤ。相对于ＲＡ而言，ＲＮ及ＲＴ的诊断

较为困难。比如由于感染导致白细胞减少时，粒系亦可出现巨

样变、双核、环形核等病态造血现象，除非出现典型的Ｐｅｌｇｅｒ

样核畸形，否则很难鉴别ＲＮ与感染；虽然碱性磷酸酶染色有

一定的鉴别作用，但易受诸如药物等因素影响而出现假阴性结

果。因此在诊断ＲＮ时必须结合临床资料，在排除其他因素所

致白细胞减少的前提下慎重诊断，ＲＴ亦如此。

其次，ＲＣＭＤＲＳ与ＲＣＭＤ在２００８年诊断标准中一并归

入ＲＣＭＤ，但笔者认为单独设立ＲＣＤＭＲＳ可能更为实用。因

为就铁染色而言，ＲＣＭＤＲＳ患者环形铁粒幼细胞所占比例很

高，其特征性表现不应被忽视，而且在治疗用药上似乎也与

ＲＣＭＤ有所不同。ＲＣＭＤ由于原始细胞不增多，较原始细胞

增多的ＲＡＥＢⅠ、Ⅱ诊断更为困难。病态造血量的改变对诊

断ＲＣＭＤ极为重要。因此，只有当两系或两系以上出现明显

病态造血且数量超过１０％时，才能明确诊断。有西方学者指

出，亚洲国家ＲＣＭＤ较ＲＡＥＢ发病率高于欧美国家
［５］。本研

究中，ＲＣＭＤ患者在总例数中所占比例小于ＲＡＥＢⅠ、Ⅱ，可

能与纳入患者例数有关，也可能与部分ＲＣＭＤ患者不能明确

诊断有关。

再次，ＲＡＥＢⅠ、Ⅱ诊断标准无明显变化，是 ＭＤＳ各亚型

中较易诊断的两个亚型，且病态造血（包括原始细胞）均超过

１０％。需特别提出的是，如果粒系细胞中出现Ａｕｅｒ小体，无论

原始细胞是否符合ＲＡＥＢⅡ诊断标准都应归入其中。

最后，２００１年 ＷＨＯ诊断标准中规定 ＭＤＳＵ仅限于粒系

或巨核系细胞减少及出现病态造血，因此不能归入 ＭＤＳ的任

何一种亚型。２００８年 ＷＨＯ诊断标准将粒系或巨核系细胞减

少归入ＲＣＵＤ，而将一系或多系发育异常，但病态造血数量小

于１０％，且不能明确诊断的 ＭＤＳ归入 ＭＤＳＵ。本研究中

ＭＤＳＵ患者粒系病态造血数量为８．７５％、巨核系病态造血为

９．２５％、红系病态造血为３．５％，按２００１年诊断标准可确诊

ＭＤＳＵ１７例，而按２００８年诊断标准可确诊例数则为１２例，

有５例分别归入ＲＮ和ＲＴ。

除此之外，骨髓细胞分子生物学检查对 ＭＤＳ的诊断具有

重要意义［６］。骨髓病理中造血组织过度增生，不成熟粒细胞增

多及未成熟前体细胞异常定位（ＡＬＩＰ）都是 ＭＤＳ的确诊依据。

综上所述，ＭＤＳ形态学诊断虽然越来越规范化，但在诊断

过程中仍然存在一些问题有待解决，比如某些特定形态学改变

细胞的识别标准尚未统一等。ＭＤＳ临床表现多样化和诊断技

术缺乏特异性给实验室诊断带来了巨大压力。虽然分子生物

学技术的发展使 ＭＤＳ细胞免疫标志研究日趋深入，但将其应

用于临床尚需时日［７８］。因此，加强临床检验工作者对 ＭＤＳ

细胞形态学的认知，统一细胞形态学判断标准，对提高 ＭＤＳ

形态学诊断技术十分重要。
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