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病态造血细胞分析在 ＭＤＳ临床诊断中的应用研究
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　　摘　要：目的　探讨病态造血细胞应用于骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）诊断的临床价值。方法　选取２０１１年１月至２０１５年

５月该院收治的 ＭＤＳ患者７２例作为观察组。另选取巨幼细胞性贫血（ＭＡ）６０例、特发性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）５６例、慢性再

生障碍性贫血（ＣＡＡ）５２例、阵发性睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ）１６例作为对照组。收集所有患者的临床资料，对患者外周血指标及

骨髓细胞形态变化情况进行研究分析。结果　７２例 ＭＤＳ患者外周血和骨髓病态造血细胞比较，红系病态造血方面差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。粒系病态造血、巨核系病态造血、原幼细胞方面差异有统计学意义（犘＜０．０５）。通过与对照组比较发现，与

ＭＤＳ密切相关的病态造血细胞形态包括多核红细胞、环形铁粒幼细胞、环形核粒细胞、ＰｌｅｇｅｒＨｕｅｔ样畸形、小巨核细胞。

结论　ＭＤＳ患者一般会发生外周血及骨髓细胞形态学病态造血，但两者的变化关系较为复杂，难以依靠单种指标变化情况对患

者进行确诊。通过外周血指标联合骨髓细胞形态学分析可发现特殊的病态造血现象，有助于提高 ＭＤＳ的诊断，减少误诊、漏诊

的可能。
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　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）是一组异质性克隆性造血干

细胞疾病，其生物学特征是髓系细胞（粒系、红系、巨核系）一系

或多系发育异常（或称病态造血）和无效造血，可以伴有原始细

胞增多［１］。该病主要发病于老年人群中，其他年龄阶段发生率

较低。该病发生后如不能得到及时有效的治疗，极有可能引发

白血病，从而带来更大影响［２］。为提高对 ＭＤＳ的临床诊断效

果，研究选取本院近年收治的 ＭＤＳ患者７２例作为研究对象，

其具体分析报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１５年５月本院收治的

原发性 ＭＤＳ患者７２例，其中男性患者４４例，女性患者２８例；

所选患者中年龄最大为７９岁，最小为４６岁，中位年龄６２．５

岁；ＭＤＳ分型诊断根据为２００８年世界卫生组织的分型标准。

观察组包括难治性贫血（ＲＡ）２８例、环形铁粒幼细胞难治性贫

血（ＲＡＲＳ）２例、伴多系发育异常难治性贫血（ＲＣＭＤ）１８例、

难治性贫血伴原始细胞增多Ⅰ（ＲＡＥＢⅠ）１２例、难治性贫血

伴原始细胞增多Ⅱ（ＲＡＥＢⅡ）８例、ＭＤＳ未分类（ＭＤＳＵ）２

例、ＭＤＳ伴单纯５ｑ
—
２例。另选取巨幼细胞性贫血（ＭＡ）６０

例，特发性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）５６例，慢性再生障碍性贫

血（ＣＡＡ）５２例，阵发性睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ）１６例作为对

照组。ＭＡ患者的中位年龄为４１．０（１２～７０）岁，ＩＴＰ患者的中

位年龄为４６．０（１１～８０）岁，ＣＡＡ 患者的中位年龄为４０．０

（１５～６４）岁，ＰＮＨ患者的中位年龄为４３．０（１４～７２）岁。

１．２　方法

１．２．１　外周血检查方法　采集患者静脉血２ｍＬ，进行抗凝处

理后，应用贝克曼库尔特全自动五分类血细胞分析仪对患者

血液中白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、血红蛋白

（Ｈｂ）、红细胞平均体积（ＭＣＶ）、网织红细胞（Ｒｅｔ）进行测定，

所有指标每日进行室内质量控制。ＷＢＣ和ＰＬＴ同时进行手

工计数。外周血涂片为新鲜采得，抗凝血液不超过２ｈ，应用瑞

氏姬姆萨染液进行染色，观察２００个细胞形态变化情况。所

有患者涂片由２名检验师独立评估。

１．２．２　骨髓细胞学检查方法　所有患者在进行药物治疗前均

进行骨髓常规穿刺，应用瑞氏姬姆萨染色液进行骨髓涂片染

色，然后应用低倍镜观察骨髓细胞增生情况。应用光学显微镜

计数２００个细胞，观察骨髓细胞的形态学改变情况。将全部骨

髓片进行铁染色，计数环形铁粒幼细胞，细胞计数不小于６颗

或不小于二分之一周的幼红细胞作为环形铁粒幼红细胞诊断

标准。留取骨髓样本送苏州大学附属第一人民医院进行骨髓

活检、染色体、流式细胞学及融合基因检测。

１．３　统计学处理　将数据纳入ＳＰＳＳ１９．０统计软件中进行分

析，计数资料以率表示，采用χ
２ 比较。以犘＜０．０５表示差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　外周血指标变化情况　２８例患者中性粒细胞（ＡＮＣ）＜

１．８×１０９／Ｌ，占总数的３８．８９％；３６例患者ＰＬＴ＜１００×１０９／

Ｌ，占总数的５０．００％；７２例患者 Ｈｂ＜１００ｇ／Ｌ，占总数的

１００．００％；７０例患者 ＭＣＶ＞１１０ｆＬ，占总数的９７．２２％；１８例

患者Ｒｅｔ＜０．５％，占总数的２５．００％。外周血指标同时３项减

少的患者有４０例（占５５．５６％）；外周血指标同时２项减少的

患者有２２例（占３０．５６％）；另有１０例外周血指标只减少１项

（占１３．８９％）。

２．２　骨髓象变化情况　本研究所选取的７２例 ＭＤＳ患者中，

骨髓增生极度活跃４例（占５．５６％）；骨髓增生显著活跃４２例

（占５８．３３％）；骨髓增生活跃２４例（占３３．３３％）；骨髓增生减

低２例（占２．７８％）。

２．３　外周血和骨髓病态造血细胞比较　红系病态造血包括巨

大红细胞（后简称巨大红）、异形红细胞、多核红细胞（后简称多

核红）、核分叶异常、环形铁粒幼红细胞。粒系病态造血包括双

核粒细胞、环形核粒细胞（后简称环形核）、缺颗粒型粒细胞、

ＰｌｅｇｅｒＨｕｅｔ样畸形（后简称Ｐｅｌｇｅｒ）、粒细胞细胞质空泡形成。

巨核系病态造血包括巨大血小板、畸形血小板、多圆核巨核细

胞（后简称多核巨核）、单圆核巨核细胞及淋巴样小巨核细胞

（后简称小巨核）。７２例 ＭＤＳ患者外周血和骨髓病态造血细
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胞比较，红系病态造血方面差异无统计学意义（犘＞０．０５）。粒

系病态造血、巨核系病态造血、原幼细胞方面差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。见表１。

２．４　观察组与对照组骨髓病态造血细胞变化比较　ＭＤＳ与

ＭＡ比较，红系病态造血巨大红、粒系环形核、巨核系多核巨核

无显著变化，但红系多核红、粒系Ｐｅｌｇｅｒ、巨核系小巨核 ＭＤＳ

变化比例增高。ＭＤＳ与ＰＮＨ比较，红系病态造血巨大红、巨

核系多核巨核无显著变化，但是红系多核红、粒系环形核和

Ｐｅｌｇｅｒ、巨核系小巨核 ＭＤＳ变化比例增高。ＭＤＳ与ＩＴＰ比

较，巨核系多核巨核无显著变化，其他有显著变化。ＭＤＳ与

ＣＡＡ比较，病态造血在红系、粒系、巨核系变化差异显著。见

表２。

表１　　ＭＤＳ患者外周血和骨髓病态造血细胞

　　　　比较［狀＝７２，狀（％）］

组别
红系病态

造血

粒系病态

造血

巨核系

病态造血
原幼细胞

外周血 ６８（９４．４４） １２（１６．６７） １４（１９．４４） ６（８．３３）

骨髓 ７０（９７．２２） ５０（６９．４５） ３８（５２．７８） ２０（２７．７８）

χ
２ ０．８６ ２０．１６ ８．７１ １５．６９

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表２　　观察组与对照组骨髓细胞病态造血指标比较［狀（％）］

组别 狀 巨大红 多核红 环形核 Ｐｅｌｇｅｒ 多核巨核 小巨核

ＭＤＳ ７２ ３６（５０．００） １８（２５．００） １７（２３．６１） ２９（４０．２７） １１（１５．２７） ５５（７６．８）

ＭＡ ６０ ３２（５３．３３） ７．５（１２．５０） １６（２６．６６） １（１．６６） ９（１５．００） １（１．６６）

ＰＮＨ １６ ８（５０．００） １（６．２５） １（６．２５） １（６．２５） ２（１２．５０） １（６．２５）

ＣＡＡ ５２ ０（０．００） ０（０．００） １（１．９２） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

ＩＴＰ ５６ ２（３．５８） １（１．７８） １（１．７８） １（１．７８） ８（１４．２８） ０（０．００）

３　讨　　论

　　ＭＤＳ是一种临床常见髓系疾病，该病以骨髓衰竭、髓细胞

分化增多以及成熟异常为主要特征。ＭＤＳ的发病原因可为原

发性，也可能受到长期化疗、放疗等因素影响而发病。该病主

要发生于老年人群，而在其他年龄阶段发病率相对较低［３］。本

研究所选取的７２例 ＭＤＳ患者中，骨髓增生极度活跃４例（占

５．５６％）；骨髓增生显著活跃４２例（占５８．３３％）；骨髓增生活

跃２４例（占３３．３３％）；骨髓增生减低２例（占２．７８％）。２８例

患者ＡＮＣ＜１．８×１０
９／Ｌ，占总数的３８．８９％；３６例患者ＰＬＴ＜

１００×１０９／Ｌ，占总数的５０．００％；７２例患者 Ｈｂ＜１００ｇ／Ｌ，占总

数的１００．００％。可见患者骨髓增生总体较为活跃，在临床上

主要表现为白细胞减少、贫血、血小板减少或全血细胞减少。

本研究 ＭＣＶ＞１１０ｆＬ有３５例（占９７．２２％），外周血及骨髓出

现巨大红。如果患者长期保持血常规检查，其 ＭＣＶ有助于

ＭＤＳ诊断，且伴随着 Ｈｂ的逐渐下降，ＭＤＳ患者 ＭＣＶ有１个

不断增加的变化过程［４］。７２例 ＭＤＳ患者外周血和骨髓病态

造血细 胞 比 较，红 系 病 态 造 血 方 面 差 异 无 统 计 学 意 义

（犘＞０．０５）。粒系病态造血、巨核系病态造血、原幼细胞方面

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。因此，在外周血指标检查中，

一旦发现异形红细胞、巨大红、缺颗粒型粒细胞，Ｐｌｅｇｅｒ，巨大、

畸形血小板、原幼细胞，须进行更加细致的形态学观察，进一步

为骨髓细胞形态诊断 ＭＤＳ提供依据。

ＭＤＳ红系、粒系、巨核系中可见显著病态造血，但临床意

义不同。２００８年，世界卫生组织根据外周血指标和骨髓象特

点把 ＭＤＳ分为 ＲＣＵＤ（ＲＡ、ＲＮ、ＲＴ）、ＲＡＲＳ、ＲＣＭＤ、ＲＡＥＢ

１、ＲＡＥＢ２、ＭＤＳＵ、ＭＤＳ伴单纯５ｑ
—共７大亚型

［５］。骨髓涂

片中判断各系发育异常的定量标准为一系病态细胞需占该系

血细胞１０％以上，此为 ＭＤＳ的确定诊断标准之一
［６］。有证据

表明，ＭＤＳ中的异常细胞源自恶性克隆，较少由正常细胞转化

而来［７］。恶性克隆与正常克隆比较更容易发生异常改变，但某

些患者中病态造血并非来自恶性克隆。因此，病态造血反映

ＭＤＳ的本质，但不是 ＭＤＳ的特异表现。病态造血是１个复杂

机制，可能受多种因素影响。多种疾病均出现病态造血，如

ＭＡ、ＩＴＰ、ＰＮＨ、ＣＡＡ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［８］。因此，诊断 ＭＤＳ时需排除上

述情况。为研究各种病态造血在 ＭＤＳ中的诊断价值，本研究

比较了 ＭＤＳ中病态造血的细胞与 ＭＡ、ＰＮＨ、ＩＴＰ、ＣＡＡ中的

异常细胞，这些患者也存在造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显著的病态造

血，可能误诊为 ＭＤＳ，尤其是 ＲＣＭＤ亚型
［９］。本研究显示，

ＭＤＳ与 ＭＡ比较，红系病态造血巨大红、粒系环形核、巨核系

多核巨核无显著变化，但红系多核红、粒系Ｐｅｌｇｅｒ、巨核系小巨

核变化较大，有辅助诊断价值。ＰＮＨ是１种获得性造血干细

胞病，临床表现以慢性持续性血管内溶血，并常伴有全血细胞

减少为特征。ＭＤＳ同属于造血干细胞克隆性疾病，在某些情

况下，两者难于区分。本研究显示，ＭＤＳ与ＰＮＨ比较，红系病

态造血巨大红、巨核系多核巨核无显著变化，但是红系多核红、

粒系环形核和 Ｐｌｅｇｅｒ、巨核系小巨核 ＭＤＳ变化比例增高。

ＩＴＰ是较常见的出血性疾病，由血小板免疫性破坏过多所引

起。伴有巨核细胞增生异常的 ＭＤＳ易误诊为ＩＴＰ，但ＩＴＰ在

红系和粒系中少见病态造血和小巨核，因此容易区分。ＣＡＡ

骨髓中巨核细胞数量减少，罕见巨核细胞形态异常。研究中有

２例 ＭＤＳ骨髓增生减低，骨髓涂片中可见发育异常的粒、红、

巨核系细胞，可见原始细胞，特别是小巨核，在其外周血片中可

见发育异常的中性粒细胞，以上发现有助于“ＭＤＳ合并骨髓增

生低下”的诊断。近年来，随着细胞遗传学、流式细胞术、骨髓

单个核细胞免疫表型分析和第２代测序技术等新诊断技术在

临床的推广应用，ＭＤＳ诊断已进入新时代。但由于缺乏特定

的生物学和遗传学标志物，ＭＤＳ诊断仍依赖于外周血及骨髓
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细胞形态学检查。在临床工作中，应避免将非克隆性疾病引起

的病态造血误诊为 ＭＤＳ。本研究显示，与 ＭＤＳ密切相关的异

常形态包括多核红、环形铁粒幼红细胞、环形核、Ｐｌｅｇｅｒ、小巨

核。若发现上述病态造血细胞，需引起足够重视，进一步结合

骨髓活检、染色体、流式细胞学及融合基因检测作出准确的

诊断。

综上所述，ＭＤＳ患者常发生外周血及骨髓形态学病态造

血，但两者的变化关系较为复杂，难以依靠单种指标变化情况

对患者进行确诊，而通过外周血指标联合骨髓形态学分析可发

现特殊的病态造血现象，有助于提高 ＭＤＳ的诊断，减少误诊、

漏诊的可能。
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·临床研究·

贝克曼库尔特样品处理系统常见故障的处理

高颖斐１，沈秀芬１，周　涛
１，李美玲１，段胜波１，张　强

２△

（１．昆明医科大学第二附属医院检验科　６５０１０１；２．云南省肿瘤医院体检中心，昆明６５０１１８）

　　摘　要：目的　迅速准确地找到故障原因并解决，减少故障发生，保障工作顺利进行。方法　认真执行保养程序，通过在工作

中仔细观察、分析现象，总结经验。加强和临床的沟通、培训工作，减少因条形码粘贴、质量等问题引起的故障。结果　故障率减

少，处理故障所需的时间缩短，保证样本能顺利及时检测。结论　仪器定期进行维护保养可减少故障的发生，保证设备正常运行，

延长使用寿命；确保样本的及时处理，降低样本周转时间（ＴＡＴ）；加强临床对条形码工作的重视能大幅度减少故障的发生率。

关键词：样品处理系统；　故障；　维护；　条形码

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１６．２１．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１６）２１３０５７０３

　　昆明医科大学第二附属医院于２０１２年引进贝克曼库尔特

样品自动处理系统 ＰｏｗｅｒＰｒｏｃｅｓｓｏｒ，在数据管理软件 Ｄａｔｅ

Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ２（ＤＭ２）下将样本前处理部分、样本分析部分、样

本分析后存储部分、信息数据管理系统４个不同功能的模块组

合，通过条形码技术［１］，实现样本管理条码化，检验申请无纸

化，数据传输网络化，优化了实验室操作流程，推进了实验室信

息化标准化建设。自动化样本信息录入、分类、离心、开盖、上

样、存储样本，减少了样本进入检验科后的分析前人工处理环

节，降低了分析前误差（如错号、漏号等识别错误）［２３］，同时减

少了对操作人员的生物危害机会。

通常，当硬件模块发生错误时，闪光信号灯和声音警报被

激活，受影响模块的小键盘显示屏将显示错误代码。此时可以

根据使用手册上的故障代码表找出故障原因，进行对症处理。

大多数报警在按下暂停／运行（ＰＡＵＳＥ／ＲＵＮ）按钮后即可恢复

正常运转，现将无法解决时可执行的处理措施报道如下。

１　条码读取错误

１．１　故障提示　条码无效、ＤＭ２没有从实验室信息系统

（ＬＩＳ）接收到样本信息、样本未在正确位置、条码阅读器不工作

或标签没有正对条码阅读器。

１．２　故障处理　（１）检查样本管，查看条形码标签是否可读，

轻轻擦拭外表以除去可能附着的污物，并使条码平整。当样本

管条形码模糊、破损或污染时，将导致条码阅读器无法读取样

本ＩＤ。（２）重新打印条码。（３）确认样本信息是否已接收并上

传。（４）按下ＰＡＵＳＥ／ＲＵＮ按钮，同时给出现故障的条码阅读

器处正在旋转的样本施加轻微的阻力，降低其旋转速度，适当

提高条码阅读器的分辨率。（５）检查条码阅读器灯是否亮起及

运载器是否旋转。（６）若某一位置经常报警，但条形码并无显

著缺陷，可能是该位置条码阅读器位置发生了微小变化，应进

行适当微调。（７）以上措施无效后脱机处理采样管。

１．３　原因分析　为减少因条码质量引起的报警，工作人员会

首先人工筛选，但仍有某些条码看上去无误的样本会被仪器拣

出，分析原因可能与采用一维条码有关。一维条码是由“条”和

“空”连续排列组成，条码信息由条和空之间的不同宽度和位置

来传递［４］。每个模块前的条码阅读器主要用以扫描和解码采
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