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55 例骨髓增生异常综合征 -难治性贫血误诊、漏诊原因

姜鹏1，张福海1，林旺1，刘海明2

(北京友谊医院平谷医院 1. 检验科；2. 血液科，北京 101200)

[摘　要]	 目的：分析骨髓增生异常综合征-难治性贫血(myelodysplastic syndromes-refractor y anemia，MDS-

RA)误诊、漏诊原因，并探究降低误诊、漏诊率的有效方法。方法：统计中国知网(CNKI)中有关

MDS-R A误诊、漏诊方面的文献，并统计出误诊、漏诊的高发病种及原因；通过取材、阅片及临

床提供患者信息进行统计学分析，分析北京友谊医院平谷医院2006—2016年误诊、漏诊的55例

MDS-RA患者高发病种及原因。最后将北京友谊医院平谷医院检验科骨髓室与文献的数据进行比较

分析。结果：北京友谊医院平谷医院骨髓室误诊、漏诊的几种情况和文献基本一致，略有差别。

从一般临床症状和基础检查方面看，这几种高发疾病与MDS-R A确实存在容易混淆的地方；但从

细胞形态学角度存在显著差异，MDS-R A有较特异性的病态造血。结论：加强临床医生与检验技

术人员的沟通、联合多种检测方法筛查是有效降低误诊、漏诊的重要预防措施。

[关键词]	 骨髓增生异常综合征-难治性贫血；误诊；漏诊；病态造血；预防措施
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Abstract Objective: To analyze the cause of misdiagnosis and missed diagnosis of 55 cases with myelodysplastic 

syndromes-refractory anemia (MDS-RA) in the bone marrow chamber, and to find effective means to reduce 

the misdiagnosis rate. Methods: The literature on MDS-RA misdiagnosis and misdiagnosis in CNKI was 

counted, and the high incidence and causes of false/missed diagnosis were also calculated. After that, the patient 

information was analyzed by means of materials, tablets and clinical data, and analyzed the incidence and causes 

of the misdiagnosis and misdiagnosis of 55 MDS-RA patients in Pinggu Hospital of Beijing Friendship Hospital 

from 2006 to 2016. Finally, the data of this room and literature were analyzed. Results: The cases of misdiagnosis 

and misdiagnosis in the bone marrow chamber were basically consistent with the literature. From general clinical 

symptoms and basic examination, there were some areas where there was indeed confusion between these high-

onset diseases and the MDS-RA; however, there were significant differences in morphology of cells, and MDS-
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骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 - 难 治 性 贫 血

(myel o d y s p l a st i c  s y n d ro m es -re f rac to r y  an em i a，

MDS -R A)是一组异质性克隆性造血干细胞疾病，

其临床和血液学特征表现为外周血细胞一系或多

系减少，骨髓有核细胞增多且形态异常，可伴有

原始细胞增多，转化为急性髓系白血病的危险性

明显增高 [1]。MDS-R A诊断难点在于临床表现多样

化，一般检查无法准确鉴别。与之易混淆的疾病

较多，都伴随有全血的两系或三系减少，均出现

不同程度的贫血和病态造血。但由于发病机制及

治疗方法完全不同，误诊会给患者带来巨大的身

体和经济伤害[2]。

1  资料与方法

1.1  资料

对 北 京 友 谊 医 院 平 谷 医 院 2 0 0 6 — 2 0 1 6 年 误

诊、漏诊的5 5例M D S -R A患者的临床资料进行统

计学分析。55例患者中，男35例，女20例；年龄

41~88(平均62)岁。本研究经北京友谊医院平谷医

院医学伦理委员会审核批准。

1.2  方法

1.2.1  文献统计

使用中国知网(CNKI)信息检索资源，在高级

检索中先输入关键词“M D S -R A”，时间设定为

2001—2017年国内发表的所有与MDS-RA相关的文

献，统计出关于MDS-RA误诊方面原因的文献。文

献纳入标准：有关MDS-RA误诊、漏诊研究；数据

资料相对完整；研究方法先进。共保留符合要求

的MDS-RA误诊、漏诊方面文献26篇。

1.2.2  病例统计

统计北京友谊医院平谷医院2006—2016年误

诊、漏诊的5 5例M D S -R A患者高发原因。北京友

谊医院平谷医院与文献[3]误诊病例进行统计学分

析，并统计这几种高发疾病与在北京友谊医院平

谷医院中MDS-RA细胞形态学方面的区别，找出特

异性病态造血，找出几种高发疾病与MDS-RA之间

容易混淆的原因及鉴别方法。

1.2.3  骨髓和外周血检查

调取北京友谊医院平谷医院血液科相关高发

原因患者的骨髓涂片，均为3个月内未进行药物治

疗前的骨髓涂片，应用瑞氏-姬姆萨染色液进行骨

髓涂片染色。应用显微镜计数400个细胞，观察骨

髓细胞的形态学改变情况。并同时采集上述患者静

脉血2 mL，用迈瑞6800全自动五分类血细胞分析

仪(深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司)检测，对

患者血常规中白细胞计数(WBC)、血小板(PLT)、

血红蛋白(Hb)、红细胞平均容量(mean corpuscular 
v o l u m e ， M C V ) 、网织红细胞计数 (r e t i c u l o c y t e 
count，RET)进行测定并统计数据，指标室内质量

控制均在控。外周血涂片为新鲜血人工涂片，不用

静脉抗凝血，应用瑞氏-姬姆萨染液进行染色，观

察100个细胞形态变化情况。所有患者涂片由2名本

室多年资技术人员独立检测。

1.3  统计学处理

使用SPSS 19.0统计软件中进行数据分析，计

数资料以率表示，比较采用χ2检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  与 CNKI 统计数据比较

北京友谊医院平谷医院MDS-RA误诊高发疾病

从高到低依次为：巨幼细胞性贫血(megaloblast ic 
anemia，MA)35.6%、慢性再生障碍性贫血(chronic 
a p l a s t i c  a n e m i a ， C A A ) 2 8 . 9 % 、特发性血小板减

少性紫癜(idiopathic thromboc y topenic pur pura，

ITP)11.1%、缺铁性贫血(iron-def icienc y anemia，

IDA)11.1%，为主要误诊疾病。在CNKI数据库进

行高级检索后，统计误诊高发疾病从高到低依次

为：CA A，M A，ITP，阵发睡眠性血红蛋白尿症

(paroxysmal nocturnal hemoglobinuria，PNH)混合

RA had more specific pathological hematopoiesis. Conclusion: Strengthen communication between clinicians 

and laboratory workers and combined with multiple detection methods for screening are important preventive 

measures to effectively reduce misdiagnosis and missed diagnosis.

Keywords myelodysplastic syndromes-refractory anemia; misdiagnosis; missed diagnosis; pathological hematopoiesis; 

preventive measures
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贫血、骨髓纤维化(myelofibrosis，MF)。北京友谊

医院平谷医院与文献[3]误诊疾病种类大体一致，

略 有 不 同 ， 前 者 误 诊 为 M A 占 主 要 部 分 ， 后 者 则

为C A A。经统计得出：1 )北京友谊医院平谷医院

与文献[3]都统计出大量由于临床取材部分稀释病

例，导致误诊为IDA 2例、ITP 1例；2)MA，ITP，

PNH，MF这几种疾病形态学方面确实存在易混淆

的地方，病态造血不明显时极易误诊；3 )由于临

床和实验室医务人员经验不足，对特异性病态造

血认知不够，导致该疾病被误诊，且比例不低，

有3例误诊为IDA，2例误诊为ITP；4)低增生MDS-
RA与CAA，ITP有误诊病例；5)部分增殖性疾病与

不典型MDS-RA有误诊病例(表1)。

2.2  一般情况鉴别分析

将统计出的高发疾病CA A，M A，ITP，PNH
与MDS-RA进行临床一般症状比较分析，结果显示

其不同点很少，几乎相同，只有ITP在贫血和皮肤

出血方面略有不同，其他3种从临床一般情况几乎

无法分辨(表2)。

2.3  常规检查鉴别分析

MDS-R A与MA相比，MCV，2或3系减少、网

织红细胞、巨大红细胞、白细胞畸形、血小板畸

形差异无统计学意义(P>0.05)，但血涂片中幼稚细

胞变化显著，差异有统计学意义(P<0.05)。MDS -
R A与CA A相比，2或3系减少，差异无统计学意义

( P > 0 . 0 5 )，其他项差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。

MDS -R A与ITP相比，畸形血小板差异无统计学意

义(P>0.05)，其他项差异有统计学意义(P<0.05)。

MDS -R A与PNH相比，MC V，2或3系减少、巨大

红细胞、血小板畸形差异无统计学意义(P>0.05)，

但网织红细胞、白细胞异常、血涂片中幼稚细胞

差异有统计学意义(P<0.05，表3)。

表1 误诊高发疾病比较分析

Table 1 Comparative analysis of the high incidence disease of misdiagnosis 

组别 n CAA/[例(%)] MA/[例(%)] ITP/[例(%)] IDA/[例(%)]

北京友谊医院平谷医院误诊 45 13 (28.9) 16 (35.6) 5 (11.1) 5 (11.1)

文献误诊 155 60 (38.7) 49 (31.6) 12 (7.7) 9 (5.8)

组别 PNH/[例(%)] MF/[例(%)] 混合贫血/[例(%)] 其他/[例(%)]

北京友谊医院平谷医院误诊 1 (2.2) 1 (2.2) 2 (4.4) 2 (4.4)

文献误诊 8 (5.1) 7 (4.5) 5 (3.2) 5 (3.2)

北京友谊医院平谷医院骨髓室误诊、漏诊55例，15例(27.3%)为取材混血后骨髓稀释而引起；5例(9.1%)为疾病早期未发

现特异性病态造血细胞或特异性细胞比例低于10%而未明确诊断；25例(45.5%)为工作人员经验欠缺而引起，诊断为其

他疾病；10例(18.2%)为疾病早期临床症状隐匿而未进行骨髓细胞学检查所致。漏诊共10例，误诊共45例。

There were 55 cases of misdiagnosis and missed diagnosis, 15 cases (27.3%) of materials after half-blood dilution caused by bone 

marrow; 5 cases (9.1%) of early disease found no specific pathological hematopoietic cells or specific proportion less than 10% but not 

clear diagnosis; 25 cases (45.5%) of lack of experience for the staff, diagnosed as other diseases; 10 cases (18.2%) of illness early clinical 

symptoms hidden and not caused by bone marrow cytology. Ten cases of misdiagnosis, 45 cases of misdiagnosis.

表2 MDS-RA与MA，ITP，PNH，CAA一般临床症状比较

Table 2 Comparison of general clinical symptoms between MDS-RA and MA, ITP, PNH, CAA 

组别 n 贫血/[例(%)] 皮肤出血/[例(%)] 发热/[例(%)] 肝脾淋巴结肿大/[例(%)]

MDS-RA 32 32 (100.0) 0 (0.0) 2 (6.2) 1 (3.1)

MA 30 30 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (3.3)

CAA 19 19 (100.0) 1 (5.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

ITP 12 2 (16.6) 6 (50.0) 1 (8.3) 0 (0.0)

PNH 9 9 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (11.1)
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2.4  病态造血鉴别分析

涂片结果显示有 1 例低增生 M D S -R A 。 M D S -
R A与M A相比，红系病态造血巨大红细胞、粒系

双核粒、巨核系多核巨核细胞差异无统计学意义

( P > 0 . 0 5 ) ，但红系奇数核红细胞、粒系 P- H 样畸

形、巨核系小巨核细胞M D S -R A差异有统计学意

义( P < 0 . 0 5 )。 M D S -R A 与C A A相比，病态造血在

红系、粒系、巨核系变化和增生度差异均有统计

学意义(P<0.05)。MDS -R A与ITP相比，巨核系多

核巨核细胞差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )，其他差

异均有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。M D S -R A与P N H相

比，红系病态造血巨大红细胞、巨核系多核巨核

细胞差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )，但红系多核红

细胞、粒系双核细胞和P-H样畸形、巨核系小巨核

细胞MDS -R A差异有统计学意义(P<0.05)。MDS -
R A与 I T P相比，巨核系多核巨核细胞差异无统计

学意义( P > 0 . 0 5 )，其他变化差异均有统计学意义

(P<0.05，表4)。

表3 MDS-RA与MA，ITP，PNH，CAA常规检查鉴别分析

Table 3 Differential analysis of MDS-RA and MA, ITP, PNH, CAA in regular examination

组别 n
MCV/ 

[例(%)]

2或3系减少/

[例(%)]

网织红细胞

异常/[例(%)]

幼稚细胞/

[例(%)]

红细胞异

常/[例(%)]

白细胞异

常/[例(%)]

畸形血小

板/[例(%)]

MDS-RA 32 22 (68.7) 25 (78.1) 16 (50.0) 19 (59.4) 25 (78.1) 27 (84.4) 26 (81.3)

MA 30 29 (96.6) 29 (96.6) 19 (63.3) 0 (0.0) 30 (100.0) 21 (70.0) 12 (40.0)

CAA 19 1 (5.2) 19 (100.0) 15 (78.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

ITP 12 1 (8.3) 2 (16.6) 0 (0.0) 1 (8.3) 1 (8.3) 1 (8.3) 11 (91.7)

PNH 9 8 (88.9) 5 (55.6) 8 (88.9) 0 (0.0) 5 (55.6) 1 (11.1) 3 (33.3)

表4 MDS-RA与MA，ITP，PNH，CAA骨髓形态学病态造血鉴别分析

Table 4 Differential analysis of pathological hematopoiesis between MDS-RA and MA, ITP, PNH, CAA bone marrow morphology 

组别 n
大红细胞/

[例(%)]

奇数核红细

胞/[例(%)]

双核粒细胞

/[例(%)]

P-H样畸形/

[例(%)]

小巨核核/

[例(%)]

多核巨核细

胞/[例(%)]

增生异常/

[例(%)]

MDS-RA 32 25 (78.1) 31 (96.9) 21 (65.6) 22 (68.8) 25 (78.1) 15 (46.9) 31 (96.9)

MA 30 30 (100.0) 30 (100.0) 29 (96.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 21 (70.0) 30 (100.0)

CAA 19 0 (0.0) 1 (5.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 30 (100.0)

ITP 12 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (8.3) 5 (41.7) 8 (66.7)

PNH 9 2 (22.2) 2 (22.2) 1 (11.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (11.1) 7 (77.8)

3  讨论

MDS-RA是一种临床常见髓系疾病，以骨髓衰

竭、髓细胞分化增多以及成熟异常为主要特征。

MDS-RA的发病原因可为原发性，也可能受到长期

化疗、放疗等因素影响而发病。该病主要发生于

老年人群，而在其他年龄阶段发病率相对较低。

有证据 [ 4 ]表明： M D S - R A 中的异常细胞源自恶性

克隆，较少由正常细胞转化而来。因此，病态造

血反映MDS-R A的本质，但不是MDS-R A的特异表

现。病态造血是一个复杂机制，可能受多种因素

影响。多种疾病均出现病态造血，如M A，ITP，

P N H ， C A A 及 其 他 溶 血 性 疾 病 、 药 物 中 毒 、 酗

酒、某些传染疾病(如肺结核、人免疫缺陷病毒、

真菌)、肝脏疾病、系统性红斑狼疮、重金属中毒

等 [5]。因此，在诊断MDS-R A时，需要寻求有效的

方法来排除上述疾病，从而减少该病的误诊、漏

诊率。

本文 5 5 例患者中， 2 5 例 ( 4 5 . 5 % ) 为工作人员

经验欠缺而引起，诊断为其他疾病；15例(27.3%)
为取材混血后骨髓稀释而引起；10例(18.2%)为疾

病早期临床症状隐匿而未进行骨髓细胞学检查所

致；5例(9.1%)为疾病早期未发现特异性病态造血

细胞或特异性细胞比例低于10%而未明确诊断。
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由于工作人员经验欠缺、早期未发现特异性

病态造血细胞、特异性细胞比例低于 1 0 % 缺误诊

为M A，PNH，ITP等。文献[6]显示M A被误诊率

排第二，可见它干扰因素不可小觑。MA，PNH两

种疾病与C A A不同，其临床一般体征和实验室一

般检查基本相似，无法有效鉴别，这也是其易混

淆的原因之一。由于临床一般情况太相近，所以

本次重点从细胞形态学角度分析3种疾病的特异性

病态造血。就本实验特异性病态造血分析如下：

1 )粒系。本研究表明，在粒系中，中性粒细胞的

病态造血比较多见，且集中在亚成熟阶段。如中

性分叶核的假性P-H畸形在MDS -R A中高频出现，

而在MA，PNH组中未出现。而核右移的中性分叶

核多分叶现象多出现在MA中。还有中性中晚幼粒

的黄沙土现象、巨变的双核、粒颗粒减少或缺失

等，在MDS -R A中的出现频率均高于MA，PNH。

因此粒细胞的这几种高发畸形细胞是MDS-RA在粒

系病态造血中最具有代表性的形态学特征，诊断

MDS-R A具有特异性 [7]。2)红系。在红细胞系病态

造血中，奇数有核红细胞仅在MDS-RA中易见，偶

数有核红细胞在MA中易见。MDS -R A中幼红巨幼

样变和巨大红细胞的出现比率与MA组相比也有显

著性差异。M D S -R A中巨幼变中、晚幼红细胞占

幼红细胞的比例明显低于M A，M A表现的红系增

生更剧烈、更明显，骨髓增生度MA，PNH更为活

跃。巨变的红细胞多数呈类巨样变-虫食感。PNH
红系的巨幼样变、巨大红细胞几乎不见[8]。因此红

细胞的奇数红细胞、类巨幼样变是MDS-RA在红系

最具有代表性的形态学特征。3 )巨核。在巨核系

病态造血中，小巨核细胞(淋巴样)仅出现在MDS -
R A中，而且在MDS -R A病例中占78.1%。而ITP不

出现小巨核。检测人员需细心寻找，避免遗漏。

因此巨核细胞的小巨核细胞(淋巴样)是病态造血

在巨核细胞系中最具诊断价值的指标，特异性较

高，对MDS-RA的鉴别诊断意义重大[9]。

由于取材稀释导致误诊为C A A或其他贫血疾

病。 1 ) 从临床穿刺技术学角度，本组 5 5 例 M D S -
R A 误 诊 、 漏 诊 患 者 均 经 阅 片 复 检 ， 其 中 1 5 例 因

为在骨髓穿刺过程中，穿刺到血窦中的血，导致

骨髓标本混血，造成骨髓稀释，导致有核细胞减

少，被误诊为再生障碍性贫血、缺铁性贫血等。

CNKI信息资源检索出大量关于CA A与MDS -R A误

诊相关研究 [ 1 0 ]，虽然M D S -R A与C A A理论上存在

显著差异，但实际操作中，极易误诊，文献[ 1 0 ] 
中也提到了大量稀释问题。在骨髓细胞形态学检

查 中 ， 骨 髓 取 材 质 量 好 坏 对 疾 病 的 诊 断 至 关 重

要。在临床实际工作中，由于临床医师穿刺技术

欠佳、穿刺部位选择不当、反复抽吸或穿刺用力

过猛等因素使血窦血混入到骨髓中，造成骨髓稀

释，使MDS-RA特异性细胞出现频率上降低。检验

者不易找到上面讲的特异性病态造血，导致该病

的误诊、漏诊。因此，在MDS-RA的细胞学检查过

程中，良好的取材是得出准确结果关键因素。

对临床提供的一般体征进行分析。MDS-RA好

发于中老年男性，而C A A发病比较宽泛，年龄有

明显差异；MDS-RA部分患者表现有肝、脾、淋巴

结肿大，而C A A组均无发现，C A A表现得更为平

稳；CAA的网织红细胞百分数明显低于MDS-RA，

具有较高鉴别价值；M D S -R A的骨髓细胞增生程

度明显高于CAA；MDS-RA外周血涂片中可找到原

始粒细胞，对疾病有诊断意义。MDS-RA与CAA的

诊断与鉴别诊断主要靠临床体征、实验室常规检

查、骨髓像，有条件的医院开展了免疫学、细胞

遗传学、分子生物学检查，因此骨髓细胞形态学

仍是鉴别上述两种疾病的有效手段[11]。

因早期临床症状隐匿而未进行骨髓细胞学检

查，导致的漏诊。在实际工作中，目前临床医生

对M D S -R A诊断的过程是束手无策的，因为疾病

的一般体征表现的很多样化，疾病发展的周期很

长，几乎无法追踪监测。临床早期应该对疑似病

例做相关检测，为行骨髓细胞形态学检测做好准

备。需提高血液科医生对M D S -R A的全面认识，

积累更多的相关工作经验并结合临床症状进行综

合、全面的分析，并要及早对患者进行骨髓细胞

学检查，这对提高MDS-RA的早期诊断率起至关重

要的作用。

C N K I 信 息 资 源 检 索 到 对 骨 髓 增 生 性 疾 病

(myeloid proliferation disorders，MPD)的误诊、漏

诊部分病例。本研究未发现MPD误诊，可能是本

实验室技术人员对MPD认识不够造成的。现将文

献[12]中提及的MPD文献汇总分析如下：MDS-RA
主要表现无效造血；而MPD的主要特征为1或2系

有效增生，临床上常有某系细胞增生活跃，脾肿

大，并伴有病态造血及原始细胞增多。WHO[13]将

这类既有MDS-RA的病态造血，又有MPD骨髓增殖

改变特征的一类髓系病症归为MDS/MPD。MDS/
MPD兼有MDS的病态造血和MPD的骨髓增殖改变

特征，包括慢性粒单核细胞白血病CM M L、不典

型慢性粒细胞性白血病、幼年型粒单核细胞白血

病和不能分类的MDS/MPD 4种疾病。骨髓既有病

态造血又有增殖性疾病的表现，较为复杂，有时

会给诊断带来一定的难度，易造成误诊。
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近年来，随着细胞遗传学、流式细胞术、骨

髓单个核细胞免疫表型分析和第2代测序技术等新

诊断技术在临床的推广应用，M D S -R A诊断已进

入新时代 [14]。但由于缺乏特定的生物学和遗传学

标志物，MDS-RA诊断仍依赖于外周血及骨髓细胞

形态学检查。在临床工作中，应避免将非克隆性

疾病引起的病态造血误诊为M D S -R A [ 1 5 ]。发现疑

似病例，实验室人员应主动提示临床医生行骨髓

细胞学检测及上述相关检测，做到早期联合检测 
筛查。

综上所述， M D S -R A 临床表现多样化和诊断

技术缺乏特异性给实验室诊断带来了巨大压力。

在实际临床工作中，实验室检测者和临床医生应

做 到 以 下 2 点 ： 1 ) 加 强 与 临 床 医 生 联 系 ， 骨 髓 细

胞学诊断学本身就有其特殊性，需要大量临床症

状和知识来支持，要同临床医生共同找出盲点和

疑点；2 )共同提高操作技能，避免低级失误。实

验室应引进更为特异性的检测方法，加强特异性

细胞的识别。临床医生应加强多种检测方法联合

筛查意识。只有医、技共同努力，才能有效降低

MDS-RA误诊、漏诊率。
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