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联合骨髓形态与基因检测在骨髓增生异常综合征与

溶血性贫血中的诊断意义

康慧媛，李绵洋△，潘玉玲，刘改霞，冯晓倩，王成彬（解放军总医院临床检验科，北京　１００８５３）

　　【摘要】　目的　分析形态及遗传检测参数的差异在骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）与溶血性贫血（ＨＡ）鉴别诊断

中的临床意义。方法　选取解放军总医院２０１１年１月至２０１３年１２月确诊的 ＭＤＳ患者５６例，ＨＡ患者４４例，分

析比较其临床一般参数、骨髓形态参数（骨髓原始细胞计数及病态造血）及遗传参数（染色体及基因检测）检测的差

异。结果　ＭＤＳ组与 ＨＡ组患者的一般临床参数比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；而 ＭＤＳ组患者骨髓细胞病

态造血较 ＨＡ组患者更明显，组间比较差异有统计学意义（犘＝０．００１），特别是红系及巨核系病态造血；ＭＤＳ组患

者的骨髓原始细胞计数较 ＨＡ组更高，比较差异有统计学意义（犘＝０．００２）；且染色体异常与基因异常更频繁发生

于 ＭＤＳ组患者，与 ＨＡ组比较差异有统计学意义（犘＝０．０００）。结论　ＭＤＳ患者与 ＨＡ患者的鉴别诊断可以联合

形态及遗传检测，达到更加及时、准确的检测目的。
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　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）一定程度上被认为是白血病

前期，属于血液系统恶性疾病范畴，约３０％ＭＤＳ患者可进展

为急性髓系白血病［１］。临床上，ＭＤＳ与溶血性贫血（ＨＡ）都可

表现为贫血或外周血三系（粒系、红系及巨核系）减少，骨髓象

均示增生活跃，红系增生明显［２３］。ＨＡ作为一种血液系统良

性疾病，有时与 ＭＤＳ很难鉴别
［４］。特别是以外周血三系减少

或贫血为主，骨髓中红系增生明显、髓系原始细胞比例不高的

ＭＤＳ患者，但二者治疗方法及预后转归迥然不同。因此，及

时、准确鉴别 ＭＤＳ患者及 ＨＡ患者意义重大。为此，本研究

拟对本院明确诊断的５６例ＭＤＳ患者及４４例ＨＡ患者进行骨

髓形态（包括髓系原始细胞计数及粒系、红系、巨核系三系病态

造血）及遗传检测（包括染色体核型分析及基因异常检测）联合

分析，明晰 ＭＤＳ患者及 ＨＡ患者在骨髓形态检测及基因异常

检测中可鉴别之处。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１１年１月至２０１３年１２月确诊的

ＭＤＳ患者５６例，ＨＡ患者４４例。诊断标准为２００８年世界卫

生组织标准［５］。其中，ＭＤＳ难治性贫血（ＭＤＳＲＡ）患者２４

例，ＭＤＳ环形铁粒幼细胞性难治性贫血（ＭＤＳＲＡＳ）患者３

例，ＭＤＳ难治性血细胞减少伴有多系增生异常（ＭＤＳＲＣＭＤ）

患者１３例，ＭＤＳ难治性血细胞减少伴原始细胞增多１型

（ＭＤＳＲＡＥＢ１）患者９例，ＭＤＳ难治性血细胞减少伴原始细胞

增多２型（ＭＤＳＲＡＥＢ２）患者６例，５ｑ综合征患者１例。

１．２　仪器与试剂　骨髓形态检查中，瑞氏染料购自Ｓｉｇｍａ公

司，显微镜为Ｏｌｙｍｐｕｓ公司ＢＸ５１型；染色体检查中，胎牛血清

及ＲＰＭＩ１６４０均购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，显微镜购自蔡司公司；基

因分析中，定性聚合酶链式反应（ＰＣＲ）仪为 ＡＢＩ公司 Ｖｅｒｉｔｉ，

定量ＰＣＲ仪为ＡＢＩ公司７９００，引物及 ＭＧＢ探针购自 ＡＢＩ公

司，定量ＰＣＲ反应试剂（ＭａｓｔｅｒＭｉｘ）购自ＡＢＩ公司，定性ＰＣＲ

反应试剂（ＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｌＭａｓｔｅｒＭｉｘ）购自Ｐｒｏｍｅｇａ公司。

１．３　方法

１．３．１　骨髓形态检查　一是油镜下计数每个标本的骨髓涂片

细胞２５０个，原始细胞计数按照髓系原始细胞在２５０个有核细

胞中所占比例计算；二是病态造血的评价根据世界卫生组织标

准［２］，油镜下计数粒系、红系及巨核系每系细胞中大于或等于

１０％细胞存在病态被认为是明显病态造血。各系病态表现如
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下。（１）粒系：分叶过多、颗粒减少或增多、双核型粒细胞、环形

杆状核粒细胞、假ＰＨｙ样畸形，假ＣｈｅｄｉａｋＨｉｇａｓｈｉ颗粒等；

（２）红系：巨幼红样变、双核或多核（特别是奇数核）、大小核、核

畸形、ＨＪ小体、空泡变性、环核铁粒幼红细胞、糖原染色阳性

等；（３）巨核系：小巨核细胞、微小巨核细胞、单圆核、多圆核、多

分裂核巨核细胞、低分叶小巨核等。

１．３．２　染色体检查　骨髓标本２～３ｍＬ，肝素抗凝，按照

１．５×１０９／Ｌ白细胞量接种培养液，培养２４ｈ，加入终浓度０．１

μｇ／ｍＬ秋水仙碱，０．０７５ｍｏｌ／ｍＬ氯化钾溶液中低渗３０ｍｉｎ，

再以甲醇冰乙酸溶液固定３次，４℃过夜后制片，Ｒ显带核型

分析，参照《人类细胞遗传学国际命名体制（ＩＳＣＮ２００９）》标准

分析。应用德国蔡司公司染色体图像自动分析系统进行分析。

所涉及的 ＭＤＳ经典异常核型为５／５ｑ，７／７ｑ，＋８，２０ｑ及复

杂核型等［５］。

１．３．３　基因分析　骨髓标本２～３ｍＬ，乙二胺四乙酸（ＥＤ

ＴＡ）抗凝，２∶１量加入Ｔｉｚｏｌ提取ＲＮＡ后反转录为ｃＤＮＡ，定

性及定量ＰＣＲ（ＭＧＢ探针）检测基因突变、融合及数量异常增

加。所有检测均设立阳性对照、阴性对照、空白对照及复孔。

所涉及的 ＭＤＳ经典异常基因包括：ＮＲＡＳ，ＦＬＴ３，ＡＭＬ１，

ＥＶＩ１，ＴＥＬ，ＭＬＬ，ｐ５３及ＩＲＦ１突变、融合或异常表达等
［６］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进行数据处

理；计数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓ

精确检验；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验或校正

狋检验；以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　两组一般参数比较　ＨＡ组与 ＭＤＳ组患者的性别、年龄

差异不明显，两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＨＡ组与

ＭＤＳ组患者的白细胞计数、血红蛋白水平比较，差异均无统计

学意义（犘＞０．０５）；ＭＤＳ组患者的血小板计数较 ＨＡ组患者

更低，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者的一般参数比较

组别 狀 性别（男／女） 年龄（岁，狓±狊） 白细胞 （×１０９／Ｌ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ，狓±狊） 血小板（×１０９／Ｌ，狓±狊）

ＨＡ组 ４４ ２４／２０ ３９±１８ ３．４７（２．６９～４．４０） ８９±２７ １７９±１２７

ＭＤＳ组 ５６ ２９／２７ ４１±１９ ４．２０（３．０２～４．４５） ７６±３０ ６３±６４

犘 ０．８２４ ０．６８２ ０．１６０ ０．１２６ ０．００１

２．２　两组骨髓原始细胞计数比较　ＭＤＳ组患者骨髓原始细

胞计数均数为２．６％±４．１％，最高值达１９．２％；ＨＡ组均数为

０．８％±０．５％，均低于２．０％，范围为０．０％～１．６％；ＭＤＳ组

患者的骨髓原始细胞计数明显高于 ＨＡ组，二者差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。

２．３　两组骨髓细胞计数病态造血比较　ＭＤＳ组患者的病态

造血发生率（８５．７％）明显高于 ＨＡ组患者（５４．５％），组间比较

差异有统计学意义（犘＝０．００１）；特别是红系及巨核系病态造

血，ＭＤＳ组患者的发生率均明显高于 ＨＡ组，比较差异均有统

计学意义（犘＝０．００１，犘＝０．０００）；而两组粒系病态造血的发生

率比较，差异无统计学意义（犘＝０．１５１）。见表２。

表２　两组患者骨髓细胞计数病态造血比较［狀（％）］

组别 狀 病态造血 粒系 红系 巨核

ＨＡ组 ４４ ２４（５４．５） １２（２７．３） １４（３７．５） ０（０．０）

ＭＤＳ组 ５６ ４８（８５．７） ２３（４１．１） ３６（６４．３） １７（３０．４）

犘 ０．００１ ０．１５１ ０．００１ ０．０００

２．４　两组染色体与基因分析比较　ＭＤＳ组和 ＨＡ组患者所

涉及的经典染色体异常包括５／５ｑ，７／７ｑ，＋８，２０ｑ及复杂核

型（≥３种异常核型）等，ＭＤＳ组患者的染色体异常发生率

３７．５％（２１／５６）明显高于 ＨＡ组（０．０％），两组比较差异有统计

学意义（犘＝０．０００）。ＭＤＳ组和 ＨＡ组患者所涉及的经典基

因异常包括 ＮＲＡＳ，ＦＬＴ３，ＡＭＬ１，ＥＶＩ１，ＴＥＬ，ＭＬＬ，ｐ５３及

ＩＲＦ１突变、融合或异常表达等，ＭＤＳ组患者中基因异常发生

率为４８．２％（２７／５６），而 ＨＡ组基因异常发生率０．０％，ＭＤＳ

组基因异常发生率较 ＨＡ组更频繁，其差异具有统计学意义

（犘＝０．０００）。

２．５　联合分析　ＭＤＳ组患者中发生染色体异常的阳性率为

３７．５％（２１／５６），发生基因异常的阳性率为４８．２％（２７／５６），而

发生染色体或基因异常任一项的阳性率为６２．５％（３５／５６），二

者联合覆盖率更高；ＭＤＳ组中病态造血不明显的患者中发生

染色体或基因异常的阳性率为５０．０％（４／８）。

３　讨　　论

ＭＤＳ与 ＨＡ有相似的临床表现如贫血、乏力等，血象均可

表现为贫血或外周血三系减少，骨髓象中可呈现红系明显增

生，二者鉴别较困难，特别是部分骨髓中原始细胞计数不高的

ＭＤＳ患者与 ＨＡ患者难以鉴别。病态造血、原始细胞计数及

染色体与基因检测在部分 ＭＤＳ诊断中具有较明显特征
［２，５７］。

本研究拟采用骨髓形态、染色体与基因联合检测的模式，探讨

其在 ＭＤＳ与 ＨＡ鉴别诊断中的意义。

本研究显示，ＭＤＳ组和 ＨＡ组患者在年龄、性别、白细胞

计数及血红蛋白水平等一般临床参数中差异均不明显，仅

ＭＤＳ组的血小板计数较 ＨＡ组更少，组间比较差异有统计学

意义（犘＝０．００１）。ＨＡ患者以贫血为主要表现，可表现为外周

血三系减少，但血小板减少并非最主要特征；ＭＤＳ患者多数以

贫血表现为主，亦可表现为外周血三系任一系或多系减少及发

育异常，特别是部分 ＭＤＳ患者表现为血小板的明显减少。因

此，ＭＤＳ患者血小板减少现象及程度较之 ＨＡ患者可能更显

著。在本研究所涉及病例中 ＭＤＳ组表现为血小板计数减少

更明显。当仅凭一般临床状况不能对患者进行明确诊断时，要

联合分析骨髓形态及遗传学检测。

本组研究结果显示，ＭＤＳ组患者的骨髓中髓系原始细胞

计数明显高于 ＨＡ组，比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。通

常 ＨＡ患者的骨髓标本中红系增生明显而髓系原始细胞计数

并无明显增高，而 ＭＤＳ患者骨髓中可能发生髓系原始细胞比
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例增高，对于此类 ＭＤＳ患者鉴别较容易，但对于红系增生明

显而髓系原始细胞比例不高的 ＭＤＳ患者的诊断存在一定

困难。

进而检测 ＭＤＳ组与 ＨＡ组骨髓标本的病态造血情况。

ＭＤＳ组患者病态造血阳性率、程度及种类均明显多于 ＨＡ组，

本研究显示，ＭＤＳ组患者病态造血发生率、红系、巨核系病态

造血发生率均明显高于 ＨＡ组患者，差异均具有统计学意义

（犘＜０．０５）。进一步研究发现，ＭＤＳ患者与 ＨＡ患者病态造

血类型亦不同。ＭＤＳ患者巨核系病态造血可见巨核细胞体积

小，核分叶少，可存在典型的单圆核、多圆核及淋巴样小巨核细

胞；粒系可见经典的ＰＨ样畸形、环形核、奇数核细胞；红系病

态造血可见到浆中空泡变性、环核铁粒幼红细胞及有核红细胞

ＰＡＳ染色阳性等。而 ＨＡ患者一般不存在此类有明显特征的

病态造血，ＭＤＳ与 ＨＡ均可见的粒系病态造血为类巨变、核分

叶过多、核浆发育失衡、浆中颗粒减少；ＭＤＳ与 ＨＡ均可见的

红系病态造血为类巨变、核浆发育失衡、核畸形；ＭＤＳ与 ＨＡ

均可见的巨核系病态造血为巨核细胞体积偏大，核分叶过多。

因此，对于 ＭＤＳ与 ＨＡ的鉴别诊断，除了分析病态造血的发

生率，更应关注病态造血的类型。骨髓细胞病态造血是 ＭＤＳ

较明确的特征，但并非所有 ＭＤＳ患者都有典型的病态造血表

现，同时病态造血可发生于多种血液系统或非血液系统疾病，

如粒系、红系的巨幼样变、核浆发育失衡等 ＨＡ患者骨髓象中

也经常存在［２３］。因此，对于部分 ＭＤＳ患者仅根据骨髓细胞

病态造血类型及程度也不能明确诊断。

遗传学检测方面，本研究涉及的主要核型异常（５／５ｑ，７／

７ｑ，＋８，２０ｑ 及 复 杂 核 型）及 基 因 异 常 （ＮＲＡＳ，ＦＬＴ３，

ＡＭＬ１，ＥＶＩ１，ＴＥＬ，ＭＬＬ，ｐ５３及ＩＲＦ１突变、融合或异常表

达）与恶性细胞增殖、分化有关，与疾病的进展、预后有关［６１６］。

本研究中，染色体检测可鉴别３７．５％的 ＭＤＳ患者，基因检测

可鉴别４８．２％的 ＭＤＳ患者，ＭＤＳ组中联合检测染色体及基

因异常，其任一项异常发生率为６２．５％（３５／５６）。而 ＨＡ患者

标本中未检测到以上遗传学异常。因此，联合细胞遗传学及分

子遗传学，可在很大水平上提高 ＭＤＳ的检出率。

综上所述，骨髓原始细胞计数、病态造血类型及遗传学异

常的检测可对部分患者的鉴别诊断起到重要作用；然而，部分

ＭＤＳ患者原始细胞数并不增高，也没有明显的病态造血差异，

此时遗传学改变的检测则极为重要。但是并非每个 ＭＤＳ患

者都可检测到具有诊断意义的遗传学异常标志，因此不能仅凭

借遗传学异常来诊断 ＭＤＳ。ＭＤＳ的准确诊断及与 ＨＡ的鉴

别诊断需形态学与遗传学联合，才是临床检测的重要模式。
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