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89"8综合分析在骨髓增生异常综合征诊断中的应用效果"
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!!摘!要#目的!探讨细胞形态学%免疫学%细胞遗传学%分子生物学#简称 89"8$综合分析在骨髓增生异常
综合征#8*;$诊断中的应用效果!以及存在的问题"方法!选取%+%-年-月至%+%-年-%月就诊于该院血液
病医学中心的0+例外周血细胞减少#至少-系血细胞减少$且形态学疑诊为 8*;的患者作为研究对象!均不
同程度完善 89"8等检测"采用e3<<3检验分析不同技术诊断 8*;的一致性!并以患者临床诊断结果为判
断标准!计算各技术的灵敏度%特异度和准确度"结果!e3<<3检验分析结果显示!0+例患者骨髓涂片#̂8;$%
骨髓活检#̂ 8̂ $%流式细胞免疫学#W"8$%细胞遗传学#"c8$诊断 8*;的一致性较差#e3<<3$+A/&+$!与
8̂;比较!诊断 8*;一致性从高到低依次为W"8%"c8%̂ 8̂ #e3<<3E+A,11%+A+22%+A+/&$" 8̂;%̂ 8̂ %

W"8%"c8和 89"8综合分析诊断灵敏度分别为C&A--D%C1A0%D%2+A1CD%/&AC0D%2&A,&D!特异度分别
为/-A1,D%%CA&/D%00A0/D%%+A++D%2+A2-D!8*;诊断率分别为/1A+/D%1+A/1D%/+A,/D%1+A/1D%
/&A2,D!准确度分别为2&A%1D%&%A,CD%2+A1CD%&%A,CD%2/A0%D"结论!应用 89"8 综合分析可弥补各
方法学技术上的不足!有效提高 8*;诊断率及准确度!为 8*;的精准分型及预后判断提供帮助"
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常'表现为单系或多系外周血血细胞减少'高风险向
急性髓系白血病$586%转化)-*&目前'8*;诊断主
要依靠骨髓涂片$̂8;%细胞形态学和细胞遗传学)%*'
然而 8*;的发生(发展是一个动态变化的过程'某一
时间点难以完全明确诊断'诊断率仅/+A1CD),*&目
前'骨髓病理活检(流式细胞免疫学(分子生物学等新
技术逐渐应用于 8*;诊断'多技术联检虽然提高了
8*;的诊断率'但因实际临床工作中送检组合不一
致'不同诊断技术的观察分析侧重不同'各自独立报
告'极易导致 8*;诊断结果不一'甚至相互冲突&本
研究对 8*;多技术送检情况及各技术诊断 8*;的
问题进行分析'利用细胞形态学(免疫学(细胞遗传
学(分子生物学$简称 89"8%综合分析修正诊断
8*;'以期为临床提供精准有效的实验诊断依据'现
将具体结果报道如下&
C!资料与方法
CAC!一般资料!选取%+%-年-月至%+%-年-%月就
诊于该院血液病医学中心的0+例外周血细胞减少
$至少-系血细胞减少%且骨髓细胞形态学疑诊为
8*;的患者作为研究对象&0+例疑诊为 8*;患者
年龄-/%C1岁'中位年龄&2岁+男女性别比例为
-A/%l-A+++白细胞计数为%A&/j-+2"6$-A&Cj
-+2"6',A2&j-+2"6%'红细胞计数为%A,&j-+-%"6
$-A2%j-+-%"6'%A/,j-+-%"6%'血红蛋白为/+L"6
$0&L"6'C& L"6%'血小板计数为1%j-+2"6$-%j
-+-%"6'--0j-+-%"6%&所有患者经临床需求不同程
度完善骨髓活检$̂ 8̂ %(流式细胞免疫学$W"8%(细
胞遗传学$"c8%(分子生物学等检测&本研究获得本
院伦理委员会批准'以及所有受试者的知情同意&
CAD!方法
CADAC!8*;检测及诊断标准!$-%血液系统肿瘤和
急性白血病分类参照 ]('%+-0版标准)1*进行+$%%
8̂;细胞形态特点和骨髓象诊断意见参照/血液病学
诊断及疗效标准0)&*'骨髓活检$̂ 8̂ %在髂后上棘进
行'长度不少于-A&R?'观察造血组织面积与增生度(
红系病态造血与异位(粒系病态造血与异位(巨核系
发育异常与计数(肥大细胞计数(静脉窦内骨髓浸润
现象(网硬蛋白纤维染色等'行cI?I>G银染色和免疫
组化'检测标志包括"*,1(84'(c45("*0-("*1%(
"*0C("*%+和"*,&病理活检"*,1_ 前体细胞结

节"片簇分布且组织面积&造血细胞面积,+D为骨髓
病理586界限&$,%利用流式细胞术$W"8%积分系
统$W";;%)0*对 8*;进行积分'主要包括以下抗体!
"*,("*1("*C("*%("*&("*/("*-+("*-2("*%+(
"*,,("*-,("*--/("*-&("*--Q("*01("*,1(
(65!*:("*-1("*&0("*-0("*,C("*1&及同型对
照&当 W"8 诊断 W";;积分&%分时考虑 8*;&
$1%细胞遗传学检测主要包括染色体核型和荧光原位
杂交技术$W9;(%&染色体核型异常按人类细胞遗传
学国际命名体制)9;"7$%+%+%*描述'W9;( 检测

8*;常见异常荧光探针包括 &Y,-("[4/(/Y,-(
"[4C(%+Y("[4d&$&%基因突变检测流程参照/二代
测序技术在血液肿瘤中的应用中国专家共识$%+-C年
版%0)/*'8*; 检 测 项 目 包 括 #4&,(#[#%(*7!
8#,5(9*(-"%([̀ (%(5;b6-(;:;W%(:B7b-(
B%5W-(;[#̂ 4-等&
CADAD!89"8 综合分析!8*;不同检测技术的诊
断由对应领域中级职称者报告'然后由,名从事血液系
统疾病诊断%+余年的高级职称病理医生进行 89"8
综合分析&8*;诊断参照/骨髓增生异常综合征中国
诊断与治疗指南$%+-2年版%0)C*中的标准&其中血细
胞减少的标准为中性粒细胞绝对值$-ACj-+2"6'血红
蛋白$-++L"6'血小板计数$-++j-+2"6&
CAE!评价指标!$-%8*;诊断技术 $̂ 8;(̂ 8̂ (
W"8("c8%的一致性+$%%89"8 综合分析与 8̂;(
8̂̂ (W"8("c8检测的特异度(灵敏度和准确度&

CAF!统计学处理!采用;4;;%+A+统计学软件对研
究数据进行分析'其中计量资料以I$!%&'!/&%表示'
8̂;(̂ 8̂ (W"8("c8 检测 8*;的灵敏度(特异
度(准确度采用率表示'组间比较采用!% 检验'采用
e3<<3检验判断多种检测方法与形态学结果对 8*;
诊断的一致性'以 e3<<3%+A/&+为一致性较好&以
!$+A+&为差异有统计学意义&
D!结!!果

!!89"8 综合分析显示'0+例疑似 8*;患者中'
8̂̂ 检测 8*;&C例(W"8 检测 8*;&/例("c8
检测 8*;&1例(二代测序技术$7c;%检测 8*;,1
例'见图-&以最终临床诊断为依据'0+例患者中'0
例未完成 89"8 综合检测'8*;无法明确诊断&
e3<<3检验结果显示'与 8̂;诊断的比较'̂ 8̂ (
W"8和 "c8 结果支持 8*;诊断的一致性较差
$e3<<3E+A+/0(+A,11(+A+22'均$+A/&+%&&1例患
者得到最终诊断'89"8综合分析与不同技术的灵敏
度和特异度见表-&&1例 89"8综合分析患者中'明
确诊断 8*;1%例$其中,例 8*;经 8̂̂ 检测发现

骨髓纤维化',例 8*;经W"8检出单克隆^淋巴细
胞%'&例经 8̂̂ 或 W"8 诊断为急性髓系白血病

$586%'%例经W"8 诊断为淋巴母细胞淋巴瘤伴骨
髓增生异常改变'&例 8*;证据仍然不足'进入临床
观察随访&

!!注!86*为多系病态造血':;为环形铁粒幼细胞';6*为单系病
态造血'[̂ 为原始细胞增多+柱状图中的数字为 8*;亚型对应例数&

图-!!0+例疑诊 8*;患者 89"8检测情况
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表-!!89"8综合分析与 8̂;"̂ 8̂ ""c8诊断 8*;的

!!!相关参数%'E&1&D'

检测技术 灵敏度 特异度
8*;
诊断率

准确度 漏诊率 误诊率

8̂; C&A-- /-A1, /1A+/ 2&A%1 -1AC2 %CA&/

8̂̂ C1A0% %CA&/ 1+A/1 &%A,C -&A,C /-A1,

W"8 2+A1C 00A0/ /+A,/ 2+A1C 2A&% ,,A,,

"c8 /&AC0 %+A++ 1+A/1 &%A,C %1A-1 C+A++

89"8 2&A,& 2+A2- /&A2, 2/A0% 1A0& 2A+2

E!讨!!论

!!8*;发病机制至今尚不明确'疾病特征(临床表
现及实验室检查均具有明显的异质性'给诊断带来一
定的困难&目前'8*;的诊断仍然主要依靠骨髓细
胞形态学诊断'在判断细胞病态造血表现(原始特征
和种类及细胞分化阶段上易受操作者主观判断)2*'其
诊断结论常常受到临床质疑&随着病理活检(流式细
胞免疫学(分子生物学等新技术的应用'8*;诊断的
准确度得到明显提升&虽然 89"8 各技术的应用取
得了长足的进展'部分纳入了 8*;诊断或预后分层
中'但目前并没有形成一个标准的诊断体系&

8*;的诊断是一个复杂的过程'目前 8*;诊断
指南)1*中提出的最低诊断标准依赖细胞形态学和遗

传学&细胞形态学被认为是 8*;诊断的重要依据'
8̂;形态检有利于骨髓细胞病态情况的观察'但在观
察骨髓造血全貌和 8*;分型诊断中准确率并不
高)-+*&有文献报道'细胞形态学是基于显微镜下可辨
识的细胞形态学异常'诊断率为/+A1CD),*'本研究中
8̂;诊断率为/1A+/D'高于文献),*报道'可能与本
研究中选择对象的偏倚有关&有研究指出'骨髓穿刺
活检利于骨髓组织变化$如骨小梁变化(骨髓坏死'以
及纤维化(胶样化等%的观察'并且检测过程受骨髓细
胞与基质黏附力和纤维化程度等的影响较小)--*'可弥
补部分 8̂;和外周血形态检测的不足'但其单独检
测对 8*;及其分型诊断的灵敏度(特异度仍较低'本
研究中 8̂̂ 诊断的灵敏度为C1A0%D'高于文献)--*
报道'可能原因是本中心 8̂̂ 为血液病诊断专科平

台并具有较深厚的细胞形态学基础&W"8 是一种高
灵敏检测技术'虽还没有纳入 8*;诊断标准'有研究
显示'W"8 检测细胞发育异常的灵敏度高于细胞形
态学分析)-%!-,*&"(B 等)-1*提出'W";;能很好地弥
补国际预后积分系统$94;;%和世界卫生组织分型预
后积分系统$]4;;%的缺陷&本研究中'W"8 运用

W";;诊断的特异度和灵敏度较高'更重要的是W"8
的 8*;误诊率更低'仅为,,A,,D&主要原因是
W"8能够鉴定 8*;原始细胞克隆性'免疫表型分析
可判断原始细胞的良恶性质及系别'补充细胞形态学
对原始细胞比例小于&D的鉴别难点'尤其原始细胞
过氧化物酶阴性的情况&目前'8*;克隆性造血标

志主要依赖非随机染色体核型异常'异常核型的检出
对 8*;的诊断具有重要价值)-&*&在本研究中'8*;
相关染色体异常发生率为1+A/1D'与文献)-0*报道
大致相同&染色体异常的出现可能早于形态异常'细
胞遗传学发生与 8*;相关的畸变'对 8*;的早期诊
断具有重要意义&但是核型异常并非 8*;所特
有)-/*&因此'核型异常需联合血细胞病态造血形态学
特征及其他临床等特征综合判断&

8̂;(̂ 8̂ (W"8(c"8(7c;在 8*;诊断中均
体现出不同程度的诊断价值'由于患者经济负担和医
院项目开展等原因'临床怀疑 8*; 的患者进行
89"8联合检测的项目并不完全&各技术诊断 8*;
的一致性较差$e3<<3$+A/&+%'e3<<3从高到低依次
为W"8("c8(̂ 8̂ $e3<<3E+A,11(+A+22(+A+/0%&
8*;诊断技术中'̂ 8;和W"8 在病态造血和细胞
发育显示明显优势'诊断率分别/1A+/D(/+A,/D'
8̂̂ 和"c8次之&尽量选择 8*;高诊断率技术进
行联合检测'在 8*;二联诊断中'̂8;_W"8 联合
可能更优于 8̂;_ 8̂̂ 和 8̂;_"c8 组合&本研
究结果显示'89"8 综合分析明显优于单一诊断'
89"8 对 8*;诊断灵敏度为2&A,&D'特异度为
2+A2-D'准确度为2/A0%D&本研究中'89"8 综合
分析修正了-&例$%/A//D%骨髓细胞形态学的疾病
诊断和 8*;分型'降低了漏诊率$1A0&D%-1AC2D%
及误诊率$2A+2D%%CA&/D%&

89"8综合分析利用流式免疫学在系别分型上
的优势'观察到,例 8*;伴单克隆^淋巴细胞增加'
%例 8*;的初诊纠正为淋巴瘤伴继发性 8*;改变+
对于低增生性 8*;和 8*;伴有骨髓纤维化的患者
只能通过 8̂̂ 切片才能诊断&在预后评估方面'骨
髓纤维组织的有无及增生程度与 8*;的克隆增生性
相关'是独立的不良预后因素)-C*&本研究依然将骨髓
或外周血形态学诊断的髓系原始细胞比例&%+D 定

义为形态学诊断586标准+补充病理活检"*,1_前

体细胞结节"片簇分布且组织面积&造血细胞面积
,+D'修正形态学原始细胞$造血细胞面积%+D为
586界限&本研究中'有&例形态学诊断 8*;!
[̂ %'经 8̂̂ 显示原始细胞 "*,1_ 前体细胞满足

586条件'其中%例W"8粒(单(红三系发育异常诊
断'综合修正为 8*;转化的急性髓系白血病$8*;!
586%或急性髓系白血病伴骨髓增生异常相关改变
$586!8:"%&结果未见待排 8*;病例中经细胞遗
传学观察涉及&Y.(/Y.等细胞遗传学改变'当形态
学未达到标准$一系或多系细胞发育异常比例$
-+D%'但同时伴有持续性血细胞减少的患者'如检出
具有 8*;诊断价值的细胞遗传学异常'应诊断为
8*;未分类型$8*;!B%)1*'进而修正诊断&因此'多
技术 89"8 综合分析能够不同程度修正 8*;的形
态学诊断&骨髓病理活检对 8*;伴骨髓纤维化或
586的诊断具有特殊价值'W"8 表型分析是确定原
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始细胞来源的金标准'可以鉴别淋巴瘤骨髓侵犯伴髓
系病态造血+经典的染色体核型异常是诊断病态造血
现象不完全满足标准的 8*;克隆证据&

综上所述'8*;的实验诊断技术各有优劣'多技
术联合检查能够提高 8*;诊断率'可降低骨髓形态
学等单一技术的误诊率'89"8 是一种高效能的综合
分析方法&然而'8*;是一个动态的发生(发展的过
程'某一时间点的 89"8 有时仍不能完全诊断'追求
更高灵敏度和特异度需要纳入7c;等新技术并结合
临床进行分析&同时'尚需建立 89"8 综合分析

8*;的应用规则'收集更多临床病例进行效果验证&
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