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骨髓增生异常综合征的诊断

谭丽芳（江苏省大丰市人民医院检验科　２２４１００）

　　【摘要】　目的　提高骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）诊断及分型的准确率。方法　对２００７年１月１日至２０１１年

１２月３１日诊断为 ＭＤＳ的１８例患者进行回顾性分析。结果　１８例 ＭＤＳ患者分型中，难治性贫血（ＲＡ）４例

（２２．２％），难治性贫血伴环形铁粒幼细胞１例（５．６％），难治性血细胞减少伴多系发育异常５例（２７．８％），难治性血

细胞减少伴多系发育异常伴环形铁粒幼细胞２例（１１．０％），难治性贫血伴原始细胞过多Ⅰ５例（２７．８％），难治性贫

血伴原始细胞过多Ⅱ１例（５．６％）。结论　诊断 ＭＤＳ时，必须以细胞形态学诊断为主，将细胞形态学、骨髓病理

学、细胞遗传学、临床资料和临床随访结合起来，可以在很大程度上提高 ＭＤＳ的诊断效率和准确性，避免漏诊、

误诊。
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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。临床和血液学特征是外周血细胞一系或多系减少，骨

髓有核细胞常增多且形态异常，如伴原始细胞增多则转化为急

性髓系白血病的危险性明显增高。现将本院２００７年１月１日

至２０１１年１２月３１日诊断为 ＭＤＳ的１８例患者进行回顾性分

析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２００７年１月１日至２０１１年１２月

３１日诊断为 ＭＤＳ的患者１８例，其中男７例，女１１例，年龄

３８～８３岁。

１．２　形态学检查方法　取外周血作血常规分析，所有病例骨

髓穿刺细胞涂片后进行瑞氏姬姆萨染色和铁染色。双目显微

镜观察骨髓增生程度，骨髓分类计数２００～５００个有核细胞，外

周血分类计数１００～２００个有核细胞，同时结合细胞内外铁判

定。在分析全片细胞时重点观察各系细胞的病态造血，然后全

面描述和记录，结合临床，按 ＷＨＯ２００１年 ＭＤＳ标准
［１］分出

亚型。

２　结　　果

１８例 ＭＤＳ患者分型结果及骨髓增生程度见表１。其中难

治性贫血（ＲＡ）占２２．２％，难治性贫血伴环形铁粒幼细胞

（ＲＡＲＳ）占５．６％，难治性血细胞减少伴多系发育异常（ＲＣ

ＭＤ）占２７．８％，难治性血细胞减少伴多系发育异常伴环形铁

粒幼细胞（ＲＣＭＤＲＳ）占１１．０％，难治性贫血伴原始细胞过多

Ⅰ（ＲＡＥＢⅠ）占２７．８％，难治性贫血伴原始细胞过多Ⅱ

（ＲＡＥＢⅡ）占５．６％。

表１　１８例 ＭＤＳ患者分型结果及骨髓增生程度

亚型 狀 增生明显活跃 增生活跃 增生减低

ＲＡ ４ ２ ２ ０

ＲＡＲＳ １ １ ０ ０

ＲＣＭＤ ５ ２ ３ ０

ＲＣＭＤＲＳ ２ １ １ ０

ＲＡＥＢⅠ ５ ２ ０ ３

ＲＡＥＢⅡ １ ０ １ ０

合计 １８ ８ ７ ３

３　讨　　论

３．１　诊断分型依据

３．１．１　诊断依据　血细胞三系病态造血是诊断 ＭＤＳ的基本

依据，其中红系表现为类巨幼样变（以晚幼红为主）、双核、核间

桥联，多核（尤其奇数核）、畸形核、核出芽、核碎裂、胞质出现

ＨＪ小体、嗜碱性点彩、幼红细胞空泡变形、核浆发育不平行、

环形铁粒幼细胞、成熟红细胞大小不等、显著大红细胞、嗜多色

性、异型红细胞等。粒系表现为细胞颗粒过少、无颗粒或颗粒

粗大、分叶过少，假性ＰｌｇｅＨｕｅｔ畸形（＞０．０５为病态）或分叶

过多、双核幼粒细胞、环形杆状核粒细胞、异常染色质聚集（呈

菊花样）、巨幼样变、核浆发育不平行、成熟障碍和空泡变性、原

始细胞簇（由３个或３个以上原始细胞组成）等。巨核系表现

为小巨核细胞（或称微小巨核细胞）、多小巨核细胞、多分叶巨

核细胞、单圆核巨核细胞、大单个核巨核细胞、核逸出或巨大、

异型血小板等。

上述各系病态造血表现中，有的诊断意义大一些（如肿瘤

性幼红细胞、粒细胞核浆发育不同步和畸形变、小巨核细胞、多

小巨核细胞等），有的诊断意义小些（如粒系空泡、类巨幼变、颗

粒减少和分叶过多，大单个核巨核细胞等）。因此，在分析诊断

ＭＤＳ病态造血细胞的意义时必须考虑具体细胞的异常价

值［２］，并结合原始细胞的数量、临床表现等多方面的资料进行

综合分析考虑。

３．１．２　分型依据　ＦＡＢ协作组根据骨髓和外周血细胞发育

异常形态改变的基本特征，以及原始细胞的百分比、环形铁粒

幼细胞百分比、外周血单核细胞绝对数和原始细胞中奥氏小体

提出了 ＭＤＳ分型标准，将 ＭＤＳ分为五型：ＲＡ、ＲＡＲＳ、ＲＡＥＢ、

难治性贫血伴原始细胞增多转变型（ＲＡＥＢＴ）和慢性粒单细

胞白血病（ＣＭＭＬ）。

ＷＨＯ２００１年将 ＭＤＳ分型根据形态学、免疫学、细胞遗

传学、分子生物学及临床特征等综合因素，将髓系肿瘤分为骨

髓增殖性疾病（ＭＰＤ）、骨髓增生异常骨髓增殖性疾病（ＭＤ

ＭＰＤ）、ＭＤＳ以及急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）４类。其中的

ＭＤＳ分为８个类型：（１）ＲＡ；（２）ＲＡＲＳ；（３）ＲＣＭＤ；（４）ＲＣＭＤ

ＲＳ；（５）ＲＡＥＢⅠ原始细胞比例为０．０５～０．０９；（６）ＲＡＥＢⅡ原

始细胞比例为０．１０～０．１９；（７）纯５号染色体长臂缺失的 ＭＤＳ

（５ｑ综合征）；（８）不能分型的 ＭＤＳ（ＭＤＳＵ）。

２００１年 ＷＨＯ新诊断分型标准与ＦＡＢ标准比较主要变
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化有下列７个方面
［３］：（１）ＲＡ仅限于红系病态造血；（２）由于

多系病态造血仅限于红系病态造血的预后不同，故将累及二系

或二系以上病态造血的单独划分为ＲＣＭＤ；（３）由于原始细胞

为０．２～０．３的ＲＡＥＢＴ患者与 ＡＭＬ在临床预后极其相似，

而将ＡＭＬ诊断标准下限由原来的原始细胞为０．３下调为０．

２，从而将ＲＡＥＢＴ归为ＡＭＬ；（４）由于单纯５ｑ染色体畸形变

的 ＭＤＳ好发于老年女性，遗传学异常仅限于５ｑ，其有预后良

好、生存期长的特征，因而成为一个独立亚型；（５）将外周血中

仅有粒细胞或血小板减少的 ＭＤＳ划为 ＭＤＳＵ；（６）由于

ＲＡＥＢ骨髓中原始细胞占０．０５～０．０９与占０．１０～－０．１９的

两组患者，其临床和预后有所不同，故将ＲＡＥＢ分为ＲＡＥＢⅠ

和ＲＡＥＢⅡ两型；（７）将有争议的ＣＭＭＬ纳入一个新创立的

ＭＤＭＰＤ类型中。

作者认为新的 ＭＤＳ诊断分型标准比ＦＡＢ分型更全面、更

科学、更合理，对治疗方案的选择和预后判断都具有指导意义，

但是 ＷＨＯ分型诊断标准中 ＡＭＬ原始细胞是占有核细胞的

０．２，还是占非红系的０．２在临床间尚存争议。该分型诊断标

准目前仍存在难以解决的缺陷，如难以明确具体规定各系病态

造血的形态学特征，还存在诸如低增生性 ＭＤＳ、儿童型 ＭＤＳ、

纯红系减低型及纯血小板减低型 ＭＤＳ等不典型 ＭＤＳ的诊断

问题，以及对ＣＭＭＬ归属问题仍有争议等。

３．２　鉴别诊断　全血细胞减少和细胞病态造血是 ＭＤＳ的特

征，但并非 ＭＤＳ所特有，其他疾病也有与 ＭＤＳ相似的临床表

现和血液学特征［４］，如再生障碍性贫血（ＡＡ），巨幼细胞性贫血

（ＭＡ），骨髓纤维化（ＭＦ）等。下面介绍 ＭＤＳ与这几种疾病的

形态学鉴别：

３．２．１　低增生性 ＭＤＳ与ＡＡ的鉴别
［５］：ＭＤＳ外周血易见到

大巨红细胞，幼红或幼粒细胞，巨大或异型血小板。骨髓可见

一到三系病态造血。ＡＡ的外周血细胞形态基本正常，骨髓病

态造血不明显，有时仅见红系病态造血，且程度较轻。另进行

骨髓活检，ＭＤＳ易见未成熟前体细胞异常定位（ＡＬＩＰ）、原红

细胞岛、小巨核细胞；ＡＡ骨髓组织表现为脂肪细胞、淋巴细胞

和非造血细胞增多，并可见间质水肿，巨核细胞减少。细胞化

学染色：ＰＡＳ染色 ＭＤＳ幼红细胞可呈阳性或弱阳性，ＡＡ幼红

细胞阴性；ＮＡＰ染色 ＭＤＳ积分常降低，ＡＡ积分增高；Ｆｅ染色

ＭＤＳ骨髓外铁增多且呈球菌状分布，是无效造血的表现，另可

见环形铁粒幼红细胞；ＡＡ骨髓外铁也常增多，但呈小珠或块

状分布。

３．２．２　与 ＭＡ的鉴别　ＭＡ是大细胞性贫血，红细胞数比血

红蛋白下降明显，成熟红体积明显增大，以椭圆形大红细胞多

见，粒系核右移；ＭＤＳ可见大红细胞和小红细胞及双形性贫

血，粒系通常成熟障碍，分叶异常。骨髓象 ＭＡ由于成熟受

阻，原早巨红增多，红系、粒系表现为“核幼质老”，粒系分叶过

多，巨核系体积增大且分叶过多，而 ＭＤＳ主要表现为各系病

态造血。

３．２．３　与 ＭＦ的鉴别　ＭＦ外周血可见泪滴形红细胞及异形

红细胞，ＮＡＰ染色 ＭＦ积分增高，骨髓易干抽，骨髓活检示纤

维组织大量增生，骨小梁间造血组织被纤维组织替代。

３．３　诊断体会　ＭＤＳ是克隆性恶性血液病，好发于中老年

人，平均年龄超过５０岁，本组病例平均年龄为５６岁。本组诊

断采用 ＷＨＯ２００１年分型标准。１８例 ＭＤＳ骨髓增生明显活

跃或活跃１５例，占８４．０％，而所有病例血常规均有一到三系

减少，说明骨髓造血干细胞功能异常产生无效造血［６］。其中１

例骨髓形态学检查诊断为ＲＡ患者，后来经染色体检查诊断为

５ｑ综合征。

为了提高 ＭＤＳ诊断的准确率，作者结合有关研究
［３４］认

为要注意以下几点：（１）各种方法联合检查，可以提高诊断符合

率。据有关资料报道，根据血常规和骨髓细胞形态学联合检查

并结合临床病史，诊断 ＭＤＳ的符合率为８９％；如同时联合骨

髓活检则诊断符合率可达９７％
［７］。但是仍有３％的病例，尽管

采用上述联合诊断手段仍不能肯定为 ＭＤＳ，这部分患者主要

是低增生性ＲＡ和ＲＣＭＤ，这时需要临床随访及多次血常规和

骨髓检查，才能最终明确诊断。（２）要重视外周血的检查。外

周血涂片细胞形态学检查对 ＭＤＳ诊断线索的提供具有重要

意义。据报道６７％的 ＭＤＳ患者外周血中出现幼稚粒细胞，

４８％患者出现幼稚红细胞，５％的患者出现微小巨核细胞。而

再生障碍性贫血的患者一般不出现幼稚粒细胞，只有０．７％的

患者出现少量（１％）晚幼红细胞，所以，对可疑患者认真进行外

周血检查十分重要。（３）骨髓形态学和病理学检查相结合。骨

髓细胞形态学和骨髓活检病理诊断 ＭＤＳ各有优劣，判断骨髓

有核细胞增生程度，骨髓活检优于骨髓涂片，所以诊断低增生

性 ＭＤＳ必须依赖骨髓活检。在观察血细胞病态造血时，骨髓

涂片优于骨髓活检，所以，具体分型时必须依赖骨髓涂片形态

学检查。有时骨髓涂片形态学检查不能确诊的 ＭＤＳ，通过骨

髓病理活检发现幼稚细胞簇及幼稚前体细胞异常定位，从而有

利于 ＭＤＳ的确诊。

综上所述，在基层医院以细胞形态学诊断为主的前提下，

要尽量克服困难，将细胞形态学、骨髓病理学、细胞遗传学、临

床资料和临床随访结合起来。对于疑难病例诊断较困难时，要

组织会诊，这样可以在很大程度上提高 ＭＤＳ的诊断效率和准

确性，避免漏诊、误诊。
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