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骨髓增生减低伴红系减少的骨髓增生异常／骨髓

增殖性疾病1例报告蠡堑箍一。堂态芏————
怍者单位：215002江苏省，苏州市临床检验中心(朱红檑)

215000扛苏誊，南寒羼辩丈学黠羼苏辩蓬窿柱验辩(袋恚平)

doi：10．3969fj．issn．1674-7151．2012．01．017

患者男。66岁，宝因反复咳旋喘4年余加堂半月人院。

l穗壤情嚣

1．1糯病史惹者舞链，弱岁，苏髑1帮人。∞l磅年lO莠韵，

渐觉幽罹乏力，活动后稍有气急，伴食欲减退，发热，体温最

亮38℃，咳嗽，咳痰，痰自熬。反复姨痰瞎4年余摭鲎半月，努

透一劳诊涟鼗A茨。

1．2溉往史既往有WBC升高3年余及贫』衄病史多年。

2010颦4月曾因WBC增高于外院就诊。行骨髋鲟莉。2次骨

搴均撵录盎壤赣簿，袋挺示”嚣饕璃殖挂疾病砸麓“，素鹱翡

诊治。有脾肿大病史十余年，数年前有疟疾病史，服用抗疟嶷

药治疗。无特殊化津鼎及放射线接触史，无药物及食物过敏

史：

1．3律稽检查璧壤贫血貌，全势发获无黄染，采琵瘀斑、燕

点．潍寝淋巴结来触及肿大，颜面部轻度浮肿．胸骨无压痛．

掇款鹅，骆趣藩增宽，蕊赫蜉吸酱德。少许涅罗誊，索藤爱哮

鸡尝，攀渗心赛苓太，心事100敬A妇，律齐．隶簿及亲音巍

早搏，呼吸20次／rnin，血压121／61 tmnHg。腹肌裁软，肝肋下

未及，膊腔平脐，质硬，元压痛。双下胶盂浮胩。

2爽骚室撞蠢

2．1雠往检查(f1谚)

2010．4．11外周血分嶷：中幼粒绑肫4％．晚幼糍细胞2％，中

性努时梭粒缨腮(mulrophits。N)72％，嚣邑餐骢(1ymphocyte，

L)22％。

2010．4．12骨髓涂片：示血液稀释。2d后再行骨髓穿刺仍示

蛊液鞲释。上羟B越幂簿驻重凄瓣太，CT示黪营、酶稚、黪

骨、黢臀头爱瘸驿嚣彩发嚣曩异常馥衮。

2010．4．17骨髓瘸理满检：示增生低下骨髓象。篼疫分型示{

6．7％幼壤细胞群体，CDM、班A∞R、C璐3、CDllb疆性，懿

系表达，舞冕79。7％辍系霞熬霉褥。

2010．4．20染色体：彩重PCR束魁异常。

2．2人院后相关实辘整检查

201袋1022．6 虫常趣t霹嚣7．53 x|醴愿，盥筮蛋白

(haemoglobin。lib)37 g／L，／|,板(platetet，PLT)211x109／L。

努翼趣分粪：中鐾戡缨臆蘸。N 80％，L l溉，萃按鲤憨

(monocyte，粥)缅。璧他：巍酸豌氧酶624 U／L，擐紊＆9
mmol／L．肌酮=112．2 tzmoL／L，尿酸771¨mol／L，羟丁黻脱氢酶

654U／L。余正常。血游铁蛋是f8erLlnlferritin，SF}：4缝02rig／

A玉，势经霓褥异经赫酵能酶：站．28ng／mL，砖酸：423ng／mL，

其他肿瘸糖志物均正常。

2010．10．27外周血中性靛细胞碱性罅|}濑酶(neutrophil allm-

line洳s洳妊瞬，NAP)；耀缝率|锈，积分l努。盎孝觏=WBC
10．63x109／L，Hb44以，PLT239x10。／L。网织红细魄l，29％。
免疫球援自、补体均正常。

201氇i l，8i 篷霉鬟：W释e 13．49x108／L，Hb 66 g／L，P勰’271x

l∞亿。酸溜斑试验：胡穗。宣接抗人球鬣自：掰牲。

2010．11．04血常规：WBC 17．36xI舛化，Hb 82r／L，PLT 235×

l绽氇。

2010,11．08盎鬻麓：鬻魏G 14．邀xl铲咒，}强759／L。PLT t79x

l o{I几．中幼粒细胞8％，N 76％，L 12％。M4％。

2010．11．09嚣髓涂片《燃l一7)：骨髓增生活跃低承乎，粒红

凌为61．3：1。鹱系灌生涎敝援象手，琢始粒缓魏l。鞴，拳鐾薮

细胞2．5％，中幼粒细胞6％，晚幼粒缃胞7％。杆状枕粒细胞

47％，分叶梭粒细胞23．5％，嗜酸粒细胞2％，单核细胞2．5％，

毒璺痰熬裁缀褒、辔串慈颗粒壤少，类Pelger-Hu§t麟黟。红

系增生榱臌低下，古1，5％，其中中幼戤细胞l％，魄嫡红细胞

0．5％，易见处于同一发宵阶段的幼红细胞岛。淋巴细胞比例

壤爨，占&5％。全片菸楚巨棱鲤胞58个，爨晁病态堕攘缓魏

(菲已襻夺露棱缎瘫、警黼棱基菝鲴瓣)，PLT孛小壤荔惩，习

见大PLT。外铁染色无小粒，内铁因幼媳细胞极少无法计数。

终论：嚣髓增生异常／谢髓璜建牲疚瘸界能分类{myetodys．

plastic syndromes／myeloprMiferative disordem-uacia§sificafion，

MDS／MpD—U)。

2010．11．11疵常规：WBC 12．77xl泸倪，Hb 96#／L’PLT 125x

l够蕾。翠幼较缨夔{％，巾妨覆粲嚣4璐，夔翡赶蘩黪6嚣，鞋
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图1骨髓涂片。骨髓增生低下(瑞氏一姬姆萨染色，x100) 图6骨髓涂片。巨血小板(瑞氏一姬姆萨染色。x1000)

圈2骨髓涂片。红色箭头所示为淋巴样小巨核，

绿色箭头所示为大血小板(瑞氏一姬姆萨染色，x1000)

图3骨髓涂片。淋巴样小巨核(瑞氏一姬姆萨染色，x1000)

圈4骨髓涂片。双核小巨核细胞

(瑞氏一姬姆萨染色，x1000)

图5骨髓涂片。幼红细胞岛(瑞氏一姬姆萨染色，x1000)

圈7骨髓涂片。类Pelger-Huet畸形，粒细胞

嗜中性颗粒减少(瑞氏一姬姆萨染色，x1000)

77％，L 10％．M 2％，晚幼红细胞1／100个WBC。

2010．11．15 血常规：WBC 6．30x10VL。助89 g／L，PIT 95×

1∞几。

2010．11．18骨髓病理活检(图8—10)：造血组织占26％，脂肪

组织占500／o，骨小梁18％，静脉窦6％。骨髓组织增生明显减

低。脂肪组织增多。粒系增生减低。原始、幼稚粒细胞散在少

见，成熟粒细胞可见。红系增生减低。幼红细胞簇未见。巨核

细胞系增生，病态巨核细胞可见，纤维组织增生，网硬蛋白

Gomori染色(+)，结论：结合涂片考虑MDS／MPD。血常规：

WBC 5．55x10S／L，Hb 91 g／L。PLT70x10VL。

2010．11．19遗传学与分子生物学检测：染色体核型正常，P}I

(一)，BCR／ABL融合基因(一)，JAK2V617F基因突变

(JAK2V617F*)。血常规：WBC 5．55xl∞亿，Hb91以，PIJT70x
1矿／L。

3诊疗经过

患者人院时诊断为慢性阻塞性肺炎。肺部感染。白细胞

增多症，缺铁性贫血，收治于内科病房．予阿奇霉索、头孢唑

肟等抗感染治疗。第二天转入血液科，予输注红细胞悬液改

善贫血，共计6次13U，Hb升至82以，同时加强抗感染治
疗控制肺部感染；患者WBC逐渐升高，最高17．36xl 09，几；

PLT 179x10明卜27lxl&／L。入院第4天行骨髓穿刺与活检。

10d后确诊为MDS／MPD—U。确诊后给予羟基脲1．09／bid．安

雄80 rag／bid治疗。用药第7天。WBC降至6．30xl∞几．调整

羟基脲剂量为0．5 g／rid。患者于2010年11月20日出院．出

院时体温正常，一般情况稳定，无明显不适，WBC 5．55x109／

L，胸片未见明显异常，各肋骨及椎体见点状致密影。嘱继续
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图9骨髓切片

‘乃’专
■·l
酽·：

图10骨髓切片

哆囊

骨髓造血组织减少．脂肪组织增多

(HGF染色，X400)■■l
‘瞿。

。网硬蛋白(+)(Gom06染色，x400)

服用羟基脲O．5异／Iid，安雄80mg／bid，定期复查，不适随诊。

4病例分析

4．1 主任医生分析 患者WBC增高3年余．此次因“重度贫

血”转入血液科．脾脏明显肿大。既往检查骨髓增生低下，免

疫分型见幼稚细胞．髓系表达，染色体、融合基因未见异常，

诊断考虑骨髓增生性疾病可能性大。人院后复查骨髓涂片示

粒、红、巨三系病态造血．骨髓增生异常综合征(myelodysplas—

tic syndromes，MDS)诊断成立。骨髓病理活检示增生减低骨

髓象，纤维组织增生，JAK2基因突变，且脾脏明显肿大，结合

涂片考虑MDS／MPD。骨髓象及基因检测不支持慢性粒细胞

白血病(chronicmyelocyticleukemia．CMI．)、真性红细胞增多

症(polycythemia vera，PV)诊断；影像学提示骨密度增高，但

未见骨骼畸形等表现，骨硬化不支持。治疗}=予输注RBC改

善贫血。患者肺部感染，于加强抗感染治疗。

4．2检验医师分析 1997年Neuwirtov6等·回顾性报道：

616例诊断为MDS的患者中22例具有骨髓增殖特征(13例

PLT增多，9例WBC增多)，另有7例几个月后进展为MPD。

增高的PLJ数量相对稳定，而WBC数量的增多呈进展性．且

所有患者均有不同程度的贫m。这一时期的报道提示有一类

疾病既有骨髓增生异常特点，又有骨髓增殖特征，但采用

FAB分类法将其单独归入MDS或MPD都比较困难、2()01年

WHO髓系肿瘤分类中正式将MDS／MPD设立为一类，更有

利丁i：对这种叠合两种疾病类别的病种进行研究。此类疾病为

克隆性造皿十细胞疾病，包括：慢性粒单核细胞白血病，不典

型慢性髓细胞白血病，幼年型粒一单核细胞白血病和MDS／

MPD—U。MDS／MPD—U的诊断标准为：①临床和形态学特征

符合MDS的任何一个亚型，外周I札和骨髓中原始细胞<

20％；②有明屁骨髓增殖性表现，如PLT，>600xlOg／L，且有巨

核细胞增生或WBC≥13x10VL，有或无明显脾肿大；③无慢

性骨髓增殖性疾病(chronic myeloprolifemtive disordel'S．CM—

PD)或MDS病史，无近期使用能引起骨髓增生异常或骨髓增

殖样变化的细胞毒药物或生长因子史．无Ph染色体、BCR／

ABL、5q一、t(3；3)(q21；q26)或inv(3)(q21；q26)。④有MDS

和MPD特征但不能归入MDS、CMPD或MDS／MPD任何类型

之中．

奉例患者为老年男性，重度贫血，外周m检查可见幼红

细胞、幼粒细胞；骨髓细胞形态学具有典型MDS特征。骨髓

涂片粒系、巨核系存在病态造血，可见成熟粒细胞颗粒减少。

类Pelger—Hu赳畸形，易见淋巴样小巨核；红系很少见．仅

1．5％，易见幼红细胞岛，示红系成熟障碍。FAB提出骨髓红系

的过多(>75％)或过少(<5％)均为病态造血现象，但红系减

少的MDS特点如何，国内外文献鲜有报道㈦。另外，该患者

SF增高，示骨髓铁利用障碍与无效造血；NAP明显减低，可能

是MDS、MPD单独所致或MDS／MPD的卺合效应。

近年来，国内外有关低增生性MDS(hypoproliferative

MDS，hypo—MDS)的研究报告逐渐增多，造血组织容量减少

是hypo—MDS诊断的重要指标之～。根据Marisavljevici”的标

准，细胞容积70岁以下<0．30，70岁以上<0．20可以诊断为

hypo—MDS。本例患者骨髓涂片、骨髓病理活检均提示增生低

下，骨髓造血组织减少．脂肪组织增多，网硬蛋白阳性，支持

hypo—MDS诊断，

国内外研究一15】发现．MDS—RA型在外周血及骨髓细胞形

态学、环形铁粒幼红细胞、原始细胞数量等诸项诊断指标还

未出现异常时．髓系细胞免疫表型已出现异常，即髓系细胞

的免疫表型异常比形态学异常更早、更敏感。MDS原始细胞

特征性地表达CI)34、Hl。A—DR、CDl3、CD33：6：，本例患者非系

列免疫标记(CD34、HI．A—DR)及髓系标记(CD33、CDllb)高

表达，符合MDS特征。至于CDllb+是由于MDS、MPI)还是

MI)S／MPD而表达尚不能确定，因为在急、慢性髓细胞白m病

中CDl 1b几乎都有不同程度表达，尤其在慢性期CMI。中几

乎全表达(20／21，95．2％)7
(F接第49贞
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4 Lippi G，TarpherG，Montapnana M，etal．Relationship between red 5刘红丹，钦传银，张平，等．慢性心力衰竭患者红细胞分布宽度的

blood eelldistributionwidth and kidneyfunctiontestsin alarge cohort 检测分析．微循环学杂志，2009，19：64-65+

of unseleeted outpatients．Scand J Chin Lab Invest．2008。68：745—

748． (收稿日期：2012-02-09)

、 (本文编辑：张志成)

f上接第62页)

MPD是一类异质性的克隆性造血干细胞疾病，MPD中

CML的分子生物学发病机制已基本明确，Ph染色体或BcR／

ABL作为CML诊断的必要条件已得到公认。而BCR／ABL阴

性MPD的分子发病机制研究进展相对缓慢。自2005年3月

起，国际上多个研究小组相继报道784“，在大多数PV(65％一

97％)、部分特发性血小板增多症(23％一57％)及特发性骨髓

纤维化(35％～57％)患者中存在高致病性的获得性基因突

变—JAK2V617F点突变，而其他髓系肿瘤发生率很低。

JAK2V617F点突变发生于JAK2基因第14号外显子1849位

核昔酸G--+T突变．导致JAK2蛋白激酶佯区结构域(JH2)

617位高度保守的缬氨酸变为苯丙氨酸。JAK2V617F是发生

在造血十细胞水平的功能获得性突变，在2008年WHO修订

标准中．有JAK2突变成为BCR／ABL阴性MPD的主要诊断

指标m】。Szpurka等-Ⅲ研究表明．典型MDS的JAK2绝大多数

为野生型(98．4％，61／62例)，有V617F突变者多为MDS与

CMPD重叠，即混合性MDS／1uPD。本例患者Ph(一)，BCR／

ABI．(一)，JAK2V617F、，WBC增高，巨脾，符合MPD的特点。

5小结

本例患者依据外周血、骨髓涂片、骨髓活检、免疫表型、

细胞遗传学、分子生物学以及临床特征诊断为低增生性

MDS／MPD—U．诊断依据充分。一般MDS与MPD的骨髓象均

表现为高增生性。低增生MDS仅占10％左右。骨髓增生低下

且伴红系减少的MDS已是少见．低增生性MDS／MPD—U尤

为罕见。
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