
ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 较健康对照组显著降低（犘＜０．

０５），表明在进行放射治疗时，虽然杀伤了肿瘤细胞，但是同时

也损害了机体的免疫功能。而乳腺癌组患者放疗后的ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋Ｔ细胞较放疗前显著降低（犘＜０．０５），也说明对本来免

疫功能紊乱的乳腺癌患者进行放射治疗后，会使机体的免疫功

能进一步降低。

ＣＤ８＋ Ｔ细胞对免疫应答有重要的负调节作用
［９］。本研

究发现乳腺癌患者放疗前与放疗后ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比均高

于健康对照组，放疗后ＣＤ８＋百分比略高于放疗前，表明乳腺

癌患者不论放疗前还是放疗后都存在免疫功能低下。

综上所述，放射治疗在杀伤乳腺癌细胞的同时，会造成机

体本来已经紊乱的免疫功能进一步恶化，这对乳腺癌患者的预

后不利。有研究表明［１０１１］，小鼠经γ射线照射后会造成 Ｔｈ１

和Ｔｈ２功能亚群失调，导致小鼠免疫功能抑制；而调节性Ｔ细

胞及其分泌的抑制性细胞因子通过抑制效应性Ｔ细胞活性，

在辐射所致的免疫损伤中发挥重要作用［１２］。至于放射线对人

体免疫功能造成损伤后的免疫调节分子机制有待于进一步研

究。如何利用Ｔ亚群在肿瘤患者放疗中的检测，并用其他辅

助治疗手段，如何选择放疗时机，在放射治疗的同时如何给予

何种提升免疫功能的药物，都是本课题组以后进一步研究的

方向。
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·经验交流·

难治性贫血与巨幼细胞性贫血鉴别诊断分析

杨山虹，韩　慧，张秀明△，黄福达

（中山大学附属中山医院检验医学中心，广东中山５２８４０３）

　　摘　要：目的　通过比较骨髓增生异常综合征难治性贫血（ＭＤＳＲＡ）与巨幼细胞性贫血（ＭＡ）的临床以及形态学特点，提高

两者的诊断与鉴别水平。方法　对确诊的１６例 ＭＤＳＲＡ和３３例 ＭＡ患者的临床特点、血象和骨髓象情况进行回顾性分析。结

果　ＭＤＳＲＡ和 ＭＡ在临床、外周血细胞形态、骨髓形态学方面均有相似之处，但 ＭＤＳＲＡ病态造血明显，呈多形性变化，且以

出现淋巴样小巨核细胞最具有诊断意义，ＭＤＳＲＡ疗效差，而 ＭＡ用叶酸、维生素Ｂ１２治疗效果好。结论　ＭＤＳＲＡ与 ＭＡ的临

床表现、血象及骨髓细胞形态学方面既具有相似之处，又具有各自不同的特征，应综合分析来提高两者的诊断与鉴别诊断水平。

关键词：难治性贫血；　巨幼细胞性贫血；　血液学；　细胞形态学

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１１．０４８ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１１１４８３０２

　　难治性贫血（ＲＡ）是骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）的一种

病理分型，是一组来源于造血干细胞的恶性克隆性疾病，其生

物学特征是一系或者多系发育异常和无效造血，可伴有原始细

胞增多，临床和血液学特征是外周血细胞一系或者多系减少，

骨髓有核细胞常增多且形态异常，转化为白血病的危险性明显

增加［１］。巨幼细胞性贫血（ＭＡ）是由于机体叶酸和（或）维生

素Ｂ１２缺乏引起细胞内ＤＮＡ合成障碍导致细胞核与细胞质发

育失衡的一种贫血。这两者是两种不同性质的疾病，治疗及预

后各不相同，但两者在临床表现、血象及细胞形态学上又有其

相似之处，容易混淆，甚至误诊［２］。为了提高两者的诊断水平，

本研究对 ＭＤＳＲＡ和 ＭＡ的临床特点、血细胞形态特征、骨髓

细胞学特征及治疗方面进行了探讨，对已确诊的１６例 ＭＤＳ

ＲＡ与３３例 ＭＡ患者的资料进行了回顾性分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１３年６月经本院骨髓细胞

形态学检查及临床确诊的 ＭＤＳＲＡ（按照ＦＡＢ分型标准）患者

１６例，其中男性９例，女性７例，年龄２３～６５岁（平均４１岁）；

ＭＡ患者３３例，男１５例，女１８例，年龄１４～８４岁（平均４６

岁），诊断标准均符合《血液病诊断及疗效标准》［３］。

１．２　方法　１６例 ＭＤＳＲＡ和３３例 ＭＡ患者的血常规使用

·３８４１·国际检验医学杂志２０１４年６月第３５卷第１１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１１
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ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００全自动血细胞分析仪进行检测，同时制备２

张血涂片；经髂前或髂后或胸骨骨髓穿刺后制备５张骨髓片，

其中取２张骨髓片及１张外周血片经瑞氏姬姆萨复合染液染

色后进行显微镜检查，结合患者的临床特点、治疗情况进行

分析。

２　结　　果

２．１　临床特点　１６例 ＭＤＳＲＡ患者中有头晕、乏力、脸色苍

白及贫血者１４例，有发热症状者４例，有出血症状者２例，肝

脾肿大者３例。３３例 ＭＡ患者中，有头晕、乏力、脸色苍白者

３０例，有食欲缺乏者５例，有发热者１例，有月经量多者１例，

皮肤黏膜或巩膜黄染者１例。

２．２　外周血象特征　全血细胞减少或任意一系或二系细胞减

少是 ＭＤＳＲＡ和 ＭＡ患者常见的外周血象特征，１６例 ＭＤＳ

ＲＡ与３３例 ＭＡ患者，其对比特征见表１。显微镜下观察两者

均可见巨幼样变或核分叶过多的粒细胞，成熟红细胞明显大小

不均，易见大红细胞或巨红细胞，部分病例可见幼稚红细胞，易

见巨大、长条形或其他畸形血小板。

表１　　ＭＤＳＲＡ与 ＭＡ患者外周血象特征［狀（％）］

外周血象特征 ＭＤＡＲＡ（狀＝１６） ＭＡ（狀＝３３）

全血细胞减少 １０（６２．５） ２２（６６．７）

白细胞及血红蛋白减少 ３（１８．７） ４（１２．１）

血小板及血红蛋白减少 １（６．３） ３（９．１）

单纯血红蛋白减少 ２（１２．５） ４（１２．１）

见有核红细胞及幼稚粒细胞 ６（３７．５） ８（２４．２）

２．３　骨髓细胞学形态特征　１６例 ＭＤＳＲＡ患者中，骨髓有

核细胞增生明显活跃的有５例（３１．３％），增生活跃的有８例

（５０．０％），增生减低的有３例（１８．８％）；粒系细胞出现原始细

胞（＜５％）的有６例（３７．５％），其他粒系细胞中可见幼稚细胞

及成熟细胞核浆发育不平衡，胞浆内见颗粒过多、过少或缺失，

易见巨幼样变细胞及ＰｅｌｇｅｒＨｕｅｔ样畸形细胞，亦可见双核及

多分叶核粒细胞；红系以中晚幼红细胞增生为主者有１３例

（８１．３％），见细胞核、细胞质发育不平衡，易见类巨幼样变红细

胞，并可见双核或多核（部分可见奇数核）幼红细胞，部分病例

细胞质内可见嗜碱性点彩及 ＨｏｗｅｌｌＪｏｌｌｙ小体；巨核细胞系部

分病例可见淋巴样小巨核、单圆核、多圆核及巨大畸形血小板

存在。３３例 ＭＡ 患者中，骨髓增生明显活跃者有 １９ 例

（５７．６％），增生活跃者１４例（４２．４％）。在骨髓象中，粒系细胞

易见巨晚幼粒细胞及巨杆状核粒细胞，易见核分叶过多现象；

在所有病例中，红系均明显增生，以早、中幼红细胞为主，幼红

细胞形态异常，呈明显的巨幼样变，可见双核、核固缩，核染色

质疏松等改变，呈“幼核老浆”现象。成熟红细胞大小不均，多

以大的椭圆形红细胞为主，亦可见巨红细胞；巨核细胞系中可

见巨核细胞呈多分叶核，胞体较大。

２．４　治疗情况　ＭＤＳＲＡ治疗效果较差，而 ＭＡ只需补充所

缺乏的叶酸和（或）维生素Ｂ１２即可很快奏效，预后良好。

３　讨　　论

ＭＤＳＲＡ与 ＭＡ的临床表现、外周血象及骨髓象方面都

存在着很大的相同点。两者均起病隐匿，且呈进行性加重，均

有明显的贫血症状；外周血常规通常表现为一系、二系或三系

细胞同时减少；血涂片中易见到幼稚红细胞和幼稚粒细胞；骨

髓象多表现为增生活跃或明显活跃，红细胞系统见明显增生，

且形态出现异常。因此，这两种疾病的诊断容易混淆。临床上

有时会采取治疗性诊断的方法来加以排除或确诊，但这样可能

会延误病情。

ＭＤＳＲＡ和 ＭＡ的主要不同点如下：在 ＭＤＳＲＡ的骨髓

象中，各系细胞病态造血比较明显，严重于 ＭＡ，ＭＤＳＲＡ红系

主要表现在以中、晚幼红为主的细胞呈巨幼样改变，可见分叶

核晚幼红细胞及多核（特别是奇数核）巨幼红细胞，而 ＭＡ的

病态造血主要表现在红系，红细胞系统巨变比较典型，巨早幼

红比例较高，有明显的细胞核、细胞质发育不平衡现象，成熟红

细胞大小不均，以大椭圆形红细胞为主；ＭＤＳＲＡ粒系统病态

造血主要表现在原始粒细胞比例偏高（＜５％），成熟粒细胞颗

粒增多、减少或缺失，部分可见 ＰｅｌｇｅｒＨｕｅｔ核畸形，在 ＭＡ

中，粒系细胞可见巨多分叶核中性粒细胞；ＭＤＳＲＡ骨髓巨核

系易见淋巴样小巨核细胞，单圆核及多圆核巨核细胞，可见畸

形血小板；小巨核细胞的出现，说明了 ＭＤＳＲＡ的巨核系也有

病态造血，它是 ＭＤＳＲＡ的一个重要特征，对其诊断具有重要

的意义［４］。ＭＡ患者的巨核细胞系统不出现小巨核细胞，但可

见分几个小核的巨核细胞。外周血涂片显示大细胞性贫血伴

中性粒细胞分叶过多可作为巨幼细胞性贫血的初筛方法［５］；也

有研究报道［６］，在各型贫血中，ＭＡ的 ＭＣＶ和ＲＤＷ符合诊断

的特异性最高，在大细胞性贫血中，ＲＤＷ 在筛选 ＭＡ中有重

要意义。诊断性治疗是否有效是两者鉴别的要点，ＭＤＳＲＡ

是骨髓增生异常综合征亚型中的初级阶段，属于低危型 ＭＤＳ，

治疗效果差，有文献报道，大约１０％的ＭＤＳＲＡ最终转变为急

性髓细胞性白血病［７］，ＭＡ患者只需补充所缺乏的叶酸和（或）

维生素Ｂ１２便可见疗效，预后良好。

ＭＤＳＲＡ与 ＭＡ的临床表现、血象及骨髓细胞形态学方

面既有相似之处，又具有各自不同的特征，应综合分析来提高

两者的诊断与鉴别诊断水平，必要时可采用组织细胞化学染

色、分子生物学方法及流式细胞免疫表型分析等方法来综合考

虑，为鉴别诊断提供更高的临床应用价值。
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