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骨髓活检组织病理在骨髓增生异常综合征诊断中的价值
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　　摘　要：目的　探讨塑胶包埋骨髓活检切片在骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）诊断中的价值。方法　使用乙二醇甲基丙烯酸酯

（ＧＭＡ）包埋骨髓活检标本，在ＨＧＦ和Ｇｏｍｏｒｉ染色下观察１２５例 ＭＤＳ骨髓切片中的病态造血和间质细胞异常反应。并以２５例

健康人作对照。结果　活检切片可正确判定骨髓增生程度，１９例（１５．２％）显示幼红细胞簇异位。１０３例低危组病例中的６４例

（６２％）显示幼稚前体细胞（原始和早幼粒细胞）异常定位［ＡＬＩＰ（＋）］。单位面积内的巨核细胞和肥大细胞计数均高于对照组。

Ｇｏｍｏｒｉ染色６５例示中度增加，其中１０例（８．０％）骨纤程度达＋＋＋，属纤维增生型 ＭＤＳ。１２５例 ＭＤＳ中３３例（２６．４％）的骨髓

活检切片内，可见红系和粒系幼稚细胞的骨髓静脉窦浸润现象。结论　该研究证明，骨髓活检ＧＭＡ包埋切片有助于 ＭＤＳ的诊

断，且具有重要的临床应用价值。
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　　骨髓增生异常综合征

（ＭＤＳ）是一组以无效造血

合并一系或多系骨髓病态

发育性改变的克隆性造血

干细胞肿瘤。临床以病态

发育的血细胞形态学、细胞

遗传学突变，外加一系或多

系血细胞减少为主要特征

的异质性疾病组［１］。目前，

国际上一致认同 ＭＤＳ的

诊断与分型必须由规范染

色的外周血与骨髓涂片，以及骨髓活检切片三者共同决定［１４］。

骨髓活检塑胶包埋新技术在 ＭＤＳ诊断中的重要性日益引起

重视。本文总结作者近年所见１２５例经塑胶包埋的 ＭＤＳ骨髓

组织病理学的观察结果，以探讨其在临床诊断中的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　ＭＤＳ患者１２５例，其中，男６７例，女５８例；

年龄１５～８７岁，平均（５２．０±１．７）岁。按 ＷＨＯ 诊断标

准［１，５６］：难治性贫血（ＲＡ）２１例，难治性中性粒细胞减少症

（ＲＮ）９例，难治性血小板减少症（ＲＴ）１２例，环形铁粒幼细胞

增多的ＲＡ（ＲＡＲＳ）１３例，伴多系病态造血的难治性血细胞减

少症（ＲＣＭＤ）４２例，原始细胞过多的ＲＡ（ＲＡＥＢ）Ⅰ型１３例、

７５２重庆医学２０１４年１月第４３卷第３期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１２７０６０５）；上海市科学技术委员会平台项目（１１１４０９０３７００）。　作者简介：浦杰（１９７２－），副教

授，副主任医师，硕士生导师，主要从事常见血液病及 ＭＤＳ的临床和研究。　＃　共同第一作者，陈真（１９７５－），主治医师，本科，主要从事大病理

学研究。



Ⅱ型９例，５ｑ综合征６例；其中ＲＡ、ＲＮ、ＲＴ、ＲＡＲＳ、ＲＣＭＤ和

５ｑＭＤＳ属低危型，ＲＡＥＢⅠ、Ⅱ型属高危型
［１２］。并以２５例

健康成人骨髓切片作对照，其中，男１４例，女１１例，年龄２１～

３１岁，平均（２６．２±０．６）岁。

１．２　方法　以Ｂ６５０１骨髓活检针于髂后上棘局麻后一步法

抽吸活检取材，活检块长度小于１ｃｍ 者不列入本研究。

Ｂｏｕｉｎ液固定１ｈ，乙醇梯度脱水后常规作 Ｈｅｍａｐｕｎ８６５塑胶

包埋［５］，２～３μｍ切片行 ＨＧＦ染色，５μｍ切片行Ｇｏｍｏｒｉ网硬

蛋白银浸染色。对需行计数观察项目，经直尺式镜台测微器标

定的网形测微器，每３５个视野为１ｍｍ２，计数２～３ｍｍ２ 内的

细胞数，取平均值。观察项目选取骨髓抽吸涂片不能检测或不

能准确观察的项目。

１．２．１　造血组织面积与增生度　在目镜下部环隔上装入１０×

１０规格网形测微器，４０倍放大下在小梁间区和旁区不同部位，

随机选择１６个视野，观察并记录每个视野内１００个点所击中

目标，共观察１６００个点，算出造血与脂肪组织面积百分率

（％），进而判定增生度：增生极度活跃（＋＋＋＋），造血组织面

积大于９０％；增生明显活跃（＋＋＋），造血组织面积为５０％～

８９％；增生活跃（＋＋），造血组织面积为３５％～４９％；增生减

退 （＋），造 血 组 织 面 积 小 于 ３４％，凡 年 龄 大 于 ６０

岁，造血组织面积小于２０％为增生减退型
［４，７８］。

１．２．２　红系病态造血与异位　检出处于同一发育阶段（同期）

幼红细胞簇异常定位于小梁旁区或骨小梁表面，每平方毫米大

于或等于３簇定位阳性
［５，９］。

１．２．３　粒系病态造血与异位　正常切面内原始、原单和早幼

粒细胞常单个（至多２个）散布在小梁旁区，倘若３～５个以上

聚集成簇，如果由大于５个髓系前体细胞构成者称集簇（ａｇ

ｇｒｅｇａｔｅ），由３～５个构成者当丛簇（ｃｌｕｓｔｅｒｓ），位于小梁间区和

旁区，即称幼稚前体细胞异常定位［ＡＬＩＰ（＋）］，每平方毫米骨

髓面积中检出大于或等于３处巨大集簇者为阳性
［５，９］。

１．２．４　巨核系发育异常与计数　以网形测微器算出每平方毫

米骨髓面积内的巨核细胞数，观察切片内有无微巨核、巨大巨

核、单个小圆核和多核等多形性变，有否向小梁旁区或小梁表

面移位。

１．２．５　肥大细胞计数　以网形测微器算出每平方毫米面积内

肥大细胞数。

１．２．６　静脉窦内骨髓浸润现象　健康人骨髓塑胶切片静脉窦

内绝无原始细胞、幼稚粒系和红系细胞，如果静脉窦中检出以

上细胞，即为骨髓静脉窦浸润。

１．２．７　网硬蛋白纤维染色　采用 Ｇｏｍｏｒｉ染色体，积分标准

以改良的 Ｍａｎｏｂａｒａｎ法
［５］。凡Ｇｏｍｏｒｉ染色＋＋＋者，常规作

Ｍａｓｓｏｎ三色染色。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析，计量

资料用狓±狊表示，采用狋检验，计数资料用百分率表示，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　造血组织面积与增生度　本组１２５例切片内造血组织面

积介于１８％～９３％，其中＋＋＋＋者８例，＋＋＋者７９例，＋

＋者１９例，＋者属增生减退型，共１９例（１５．２％）。２５例健康

对照者造血组织面积在４０．５％～５８．２％，其中６例增生度为

＋＋＋，１９例均为＋＋，无一例增生度为＋＋＋＋和＋者。

２．２　红系病态造血与异位　本组幼红细胞簇异位阳性者６６

例，阳性率５２．８％；２５例对照者此异位均阴性。

２．３　粒系病态造血与异位　本组１０３例低危 ＭＤＳ中，显示

ＡＬＩＰ（＋）者６４例（６２％）；２２例高危 ＲＡＥＢ患者均呈 ＡＬＩＰ

（＋）。

２．４　巨核系病态造血与计数　１０１例（８０．８％）之切片检出巨

核系病态发育，微巨核易见。６例５ｑ综合征病例中的５例可

见单个小圆核巨核簇，１２５例之巨核细胞数在８～３７个／ｍｍ２，

均值（１７．０４±０．５１）个／ｍｍ２，２５例健康人之均值为（１０．５２±

０．７５）个／ｍｍ２，ＭＤＳ组巨核与健康人比较差异有统计学意义

（犘＝０．０４）。

２．５　肥大细胞计数　本组２５例健康人切片内肥大细胞３～

１８个／ｍｍ２，平均（１０．０４±０．９０）个／ｍｍ２；１２５例 ＭＤＳ肥大细

胞８～６９个／ｍｍ２，平均（２０．９９±０．９０）个／ｍｍ２，较健康人明

显增多（犘＝０．０１８）。

２．６　静脉窦骨髓浸润现象　本组１２５例 ＭＤＳ患者塑胶切片

内检出静脉窦骨髓浸润者３３例（２６．４％），２５例健康对照者均

无静脉窦骨髓浸润。

２．７　网硬蛋白纤维的异常　１２５例 ＭＤＳ中，正常者（－～±）

５０例（４０％），＋者３６例（２８．８％），＋＋者２９例（２３．２％），

＋＋＋者１０例（８．０％），但三色染色阴性，定为纤维增生型

ＭＤＳ，２５例健康对照者中６例可疑阳性，１９例阴性。

３　讨　　论

２０世纪７０年代前，克隆性血液肿瘤患者的骨髓活检块均

是以落后的，经脱钙后的石蜡切片为主要依据，造血细胞收缩

明显，无法精确判定不同系列血细胞的形态［３，５］，对克隆性血

液病的诊断无多大参考价值。２０世纪８０年代以来，不脱钙骨

髓塑胶包埋新技术在全球兴起并广为应用。时至今日，骨髓涂

片细胞和塑胶切片组织病理形态的联检，不仅仍是 ＭＤＳ和其

他克隆性血液病诊断的“金标准”，也是更复杂诊断技术探索的

重要起点。任何一例疑及罹患了 ＭＤＳ的患者，如未常规进行

骨髓活检塑胶包埋检测，要想作出正确的诊断和分型是不可

能的［６，９１０］。

本文总结作者近些年所见１２５例均经 Ｈｅｍａｐｕｎ８６５塑胶

包埋切片组织病理观察的 ＭＤＳ患者，证明塑胶切片较石蜡切

片明显为优，首先塑胶切片能精确判定骨髓增生度，避免遗漏

增生减退型 ＭＤＳ的诊断；在传统ＨＥ染色的石蜡切片上，不仅

粒系和单核系前体细胞无法正确识别，且幼红细胞和淋巴系细

胞均可成簇出现，胞体大小近似，胞质均呈红色，难以鉴别。而

塑胶切片以上各系细胞就均可精确识别。如果涂片取材失败

（如 ＭＤＳ合并纤维化而致干抽或血抽），一步法双标本取材的

塑胶切片就可完全替代涂片进行 ＭＤＳ的分型诊断
［６，１０１１］。

本文结果证明，塑胶切片可精确判定骨髓增生度。随着骨

髓活检的普及，增生减退型 ＭＤＳ（ｈＭＤＳ）约占 ＭＤＳ病例数的

１５％（７％～３８％）
［５，７］。凡年龄小于６０岁，造血组织容积小于

３０％即为ｈＭＤＳ，而年龄大于６０岁，则小于２０％即为ｈＭＤＳ。

本文１９例（１５．２％）符合ｈＭＤＳ的诊断。临床上，血细胞减少

症患者如果不常规进行骨髓活检，ｈＭＤＳ亚型势必漏诊
［２，５，９］。

本文６６例（５２．８％）可检出小梁旁同期幼红细胞簇异位。

而ＡＬＩＰ（＋）常出现在涂片原始细胞小于５％的病例，系髓内

原始细胞堆积的早期表现。本组１０３例低危 ＭＤＳ病例中的

６４例（６２％）显示 ＡＬＩＰ（＋），而２２例高危 ＲＡＥＢ患者 ＡＬＩＰ

均呈阳性。１０１例塑胶切片检出巨核系病态造血，微、小侏儒
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型巨核易见。６例５ｑ综合征中的５例切片可见单个小圆核巨

核细胞明显增多，且常示３～５个成簇出现。以上３项主要病

理学指标，可作为 ＭＤＳ患者骨髓活检塑胶切片的主要病理学

诊断依据。这些病理形态表现在石蜡切片上是无法完成的。

ＭＤＳ患者骨髓切片单位面积内肥大细胞计数明显高于健

康对照组，是代表宿主的一种癌前性免疫反应［９，１１］，可作为

ＭＤＳ的辅助诊断指标之一
［１２１３］。

切片内的静脉窦是骨髓间质血管系统的主要成分，也是骨

髓成熟血细胞流出（释放）系统的主要结构［１２］。发育成熟的血

细胞经由静脉窦窦壁内皮细胞间的小孔隙（孔径约３μｍ），通

过伸入运动释放入静脉窦腔内，进而进入血循环。其间，必须

跨越一系列细胞障壁，包括网状细胞的转位，之后成熟血细胞

挤压穿透基底膜和内皮细胞间的孔隙进入窦内。健康人静脉

窦内绝无幼红和幼粒细胞存在。但 ＭＤＳ是一种全潜能干细

胞水平分化障碍所致克隆病［１，７］，骨髓间质静脉窦壁内皮细胞

亦出现病态异常反应，致使内皮细胞间孔隙增大，表面被覆之

网状细胞数降至２０％以下（正常大于７０％静脉窦外膜面被覆

以网状细胞［１２］），凡此种种，诱致幼红和幼粒细胞病态释放进

入静脉窦内。本组３３例（２６．４％）塑胶切片内检出静脉窦浸润

现象，且既往文献中未见类似记载，作者认为此现象亦可作为

ＭＤＳ的一种重要病理诊断依据，有助于与再生障碍性贫血和

其他反应性血细胞减少症的鉴别。且这一征候在石蜡切片上

是无法正确识别的。

本文１２５例 ＭＤＳ中的７５例Ｇｏｍｏｒｉ染色大于或等于＋，

其中１０例（８．０％）为＋＋＋，符合纤维增生型 ＭＤＳ诊断。由

此，骨髓活检常规染色检查，有助于此种边缘型 ＭＤＳ的

诊断［１４１５］。

综上所述，骨髓活检塑胶切片常染色对 ＭＤＳ的确诊有重

要价值，一旦抽吸涂片失败（干抽或血抽），同步双标本取材中

的塑胶切片可替代涂片作出诊断。故一系或多系血细胞减少

症患者，一定要进行一步法双标本取材，才能避免漏诊。
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ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：ＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＴｕｍｏｕｒｓｏｆＨａｅｍａｔｏ

ｐｏｉｅｔｉｃａｎｄＬｙｍｐｈｏｉｄＴｉｓｓｕｅｓ［Ｍ］．４ｔｈｅｄ．Ｌｙｏｎ，Ｆｒａｎｃｅ：

ＩＡＲＣｐｒｅｓｓ，２００８：８８１０７．

（收稿日期：２０１３０９０８　修回日期：２０１３１１２２）

９５２重庆医学２０１４年１月第４３卷第３期


