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骨髓坏死!

P=A;)<BB=aA;!B="F"

%

NMR

"是由
\KYG

和

1LGUGR1:R

于
&.4&

年在
&

例镰状细胞贫血的患者首次发

现-

&

.

%由于本病较少见%致病因素多样性%恶性疾患往往隐藏其

中%预后严重%病死率高%极易漏诊及误诊%长期以来%对于

NMR

的治疗仅限于针对原发病的治疗&支持治疗%缺乏针对

NMR

本身的治疗%近来国际首例脐带血间充质干细胞移植成

功治疗
NMR

%现将本病综述如下#

!

"

定
""

义

""

NMR

是指骨髓中的髓样组织和基质大面积坏死%与再生

障碍性贫血仅骨髓组织受损而没有网状结构的破坏不同%

NMR

特征在于正常骨髓结构的破坏%并伴有相当大的脂肪空

间丢失#

"

"

发病率

""

从临床诊断看%

NMR

发病率极低%但与此相反%骨髓尸检

中却比较常见#

&.'5

年
R3G1

等-

$

.在
-&'

例急性白血病死亡

病例尸检中发现
-4

例伴
NMR

!

&%605X

")

&.0.

年
R:J*

SKJY

-

-

.在
-'7

例尸检病例发现
&$%

例伴
NMR

!

-$65%X

"%而

生前经诊断
NMR

仅
4

例)根据坏死区域分级$轻度坏死!

$

$5X

"

40

例%中度坏死!

$

5%X

"

$.

例%重度或广泛性坏死!

$

05X

"

44

例)

&.77

年
MK31GC

等-

4

.从
$0%

例骨髓活检中发现

-06%X

存在
NMR

%其中局灶性占
$'65X

!坏死面积小于

$%X

"%中度
065X

!坏死面积为
$%X

"

5%X

"%重度仅
-6%X

!坏

死面积大于
5%X

"#

&..-

年
YZRR

等-

5

.报道
&%75'

例骨髓活

检或骨髓涂片中有
-7

例
NMR

被发现%约占
%64X

#

$%&5

年

NKYKJ

等-

'

.调查了
&'.&

例急性白血病中
NMR

发病率为

56'X

#报道的发病率在
%6-X

"

-06%X

%造成这种巨大差异

的原因在于尸检与活检的区别%及不同的坏死区域标准#

D

"

病
""

因

D6!

"

恶性疾病
"

约
.%X

以上
NMR

由恶性疾病引起%而引起

NMR

的恶性疾病中%血液恶性病变占
'%X

%急性白血病占首

位%

NMR

多发生于白血病诊断前&复发时#

NKYKJ

等-

'

.分析

&'.&

例急性白血病%其中
$64XNMR

发生在急性髓系白血病

!

KMC

"%

-6$X NMR

发生在急性淋巴细胞白血病!

KCC

"#其

他血液肿瘤亦有
NMR

发生%包括慢性淋巴细胞白血病&慢性

粒细胞白血病&多发性骨髓瘤&淋巴瘤等#实体瘤发生
NMR

较少%报道中伴发
NMR

的实体瘤有胃癌&肺癌&卵巢&乳腺癌&

前列腺癌&神经母细胞肉瘤等#

D6"

"

非肿瘤性疾病
"

可见于各种特异性及非特异性感染#病

原菌包括大肠杆菌&链球菌&弗氏柠檬酸杆菌&沙门氏菌&肺炎

球菌&人免疫缺陷病毒!

93U

"&人乳头瘤病毒!

9VU

"

N&.

等)其

中非感染性疾病有镰状细胞性贫血&粒细胞缺乏症&慢性肾衰

竭&慢性阻塞性肺病&骨髓血栓形成&低血容量性休克&弥漫性

毛细血管内凝血!

Y32

"&系统性红斑狼疮!

1CG

"等#有报道称$

镰状细胞性贫血合并
NMR

患者中%

0

*

&4

例!

5%X

"患者显示伴

9VUN&.

感染-

0

.

#

D6D

"

药物及放疗
"

环磷酰胺&氮芥&磺胺噻唑&伊马替尼&激素

及放疗等可引起
NMR

#

E

"

发病机制

""

NMR

的发病机制目前尚不十分清楚%一般认为与微环境

循环障碍相关-

7

.

%如缺氧导致的骨髓损伤%

Y32

引起的血管栓

塞)在镰状细胞病中%通常认为由镰状红细胞的沉积引起的微

血管阻塞诱发了
NMR

#在较多
NMR

病例中-

.*&%

.观察到肿瘤

坏死因子
,

!

LRT*

,

"等细胞因子的升高%

M:J3LKWG

等-

&&

.对

0

例伴
NMR

的
KCC

患者进行
$0

种细胞因子分析%发现与正

常健康人相比%

&0

种细胞因子升高$白细胞介素!

3C

"

*&

&

&

3C*$

&

3C*4

&

3C*5

&

3C*'

&

3C0

&

3C*7

&

3C*&5

&

3C*&0

&纤维母细胞生长因子

!

TST*P

"&人粒细胞集落刺激因子!

S*21T

"&人粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子!

SM*21T

"&单核细胞趋化蛋白
&

!

M2V*&

"&正

巨噬细胞炎性蛋白!

M3V

"

*&

,

&

M3V*&

&

&

LRT*

,

和血管内皮生长

因子!

UGST

")与嗜血细胞综合征的高细胞因子水平不同的

是$干扰素
%

!

3TR*

%

"和
3C*&%

并无升高)细胞毒性
L

细胞或自

然杀伤!

RW

"细胞分泌的细胞因子人穿孔素
&

!

VJT&

"&颗粒酶

N

!

S+)N

"及凋亡相关因子配体!

T<"*C

"水平均明显升高#但

上述细胞因子的升高%是
NMR

的诱发因素或是
NMR

的继发

改变尚无定论#

F

"

诊
""

断

""

迄今对
NMR

无统一的诊断标准%诊断主要依以下方面综

合考虑#

F6!

"

临床表现
"

首发症状以骨关节疼痛和发热为主#多发生

在
NMR

前
$H

至
&

个月#骨痛多表现为脊柱&骨盆或四肢剧

烈疼痛%

NJ:\R

等发现骨痛最常见于继发于血液系统恶性肿

瘤或镰刀形红细胞贫血的
NMR

%而少见于继发于系统性感染

及非血液病因引起的
NMR

%疼痛剧烈#后者多为中高热%体温

-76%

"

-.65g

%合并感染时体温可达
4%g

%呈稽留热和弛张

'$-

重庆医学
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&

月第
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热#少见的首发症状有贫血&头晕&乏力&皮肤黏膜&消化道出

血&腹痛及面部水肿等#主要体征以骨关节压痛&发热&贫血为

主%半数以上合并肝大&脾大或肝脾均肿大%此外尚见浅表淋巴

结肿大&出血&皮下结节&水肿#

F6"

"

实验室检查
"

!

&

"外周血象$外周血象以血红蛋白和血小

板减少最多见)白细胞则根据原发病不同表现为增多&正常或

减少#慢性粒细胞性白血病白细胞增多%急性白血病
$

*

-

增

多%

&

*

-

减少或正常%其他疾病白细胞增多%正常和减少无明显

差异#

55X

"

'4X

可见幼粒&幼红细胞#!

$

"血液检查$乳酸脱

氢酶!

CY9

"&碱性磷酸酶!

KWV

"和尿酸水平升高%多数报道几

乎所有患者
CY9

升高%

.$X KWV

升高%

7.X

血尿酸升高#总

胆红素约
4$X

患者增加%

4'X

谷氨酸氨基转移酶增加#!

-

"骨

髓检查$骨髓抽取常常需多部位穿刺才能成功%骨髓抽吸常呈

干抽或抽吸物可呈果酱样&粉红色或澄清&淡黄色或抽得血样

液体而无颗粒#典型
NMR

骨髓涂片时均见有核细胞部分或

全部轮廓不清%细胞膜消失%核周界模糊%胞核嗜碱性增强%细

胞间有无定性的嗜酸性物质#骨髓活检显示全部呈
NMR

%细

胞结构不能辨认#!

4

"骨髓影像学检查$

..)碍骨髓扫描可选择

性显示骨髓网状内皮系统%坏死部位因缺乏正常骨髓从而不能

摄取放射性物质%因此可以确定坏死的范围%并可预料和证实

治疗后的骨髓恢复情况-

&$

.

#磁共振!

MJ3

"&

VGL

*

2L

-

&-

.作为

一种非侵入手段均可以明确
NMR

范围%且可以作为监测

NMR

灶由异常转为正常的转变情况#

G

"

治
""

疗

""

NMR

长期以来无有效治疗-

&4

.

#既往仅见支持治疗及针

对原发病的治疗%亦有造血干细胞移植治疗恶性血液病伴发

NMR

的有限个案报道$

&..0

年
W9KR

等-

&0

.报道
&

例自体外

周血干细胞移植成功治疗非霍奇金淋巴瘤合并
NMR

#

&..7

年
WKLK[KMK

等-

&7

.报道
&

例急性髓系白血病合并
NMR

%

在异基因外周血干细胞移植!

K>>=*912L

"快速血液学恢复#

$%&4

年
8KR

等-

&.

.报道
&

例
K>>=*912L

成功治疗
NDBEF##

淋

巴瘤早期复发并伴
NMR

#

$%&5

年
JK193Y3

等-

$%

.报道
&

例

K>>=*912L

成功治疗
KMC

伴
NMR

%移植后随访
&7%H

%供者

嵌合体为
&%%X

%尽管正常造血岛在骨髓中可以观察到%但明

显的坏死区在造血岛附近仍然存在#

以上个案报道仅限于造血干细胞移植治疗原发恶性血液

病%且移植后仍有局灶性
NMR

残留%尚无针对
NMR

本身治疗

的相关报道#近年笔者治疗
&

例慢性粒细胞白血病合并广泛

性
NMR

患者%在患者一侧髂后分别用脐带血间充质干细胞

!

M12

"注射&另一侧注射生理盐水做对照%两周后
M12

治疗

侧造血成功恢复%而对照侧则无恢复%仍呈
NMR

状态%遂静脉

输注
M12

%又两周后
NMR

完全恢复%发热骨痛等症状消失%治

疗后监测性染色体证实异基因
M12

在患者体内成功植活#

M12

移植成功治疗
NMR

的可能机制$!

&

"

M12

作为造血

微环境的重要组成成分%具有造血支持作用%可通过细胞间接

触%诱导造血干细胞表达归巢受体%并分泌多种生长因子和趋

化因子如干细胞因子!

12T

"&白血病抑制因子!

C3T

"&

3C*'

等

支持造血%促进造血干细胞增殖和分化作用)

29GR

等-

$$

.发

现
2c2J4

基因转导的
M12

和造血干细胞共移植%移植后小

鼠白细胞&血小板等造血恢复明显加速%在受者骨髓中
!*EF#

!

l

"

1!<

!

l

"

CFA

!

/

"造血干细胞比例较造血干细胞单移植明

显增高)!

$

"

M12

还可以抑制
L

细胞活化&抑制自然杀伤!

RW

"

细胞毒性作用&分泌多种细胞因子如转化生长因子
&

!

LST*

&

"&

人肝细胞生长因子!

9ST

"&

R:

等参与炎症控制与修复&免疫

调节等)近年的研究表明
M12

的上述效应大多是通过外泌体

来完成的-

$-

.

#

H

"

预
""

后

""

伴
NMR

疾病的报道预后不一%

NKYKJ

等-

'

.总结了
MY

KAH;B"=A

中心
$%%$/$%&-

年
&'.&

白血病患者%计
KMC

&%5&

例%

'4%

例
KCC

%分别有
$5

!

$64X

"例和
$%

!

-6$X

"例合

并
NMR

%其中
KMC

合并
NMR

的大多属于
TKN

分型中的
M5

!

-$X

"和
M4

!

$%X

")有趣的是$

KCC

合并
NMR

的患者骨髓中

具有更低中位原始细胞数!

-765X

"%而无
NMR

的
KCC

患者

为
7%6%X

)

&5

例
KCC

并
NMR

的患者行白血病免疫分型%所

有患者均为
N

细胞
KCC

%而不伴
NMR

的
KCC74X

为
N

细胞

表型#

NKYKJ

等-

'

.还发现伴
NMR

的急性白血病诱导缓解率

低%在伴
NMR

的
KMC

患者中化疗完全缓解!

2J

"率为
-$X

%

而不伴
NMR

的
KMC

诱导化疗
2J

率为
5.X

!

! %̂6%%7

")在

KCC

中%伴
NMR

与不伴
NMR

诱导
2J

率为
0%X

和
.$X

#

NMR

明显影响
KMC

的总生存时间!

:1

"%伴
NMR

和不伴

NMR

的
KMC

患者中位
:1

分别为
-60

个月和
&46%

个月%而

KCC

患者则不受
NMR

影响#

L13L13WK1

等-

0

.研究显示
57

例镰状红细胞贫血!

12Y

"

合并
NMR

患者%

-0

例!

'4X

"患者死亡%经置换输血!

;,!(<A

?

;

#B<A"QD"F=A

%

GL

"治疗的死亡率为
$.X

%经足量输血治疗!

#=

O

*

D

O

#B<A"QD"F=A"

%

LZ

"死亡率为
'&X

%仅接受支持治疗的
12Y

患者死亡率达
.&X

#

GCSKMKC

等-

&4

.报道了
&5

例恶性肿瘤合并
NMR

的患

者%所有患者在诊断后
'

个月内死亡#

R:SZ293

等-

&5

.报道

了慢性粒细胞白血病合并
NMR&-

例患者%所有患者全部死

亡%中位生存时间
0

个月!

.H

至
$

年"#

NMR

似乎是一个独立的不良预后因子%但亦有研究认为

NMR

并不影响儿童
KCC

预后#

VZ3

等-

&'

.发现
0

例儿童
KCC

伴
NMR

的患者%化疗后
'

例达长期
2J

#从以上报道看%伴发

NMR

的疾病死亡率及生存时间不一%来自
MYKAH;B"=A

中心

的报道显示
NMR

预后比前期其他报道更好%可能与
NMR

的

范围与程度不同相关%广泛性
NMR

预后明显要差%

MYKA*

H;B"=A

中心的报道中伴广泛
NMR

的白血病中位生存时间仅

-60

个月#

综上所述%

NMR

可能由于骨髓间充质细胞损伤所致%

M12

移植可成为治疗
NMR

的较好选择#
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