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　　骨髓坏死（ＢＭＮ）是指由于某种原因导致的骨髓造血组织

及基质大量坏死，细胞溶解破坏，为临床少见的造血细胞原位

死亡综合征。骨髓穿刺细胞学检查及活检有坏死特征，因原发

病多为恶性血液病、恶性肿瘤等，临床易漏诊及误诊，本院收治

１例 ＭＤＳＲＡＲＳ并发局部ＢＭＮ，回顾分析其骨髓细胞学检查

漏诊共５次达２年之久，现报道如下。

１　病例资料

女性，７２岁，于２００９年７月２８日经云南省第一人民医院

确诊为 ＭＤＳＲＡＲＳ。间断给予“丹参、环孢素Ａ、维生素Ｂ６”治

疗（剂量不详），自述症状无明显改变。近１周来出现活动后心

慌、气促伴四肢浮肿、少尿。于２００９年９月３日首次入住本院

血液肿瘤科，查体：体温３５．８℃，脉搏７２次／分，呼吸１９次／

分，血压１２０／６０ｍｍ Ｈｇ，听诊双肺呼吸音清，未闻及干湿罗

音，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，无心包摩擦音。血液细胞

分析显示：白细胞２．０×１０９／Ｌ，红细胞１．７３×１０１２／Ｌ，血红蛋

白６１ｇ／Ｌ，血小板１３４×１０
９／Ｌ，红细胞平均体积１１２．７ｆＬ，平

均血红蛋白量３５．３Ｐｇ，红细胞分布宽度７９．５ｆＬ，红细胞体积

变异系数２１．８。血清铁６３．５μｍｏｌ／Ｌ，铁蛋白１５７１ｎｇ／ｍＬ，维

生素Ｂ１２７３７．９ｐｇ／ｍＬ，叶酸７．３５ｎｇ／ｍＬ，同年９月８日行骨

髓穿刺细胞学检查显示：骨髓增生明显活跃，粒系细胞占

３６．２％，部分细胞呈巨幼样改变，明显核浆发育失衡，浆中颗粒

减少；红系细胞占４１．２％，以中、晚幼红细胞增生为主，部分呈

巨幼样改变，胞浆强嗜碱性，明显核老质幼，可见核畸形、双核、

核碎裂、分叶核及点彩红细胞，成熟红细胞胞体明显大小不均，

以大红细胞为主，细胞中心浅染区明显扩大，可见泪滴形、椭圆

形红细胞。巨核细胞１２３只，各型均可见，血小板分布无明显

增减，形态大致正常。骨髓细胞外铁染色＋＋＋，铁粒幼红细

胞染色阳性率７５．０％，积分２２８分，环形核铁粒幼红细胞占

３５．０％，中性粒细胞碱性磷酸酶染色阳性率９２．０％，积分１２０

分，此次骨髓穿刺检查坏死细胞所占比例为８．８％，此类细胞

结构模糊不清，无法辨认，胞质比胞核变性更为显著，部分核结

构尚可而胞质溶解，其内充满粗大紫黑色颗粒并盖核，部分颗

粒崩解外溢。骨髓涂片红系、巨核系均未见溶解现象，该病例

在本院间断住院３年行５次骨髓细胞检查此类细胞所占比例

为８．８％～１２．６％，均误诊为嗜碱性粒细胞或组织嗜碱细胞，经

北京吴阶平医学基金会分子医学中心确诊为 ＭＤＳＲＡＲＳ并

局部ＢＭＮ，为Ⅰ级（轻度）ＢＭＮ。

２　讨　　论

２．１　ＢＭＮ是继发于骨髓转移性肿瘤、急性白血病、感染和其

他原因引起的ＤＩＣ，也有原因不明，导致骨髓细胞严重变性和

坏死溶解，临床上常以发热、骨痛、贫血和血小板减少为特征的

综合征［１］，该病由Ｇｒａｈａｍ１９２４年在镰状细胞贫血的患者尸检

中首次发现，此后国内外均有报道。

２．２　ＢＭＮ的发病机制至今未明，目前认为与以下几个因素有

关：（１）骨髓微循环障碍
［２］，如恶性肿瘤细胞增生、局部压迫、浸

润或白血病细胞阻塞破坏骨髓微血管，弥散性血管内凝血时纤

维蛋白广泛栓塞骨髓滋养血管等；（２）肿瘤本身及治疗引起，如

肿瘤细胞群释放的酶直接损伤骨髓区域的毗邻细胞，肿瘤坏死

因子作用以及细胞凋亡和化疗损伤骨髓细胞致ＢＭＮ；（３）败血

症、伤寒等严重感染引起骨髓损伤；（４）溶血，如镰状细胞贫血

时细胞团阻塞毛细血管致ＢＭＮ。

２．３　参照 Ｍａｉｓｅｌ半定量法将ＢＭＮ分为３级
［３］
　Ⅰ级（轻

度）：骨髓涂片可见有核细胞溶解小于２０．０％；Ⅱ级（中度）：骨

髓涂片易见有核细胞溶解２０．０％～５０．０％；Ⅲ级（重度）：骨髓

涂片见大量有核细胞溶解大于５０．０％。本例５次骨髓穿刺检

查坏死细胞所占比例为８．８％～１２．６％，为Ⅰ级（轻度）ＢＭＮ。

２．４　ＢＭＮ的诊断依据　综合文献报道，总结ＢＭＮ诊断依据

如下［４］：（１）多数患者有前述所列的原发性疾病。（２）骨髓穿刺

过程中可有多次干抽现象，需多部位穿刺检查。（３）Ｗｒｉｇｈｔ染

色涂片背景呈嗜酸性，且均有不同程度的有核细胞溶解现象，

细胞结构无法辨认，部分表现为有核细胞皱缩、轮廓不清及细

胞膜消失，细胞核染色质模糊；少数患者骨髓中可辨认出原发

病细胞，成熟红细胞可见，但形态不规则，有碎片。（４）根据病

情严重程度，骨髓病理检查也可呈现不同程度的坏死表现，常

见溶解性坏死、凝固性坏死。（５）ＭＲＩ及放射性核素扫描对

ＢＭＮ的诊断及疗效观察具有重要意义。

２．５　ＢＭＮ的临床表现和实验室常规检查不具有特异性，其他

血液病也可引起发热、出血、肝、淋巴结肿大及外周血三系减少

等，诊断多局限于原发病，而忽略了可能出现的并发症。故当

患者出现骨痛、发热、贫血等表现时，同时血清ＬＤＨ、ＡＬＰ、Ｃａ

升高，说明骨组织受到破坏，需行骨髓穿刺检查进一步明确

诊断。

２．６　ＢＭＮ是是一种少见的临床综合征，骨髓穿刺及活检的检

出率很低［５］。国外学者报道分别为０．１５％和０．３７％
［６］，而国

内报道骨髓穿刺检出率更低为０．０９６％
［４］，本病确诊需依赖骨

髓活检及细胞形态学检查，对于Ⅱ、Ⅲ级ＢＭＮ因坏死细胞比

例较高，实验室不难作出诊断，笔者在工作中遇到最多的是重

度骨髓坏死，骨髓涂片有核细胞均溶解，见不到完整形态的细

胞，Ｗｒｉｇｈｔ染色涂片背景呈嗜酸性，但对于Ⅰ级ＢＭＮ应进行

多部位骨髓穿刺检查及活检。有报道认为ＢＭＮ的预后主要

取决于原发病的诊断是否及时与治疗是否正确，如积极治疗原

发病，可改善预后，甚至可获得痊愈［４］。本例５次骨髓穿刺检

查坏死细胞所占比例为８．８％～１２．６％，为Ⅰ级（轻度）ＢＭＮ，

且临床未见发热、骨痛、血小板减少，血清 ＬＤＨ、ＡＬＰ、Ｃａ正

常，至今已存活３年之久，查阅３年病例资料，血液细胞分析均

未见外周血三系减少，考虑应为肿瘤治疗过程中引发的局部

ＢＭＮ。对疾病的认识存在局限性和片面性，是造成ＢＭＮ漏诊

及误诊的主要原因。本例骨髓细胞学检查漏诊共５次达２年

之久，提示检验人员要不断学习相关知识，全面了解患者病情，

与临床及病理科密切配合，提高诊断水平。
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　　尿液分析在临床检验已经取得广泛应用的过程中，该方法

操作简便，快速，但也存在一些局限性，应结合尿液外观、气味，

尿沉渣显微镜和湿化学法检测才能为临床提供准确可靠的结

果，避免误诊。所以在尿液检验过程中质量控制尤为重要。

１　尿液分析前的质量控制

非急诊患者应取首次晨尿，即清晨起床后未进早餐和做其

他运动之前排泄的尿液［１］，急诊患者可随时留取。最好使用清

洁，加盖，无污染的一次性尿杯。尿标本应避免阳光照射，避免

经血、白带、黏液、粪便及烟灰、糖纸等异物的混入。申请单上

应注明患者姓名、性别、年龄、门诊号或住院号、诊断意见、留取

标本时间、患者服用药物的大致情况。实验室收到标本应详细

记录收到标本的时间、检测时间以及尿液的颜色、透明度和特

殊气味。标本留取后及时检测，必须在留取标本后２ｈ内完成

检测（若不能及时检测应加特定防腐剂）防止存放时间过长，细

菌生长繁殖，细胞分解和其他物质破坏分解。

２　尿液检测中的质量控制

必须使用合格的试带及分析仪，两者必须配套，严格按照

分析仪和试带的说明书操作，每次检测前用质控试带进行校

正。必须了解所用试带合格模块的反应原理、注意事项、药物

干扰可出现的异常以及参考范围等，必须掌握试带检测每一成

分的敏感度和特异性。自动分析仪检测出蛋白、潜血、白细胞、

亚硝酸盐或外观颜色、透明度及特殊气味任一项异常的，必须

结合尿沉渣显微镜和湿化学法检测，以防假阳性或假阴性的产

生。尿沉渣显微镜检查的标准化［２］，取刻度离心管，倒入混匀

尿液１０ｍＬ，１２００～１３００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃去上清液留沉

渣０．２ｍＬ混匀，取０．０２ｍＬ滴于载玻片上，用８ｍｍ×１８ｍｍ

的盖玻片覆盖。先用１０×１０镜头观察全片，再用１０×４０镜头

仔细观察，细胞观察１０个 Ｈｐ；管型观察２０个Ｌｐ。报告方式

为“××个细胞／Ｈｐ，××个管型／Ｌｐ”，对血尿标本应仔细观察

其ＲＢＣ形态初步作出均一性和非均一性判断，为临床诊断提

供参考，对不能识别的异常成分应请示上级主管检验师方可

报告。

３　自动分析仪分析（干化学）各项目时的影响因素
［３］

３．１　酸碱度的测定　试纸条应按照规定的时间浸泡和分析，

时间延长ｐＨ会下降。

３．２　蛋白质的测定　标本必须新鲜，否则尿液的ｐＨ将发生

改变，当ｐＨ＞８时易出现假阳性；当ｐＨ＜３时易出现假阴性。

当ｐＨ＞８或小于３时应用湿化学法，如加热醋酸法测定，当前

列腺液、精液、白带混入时易引起假阳性。

３．３　葡萄糖的测定　试带在空气中暴露的时间不易太长，太

长会引起假阳性，当尿液中维生素Ｃ浓度达５００～１０００ｍｇ／

Ｌ，而尿糖含量小于１４ｍｏｌ／Ｌ时，试带易发生抑制反应出现假

阴性。故患者检测前停服维生素Ｃ２４ｈ以上。

３．４　酮体的测定　标本放置过久会降低敏感度。

３．５　潜血的测定　尿道感染时，某些细菌产生的氧化酶可引

起假阳性，阴道分泌物及氧化性物质混入会引起假阳性。

３．６　胆红素的测定　在低ｐＨ情况下，某些药物如吡啶盐、吲

哚硫酸盐可引起假阳性，当维生素Ｃ浓度大于５００ｍｇ／Ｌ时可

引起假阴性。

３．７　尿胆素原测定　一些内源性干扰物质如卟胆原、吲哚类

黑色素原会引起假阳性。

３．８　白细胞测定　阴道分泌物混入尿液中可引起假阳性。高

比重尿、高糖尿、室温低于２０℃或反应时间少于正常都会使测

定结果偏低。

３．９　比重测定　高缓冲碱性尿测定结果偏低。

３．１０　亚硝酸盐测定　标本放置过久或被污染时可呈假阳性。

高比重尿液测定结果偏低。尿液在膀胱中应滞留４ｈ以上，以

完成硝酸盐向亚硝酸盐的转变，留取标本后立即送检。

４　尿液分析后的质量控制

不得将尿液分析仪的热敏打印报告直接贴在申请单上发

出，这样不利于资料长期保存，最好外接非热敏打印机重新打

印，同时认真核对患者姓名、性别、年龄、门诊号或住院号、检测

结果等，核查留取标本到检测完毕是否超过２ｈ。尿液检测结

果与临床不符时，应询问患者病史，翻阅病历，分析患者所用药

物对结果的干扰，必要时重新留取标本进行检测。
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