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　　摘　要：目的　探讨意义未明特发性血细胞减少症（ＩＣＵＳ）患者的临床和病理学特征，并提供诊断依据。方法　选择未达骨

髓增生异常综合征（ＭＤＳ）最低诊断标准，但存在持久（＞６个月）血细胞减少，骨髓三系细胞无明显病态发育和异常核型证据而考

虑诊断为ＩＣＵＳ的患者１０例，对其临床和病理学特征进行分析。结果　１０例患者中的２例患者转型至 ＭＤＳ，骨髓复查显示大于

或等于二系细胞出现诊断性病态发育，染色体核型分析１例仍正常，另１例显示丢失１个正常２０号染色体（２０ｑ）。８例随访６～

２５个月，至今仍维持ＩＣＵＳ原状。结论　未达 ＭＤＳ最低诊断标准的ＩＣＵＳ患者，必须进行定期随访；部分患者经一定潜伏期后可

转型至公开的 ＭＤＳ；之前实属ＰｒｅＭＤＳ（ＭＤＳ早期），表明ＩＣＵＳ应该引起临床高度重视，避免漏诊。
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　　临床上，如果患者存在明显的持久性（＞６个月）血细胞减

少，即血红蛋白（Ｈｂ）＜１０ｇ／ｄＬ和（或）绝对中性粒细胞计数

（ＡＮＣ）＜１．０×１０９／Ｌ和（或）血小板计数（ＰＬＴ）＜１００×

１０９／Ｌ，但骨髓又无病态发育的证据（三系细胞中病态发育细胞

小于１０％），临床上未达骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）的最低诊

断标准。对这些患者，必须进行长期和反复的骨髓检查，以全

面排除能导致血细胞减少的某种基础血液学或非血液学疾病。

若无情况，意义未明特发性血细胞减少症（ＩＣＵＳ）的诊断即可

成立［１３］。２０１０年以来作者所见１０例ＩＣＵＳ，２例分别于首诊

５、７个月后转化至 ＭＤＳ，８例已随访６～２５个月，至今仍维持

ＩＣＵＳ原状，现结合相关文献报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年３月至２０１３年１０月收治的

ＩＣＵＳ患者１０例，男６例，女４例。年龄１８～８１岁，平均５４．８

岁。１０例均出现无法解释的持久性血细胞减少。骨髓三系细

胞形态均无诊断性病态发育异常，原始细胞小于０．０５０。按

２００６年维也纳 ＭＤＳ工作会议提出的 ＭＤＳ最低诊断标准
［３］，

此１０例患者均可排除为 ＭＤＳ。但１０例均具备以下ＩＣＵＳ诊

断条件［１２］：（１）持久性血细胞减少（＞６个月）；（２）不符合 ＭＤＳ

最低诊断标准；（３）无 ＭＤＳ诊断性病态发育现象（＞１０％细

胞）；（４）无 ＭＤＳ典型核型发现；（５）无其他血液或非血液病作

为导致血细胞减少的原因；（６）无 ＭＤＳ复合标准存在（如果可

疑 ＭＤＳ病例发现１个或多个复合标准，即命名为“高度疑似克

隆性 ＭＤＳ”）
［２］。

１．２　方法

１．２．１　血和骨髓涂片细胞形态检查　骨髓涂片分析４００个有

核细胞，血涂片分析２００个白细胞。两种涂片均观察与计数有

无原始细胞（Ⅰ型＋Ⅱ型）及其所占百分率。各病例骨髓涂片

观察红系、粒系和巨核系内的病态发育是否大于或等于０．１０，

铁染色有无环形铁粒幼细胞。患者每３～４个月复查１次骨髓

双标本取材。

１．２．２　骨髓切片组织学和免疫组化检查　各患者经髂后上棘

局部麻醉后一步法抽吸活检双标本取材，Ｂｏｕｉｎ液固定１ｈ，乙

醇梯度脱水后作甲基丙烯氨缩水甘油酯（ＧＭＡ）冷真空包埋。

８９６２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２１期

 基金项目：上海科学技术委员会平台项目（１３ＤＺ２２９３７０２）。　作者简介：浦杰（１９７２－），副教授，主要从事血液疾病研究。



表１　　１０例ＩＣＵＳ患者实验室检查分析结果

病例号 性别
年龄

（岁）

Ｈｂ

（ｇ／ｄＬ）

ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）

ＡＮＣ

（×１０９／Ｌ）

ＰＬＴ

（×１０９／Ｌ）

原始细胞（％）

血涂片 骨髓涂片

环铁粒幼

细胞（％）

红系病态（％）

涂片 切片

粒系病态（％）

涂片 切片

巨核系病态（狀）

涂片 切片

Ｇｏｍｏｒｉ

染色
核型

ＦＩＳＨ

检测

１ 男 １８ ６．４ １．７７ １．２５ １０７ ０ ２．０ ３ ３ － ０ － － － － ４６ＸＹ －

２ 女 ５７ ３．１ ２．０３ １．２９ ７０ ０ １．２ ０ ５ － ０ － － － ± ４６ＸＸ －

３ 男 ６７ ６．７ ２．６７ １．３３ ５８ ０ １．０ ２ １ － ３ 偶见丛簇 ４ 偶见 ＋ ４６ＸＹ －

４ 女 ５２ １０．０ ２．７３ １．５０ ７２ ０ １．０ ５ ４ － ２ 偶见丛簇 ２ － ± ４６ＸＸ －

５＃ 女 ６８ ６．２ ２．７５ １．５０ ３２ ０ １．０ ０ ５ － ０ － ３ － － ４６ＸＸ －

６ 男 ６０ ９．０ ２．７８ １．８３ ５０ ０ ０．８ ０ ８ － ４ － － － ± ４６ＸＹ －

７ 男 ６３ ７．４ ２．９０ １．９８ ８１ ０ ２．０ ５ ２ － ０ 偶见丛簇 ５ 偶见 － ４６ＸＹ －

８ 男 ８１ ８．６ ２．９０ ２．０１ ５０ ０ ２．０ ２ １ － １ 偶见丛簇 ４ － ± ４６ＸＹ －

９ 女 ３９ ７．０ ３．５２ ２．２５ ５３ ０ ０．５ ６ ３ － ０ － － － ＋ ４６ＸＹ －

１０ 男 ４３ ５．７ ３．６０ ２．２７ ８７ ０ ０．５ ３ ５ － ６ － ２ 偶见 ± ４６ＸＸ －

　　：５个月后转 ＭＤＳ；＃：７个月后转 ＭＤＳ；－：阴性；＋阳性；±可疑阳性。

病理切片均观察以下项目：（１）红系病态造血与异位：有无处于

同一发育阶段（同期）幼红细胞簇异常定位于小梁旁区或骨小

梁表面，≥３簇／ｍｍ２ 定为阳性。（２）粒系病态造血与异位：正

常切片内原粒和原单等髓系前体细胞常单个定位于小梁旁区。

凡大于５个聚集成簇构成者称集簇，３～５个构成者称丛簇，位

于小梁旁区或间区，即称幼稚前体细胞异位（ＡＬＩＰ），每平方毫

米检出大于或等于３处巨大集簇者为阳性。本文２例由ＩＣＵＳ

转形为 ＭＤＳ（ＲＣＭＤ）的病例，冷冻包埋切片经 ＡＰＡＡＰ免疫

酶法，采用对应髓系分化抗原ＣＤ３４、ＣＤ１１７和ＣＤ４２ｂ的抗血

清进行切片免疫组化染色［４］。（３）巨核系病态造血与异位：观

察各例切片内有无巨大巨核，单个小圆核、多核和微巨核等病

态发育，以及多形态变化。２例从ＩＣＵＳ转形为 ＲＣＨＤ的患

者，切片用ＣＤ４２ｂ抗血清进行免疫组化染色，计数１００个巨

核，观察病态巨核是否大于０．１０。（４）Ｇｏｍｏｒｉ银浸染色：采用

Ｇｏｍｏｒｉ网硬蛋白染色法，积分标准按改良 Ｍａｎｏｈａｒａｎ法
［５］。

１．２．３　细胞遗传学检查　采用骨髓细胞２４ｈ短期培养法制

片，热变性姬姆隆Ｒ显带，分析有丝分裂中期细胞（每例至少

分析１０个中期细胞），根据《人类细胞遗传学国际命名体制

（ＩＳＣＮ）１９９５》的规定描述染色体核型
［６］。

１．２．４　荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检测　参照Ｍｕｌｔａｎｉ等
［７］描述方

法进行ＦＩＳＨ测定分析，每例至少分析１０个中期细胞。ＦＩＳＨ

检测对ＩＣＵＳ病例是一种有价值的试验，凡ＦＩＳＨ 阴性，即支

持ＩＣＵＳ的诊断
［７８］。

２　结　　果

２．１　临床特征　１０例患者均无明显器官肿大。也无隐性鉴

别诊断（肝病、感染、慢性炎症、淋巴瘤和肥大细胞增生症）性疾

病存在。初诊时 ＷＢＣ（１．７７～３．６０）×１０９／Ｌ，ＡＮＣ（１．２５～

２．２７）×１０９／Ｌ，Ｈｂ（３．１０～１０．０）ｇ／ｄＬ，ＰＬＴ（３２～１１０）×

１０９／Ｌ；平均红细胞体积（ＭＣＶ）８０～９１ｆＬ，见表１。

２．２　血和骨髓涂片细胞形态　１０例血涂片均未见原始细胞，

也无粒系细胞病态发育。骨髓涂片原始细胞４例小于１．０％，

另６例为１．０％～２．０％。涂片铁染色环形铁粒幼细胞未增

加。骨髓涂片显示三系细胞无或仅有轻度病态发育表现。本

文病例２于５个月后血象显示 ＷＢＣ为２．７０×１０９／Ｌ，Ｈｂ６．２

ｇ／ｄＬ，ＰＬＴ５０×１０
９／Ｌ，骨髓复查示红系和粒系出现诊断性病

态发育（＞１０％），涂片中原始细胞达０．０３。本文病例５于７

个月后复查骨髓三系细胞均显示诊断性病态造血（＞１０％），原

始细胞升至０．０４。

２．３　骨髓切片组织学和免疫组化检测　１０例切片均示增生

活跃或异常活跃。首诊时１０例均未检出同期幼红细胞簇，８

例切片内ＡＬＩＰ呈（－），另２例偶见丛簇。３例偶见微巨核细

胞。本组Ｇｏｍｏｒｉ染色３例（－），５例（±），和２例（＋），本组

病例２和病例５转至 ＭＤＳ后，骨髓切片同期幼红细胞簇和

ＡＬＩＰ均呈阳性。切片酶标染色均示ＣＤ３４＋ＡＬＩＰ（３簇／ｍｍ２）

阳性和ＣＤ４２ｂ＋微巨核和其他病态巨核细胞大于０．１。病例５

Ｇｏｍｏｒｉ染色从（±）转为（＋＋）。

２．４　细胞遗传学　１０例首次染色体检查均示核型正常。２例

病程中进展至 ＭＤＳ时，病例２核型复查仍为４６ＸＹ。病例５

核型复查已显示出现单纯２０ｑ异常。

２．５　ＦＩＳＨ 检测结果　本文１０例初诊时均呈ＦＩＳＨ 阴性反

应。病例５转至ＭＤＳ后，ＦＩＳＨ分析２０个中期细胞中，显示有

１个为单体２０（２０ｑ）。

３　讨　　论

ＭＤＳ是一种以外周血细胞减少，１个以上髓系细胞病态

发育并显示髓系细胞分化和成熟障碍，骨髓功能异常，遗传学

上的不稳定，外加向继发白血病转形危险性增高为特征的克隆

性异质性疾病［８１０］。多数患者的病态发育可在骨髓检查中发

现，但并非所有 ＭＤＳ患者初诊时都有明显的病态发育或明显

的血细胞减少，对此往往难以认定，患者是个罹患了 ＭＤＳ，还

是处于 ＭＤＳ前期（ａｐｒｏｐｈａｓｅｏｆＭＤＳ）
［１３］，后者也即ＩＣＵＳ阶

段无法定论。国际 ＭＤＳ形态学工作组以ＩＣＵＳ命名患者
［１１］，

并建议对这些患者应作彻底的和长期的随访，观察有无转至

ＭＤＳ，以及何时转至 ＭＤＳ。

根据２００６年 ＭＤＳ国际工作会议的意见，ＭＤＳ的最低诊

断标准是［１］：（１）≥１个细胞系出现持久的血细胞减少症。（２）

达到下列条件之一，≥１个主要造血细胞系显示病态发育细胞

大于或等于１０％；特异性环形铁粒幼细胞大于或等于１５％；原

始细胞大于或等于５％；检出一种相关异常染色体核型。（３）

排除所有其他造血和非造血疾病作为引起病态发育和（或）血

细胞减少的主要原因。临床上，ＩＣＵＳ的诊断仅能在所有潜隐

性疾病（肝病、感染、慢性炎症、淋巴瘤和肥大细胞病等）被排除

后才能被确认，而所有这些疾病往往仅能通过骨髓切片才能被
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查出［１，８］。本文１０例ＩＣＵＳ中，其中２例分别于５、７个月后转

至 ＭＤＳ，其余８例至少已观察和随访（每３个月作１次骨髓活

检、染色体和ＦＩＳＨ检测）６个月仍处ＩＣＵＳ期，有关ＩＣＵＳ诊断

标准参考文献［２］，按 Ｖａｌｅｎｔ等
［２］的意见，如果某种复合标准

在１例伴典型血液所见（输血依赖性大细胞贫血）血细胞减少

症患者中存在，而所有其他导致血细胞减少的原因被排除后，

又无病态发育和异常核型被发现，此患者应诊断为“ＭＤＳ样病

变”或“高度疑似 ＭＤＳ”。这里所谓的复合标准是指骨髓干细

胞功能和骨髓细胞克隆的测定结果。ＭＤＳ时骨髓干细胞功能

必定降低，并可经由克隆形成单位（ＣＦＵ）测定作出判断
［２］。

血循环集落形成细胞（ＣＦＣ）数是判定骨髓功能的敏感指标。

ＭＤＳ早期血液ＣＦＣ数可正常
［８］，随疾病进展至 ＭＤＳ，ＣＦＣ数

即严重受抑制［８，１２］，故正常的ＣＦＣ计数就可排除 ＭＤＳ的诊

断。与此相反，几乎所有骨髓增生性肿瘤（ＭＰＮ）患者ＣＦＣ计

数明显升高。骨髓细胞克隆性可通过常规核型和ＦＩＳＨ 检测

确认。细胞表面畸变标记物表达可经由骨髓免疫组化测定

ＣＤ３４＋原始细胞，以及经流式细胞仪测定发育较为成熟的髓系

细胞表面抗原进行判断［１３１５］。流式细胞仪和分子检测结果就

能定义此患者是否已罹患了 ＭＰＮ
［１６］。

　　临床上，ＦＩＳＨ检测骨髓间期细胞是ＩＣＵＳ诊断的一种有

用指标，ＦＩＳＨ阴性支持ＩＣＵＳ的诊断
［１，８］，本文１０例ＦＩＳＨ全

部阴性。此外，少数ＩＣＵＳ患者ＦＩＳＨ测定可出现一个带遗传

缺陷的克隆细胞亚群，反复检测一段时间后，克隆大小（ＦＩＳＨ

阳性间期细胞数）可逐渐增加［８］，本文１０例初诊时ＦＩＳＨ均呈

阴性反应，其中病例５于７个月后转至 ＭＤＳ，ＦＩＳＨ分析２０个

中期细胞中有１个查出单体２０（２０ｑ），故ＦＩＳＨ阳性间期细胞

数占５％。由此可见，ＦＩＳＨ对可疑ＩＣＵＳ或 ＭＤＳ患者是一种

十分重要的诊断工具。ＦＩＳＨ 阴性支持ＩＣＵＳ的诊断，如果病

程中定期检测ＦＩＳＨ，一旦骨髓细胞亚群中出现阳性异常核

型，提示已转入 ＭＤＳ期
［８］。骨髓干细胞功能和ＣＦＣ计数相应

降低即可明确诊断为 ＭＤＳ。

有关究竟有多少比例的ＩＣＵＳ患者最终可转形至 ＭＤＳ至

今未明。但必须强调，对于未达 ＭＤＳ最低诊断标准的ＩＣＵＳ

患者，必须进行登记、随访，定期作骨髓涂片和活检切片复查、

染色体和ＦＩＳＨ等检测。
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［１４］ＶａｎｄｅＬｏｏｓｄｒｅｃｈｔＡＡ，ＷｅｓｔｅｒｓＴＭ．Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｉｎ

ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：ｔｏｗａｒｄｓａｎｅｗｐａｒａｄｉｇｍｉｎ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２００８，３２（３）：

２０５２０７．

［１５］ＶａｎｄｅＬｏｏｓｄｒｅｃｈｔＡＡ，ＷｅｓｔｅｒｓＴＭ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｄｉｓｔｉｎｃｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｕｂｇｒｏｕｐｓｉｎｌｏｗａｎｄｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ１

ｒｉｓｋｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１１（１１）：１０６７１０７７．

［１６］ＬｏｋｅｎＭＲ，ＣｈｕＳＣ，ＦｒｉｔｓｃｈｌｅＷ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｓｐｉｒａｔｅｓｆｏｒｈｅｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎｉｎｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔ

ｒｉｃａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＣｙｔｏｍｅｔｒｙＢＣｌｉｎＣｙｔｏｍ，２００８，７６８（１）：

２７３６．

（收稿日期：２０１４０１０８　修回日期：２０１４０３０９）

００７２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２１期


