
!论
!!

著!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$(&$/&%%/

活动期系统性红斑狼疮骨髓形态学分析"

廖红艳!袁
!

琴!王彦兮!粟
!

军!郑
!

沁&

"四川大学华西医院实验医学科!成都
'!%%$!

$

!!

摘
!

要"目的
!

对系统性红斑狼疮"

WT1

$骨髓形态进行分析!探讨其在
WT1

诊断中的意义%方法
!

回顾性

分析
D&

例活动期
WT1

患者骨髓象&外周血象及自身抗体结果%结果
!

患者血液系统受累表现明显!

D&

例患者

中
'D

例患者"

F!#Ca

$骨髓增生明显活跃或活跃!

D%

例患者"

FA#Fa

$粒系增生活跃!

&A

例患者"

$D#Fa

$淋巴细

胞相对减少!

'&

例患者"

C'#&a

$红系增生活跃或明显活跃!

$"

例患者"

AD#Aa

$巨核细胞增多%在外周血象中!

"%

例患者"

"D#$a

$白细胞减少!

$D

例患者"

'$#$a

$有不同程度的贫血!

"!

例患者"

"C#Ca

$血小板减少%血小

板减少组的骨髓巨核细胞数显著低于血小板正常组!差异有统计学意义"

!b%#%"C

$%结论
!

WT1

累及多器官!

骨髓可能为
WT1

的靶器官之一#血液系统受累较为普遍!骨髓形态学检查对
WT1

有十分重要的诊断意义%

关键词"系统性红斑狼疮#
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系统性红斑狼疮$

WT1

&是自身免疫介导的#以免

疫性炎症为突出表现的弥漫性结缔组织病+该病好

发于生育期女性#多见于
!A

"

$A

岁人群#女性和男性

比例为
D\!

"

F\!

+血清中出现以抗核抗体$

+V+

&

为代表的多种自身抗体和多器官)多系统受累是
WT1

的两个主要临床特征+其中#

WT1

的血液系统并发症

较为常见#表现为白细胞)淋巴细胞减少#血小板减

少#自身免疫性溶血性贫血#血栓性血小板减少性紫

癜等+这种血液系统受累的表现与疾病的活动度密

切相关#也是患者预后不良的原因之一'

!>"

(

+

造成
WT1

血液系统损害的原因复杂#主要包括免

疫介导的血细胞破坏)治疗过程中免疫抑制剂的使

用)感染诱发的淋巴细胞减少)并发的骨髓疾病

等'

&>$

(

+既往研究通过骨髓穿刺常规检查和骨髓组织

病理学检查发现部分
WT1

患者可出现骨髓异常#包括

多系或单系造血异常)低增生性骨髓等'

A>'

(

+骨髓为

WT1

影响的靶器官之一#目前有关骨髓象异常与血象

异常及疾病活动度的关联分析较少+本研究对近
!%

年本院收治的
D&

例完善骨髓形态学检查的
WT1

患者

的骨髓象和血象变化进行回顾性分析#进一步明确

*

'&'!

*

检验医学与临床
"%!F

年
'

月第
!'

卷第
!"

期
!

T@7(3N,8H6

!

=P63"%!F

!

U98#!'

!

V9#!"

"

基金项目!国家自然科学基金项目$

'!%%'$%&

&%四川省科技计划项目$

"%!CWd%!AD

&%四川省科技厅支撑项目$

"%!F_<W%&"!

&%教育部博士

后基金项目$

"%!C('&&&D'

&%四川大学青年基金项目$

"%!DW,̂ !!%&D

&%四川省卫生和计划生育委员会项目$

!D?=&F%

&+

!!

作者简介!廖红艳#女#副教授#主要从事临床血液学检验)血液病的临床和实验诊断方面的研究+

!

&

!

通信作者%
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WT1

患者血液系统受累的表现#探讨骨髓形态学检查

对于
WT1

诊断的临床意义+

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选取四川大学华西医院
"%%DZ"%!'

年诊断为
WT1

)处于疾病活动期)于本院就诊住院#并

完善骨髓形态学检查的
D&

例患者+其中男
D

例#女

''

例%中位年龄
&F

岁%发病年龄
""

"

D"

岁#中位发病

年龄
$"

岁%病程
"#%

"

!%#'

年#中位病程
A#!

年+所

有患者均符合美国风湿病协会
!FFD

年修订的
WT1

诊

断标准'

D

(

+血液系统受累标准如下!$

!

&血红蛋白
#

!%%

0

"

T

%$

"

&白细胞计数
#

$]!%

F

"

T

%$

&

&血小板计

数
#

!%%]!%

F

"

T

'

C

(

+疾病活动度的评价选用系统性

红斑狼疮疾病活动度评分$

WT1Y+;

评分&系统#同时

参考中华医学会风湿病学分会
"%%&

年修订发布的

WT1

诊治指南'

F

(

+同时#通过医院信息系统及实验室

信息系统分别收集整理所有研究对象的一般资料)临

床表现和实验室检查数据+

$#/

!

方法
!

以髂后或髂前上棘作为穿刺点#抽取骨

髓液
%#".T

进行涂片#制成骨髓片#经过瑞
>

吉氏染

色#在光学低倍镜下观察骨髓增生程度并计数全片巨

核细胞#在油镜下分布均匀处计数
"%%

个有核细胞#

并观察细胞形态+所有骨髓片均由两名有经验的骨

髓细胞形态学工作者认真复审)作出结论+

$#'

!

统计学处理
!

采用
X5@

J

M?@N?5H-.

对数据进

行分析+计数资料以百分数表示#组间比较采用
!

"

检验+以
!

#

%#%A

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/#$

!

患者的
WT1Y+;

评分情况
!

患者中#

WT1Y+;

评分
$

A

"

F

分为疾病轻度活动#共
"$

例#占
&"#Fa

%

WT1Y+;

评分
$

!%

"

!$

分为疾病中度活动#共
&'

例#

占
$F#&a

%

WT1Y+;

评分
$

!A

分为疾病重度活动#共

!&

例#占
!D#Ca

+说明纳入的患者可以较好地反映

出活动期
WT1

患者血液系统受累的情况+

/#/

!

免疫学检查结果
!

D&

例患者中#

+V+

阳性
'"

例$

C$#Fa

&#

+V+

阴性
C

例$

!!#%a

&#可疑
&

例

$

$#!a

&+抗双链
YV+

$

N-YV+

&抗体阳性
AA

例

$

DA#&a

&#阴性
!'

例$

"!#Fa

&#弱阳性
"

例$

"#Ca

&+

抗
W.

抗体阳性
$

例#阴性
AD

例#弱阳性
$

例+抗

WW+

抗体阳性
&D

例#阴性
"$

例#弱阳性
"

例%抗
WW*

抗体阳性
D

例#阴性
AC

例+

+V+

对
WT1

诊断的特异

度和灵敏度较高#分别为
FA#%a

)

D%#%a

+

/#'

!

外周血检查结果
!

D&

例患者中#

"%

例$

"D#$a

&

出现白细胞减少$

#

$]!%

F

"

T

&#其中出现淋巴细胞减

少$

#

!]!%

F

"

T

&的患者有
&&

例+

"!

例患者$

"C#Ca

&

出现 血 小 板 减 少 $

#

!%%]!%

F

"

T

&+

$D

例 患 者

$

'$#$a

&出现贫血$血红蛋白
#

!%%

0

"

T

&#其中轻度

贫血$血红蛋白
%

F%

0

"

T

&的患者
D

例#中度贫血$血

红蛋白为
'%

"

F%

0

"

T

&

&!

例#重度贫血$血红蛋白
#

'%

0

"

T

&

F

例+正细胞正色素性贫血
&%

例$

'&#Ca

&#

小细胞低色素性贫血
!A

例$

&!#Fa

&#大细胞高色素

性贫血
"

例$

$#&a

&+三系完全正常的患者仅有
"

例+

!!

注!

+

为中性粒细胞#以中幼粒细胞和晚幼粒细胞为主#胞体偏大#染色质粗糙#隐约可见核仁残留#细胞质蓝色#可见紫色颗粒%

*

为中性粒细

胞的细胞质颗粒增多增粗%

,

为中性粒细胞核质发育不平衡%

Y

为晚幼红细胞形态异常#可见双核)多核)花瓣核幼红细胞#细胞质边缘不规则#似破

布状#核分裂现象易见#成熟红细胞大小不等#可见嗜多色性红细胞%

1

为可见双核)花瓣核)核间桥晚幼红细胞#部分轻度巨幼样变#成熟红细胞大

小不一#易见大红细胞%

<

为出现成堆血小板

图
!

!!

骨髓各细胞系形态学变化

/#1

!

骨髓检查结果
!

D&

例患者中#骨髓增生明显活 跃者
!F

例#增生活跃者
$C

例#所占比例为
F!#Ca

#增

*

D&'!

*

检验医学与临床
"%!F

年
'

月第
!'

卷第
!"

期
!

T@7(3N,8H6

!

=P63"%!F

!

U98#!'

!

V9#!"



生低下者
'

例+粒系增生活跃者
D%

例$

FA#Fa

&#仅
&

例患者粒系增生低下#

F

例患者出现中毒颗粒)空泡变

性#

"

例患者分叶核粒细胞减少#

A

例患者核左移#

"

例

患者出现嗜酸性粒细胞增高#提示感染相关骨髓象+

红系增生明显活跃者
$

例#增生活跃者
AF

例#所占比

例为
C'#&a

#增生低下者
!%

例+

""

例患者$

AD#Aa

&

出现 成 熟 红 细 胞 大 小 不 等+

&A

例 患 者 淋 巴 细

胞
#

!#A]!%

F

"

T

#

!

例患者出现浆细胞增多+

$"

例患

者$

AD#Aa

&出现巨核细胞增多#

A

例未见巨核细胞或

巨核细胞减少+同时#

"!

例患者出现血小板减少+典

型的骨髓各系形态学变化见图
!

+

/#2

!

外周血与骨髓巨核细胞数关联性
!

本研究以血

小板计数
!%%]!%

F

"

T

为界限#将患者分为血小板减

少组与正常组#观察其对应骨髓巨核细胞数变化+结

果显示#血小板减少组巨核细胞为
%

"

!AA

个#平均

$

$&#CBA#F

&个%而血小板正常组巨核细胞为
%

"

"'A

个#平均$

D!#DB!!#F

&个+血小板减少组的骨髓巨核

细胞数显著低于血小板正常组#差异有统计学意义

$

!b%#%"C

&#提示骨髓巨核细胞增生不良与外周血血

小板减少相关+

'

!

讨
!!

论

!!

WT1

是一种累及多系统)多脏器的自身免疫性疾

病#发病机制尚不明确#多出现贫血)白细胞减少)血

小板减少等血液细胞受累的临床表现'

!%>!!

(

+本研究

对
D&

例活动性
WT1

患者进行骨髓形态学检查的回顾

性分析#发现这些患者骨髓检查异常结果较多#与其

相关联的血液系统受累表现也较为普遍+通过外周

血与骨髓形态学变化的关联分析#结果提示#骨髓是

WT1

累及的靶器官之一+

本研究显示#

D&

例患者中有
$D

例$

'$#$a

&出现

贫血#高于白细胞减少患者所占比例$

"D#$a

&及血小

板减少患者所占比例$

"C#Ca

&%其中#中度和重度贫

血者占所有贫血患者的
CA#!a

$

$%

"

$D

&#表明疾病活

动期的
WT1

患者贫血较为严重%从细胞形态学分析#

大多数为正细胞正色素性贫血#占
'&#Ca

#小细胞低

色素性贫血占
&!#Fa

#大细胞高色素性贫血占
$#&a

+

这些结果也与之前研究报道的贫血是
WT1

最常见的

血液系统受累表现相符'

!"

(

+

WT1

的贫血形式多样#

甚至包括少见的再生障碍性贫血等'

!&

(

#但由于病例有

限#在本研究中并未发现+

淋巴细胞减少是
WT1

最常见的临床表现之一#也

是
WT1

诊断标准中血液系统受损的依据之一+据报

道#

"%a

"

F&a

的
WT1

患者会发生淋巴细胞减少'

!$

(

+

本研究发现#有
$A#"a

$

&&

"

D&

&的患者出现外周血中

淋巴细胞减少#

$D#Fa

$

&A

"

D&

&的患者出现骨髓中淋

巴细胞相对减少#均高于白细胞减少患者的比例

$

"D#$a

&+本研究纳入的对象均为活动期
WT1

患者#

可见淋巴细胞减少与疾病活动度密切相关+早期研

究显示#淋巴细胞减少可同时伴随发热)关节炎)神经

精神性
WT1

等脏器受累#也可作为
WT1

预后不良的

指标之一'

"

(

+

WT1

患者淋巴细胞的减少可能与以下

机制相关!抗淋巴细胞抗体与抗
WW+

"

E9

抗体的存

在)补体系统的异常)白细胞介素
>"

水平下降)感染)

糖皮质激素和免疫抑制剂的应用等因素导致淋巴细

胞的凋亡增加)亚群失调和$或&生成减少'

&

(

+通过骨

髓形态学检查及血液系统受累情况的评估#能够为进

一步揭示淋巴细胞减少的机制提供依据#对改善预

后)减少感染和指导药物选择具有重要的临床意义+

WT1

患者出现血小板减少的常见机制主要有感

染)药物因素等+此外#一些与原发病相关的病理机

制还包括抗血小板抗体导致的血小板破坏)合并血栓

性微血管病"血栓性血小板减少性紫癜或嗜血细胞综

合征等#导致血小板消耗或被吞噬%巨核细胞再生不

良或无巨核细胞血小板减少症'

!A

(

+本研究发现外周

血中血小板减少的患者其对应的骨髓巨核细胞数显

著低于血小板正常组#这与之前研究发现外周血血小

板严重减少的患者更易发现骨髓检查异常的趋势相

符'

!'

(

+这一结果还提示#骨髓作为
WT1

的疾病进展

中受损靶器官之一#巨核细胞的减少或消失能够导致

血小板生成障碍+据报道#这种机制可能与
G

细胞介

导或抗体介导的巨核细胞克隆形成抑制有关'

!D

(

+据

此#推测
WT1

并发血小板减少的患者进行骨髓形态学

检查意义重大#尤其是巨核细胞的增殖情况和数量可

作为评估疾病活动度及治疗效果的标志物+

WT1

临床表现多样#骨髓形态也复杂多变#但在

血细胞结果异常的情况下及时对骨髓进行检查#能显

示骨髓的增生情况及细胞形态#对
WT1

具有较高的鉴

别诊断和预后评估价值+然而#本研究属于回顾性研

究#研究对象为具有完整临床资料的活动期
WT1

患

者#同时均有骨髓形态学检查结果+笔者注意到部分

病例在治疗过程中有多次骨髓形态学检查历史#但由

于样本数量相对有限#本研究未包括血液系统受累和

形态学的动态变化分析#尚未对其治疗和预后情况进

行进一步评估+未来研究需要扩大样本量#纳入血象

正常的
WT1

患者进行对比#获取更完善的实验室检查

数据)治疗方案和预后情况#深入探讨
WT1

骨髓受累

的发生率及危险因素#明确骨髓形态学检查在
WT1

中

的临床意义+
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