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例非霍杰金淋巴瘤化疗前后骨髓象变化分析

卢
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&

"重庆肿瘤研究所(
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检验科#

"$

病理科
!
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$
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"摘要#

!

目的
!

分析和探讨化疗对非霍杰金淋巴瘤患者骨髓的影响%方法
!

对
!&&

例非霍杰金淋巴瘤患者经

SZ)]

方案化疗前后的骨髓象各系细胞比例及形态进行比较分析%结果
!

化疗对患者骨髓的影响较大!

!&&

例患

者均出现不同程度的骨髓抑制!

!./

例白细胞'

!!%

例血小板'

!'#

例巨核细胞比例降低明显#

4#

例红细胞'

!"#

例淋

巴细胞'

3%

例单核细胞比例有不同程度降低或增高!

!

例患者发生再障'

!

例患者出现骨髓纤维化#细胞形态也发生

变化!

!&4

例患者渡过了危险期!骨髓系统得以恢复%结论
!

SZ)]

方案的化疗对患者骨髓可造成不同程度的损

害!其中影响最大的是粒细胞系统和巨核细胞系统!在化疗的过程中要注意保护骨髓%

"关键词#

!

非霍杰金淋巴瘤#

!

骨髓涂片#

!
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方案
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淋巴瘤是一个恶性血液系统肿瘤#随着环境污染的严重#

发病率不断增高#医学上已有较为成熟的治疗方案)

!

*

+

SZ)]

方案是联合环磷酰胺,表柔比星,长春新碱,泼尼松对肿瘤细胞

进行化学治疗)

"

*

#是现在淋巴瘤的常规,有效的治疗方案%但由

于
SZ)]

方案的药品多,药量大#容易引起一系列不良反应#

特别是骨髓抑制#可引发一系列病理反应+以下特从本院

"'''

多例淋巴瘤患者中选取
!&&

例经
SZ)]

方案治疗的患

者#对骨髓抑制进行回顾性分析+

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

收集本院
"''%

年
!

月至
"'!'

年
!"

月肿瘤

内科收治的
!&&

例初诊非霍杰金淋巴瘤的患者#其中男
!3#

例#年龄
!&

!

%&

岁#平均
#&

岁%女
3%

例#年龄
"!

!

4!

岁#平均

3!

岁#为免除因淋巴瘤细胞浸润带来的影响因素#特选取淋巴

瘤分期在
(!&

期的患者#并排出有其他血液系统疾病或感染

引起的骨髓系统改变#测定外周血,血细胞参数基本都在正常

范围内#在进行
SZ)]

方案治疗
"

!

#

个疗程后抽取骨髓进行

涂片检测#

!&&

例患者均符合国内非霍杰金淋巴瘤诊断标

准)

"

*

+

$$/

!

测定方法
!

骨髓涂片检查#行骨髓穿刺术#抽取骨髓
'$%

61

#涂片#瑞氏
9

吉母沙染色#低倍镜下观察增生程度#油镜下

计数
"''

!

%''

个有核细胞计算比例并观察细胞形态+

/

!

结
!!

果

/$$

!

化疗前后骨髓增生程度改变
!

!&&

例淋巴瘤患者化疗前

骨髓涂片检测中骨髓有核细胞增生情况为增生活跃的
!#3

例#

明显活跃
"/

例#轻度降低
""

例#降低
"

例#极度活跃
!

例+化

疗后骨髓涂片检查结果骨髓有核细胞增生情况为增生活跃的

""

例#明显活跃
"

例#轻度降低
/%

例#降低
4%

例#明显降低
3

例#极度降低
!

例#见表
!

+

表
!

!

化疗前后骨髓有核细胞增生情况&

&

'

时间 极度活跃 明显活跃 活跃 轻度降低 降低 明显降低 极度降低

化疗前
! "/ !#3 "" " ' '

化疗后
' " "" /% 4% 3 !

/$/

!

化疗前后骨髓中各系细胞比例改变
!

骨髓中各有核细胞

系统的改变结果如下!化疗前粒细胞系统比例正常的
!%/

例#

范围在
3"$%Q

!

4%$%Q

%轻度降低
""

例#范围在
3'$%Q

!

3/$%Q

%降低的
4

例#范围在
#'$%Q

!

#&$%Q

%增高的
!

例#为

4/$%Q

+红细胞系统比例正常的
!4%

例#范围在
!%$%Q

!

"%$%Q

%降低的
"'

例#范围在
!'$%Q

!

!%$%Q

%增高的
#

例#范

围在
"#$%Q

!

#'$%Q

+淋巴细胞系统比例正常的
!##

例#范

围在
!%$%Q

!

#'$%Q

%比例降低的有
%#

例#范围在
%$%Q

!

!'$%Q

%比例增高的有
"

例#范围在
3"$%Q

!

3%$%Q

+单核细

胞比例正常有
!.4

例#范围在
'

!

%$%Q

%增高有
!"

例#范围在

4$%

!

&$%Q

+化疗后的粒细胞系统比例正常的
!&

例#范围在

3'$%Q

!

%%$%Q

%轻度降低
/!

例#范围在
#%$%Q

!

#/$%Q

%降

-

3"!"

-

检验医学与临床
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年
/

月第
/

卷第
!.

期
!

1CM+;HS8B5

!

*;

=

?;6M;>"'!"

!

T78$/

!

U7$!.



低的
./

例#范围在
"!$%Q

!

#'$%Q

+红细胞系统比例正常的

!"%

例#范围在
!%$%Q

!

""$%Q

%降低的
!&

例#范围在
/$%Q

!

!#$%Q

%增高的
3%

例#范围在
"!$%Q

!

"4$%Q

+淋巴细胞系

统比例正常的
4%

例#范围在
!4$%Q

!

#%$%Q

%降低的有
3%

例#

范围在
#$%Q

!

!'$%Q

%增高的有
.&

例#范围在
3!$%Q

!

%4$%Q

+单核细胞比例正常的有
!3#

例#范围在
'

!

%$%Q

%增

高的有
3%

例#范围在
4$%Q

!

!!$%Q

#见表
"

+

表
"

!

化疗前后骨髓各系细胞比例变化比较&

&

'

项目
化疗前

正常 轻度降低 降低 增高

化疗后

正常 轻度降低 降低 增高

粒细胞比例
!%/ "" 4 ! !& /! ./

红细胞比例
!4% Y "' # !"% Y !& 3%

淋巴细胞比例
!## Y %# " 4% Y 3% .&

单核细胞比例
!.4 Y Y !" !3# Y Y 3%

!!

注!

Y

表示无数据+

/$'

!

化疗前后骨髓中巨核细胞和血小板分布改变
!

巨核细胞

系统计数全片
%'

!

&&

个的
%'

例#

#'

!

3/

个的
4%

例#

!'

!

"/

个的
44

例#大于
&&

个的有
3

例#小于
!'

个的有
3

例+血小板

分布状况油镜下多见的
!

例#油镜下易见的
"4

例#油镜下血小

板可见的
!".

例#油镜下血小板偶见
#"

例#油镜下少见的
"

例+化疗后巨核细胞系统计数全片
%'

!

&&

个的
#3

例#

#'

!

3/

个的
34

例#

!'

!

"/

个的
!'%

例#小于
!'

个的有
#

例+血小板

分布状况油镜下多见的
'

例#油镜下易见的有
!4

例#油镜下可

见
%4

例#油镜下偶见
/&

例#油镜下少见的
!%

例#难见的
#

例#

见表
#

,

3

+

表
#

!

化疗前后骨髓巨核细胞分布情况&

&

'

项目 化疗前 化疗后

全片巨核细胞数量大于
&&

个
# '

全片巨核细胞数量
%'

!

&&

个
%' #3

全片巨核细胞数量
#'

!

3/

个
4% 34

全片巨核细胞数量
!'

!

"/

个
44 !'%

全片巨核细胞数量小于
!'

个
3 #

表
3

!

化疗前后骨髓血小板分布情况&

&

'

项目 化疗前 化疗后

散在,小簇血小板多见
! '

散在,小簇血小板易见
"4 !4

散在血小板可见
!". %4

散在血小板偶见
#" /&

散在血小板少见
" !%

散在血小板难见
' #

/$1

!

化疗前后骨髓中细胞形态改变
!

由于选择的淋巴瘤患者

分期多为
(

,

&

期#患者的骨髓,外周血一般都未受侵犯#更少

有合并白血病#从形态上观察细胞都较为正常#在经过
"

!

#

个

疗程的化学治疗后#细胞的形态也发生了一些改变+粒细胞的

变化最大#粒细胞系统可以出现数量的减少或成熟的障碍#数

量减少可有分叶核粒细胞的增多#而上阶段的粒细胞比例减

少#类似造血系统老化%也可表现为整个粒细胞系统数量的减

少+成熟障碍表现为分叶核粒细胞和杆状核粒细胞比例减少#

上阶段粒细胞比例增高#类似分化异常%另外嗜酸粒细胞所占

比例较化疗前有所降低#化疗后的粒细胞胞浆容易出现中毒颗

粒,空泡变性,核分叶过多等现象#这可能是药物毒性引起的#

这和感染引起的中毒性改变要相区别#后者有粒细胞数量绝对

增高和碱性磷酸酶积分增高+红细胞系统的变化较小#但也可

出现核浆发育不均衡的现象+淋巴细胞形态可有异常#胞浆可

有伪足出现#像多毛淋巴细胞#可有小于
%$'Q

的原幼淋巴细

胞出现#片尾蓝状细胞增多+单核细胞变化较小#在化疗后可

因粒细胞的减少和淋巴细胞一样显得相对增高#血小板在化疗

后明显减少#在骨髓中的分布从小簇聚集到散在分布#可出现

大血小板,小血小板,异形血小板#少数病例也可出现血小板增

多#但血小板功能却发生变化#巨核细胞可有裸巨核细胞增多#

颗粒巨核细胞增多#而产板巨核减少#巨核细胞胞浆也可出现

空泡变性,核分叶过多+

'

!

讨
!!

论

化疗药物对骨髓的抑制源于对细胞的作用#在
SZ)]

化

疗方案中的环磷酰胺#是双功能烷化剂及细胞周期非特异性药

物#可干扰
-U,

及
(U,

功能#尤以对前者的影响更大#它与

-U,

发生交叉联结#抑制
-U,

合成#对
*

期作用最明显+骨

髓抑制为其最常见的毒性#白细胞往往在给药后
!'

!

!3H

最

低#多在第
"!

天恢复正常#血小板减少比其他烷化剂少见#严

重程度与剂量有关+表柔比星属于抗生素类抗肿瘤药#为阿霉

素的同分异构体#作用机制是直接嵌入
-U,

核碱对之间#干

扰转录过程#阻止
6(U,

的形成#从而抑制
-U,

和
(U,

的

合成+表柔比星对拓扑异构酶
&

也有抑制作用#为一细胞周期

非特异性药物#对多种移植性肿瘤均有效#可引起骨髓抑制导

致白细胞及血小板减少+长春新碱能抗癌#具有使细胞分裂

$有丝分裂&在中期停止的作用#在临床医学上作为抗癌剂之一

而被应用#特别是对造血器官的肿瘤比较有效+长春新碱虽然

抗肿瘤作用良好#但不良反应大#主要是神经毒性#对骨髓也有

抑制作用)

#

*

+

骨髓抑制是指骨髓中的血细胞前体的活性下降+外周血

里的红细胞和白细胞都源于骨髓中的干细胞+血细胞的寿命

短#常常需要不断补充+为了达到及时补充的目的#作为血细

胞前体的干细胞必须快速分裂+化学治疗和放射治疗$

>CHBC9

?B75

&以及许多其他抗肿瘤治疗方法#都是针对快速分裂的细

胞#因而常常导致正常骨髓细胞受抑制)

#

*

+骨髓抑制是多数化

疗药的常见毒性反应#大多数化疗药均可引起有不同程度的骨

髓抑制#在作者观察的
!&&

例经
SZ)]

方案治疗的患者中#

"

!

#

个疗程对骨髓的增生程度影响是
!''Q

#

!&&

例患者骨髓

增生程度均有不同的降低#

!3%

例骨髓增生程度在轻度降低至

极度降低+更有
!

例并发急性再生障碍性贫血#

!

例患者出现

骨髓纤维化+粒细胞比例
!''Q

的降低#虽然部分粒细胞比例

还在正常范围之内#但也从正常值的上限降到正常值的下限#

是骨髓中变化最明显的系统+因粒细胞平均生存时间最短#约

为
4

!

&@

#因此骨髓抑制常最先表现为白细胞比例下降+而红

细胞平均生存时间为
!"'H

#受化疗影响较小#下降通常不明

显+淋巴细胞系统和单核细胞系统也有轻度降低#但在粒细胞

系统明显降低的情况下反而相对增高)

394

*

+巨核细胞系统变化

明显#巨核细胞数量降低明显#血小板的产生也受影响#血小板

数量减少,分布异常#血小板平均生存时间约为
%

!

.H

#其下降

出现较晚,较轻+

作者观察的
!&&

例患者#都为非霍杰金$下转第
"!".

页&

-

%"!"

-

检验医学与临床
"'!"

年
/

月第
/

卷第
!.

期
!

1CM+;HS8B5

!

*;

=

?;6M;>"'!"

!

T78$/

!

U7$!.



氧化酶法%而胆固醇$

S@

&则采用胆固醇氧化酶的方法%三酰甘

油$

:̂

&采用
]̂)9],]

酶法+
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!

不确定度$

2Q
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&批内的因素%$
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&批间的因

素%$
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&偏倚的因素+

$$2
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不确定度$
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结
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果

本室
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项生化检验项目$
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&计算值见表
!

+

表
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测定不确度的评估表
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对不确定度进行测量是误差理论完善与发展的产物#是传

统的误差评定办法在实际中的挑战+临床上使用准确度这一

指标来反映所测定的结果是否是准确的#但准确度只是实际反

映了测量结果与真值的一致程度#并且真值是没有办法知道

的#不同批次的测定结果又会受到仪器精密度不一致所带来的

负面影响#所以使用准确度这个指标难以用来具体地表示其结

果是否是准确的+而应用
2Q

却能够具体地反映出测量结果

是否准确#从而越来越被临床医学所接受+

_*)

给予测量
2Q

的定义为!1表征较合理地赋予了被测量值的具体分散性#并与

测量结果具有一定关联的参数#称之为测量的不确定度2

)

&

*

+

当估计不准确度$

2Q

&时#工作人员应当非常熟悉地分析

过程以及条件的影响因素#并且要考虑到他们对不确定度

$

2Q

&的贡献+主要包括分析下列因素!样本的运输#是否加

入了保护剂#离心以及基质效应#样本的稀释等+然而在许多

种情况之下#通过应用一定的措施#实际中可以将这些因素对

总
2Q

的影响降低到最大分量的
!

"

#

+

值得一提的是#采样因素在国际上是通常不被考虑的#因

为这个因素所影响到的结果并不是所需要测定的
2Q

+

2Q

评估的一个前提就是实验室内必须具备一系列行之有效的控

制措施以及质量保证体系#才能够确保过程中的稳定以及在

控+这些措施包括了合格的人员#以及对设备与试剂的正确校

准及维护#使用已经经过确认的方法#适当的参考物质以及文

件化测量的程序#并使用符合规定的控制程序+在这种状态

下#运用实验室的室间以及室内方法来确认所要研究的数据#

进一步分析影响要测定的分量#评估不准确度$
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