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

蔡　颖，曹永跃，马　亮，沈　军，龙　红，曹永彤△

（中日友好医院检验科，北京１０００２９）

　　摘　要：目的　探讨外周血白细胞、血红蛋白及血小板三系同时减少患者的外周血和骨髓细胞形态学特点，并分析其常见疾

病类型。方法　对２２２例２００５年６月至２０１１年２月于该院就诊的全血细胞减少患者的骨髓涂片及外周血涂片进行瑞氏染色，

结合骨髓组织化学染色及患者其他相关临床资料进行疾病类型分析。结果　２２２例全血细胞减少患者中，造血系统疾病占

８４．６５％（１８８／２２２），非造血系统疾病占１５．３５％（３４／２２２），两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。１５０例进行外周血涂片的患者

中５８％的患者外周血涂片结果具有诊断价值。结论　引起全血细胞减少的疾病中，常见的为造血系统疾病，但也不能忽视非造

血系统疾病。外周血涂片对这类疾病的诊断具有较高价值。
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　　全血细胞减少是指外周血白细胞、红细胞［包括血红蛋白

（Ｈｂ）］及血小板均低于正常参考范围。引起全血细胞减少的

疾病类型很多，外周血细胞形态检查和骨髓细胞学检查有助于

临床诊断。现对本院血液科２００５年６月至２０１１年２月收治

的２２２例全血细胞减少患者的外周血细胞形态、骨髓细胞形态

特点以及发病原因进行分析。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选取２００５年６月至２０１１年２月于本院初诊

的全血细胞减少的疑为血液系统疾病患者２２２例，其中男１１７

例、女１０５例；年龄１１～９８岁，平均５５岁。纳入患者均符合以

下诊断标准：血液常规检查至少２次，白细胞（ＷＢＣ）＜４．０×

１０９／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）＜１００×１０９／Ｌ，男性 Ｈｂ＜１２０ｇ／Ｌ，女性

Ｈｂ＜１１０ｇ／Ｌ，６～１４岁儿童 Ｈｂ＜１２０ｇ／Ｌ
［１］。２２２例患者均

行骨髓穿刺，行骨髓细胞学检查，必要时结合髓过氧化物酶染

色（ＰＯＸ）、糖原染色（ＰＡＳ）、中性粒细胞碱性磷酸酶染色

（ＮＡＰ）、铁染色（ＦＥ）等细胞化学染色方法。诊断标准参照

２００８年发布的 ＷＨＯ造血与淋巴组织肿瘤分型标准。其中有

１５０例在骨髓穿刺之前进行了外周血涂片检查。

１．２　方法

１．２．１　全血细胞分析　日本Ｓｙｓｍｅｘ公司ＸＴ４０００ｉ自动血细

胞分析仪及配套质控品，对 ＥＤＴＡＫ２ 抗凝血进行全血细胞

分析。

１．２．２　外周血细胞形态染色及显微镜分析　末梢血或ＥＤ

ＴＡＫ２抗凝血涂片，晾干后，瑞氏染色３０ｍｉｎ，水冲洗、晾干待

检。显微镜（１００×）分类计数１００～２００个白细胞，从数量、比

例及形态学改变上对白细胞、红细胞及血小板进行分析。

１．２．３　骨髓细胞形态染色及显微镜分析　患者卧位行骨髓穿

刺，取骨髓穿刺液涂片，晾干后瑞氏染色１ｈ，水冲晾干待检。

显微镜分类计数２００～５００个有核细胞（１００×），计数巨核细胞

（１０×），观察骨髓增生程度，造血岛充盈状态，各阶段、各系幼

稚细胞的比例、形态学改变、异常细胞和异常比例的细胞，结合

组织化学染色、临床体征及临床资料等进行分析给出诊断意

见，诊断标准参照２００８年发布的 ＷＨＯ造血与淋巴组织肿瘤

分型标准。

１．２．４　组织化学染色分析　ＰＯＸ采用四甲基联苯胺法，阳性

判断：在细胞浆内出现蓝色或蓝黑色颗粒即为阳性。ＰＡＳ采

用贝索生物技术有限公司ＰＡＳ试剂盒进行染色，在细胞质内

出现弥散状、颗粒状或块状红色即为阳性。ＦＥ采用酸性亚铁
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氰化钾将骨髓小粒及幼红细胞内的铁颗粒着色。ＮＡＰ采用偶

氮偶联法，细胞质内出现紫黑色或棕红色颗粒为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学处理，计

数的比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　全血细胞减少患者的疾病类型分布　２２２例全血细胞减

少患者中造血系统疾病占８４．６８％（１８８／２２２），其中再生障碍

性贫血（ＡＡ）占２６．６％（５９／２２２），骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）

占３２．４％（７２／２２２），急性白血病（ＡＬ）占９．９％（２２／２２２），巨幼

细胞性贫血（ＭＡ）占１１．３％（２５／２２２），多发性骨髓瘤（ＭＭ）占

１．８％（４／２２２），特发性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）占１．３％（３／

２２２），骨髓纤维化（ＭＦ）占０．９％（２／２２２），其他疾病共占

１．３５％，包括１例噬血细胞综合征（ＨＰＳ）和２例转移癌（２／

２２２）。非造血系统疾病占１５．３５％（３４／２２２），其中脾功能亢进

１．３５％（３／２２２），继发性贫血（包括肝性贫血、肾性贫血等）占

３．６％（８／２２２），其他占９．４％（２１／２２２）。血液系统疾病所占比

例高于非血液系统疾病。见表１。

表１　　全血细胞减少的疾病类型分布及骨髓象、外周血涂片表现

疾病类型 狀 所占比例（％） 骨髓象特征 外周血涂片特征

血液系统疾病 ＭＤＳ ７２ ３２．４
粒、红、巨三系至少一系的病态造血大于

１０％，原始幼稚细胞小于２０％

偶（可）见原始细胞，可见幼稚粒细胞、幼

稚单核及幼红细胞，可见形态学上的异

常表现

ＡＡ ５９ ２６．６
骨髓增生减低，造血细胞减少，非造血细胞相

对增多，巨核系明显减少，造血岛空虚

粒细胞相对减少，淋巴、单核细胞相对增

多，成熟红细胞形态无明显改变

ＡＬ ２２ ９．９ 白血病细胞大于２０％ 可见白血病细胞

ＭＡ ２５ １１．３
骨髓增生明显，红系增生明显，细胞巨变明

显，多分叶易见
多分叶易见，成熟红细胞胞体大

ＭＭ ４ １．８
骨髓内骨髓瘤细胞大于１５％，成熟红细胞多

呈缗钱状排列

偶见骨髓瘤细胞，成熟红细胞多呈缗钱

状排列

ＩＴＰ ３ １．３
粒、红两系无明显病态改变，巨核系增生明

显，幼巨细胞稍多，产板不良易见
血小板减少明显，可见大及异形血小板

ＭＦ ２ ０．９ 骨髓干抽，骨髓增生减低，泪滴红易见
偶见原始细胞，可见幼稚粒细胞及幼红

细胞，泪滴红易见

ＨＰＳ １ ０．４５ 可见噬血现象 偶见组织样单核细胞

非血液系统疾病 脾功能亢进 ３ １．３５ 骨髓增生，粒、红、巨三系轻度成熟障碍 无特殊明显改变

继发性全血

细胞减少
８ ３．６ 无特殊明显改变 无特殊明显改变

转移癌 ２ ０．９ 可见转移癌巢及转移癌细胞 无特殊明显改变

其他 ２１ ９．５ 无特殊明显改变 无特殊明显改变

表２　　１５０例行骨髓穿刺前的外周血涂片检测结果

临床诊断 检查例数（狀）阳性（狀）无明显异常（狀）阳性所占比例（％）

ＡＡ ３７ １１ ２６ ３０．０

ＡＬ ２２ ２２ ０ １００．０

ＭＤＳ ５２ ４６ ６ ８８．５

ＭＭ ２ １ １ ５０．０

ＩＴＰ ３ ０ ３ ０．０

ＭＡ ２０ ６ １４ ３０．０

其他 １４ ２ １２ １４．３

合计 １５０ ８７ ６３ ５８．０

２．２　外周血涂片检查对血液系统疾病的提示　阳性表现分为

两种，一种是幼稚细胞（包括原始细胞、各阶段幼稚粒细胞、幼

稚单核细胞、幼稚淋巴细胞、有核红细胞）的出现及数量和比例

上的改变，一种是形态学上的异常表现（包括粒系的核分化不

良、脱颗粒、多分叶、中毒颗粒、空泡变性等；血小板出现的巨大

血小板、异形血小板、血小板颗粒减少等）。２２２例患者中有

１５０例在行骨髓穿刺前血常规检测的同时检测了外周血涂片，

其中５８％的患者外周血涂片结果有阳性意义，见表２。血液系

统和非血液系统疾病外周血涂片检测阳性改变的差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见表３。外周血涂片检测中，ＭＤＳ和 ＡＬ

的阳性率最高，两者比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）

表３　　血液系统和非血液系统疾病患者

　　　外周血涂片检测情况（狀）

疾病类型 阳性改变 无明显异常

血液系统疾病 ８６ ５０

非血液系统疾病 ２ １２

２．３　贫血程度与疾病的关系　分析４种贫血程度患者的疾病
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类型，Ｈｂ≤３０ｇ／Ｌ为极重度贫血，疾病类型包括ＡＬ和 ＭＤＳ；

Ｈｂ：＞３０～６０ｇ／Ｌ为重度贫血，疾病类型以 ＡＬ、ＡＡ和 ＭＤＳ

为主，也包括 ＭＡ和继发性贫血；Ｈｂ：＞６０～９０ｇ／Ｌ为中度贫

血，疾病类型包括 ＡＬ、ＭＤＳ、ＡＡ 以及 ＭＡ、继发性贫血等；

Ｈｂ＞９０ｇ／Ｌ至正常参考值下限之间为轻度贫血，见表４。

表４　　贫血程度与全血细胞减少常见疾病的关系

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） 疾病类型 例数（狀） 所占比例（％）

≤３０ ＡＬ １ ０．４５

ＭＤＳ １ ０．４５

＞３０～６０ ＡＡ ２７ １２．２

ＡＬ ６ ２．７

ＭＤＳ １８ ８．１

ＭＡ １２ ５．４

其他 ６ ２．７

＞６０～９０ ＡＡ ２４ １０．６

ＡＬ １３ ５．８

ＭＤＳ ２８ １２．６

ＭＡ １３ ５．８

其他 ２８ １２．６

＞９０至正常参考值下限 ＡＡ ８ ３．６

ＡＬ ２ ０．９

ＭＤＳ ２５ １１．３

其他 １０ ４．５

３　讨　　论

全血细胞减少不是一种独立的疾病，而是一组不同疾病在

某一侧面的共同表现。全血细胞减少症可由多种疾病引起。

引起全血细胞减少的原因主要为造血系统疾病，临床最常见的

疾病为ＡＡ、ＭＤＳ、ＡＬ等
［２］。金建刚等［３］利用Ｂａｙｅｓ判别分析

得出了全血细胞减少患者中 ＭＤＳ更为常见的结论，本文与此

报道一致。目前，细胞形态学检查是血液病诊断的主要手段之

一。尤其在骨髓取材困难、骨髓干抽的情况下，形态学检查的

骨髓穿刺液用量少、易固定、细胞破坏少的优势十分明显，再结

合其他相关检查、患者的临床资料、全血细胞减少的原因，可以

得出较为准确的诊断。

引起全血细胞减少的常见原因的有：（１）造血原料不足，多

见于非造血系统疾病，如 ＭＡ；（２）异常克隆增生抑制了骨髓正

常造血功能，多见于恶性血液系统疾病，如 ＡＬ、ＭＭ、ＭＦ等；

（３）骨髓造血功能衰竭，多见于ＡＡ；（４）骨髓无效造血，多见于

ＭＤＳ；（５）血细胞破坏过多，多见于脾功能亢进及免疫因素导

致的血细胞减少，如自身免疫性溶血性贫血等［４］。贫血的程度

对血液系统疾病有一定的提示作用［５７］。本组中，Ｈｂ≤３０ｇ／Ｌ

的均为血液系统疾病，ＡＡ患者 Ｈｂ大多小于９０ｇ／Ｌ，非造血

系统疾病贫血程度相对较轻，ＭＤＳ和 ＡＬ则可能发生任何程

度的贫血。

外周血涂片检查方便快捷，标本易取得、易制备，能提供大

量血常规所不能提供的信息，对血液系统疾病的发现及诊断有

非常大的提示价值。骨髓病态造血在外周血涂片通常也有所

体现，包括异常幼稚细胞的出现以及细胞形态学上的改变。本

研究中，ＡＬ在外周血涂片中均发现有幼稚细胞；ＡＡ患者外周

血淋巴细胞及单核细胞比例上升；ＭＤＳ患者约８９％出现了幼

稚粒细胞或有核红细胞以及细胞形态学上的改变；ＭＦ患者可

出现幼稚粒细胞及泪滴红细胞等等，这些改变对于全血细胞减

少患者血液系统疾病的诊断非常有价值。
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