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病态造血形态学特征与血液系统疾病相关性研究进展 
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摘要: 以临床关于骨髓增生异常综合征(MDS)诊断的困惑为出发点, 对各种病态造血的形态学

特征进行了系统的整理, 并将其针对不同血液系统疾病的诊断价值和预后评估作用作了全面的

总结, 以期为临床上凭借病态造血形态学诊断、分析和评估疾病预后提供参考.  
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病态造血(dyshaematopiesis)指粒细胞、红细胞

及巨核细胞系的形态改变, 最早出现在1982年FAB

协作组对骨髓增生异常综合征 (Myelodysplastic 

Syndrome, MDS)的异常血细胞作出的具体形态描

述中. 2006年维也纳召开的MDS诊断与治疗讨论

会指出了 MDS 的病理本质和特征, 如肿瘤性、造

血功能衰竭、发育异常、急性髓细胞白血病(Acute 

Myelocytic Leukemia, AML)转化, 并一直沿用至今. 

自 1982年 FAB协作组描述MDS的异常血细胞现

象后, MDS又出现WHO标准(2001年)、WHO再

修订标准(2008 年)以及英国血液学会指南和美国

NCCN指南(2010年)等, 这些标准和指南都将病态

造血形态学作为重要的 MDS 诊断参考[1]. 随着研

究的深入, 病态造血改变也被发现在许多原发或

获得性血液疾病、非血液系统疾病甚至人为操作的

影响情况中. 由此可见, 病态造血虽然最早被用于

对 MDS 的异常细胞形态学的描述, 但它并不是

MDS 的独有特征, 并且病态造血的出现, 对于

MDS 的确诊也不特异. 更有很多临床研究向国际

通用的经典 FAB和WHO关于MDS诊断分型的最

低标准提出质疑和修改建议[2].  

笔者以临床关于 MDS 诊断的困惑为出发点, 

对各种病态造血的形态学特征、不同疾病的诊断价

值和预后评估意义进行了全面的总结, 以期为临

床凭借病态造血形态学诊断、分析和评估疾病预后

提供参考.  

1 病态造血形态学特征 

病态造血自概念产生之日起, 其形态学特征

便不断被修订、补充. 病态造血包括哪些形态学类

型, 以及各种病态造血的准确形态学定义至今仍

难以统一, 其原因有二: 一是不同文献观察对象不

同, 观察到的病态造血类型及其重要性也有差别; 

二是病态造血属于形态学定义, 有较强的主观判

断因素, 不同观察者对同一种病态造血形态可能

有不同的描述方法. 因此, 现时对病态造血的形态

学描述类型繁多, 各有异同.  

为了方便地描述并提高研究效率, 有必要对

文献中的各种纷繁复杂的病态造血类型进行分类、

合并及详细描述. 笔者通过对不同文献中多种病

态造血形态的研究, 并根据实际病例的观察经验, 

系统地将病态造血归纳为粒系、红系及巨核系 3个

系列共计 36 种, 其形态学特征描述根据现有文献, 

对病态造血的形态学特征归纳结果见表 1. 

2 MDS中出现的病态造血现象 

Germing 等[3]指出, 红系病态造血特点有: 核

红细胞大小不均、异形红细胞、嗜多色红细胞. 根

据 WHO 的分类方式分别研究了各种 MDS 亚类, 

发现RARS和RCMD-RS病人与其他类型相比有更 
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表 1  各种病态造血的形态学特征 

系列 特征 图例 系列 特征 图例 

红系 有核红细胞不规则核: 胞核不是
圆形, 表现出不规则或畸变的形
态, 或出现分成小叶的核(肾形、
双叶、多叶、奇异不规则形态) 

 

粒系 具有相同双核的粒细胞: 有
时属于病态, 2个胞核的形状
和大小一致且完全分开, 中
间无染色质桥相连 

  

 花瓣核: 细胞核形状似花瓣, 并
有≥3个瓣叶 

  

 具有相异双核的粒细胞: 显
著病态, 2个胞核的形状不一
致且完全分开, 中间无染色
质桥相连 

  

 巨幼样变: 胞浆增多, 而胞核形
态及发育阶段正常 

  

 异形核 : 细胞核显著异常 , 
有染色质浓聚或大而扭曲杆
状核的粒细胞的不规则分叶
核, 以及大杆状核粒细胞或
晚幼粒细胞核形态明显异常 

 

 核溶解: 细胞核改变, 胞核淡染, 
质地膨胀疏松, 有时看不清核的
轮廓  

 低颗粒化(核老浆幼): 明显
而完全的嗜中性或嗜碱性颗
粒缺失, 表现为胞核已发育
成成熟的分叶状态, 而胞浆
则染成浅蓝色、灰色或半透
明, 呈原始状态 

  

 核出芽: 核周萌出≥1 个芽, 芽
的大小应小于胞核的 1/4 

 

 颗粒异常增多: 大量细密均
匀且深染的颗粒分布在粒细
胞胞浆中, 不同于嗜碱性粒
细胞和胞浆中毒颗粒的形态 

  

 分裂中期细胞: 有时属于病态造
血, 核染色质浓集, 呈碎裂状或
聚集于细胞中央, 或平均分散于
细胞两端 

  

 分裂中期细胞: 出现分裂中期
细胞, 说明该细胞处分裂中期
的时间可能显著延长, 有时属
于病态 

  

 异常双核细胞: 可见 2 个分离核
或明显的将要分开的 2个核, 2核
的形态大小基本一致   

 过分叶: 成熟中性粒细胞正
常情况下分 2~5 叶, 此种情
况分叶≥5   

 多核细胞: 胞浆中有≥3 个细胞
核, 并相互分离 

 

 胞质空泡 : 有时属于病态 , 
在胞质中出现类似空泡的透
亮斑点   

 核间桥: 2 个分离的胞核中有纤
细的桥相连, 可出现在同一个胞
体, 也可出现在 2个相邻胞体  

 环形核: 粒细胞核形态为环
状, 胞浆正常 

  
 核碎裂: 胞核裂成碎片状, 碎片
大小明显小于正常胞核, 且互不
相连  

 大细胞异性核: 粒细胞胞体
大于正常, 核形态异常 

  
 子母核: 2个胞核不等大, 一大一
小, 像母核和子核, 小核的大小
至少为大核的 1/4以上   

 核浆发育不平衡(核幼浆老): 
胞浆出现成熟的嗜中性颗粒, 
胞核可见相对幼稚的染色质
甚至核仁 

  

 大细胞异形核: 胞体大于正常红
细胞, 胞核明显异常, 表现为染
色质异常固缩或形态异常  

巨核系大单圆核巨核细胞: 胞体直径
>30 μm, 规格大于正常巨核
细胞, 胞浆内仅 1个圆形或卵
圆形的胞核 
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多的红系病态造血. Liu等[4]研究发现: 多数(>50%)

的 MDS-RA 患者出现有核红细胞不规则核、花瓣

核以及巨幼样变, 巨幼样变红细胞十分少见(<5%), 

而 5q-MDS较少出现红系病态造血.  

MDS 的粒系病态造血中, 假性 Pelger-huet 畸

形以及低颗粒化是最高频出现的病态造血. 假性

Pelger-huet 畸形出现有大约 40%的病例, 尤其是

RAEB 和 RAEB-T. 文献[4]指出, 假性 pelger-huet

畸形 2型、小粒细胞、大杆状核粒细胞或大晚幼粒

细胞在多数(>50%)的 MDS-RA 患者中出现, 而在

这些患者中, 大细胞异形核、核浆发育不平衡(核幼

浆老)罕见(<5%). 

巨核系病态造血最常出现于预后较差的 MDS

类型中. 最常见的巨核系病态造血类型是淋巴样

小巨核细胞、小单圆核巨核细胞, 其中后者在一半

以上的 5q-MDS病例中可见. 文献[4]指出, 大单圆

核巨核细胞、小多圆分离核巨核细胞、小单圆核巨

核细胞出现在多数(>50%)的 MDS-RA 患者中, 而

在这些患者中, 过多分叶核巨核细胞罕见(<5%).  

至于血小板异常、异形血小板在所有MDS类

型中都经常出现, 更常见的是在 RCMD 和 RAEB

类型中[3]. Germing等[3]通过计数 3 156名 MDS病

例中不同血细胞系的病态造血种类数量发现, 红

系病态造血种类在RARS最多; 粒系和巨核系病态

造血在单一粒系病态造血疾病中较低. 在所有病

例中, 总病态造血种类最少的情况出现在一系病

态造血疾病和 5q-MDS 中. 他们还发现, 在 MDS

中, 最高频出现的病态造血类型是红系的巨幼样

续表 

系列 特征 图例 系列 特征 图例 

粒系 豪焦小体: 成熟红细胞或有核红
细胞胞质内含有一个或多个直径
为 1~2 μm暗紫红色圆形小体  

巨核系小单圆核巨核细胞: 胞体直
径约为 15~30 μm, 胞浆内
仅有 1个圆形或是卵圆形的
胞核 

  

 巨幼变红细胞 : 胞体大于正常 , 
核染色质肿胀而稀疏, 细胞大小
至少是正常嗜多色或正色有核红
细胞大小的 1.5倍, 核质比升高或
正色有核红细胞大小至少是同等
成熟状态红细胞的 2倍 

  

 小多圆分离核巨核细胞: 胞
浆内有多个(≥2个, 另有研
究指出应有≥3 个)小圆核, 
核形态接近正圆形, 且相互
分离 

  

 假性 Pelger-huet-I(单分叶型): 胞
核单分叶, 成熟中性粒细胞有一
个位于中央或偏位的圆形或卵圆
形核, 核染色质与成熟中性粒细
胞相同, 胞浆为成熟嗜中性的粉
红色 

  

 淋巴样小巨核细胞: 显著病
态, 单圆核巨核细胞, 胞核
大小与早幼粒细胞相同或
更小 , 缺原始细胞的特点, 
胞体直径为 7~15 μm 

  

 假性 Pelger-huet-II 畸形(双分叶
型): 细胞核分 2叶, 2个相同规格
的椭圆核中间由细长的染色质桥
相连, 核染色质与成熟中性粒细
胞相同, 胞浆为成熟嗜中性的粉
红色 

 

 双核小巨核细胞: 胞核大小
与淋巴样小巨核细胞相同
甚至更小, 有 2 个相互分离
的胞核 

  

 小型粒细胞 : 粒细胞小于正常 , 
与红细胞规格一致 

   

 异性核巨核细胞: 巨核细胞
核形态明显异常 

 

 大杆状核粒或大晚幼粒细胞: 杆
状核或晚幼粒细胞胞体明显大于
正常成熟阶段的粒细胞, 核染色
质肿胀而稀疏   

 过多分叶核巨核细胞: 巨核
细胞核分叶过多, 多出现在
巨幼红细胞性贫血 
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变、双核或多核红细胞; 粒系的假性 Pelger-huet畸

形和低颗粒化; 巨核系的淋巴样小巨核细胞和小

单圆核巨核细胞. 较少出现的是红系核间桥和红

细胞胞质改变. 另有研究[5]发现, 除了假性 pelger- 

huet畸形、粒细胞低颗粒化、淋巴样小巨核细胞这

些典型的病态造血类型之外, 没有哪种病态造血

类型能够将 MDS 与健康人相区分. 从预后较好的

单系病态造血疾病到预后较差的 MDS 类型(如

RCMD、RAEB、RAEB-T), 红系、粒系和巨核系

的病态造血细胞数值都在增加, 没有单一的病态

造血特点是诊断 MDS 独有的, 必须将多种病态造

血特点综合考虑, 并结合其他检查才能诊断.  

3 各MDS亚型出现的病态造血特点 

Liu 等 [4]指出, 在遗传物质正常或是异常的

MDS-RA 病例中, 最严重的病态造血都出现在巨

核系, 接着是粒系和红系. 然而, 在无 MDS 的其

他血液系统疾病病例中, 红系的病态造血情况比

粒系和巨核系严重. 因此, 出现在粒系以及巨核系

的病态造血可能会对诊断 MDS-RA 有重要意义. 

Yashige等[5]指出, 大多数MDS病例表现出有核红

细胞核畸变形态一致性的增加, 具有异常遗传物

质的 MDS-RA 病例的有核红细胞核畸变发生率也

显著高于遗传物质正常的MDS-RA病例和非MDS

的贫血病例. 总之, 这些研究都说明出现在粒系和

巨核系的病态造血和有核红细胞核畸变的高频出

现预示着MDS-RA的可能性.  

RARS是MDS中具有 RS(环形铁粒幼红细胞)

的亚型, 但是RS也能见于MDS其他亚型中, 包括

RCMD、MDS-U和 RAEB-1/2. 除 MDS、RS也能

在其他骨髓恶性肿瘤(如骨髓及髓外增殖性肿瘤)

和非克隆疾病(如酒精滥用、接触毒物、缺乏铜或

维生素 B6、异烟肼抗结核治疗、遗传性环形铁粒

幼细胞性贫血)中被发现[6-8].  

Patnaik等[9]通过对 200个MDS病人的骨髓片

细胞形态学分析得出, MDS-RARS 的红系病态造

血细胞形态如下: 巨大红细胞和淡染红细胞、红细

胞巨幼样变、有胞浆空泡的早幼红细胞、富含铁小

体的晚幼红细胞, 而粒系和巨核系细胞形态比较

正常.  

根据 MDS 的 FAB、WHO 分型, RCMD 和

RCMD-RS分别是MDS-RA和MDS-RARS的亚型

之一. Germing 等[3]研究发现, 粒系的假性 Pelger- 

huet 畸形和低颗粒化以及巨核系的小单圆核巨核

细胞、小巨核细胞是最重要的非红系病态造血, 它

们通常见于所有多系病态造血MDS的WHO分型. 

RCMD 和 RCMD-RS 会出现以上 4 种病态造血的

至少 1种, 根据这些病态造血特点可以鉴定 85%的

RCMD和 RCMD-RS.  

相对于国外学者的研究结果, 中国学者的研

究结果则有些不同. 姬美容等 [10]通过对 345 例

MDS病态造血特点分析得出, MDS病态造血形态

学诊断的主要依据为: 粒系 Auer 小体、核出芽有

其中之一者; 红系核出芽, 外周血片中出现巨核细

胞, 外周血片中出现原粒细胞或早幼红细胞, 环状

铁粒幼细胞>l％. 次要依据为: 粒系假 Pelge-Huet

异常(1 型和 2 型)、核浆发育不平衡、环形核、核

染色质异常聚集; 红系多核、多核幼红细胞(奇数

核)、子母核、核碎裂、胞浆空泡、成熟红细胞大

小悬殊; 巨核系的淋巴样小巨核. 伍柏青等[11]通过

对 112 例 MDS 的病态造血观察, 认为奇数核、环

形铁粒幼红细胞、粒细胞假性 Pelger-Huet 畸形、

淋巴样小巨核细胞存在有确诊意义. 造成中外研

究结果不同的原因可能与人种的差异和标本的选

取量有关.  

总之, 在 MDS 的诊断和分型时, 对骨髓病态

造血情况的观察十分重要. 除了早期 MDS 细胞形

态学改变不典型需要结合其他检测手段分析外, 

当病态造血多见且典型时, MDS 的病态造血存在

一定诊断价值[10].  

4 病态造血与预后 

对于 MDS 病态造血不同类型的临床意义, 各

种研究观点不尽相同. 例如在文献[12]中发现, 红

系细胞巨幼样变预示着 MDS 预后较差, 粒细胞低

颗粒化预示着 MDS 预后较好. 在文献[13-14]中发

现, 红细胞巨幼样变预示预后较好, 而粒细胞假性

pelger-huet和低颗粒化的出现则预示着预后较差.  

Matsuda等[13]指出, 具有假性 pelger-huet畸形

的粒细胞和淋巴样小巨核细胞与生存期的长度相

关. Gattermann 等[15]指出, 有粒细胞和(或)巨核细

胞病态造血的 RARS 相比于无粒系和巨核系病态
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的RARS有更高发展到AML的风险. Cazzola等[16]

研究发现: 有更高环形铁粒幼红细胞百分比(RS%)

的病人较少发生多系病态造血或高危险性染色体

缺失, 因此预后较好, 但是 RS%本身不影响 MDS

疾病系统的总生存率或者无白血病生存率.  

5 其他血液系统疾病的病态造血现象 

临床已有发现, 有些病例的细胞形态学符合

MDS 的诊断标准, 但最终的诊断却不是 MDS; 而

有些病例虽然在形态学上不能被诊断为 MDS, 却

表现出和MDS相同的临床表现和预后特点.  

随着研究的深入, 病态造血改变也被发现在

许多原发或获得性血液疾病, 如缺铁性贫血、巨幼

细胞性贫血以及增生性贫血等.  

缺铁性贫血(Iron-deficiency Anemia, IDA)是由

于缺铁而导致血红蛋白合成异常, 因而幼红细胞

常出现胞浆偏少、偏蓝、边缘不整齐, 胞浆发育晚

于胞核的现象, 文献[17]也曾将此现象定义为病态

造血. IDA 常伴有骨髓巨核细胞数增多, 考虑为缺

铁性贫血时增多的促红细胞生成素对骨髓巨核细

胞作用所致. 有研究报道[18], MDS患者平均红细胞

体积(MCV)增大、红细胞体积分布宽度(RDW)增 

高; IDA患者MCV减小、RDW增高, 同时有血红

蛋白减少、血涂片红细胞体积减小, 中心淡染区扩

大等细胞形态学变化, 说明 MCV、RDW 在 MDS

诊断中具有较高的鉴别诊断价值.  

巨幼红细胞性贫血(Megaloblastic Anemia, MA)

患者骨髓象中血细胞形态有较多变化, 骨髓象中

血细胞形态学特异性改变为 MA 的诊断及鉴别提

供了重要依据[19]. 王丽等[20]对 60例 MA患者骨髓

象进行了系统的观察, 总结了MA患者骨髓中各系

细胞的主要改变: 红系表现为“核幼浆老”的核浆

发育不平衡特征, 细胞较同期正常细胞大, 胞浆丰

富, 核染色质细致、疏松, 同时伴有点彩、豪焦小

体、花瓣核; 粒系表现为“核幼浆老”核浆发育不

平衡的形态特征, 多见巨晚幼粒及杆状核, 同时伴

有分叶过多现象; 巨核细胞核质疏松、核分叶过

多、核丝断裂. 当 MA合并缺铁性贫血时, 巨幼红

细胞的特征往往被掩盖而有些可表现为小细胞低

色素改变, 但粒系的巨幼改变不被掩盖, 此时一定

要考虑到粒系及红系细胞的形态变化, 综合分析, 

切莫造成片面的诊断以致延误患者病情.  

对于无合并 IDA的MA, 外周血一系、二系或

全血细胞减少 , 如果  MCH、MCHC 明显增高 , 

RDW 正常或略高, 涂片易见大圆形红细胞和嗜多

色性大红细胞, 色素饱满, 大小均一, 中性粒细胞

呈过分叶现象, 多考虑 MA, 可进一步通过骨髓细

胞形态检查或血清叶酸和维生素 B12 检查确诊. 

如果 MCH和MCHC正常或偏高, RDW明显增高,

涂片易见畸形红细胞, 色素欠佳, 明显大小不一, 

可见畸形血小板, 多考虑 MDS, 可进一步进行骨

髓细胞学检查和染色体 5q-检查[21].  

增生性贫血(Hyperplastic Anemia)的骨髓象均

以幼粒及幼红细胞为主, 造血细胞比例高, 非造血

细胞比例较少. 在增生性贫血中也可出现红系呈

核固缩, 胞浆空泡, 巨幼样变等病态造血, 但是以

红系异常为主的变化, 而 MDS 则常表现为多个系

统的病态造血, 由此可以区别二者[22].  

6 非血液系统疾病的病态造血现象 

健康人可有低频的病态造血[23-24]. 在很多疾

病中也能发现类似于 MDS 的病态造血改变[25], 如 

使用药物[26]、毒物[27-28]、自身免疫性疾病、维生素/ 

B12/叶酸/金属元素缺乏[29-30]、小病毒 B19感染[31]、 

饮酒过量[32-33]、肝病[34]以及病毒感染等[35]. 这些疾

病既不是肿瘤也不是白血病前期, 只不过如果是

因为这些原因, 形态学变化是可逆的[24]. 有研究发

现[2], 年龄和病态造血之间存在一定的关系, 年龄

大者比年轻人病态造血出现率低. 还有一些人为

操作因素也会导致骨髓涂片中出现病态的血细胞, 

如使用 EDTA 抗凝剂贮存标本[36]、在感染及慢性

疾病和药物治疗后制作骨髓涂片标本也可出现少

量病态造血现象[37].  

细胞形态的变化受多种因素调控及影响, 所

以细胞形态变化可能是由于自身基因改变导致, 

也可能是由于微环境中某些造血调控因子紊乱或

减少等其他因素造成, 而并不一定代表着发生了

MDS, 如巨幼变的细胞既可出现于 MDS, 也可出

现于巨幼细胞性贫血, 因此, 病态对 MDS 并不特

异. 具有细胞遗传学改变的细胞不一定就会出现

病态发育的表现, 而某些形态学上正常的细胞在

细胞遗传学水平已经发生了克隆性改变[38-39].  
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总之, 病态造血形态学的定义还在临床的不

断观察中逐渐完善, 其对于疾病的诊断和预后的

评估意义虽尚未统一, 但其价值不容忽视. 临床研

究的方向应该将造血细胞形态学与其他检查项目

相结合, 以期对诊断疾病和评估预后作出科学合

理的判断.  
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Relationship Between Morphological Features of Dyshaematopoiesis and 
Hematological Diseases: Research Progresses 

PENG Cheng1, LI Jun-xun2, OUYANG Juan2* 

( 1.Third Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University, Guangzhou 510080, China; 

 2.First Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University, Guangzhou 510080, China ) 

Abstract: This review is conducted on the basis of perplexity of myelodysplastic syndrome (MDS)’s clinical 
diagnosis. It summarizes the morphological features of all types of dyshaematopoiesis systematically, and comes 
to a comprehensive conclusion about the diagnostic and prognostic value of dyshaematopoiesis for different 
hematological diseases. It is expected to help the doctors to diagnose, analyze and evaluate the prognosis of 
disease using the morphology of dyshaematopoiesis. 
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