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内 容 简 介

本书分为 ５篇 ，共 ４５章 ，附有精心挑选的 ２ ０００多幅细胞学和病理学

彩图 。第一篇总论 ，集中论述骨髓细胞学和病理学的诊断现状与思考 ，并归

纳和回顾二三百年来的历史 ；第二篇基础篇 ，介绍骨髓细胞学和病理学工作

需要具备的细胞学 、组织病理学和临床医学的基础知识 ；第三篇形态学篇 ，

详尽介绍造血细胞（包括印片细胞 、胞质突起与离体造血细胞 、凋亡细胞）和

组织形态学 ；第四篇诊断技术篇 ，详细介绍标本采集 、骨髓涂片和印片细胞

学及切片检查 、细胞化学与免疫化学技术 、细胞学和病理学诊断的质量管

理 ；第五篇疾病篇 ，系统介绍各种原发和继发造血与淋巴组织疾病的临床特

征和诊断标准 ，并对疑难少见病例进行剖析 。本书突出全面 、系统 、新颖 、实

用的特点 ，并蕴含作者的深刻体会 、学术见解和理论 。

本书内容丰富 ，可供临床检验和骨髓病理工作者 、临床医师 、科研人员

和医学院校师生参考 。
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序 　 　言

浙江大学医学院附属第二医院卢兴国主任以他不断求知 、实践和总结的理

念 ，成为突出的自学型学术人才 ，在血液细胞形态学领域做出了出色的业绩 ，最

近由他主编的枟骨髓细胞学和病理学枠一书即是其中之一 。该书既是一部很重

要的学术著作 ，也是一本很好的学习读物 ，他做了 ２０年的筹划和准备 ，又费了 ３

年的时间和精力完成 ，非常不易 ，可敬可贺 ！

该书有六大鲜明的特色 。其一是全面性 ，内容几乎全面涵盖了与骨髓细胞

学和骨髓病理学诊断有关的原发性与继发性造血紊乱 。其二是系统性 ，对疾病

从定义 、分子病理 、临床特点 ，到细胞和组织形态学 、免疫表型 、遗传学和分子生

物学 ，以及诊断思路 、诊断标准和鉴别诊断等进行了叙述 。其三是新颖性 ，诊断

学基础方面 ，有机地从细胞和血细胞分子生物学开始介绍 ，并对临床医学要点

进行了阐述 ；在介绍造血细胞形态学和组织形态学方面 ，有不少是崭新的内容 ，

如胞质突起和分离形态学 、凋亡形态学 、不典型原幼细胞形态学 、骨髓组织印片

形态学等 。其四是实用性 ，全书体现作者深厚的实践经验和深刻的工作体会 。

例如 ，在第四十五章还专门对罕见 、疑难和误诊病例进行了评析 。其五是学术

性 ，诸如作者在实践中提出的“四片”（外周血涂片 、骨髓涂片 、骨髓组织印片和

骨髓组织切片）联合进行优化组合检验的理论和诊断模式（符合循证医学的原

则） ，巨核细胞核质连体分离和逸核形态学 ，造血细胞胞质突起和分离形态学 ，

粒细胞成熟中胞核收缩的另一方式 ———凹陷性收缩 ，以及第一章中作者对骨髓

细胞学和病理学诊断现状与思考论述的观点 ，都有鲜明的学术特色 。其六是精

美性 ，主编精选了骨髓细胞和组织彩色照片 ２ ０００多幅 ，图文并茂 ，有很强的视

觉和思维的互动效果 。

出版前我喜读书稿 ，受益匪浅 ，欣然作序 ，并向同道们推荐和介绍 。

王鸿利
２００８年 ６月

于上海交通大学医学院附属瑞金医院

上海血液学研究所
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前 　 　言

１９８６年 ，我和我的老师 ，骨髓伤寒细胞的发现（１９８１）者 ———陈朝仕主任医师主编了一

本内部出版的枟骨髓检查与临床枠 。该书 ７５万字 ，从细胞学叙述到相关的医学基础 ，又从形

态学切入到临床医学 。那时很多的医院细胞实验室几乎人手一册 ，一边阅片 、一边阅读本

书 ；也有省外血液学和形态学专家把此书作为他们举办学习班的教材 。我深为前一场面感

动 ，也受后一事例鼓舞 。我和我的同事以学习 、实践和总结的渐进及其交融作为工作的理

念和乐趣 。二十余载如一日矣 ！由我主要工作和具体设计指导而发表的论文 １６０余篇（SCI
收录 ５篇） ；主编枟白血病与骨髓增生异常综合征形态学及其诊断枠 、枟现代血液形态学理论与实

践枠 、枟造血和淋巴组织肿瘤现代诊断学枠 、枟检验与临床诊断 ———骨髓检验分册枠 、枟血液凝固纤

溶的基础与临床枠等七部 ，参编 、合编或副主编著作六部 ；组织举办和主讲形态学学习班和研讨

班 ２５期 ；获浙江省科技进步奖三等奖 ３项 ，浙江省高校科研成果奖二等奖 １项 ，浙江省医药卫

生科技创新奖二等奖 ２项 ；还将骨髓细胞学诊断扩展到骨髓病理学诊断 ，把单一的骨髓涂片整

合为血涂片 、骨髓涂片 、骨髓印片和骨髓切片 ，提出“四片”联检优化组合的新模式 ，等等 。在适

应新时期临床医学诊断需求的过程中 ，我们终于在原有基础上积累起新的题材 ，并逐步完成系

统的新作 ——— 枟骨髓细胞学和病理学枠一书 。

本书分 ５篇 ４５章 。第一篇（总论）共两章 ，纵论骨髓细胞学和病理学的诊断现状与对其

的思考 ，并对二三百年来的历史进行归纳和回顾 ；第二篇（基础篇）共 ８ 章（第三章至第十

章） ，介绍骨髓细胞学和病理学诊断中需要具备的细胞学基础 、组织病理学基础 、血细胞学

基础和临床医学基础 ，同时介绍造血肿瘤细胞遗传学和分子生物学 ，突出基础和相关学科

融会的重要性 ；第三篇（形态学篇）共 ７章（第十一章至第十七章） ，详尽介绍造血细胞形态学

（包括粒细胞 、红细胞 、巨核细胞 、单核／巨噬细胞 、淋巴细胞 、印片细胞 、胞质突起与离体造

血细胞 、凋亡细胞等）和骨髓组织形态学 ；第四篇（诊断技术篇）共 ６章（第十八章至第二十三

章） ，详细介绍骨髓标本的采集 、骨髓涂片细胞学检查 、印片细胞学检查 、切片组织学和细胞

学检查 、细胞和组织细胞化学与免疫化学染色技术 、骨髓细胞学和病理学诊断的质量管理 ；

第五篇（疾病篇）共 ２２章（第二十四章至第四十五章） ，系统介绍 WHO 分类的各种造血和
淋巴组织肿瘤 、各型贫血及其相似疾病 、特发性血小板减少症及其相关疾病 、脾功能亢进 、

粒细胞缺乏症和白细胞减少症 、其他造血和淋巴组织疾病 ，最后对一些疑难 、罕见或误诊病

例做出评析 ，以启迪读者 。本书突出全面 、系统 、新颖 、实用的特点 ，并蕴含我们在探索中的

深刻体会 、学术见解和理论 ；另一亮点是图文并茂 ，有精选的 ２ ０００余幅细胞和组织彩色照

片 。相信它将是一本深受欢迎的重要的高级参考书 。

全书约 １６０余万字 ，内容系统而有渐进性深度 。本书的编写是一项浩大的工程 ，作为主

编 ，我负责全书大部分的撰写任务 ，虽经 ２０年准备 ，又倾力 ３年磨就此书 ，但错误仍难免 ，敬

请各位读者指正 。

卢兴国
２００８年 ６月
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第一章 　骨髓细胞学和病理学的诊断
现状与思考

　 　骨髓细胞（造血细胞）学诊断是以骨髓抽吸物或骨髓液涂片（bone marrow aspiration
smear ，bone marrow smear）和骨髓组织印片（bone marrow biopsy imprint ，bone marrow im唱
print）为标本 ，辅以外周血涂片（peripheral blood film ，PB） ，进行的细胞学检验和分析评

估 ；骨髓病理学诊断（组织学诊断）即骨髓活组织检查（bone marrow biopsy ，BMB） ，简称

骨髓活检 ，以骨髓组织切片（bone marrow biopsy section ，bone marrow section）为标本 ，进

行的骨髓组织（造血组织和细胞）形态学检验和分析评估 。 骨髓抽吸物涂片（骨髓液涂

片） 、骨髓组织印片和骨髓组织切片分别被简称为骨髓涂片 、骨髓印片和骨髓切片 。细胞

化学染色（cytochemical staining）或组织化学染色（histochemistry staining）和细胞免疫化学
染色（immunocytochemical staining）被包含在其内 。所谓骨髓检查（bone marrow examina唱
tion ，examination of bone marrow ） ，通常是传统形态学诊断的习惯性用术语 ，骨髓细胞学

（bone marrow cytology）是传统形态学（conventional morphology）的主要内容 。 骨髓病理

学中的组织结构和细胞学检查都属于形态学范畴 ，两者又可合称为造血形态学诊断 。 它

既属于检验医学（laboratory medicine） ，又属于病理学诊断（pathological diagnosis） 。

第一节 　重视诊断方法的互补和模式的转变

传统形态学检查包括外周血细胞学检查 、骨髓细胞形态学（bone marrow cellular mor唱
phology ，bone marrow cytology）检查和细胞化学染色 。但是 ，传统形态学方法随着时代的

步伐也在悄悄地发生演变 ，我们在实践中总结出一种比较完善的形态学诊断模式（图 １唱１） ：

外周血涂片 、骨髓涂片 、骨髓印片和骨髓切片 ，包括包含在形态学中的细胞化学染色和新近

项目 ———细胞免疫化学染色 ，简称“四片联检”（见第十章） ，由骨髓诊断科室采集标本一步

到位 、优化组合（相互补缺） 、同步或分步完成诊断报告 。由于提高了诊断效能 ，“四片联检”

比原先分离检查显示出显著的优越性 ，可以降低各自分散检查的假阳性（fase positive）和假
阴性（fase negative）诊断 ，结合临床特点和其他检查可以最大限度地达到确定诊断而排除

其他可能性的目的 。

形态学诊断方法学的特异性（specificity）和灵感度（sensitivity）总是一对严重的矛盾 ，

而精密度（precision）也是一个问题 。 这是因为方法学中许多系统误差（systematic error）
不能被轻易消除 ，如骨髓涂片细胞量的多少与抽吸骨髓液多少等因素有关 ，但要消除这

一因素并非易事 。所以 ，“寸有所长 ，尺有所短”可以鲜明地形容几种形态学方法存在的

问题 。消除这些欠缺的最好方法就是通过同层次的几种方法的优化组合 。 如脾功能亢

进 、骨髓增殖性疾病 、反应性骨髓细胞增多症等 ，这是以有核细胞量为主要依据做出诊断

的 ，骨髓涂片常因细胞量少而影响诊断 ，骨髓印片则因细胞量较真实 、丰富而有益于诊



图 １唱１ 　形态学检查组合的诊断模式

断 ，骨髓切片更是评估细胞量的金标准（gold standard）方法 ；肿瘤骨髓转移时 ，骨髓涂片

标本也因穿刺等因素的影响 ，检出肿瘤细胞阳性率低于骨髓印片和骨髓切片 ；要察看骨

髓组织结构变化和许多疾病的早期变化 ，骨髓切片标本能提供较为完善的信息 ，而骨髓

印片只能提供一小部分 ，骨髓涂片更少 。 然而 ，骨髓活检虽是评估许多检验项目和疾病

诊断的金标准 ，但是观察细胞形态仍明显不及骨髓涂片和骨髓印片 ，甚至不能观察一些

细胞形态 ，诸如 Auer小体 、Howel唱Jolly小体 、颗粒 、吞噬物和细胞内外的血小板 。骨髓活

检对造血和淋巴组织肿瘤性疾病的检查评估和诊断有显著的优越性 ，但对特发性血小板

减少症和多数继发性血小板减少症以及除再生障碍性贫血外的一般贫血的诊断则有较

明显的不足 。

“四片联检”的新模式含有现代形态学（current morphology）的内涵 ，符合循证检验诊

断（evidence唱based laboratory diagnostics）的原则 ，可细分为六个项目的检验与评价 ：外周

血涂片细胞形态学 、骨髓涂片细胞形态学 、骨髓印片细胞形态学 、骨髓切片组织和细胞形态

学 、细胞化学染色和细胞（或组织）免疫化学染色 。这六个项目的优化组合 ，常以骨髓涂片

为主进行诊断链上的互补 ，可提高诊断灵敏度和特异性 ，是解决造血和淋巴组织疾病临床

期诊断简便 、实用的方法 ，并随着几种方法诊断链的延长 ，疾病诊断率逐步提高（图 １唱２） 。

然而 ，由于体制问题 ，这些项目的检查多被分属于两个科室 ：检验科和病理科 。病理科作单

一骨髓活组织检查 ，检验科做单一骨髓细胞学检查 。这一现状严重影响造血形态学诊断的

有机发展和诊断水平的提升 。因此 ，建议改变体制结构 ，将同层次的骨髓活组织检查归入

血液形态学或将血液形态学归入病理学诊断 。同时 ，加强染色方法的开发 ，探究不同染色

与细胞类型和功能之间的关系 ，加强实验室质量和能力的建设 ，体现实验诊断学诊断效能

的发挥 。

现在 ，造血和淋巴组织疾病的实验诊断可归纳为两个层次 ：其一是常规方法 ，即形态学

检查 ；其二是现代新技术的应用 ，包括流式细胞仪的细胞免疫学 、（分子）细胞遗传学 、分子

生物学检查 。但综观现状和价值 ，各种实验室诊断技术互有长短 ，这两个层次上诊断方法
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图 １唱２ 　形态学检查诊断链
随着诊断链的延长 ，互补价值叠加使诊断变得明确和容易

的互补性也十分明显（图 １唱３） 。实践的反复检验和感悟 ，简便 、快速的形态学诊断方法依然

是临床诊断的基础 。从整体上看 ，现代新技术 、新方法是形态学方法不足的补充 ，使诊断精

细化 ，并重在评估预后和个体化诊治 。新技术除了本身的方法学问题（如过高灵敏度的假

阳性）外 ，还需要密切结合临床和形态学诊断的信息 ，至今还不能替代经典形态学（细胞学

和病理学）诊断的地位 。此外 ，还有一个普遍的时效和经济问题 。

图 １唱３ 　造血和淋巴组织疾病的诊断方法

第二节 　重视细胞学和病理学诊断的基础

骨髓细胞学和病理学诊断是灵活性和难度均大的特殊性检验诊断 ，负责检验和诊断的

检验医师或病理医师既要保证检验的准确性 ，又要协助临床解释检验结果的合理意义或疾
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病的适当诊断 。因此 ，要做好这一项工作 ，能对疑难病例的检验和诊断分析做到得心应手 、

融会贯通 ，就需要具备细胞学和病理学诊断的基础 。它涉及多个学科 ，包括临床医学基础

（见第十章和第四篇疾病篇） 、细胞学基础（见第三章和第四章） 、组织学基础（见第五章） 、免

疫学基础（见第七章） 、遗传学基础（见第八章） 、分子生物学基础（见第九章）等 。这些基础

学科的要求与临床医学是相同的（图 １唱４） ，是指导细胞学和病理学诊断实践的理论 。我国

著名的血液病学家杨崇礼教授曾在“对瑞氏染色检查血细胞形态的评价”一文中鲜明地指

出 ：“瑞氏染色观察的是细胞 ，扩展细胞学知识面 ，对细胞的生理 、病理的了解至关重要 ；形

态学的东西确需多观察 ，但还需要结合一定的理论去思索 、去分析 。”

图 １唱４ 　细胞学和病理学诊断的基础

临床医学是形态诊断的首要基础 ，它可以帮助我们回答形态学检验中的许多问题 。结合

临床尽可能多地做出诊断 ，发现的异常可以解释临床所见 ，而不是“请结合临床”或“请临床结

合参考” 、“供临床参考”将诊断推给临床 。约 ２／３以上的形态学检查是需要结合临床所见做出

符合性诊断的 。如代偿性溶血性贫血与非代偿性贫血 ，形态学变化和溶血性实验室检查几乎

一样 ，但前者无贫血 ，后者有贫血 ；特发性血小板减少症与继发性血小板减少症［如系统性红

狼疮 、干燥综合征（舍格仑综合征） 、肝硬化等慢性肝病及慢性消耗性血小板减少症］ ，它们

的骨髓细胞学表现类似甚至完全一样（巨核细胞增多和生成血小板功能不佳） ，包括外周血

液变化（部分病例也仅为血小板减少 ，而血红蛋白和白细胞无明显改变） ，病理学检查更无

明显差异 ，但特发性血小板减少症无原发疾病 ，除了出血外 ，也常无明显的其他体征 ，而继

发性者则不然 ；Still病与慢性骨髓增殖性疾病常有相似细胞学和病理学所见 ，而不同的临

床特点则成为鉴别诊断的重要参考 ；病态造血或异常增生是骨髓细胞学和病理学诊断中高

频率使用的术语 ，是评估髓系肿瘤及其类型和病变程度的指标 ，但它也见于重症的感染 、慢

性溶血和造血因子缺乏等疾病 。临床资料 ，有时有趋向作用 ，诸如浆细胞骨髓瘤几乎都是

３５ ～ ４０岁以上患者 ，对低于此年龄患者做出浆细胞骨髓瘤的诊断需要慎重 ；在慢性淋巴细

胞白血病 、多毛细胞白血病 、真性红细胞增多症和特发性血小板增多症也有类似的年龄因

素 。又如遗传性溶血性贫血 、Caucher 病和 Niemann唱Pick 病好发于婴幼儿 ，而急性早幼粒

细胞白血病（AML唱M３）好发于青壮年 ，６０ 岁以上少见 ，７０ 岁以上罕见 ，不同于其他急性髓

细胞白血病（acute myeloid leukemias ，AML）的流行病学 。随着人们物质生活水平的提高 ，

巨幼细胞性贫血由单纯营养性因素所致者已大幅减少 ，而慢性消化系统疾病伴发且年龄偏

大患者则成为患这一贫血的主要群体 。有的疾病有独特的脾肿大而无淋巴结肿大（如多毛
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细胞白血病） ，有的形态学异常与职业或接触化学毒物（如接触苯）或辐射有关 。

当今的免疫学 、遗传学和分子生物学等新学科的发展给了淋巴组织（淋巴细胞）结构 、功能

与病理之间全新的诠释（见第三章 、第四章和第五章） ，如果不通过各种途径充实和实践这些新

内容 ，是难以对 WHO分类中复杂的淋巴细胞白血病／淋巴瘤类型做出正确的理解和诊断的 。

分子生物学等技术在诊断上的最大意义在于解决形态学等基础检查不能定论的疑难病例 ，并

发现可能存在的不同表型 ，以及临床疑似可能存在与治疗和（或）预后有明显影响的亚型 。另

外 ，还具有两个重大的价值 ：其一是治疗问题 ，提供分子靶向治疗（molecularly target唱based
therapy ，molecularly targeted therapy）的依据 ，如竞争性抑制 BCR唱ABL等非受体型酪酸激酶活
性癌性蛋白与 ATP 的结合 ，封闭底物酪氨酸残基磷酸化的 STI５７１（imatinib ，glivec） ，被认为具

有战略意义的代表性靶向药物 ；组蛋白脱乙酰化酶（histone deacetylase）与 AML１唱ETO 、PML唱
RARα等组成的复合物参与白血病的形成 ，为另一类白血病的分子病理 ，即组蛋白的乙酰化

（histone acetylation）与脱乙酰化化学修饰过程 ，开发的组蛋白脱乙酰化酶抑制剂通过促进组蛋

白乙酰化激活转录而抑制白血病细胞的增殖 、诱导细胞成熟和凋亡 。其二是对造血和淋巴组

织肿瘤发病机制（分子病理）的深入了解 ，如急性白血病发生的分子病理 ，除了基因突变外 ，有

两个分子类型 ：融合基因型（fusion gene type）和转录调控异常型（transcriptional disregulation
type）。 AML的发生 ，多是染色体易位 、基因重排导致癌基因与易位处的某个基因形成融合基

因 ，抑制了正常调控的靶基因功能而导致细胞增殖失控 、分化成熟和凋亡障碍 ，涉及这组原癌

基因（proto唱oncogene）与伙伴基因（partner gene）形成的融合基因有 AML１唱MTG８（AML唱M２）、

PML唱RARα（AML唱M３）、CBFβ唱MYH１１ （AML唱M４）、DEK唱CAN （AML唱M２ 、AML唱M４）、MLL唱
AF９等 ；而急性淋巴细胞白血病（acute lymphocytic leukemias ，ALL）的发生则多是染色体易
位 、基因重排导致原本处于相对静止状态的原癌基因激活而过度表达（癌基因异位高表达） ，使

细胞失控而增殖和转化 ，涉及这组的原癌基因有 C唱MYC（ALL唱L３）、TAL１ 、LYL１ 、TTG１和
TCL３（T唱ALL）等（见第九章）。这是当今分子生物学的魅力所在 ，是细胞学和病理学诊断需要

了解的内容 。

细胞分子生物学（cell molecular biology ）是分子生物学与细胞生物学汇合而成的新学
科 ，研究的基因表达 、细胞代谢 、细胞运动 、细胞通讯 、细胞识别 、细胞增殖和分化以及细胞

凋亡的理论 ，是细胞学和病理学诊断的基础（见第三章和第四章） ，有助于我们加深理解细

胞形态 、组织结构与功能和病理之间（见第三章至第五章）的关系 。如慢性淋巴细胞白血

病 、慢性粒细胞白血病和真性红细胞增多症 ，在血液和骨髓中的异常细胞均有凋亡途径障

碍所致的蓄积性机制参与 ；骨髓增生异常综合征和巨幼细胞性贫血则是存在细胞凋亡过多

的疾病 。在细胞通讯和识别等应答中的信号转导（signal transduction）失控而引起的细胞
增殖 、细胞骨架重排和转化 、细胞凋亡障碍是促发造血和淋巴组织肿瘤发生的又一重要原

理 ，如慢性粒细胞白血病被认为是致癌性 BCR唱ABL 融合蛋白（非受体型酪氨酸激酶）使底

物酪氨酸残基持续磷酸化 ，使核内靶基因转录增强而促发 ；细胞凋亡理论指导的实践又让

我们认识一些造血和淋巴组织肿瘤高增殖和高凋亡的特征以及肿瘤性凋亡细胞的形态（见

第十六章） ；受体型酪氨酸激酶癌性蛋白（如原癌基因 C唱KIT 突变和 FIT３突变）均可经细胞

膜受体使下游信号转导途径持续激活而促发造血和淋巴组织肿瘤 ；细胞因子介导的细胞内

信号转导异常 ，如细胞膜受体对粒细胞巨噬细胞集落刺激因子 （granulocyte唱macrophage
colony stimulating factor ，GM唱CSF）特别敏感 ，持续激活 RAS唱MAPK 和 JAK唱STAT 信号
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转导途径被认为是促发幼年型慢性粒单细胞白血病发生的分子病理机制 。

当前 ，从我国的检验医学的教学和继续教育看 ，还不能很好地反映这些内容与造血形

态学诊断之间的密切互动和生动的事例性联系 。一些体制和管理上的缺失 ，也是不少血液

学检验医师和技师阅片单调 、疾病了解不多不深 、分析思路欠宽 、诊断欠确切的原因 ，是造

成进一步提升这一领域整体水平的瓶颈之一 。

第三节 　重视学以致用和经验的积累

干任何工作都有经验积累的过程 ，只有在积累了足够经验的基础上才会做到熟能生

巧 。不过骨髓细胞学和病理学诊断因难度高 、灵活性大 、要求知识面宽 、规范性又较宽松 ，

故工作的经验性尤其明显 。经验性强的工作一有审视问题因果不全 ，便会容易产生主观性

见解 。也正因如此 ，加上每一位工作者在学校接受教学的系统性 、全面性和连贯性的程度

不同 ，以及对专业技术 、专业理论和基础学科知识的掌握程度不一 ，以至于对一个细胞异常

的评判 、对一份标本的诊断 ，会出现多个结论 。反之 ，人人也不应回避“干任何工作都会有

差错的发生” ，尽可能多地吸取教训 ，尽可能降低可能发生的差错率 ，则是我们目标 。在骨

髓细胞学和病理学诊断中 ，降低或消除主观性差错的最佳方法之一是不断地学习和有理论

指导的实践 。规范化操作只起缺乏灵活的定向作用 ，而人的潜能不易估量 。当工作者积累

了足够的学问和经验之后会有检验技术的提高和诊断水平的大幅提升 ，这是由形态学工作

的特殊性决定的 ，与其他检验有所不同 。细胞世界充满奥妙 ，细胞社会充满活力和生机 ，我

们的工作天天会有新问题和新认知让每位参与者有所收获 、有所感悟 ，但感悟的深浅又与

掌握的技术和知识的程度相关 。因此 ，细胞学和病理学诊断工作应重视学问 、经验和解决

问题的能力 。我们建议加入这一领域的新成员应接受 ３ ～ ５年以上的培训和继续教育 ，有必

要引入淘汰制 ；充实知识 、拓宽视野后还需要反复的标本温习和实践思考 。正如我国著名

的血液学家和教育家王鸿利终身教授在最近出版的枟实用实验诊断学枠一书中所述 ：“检验

诊断学 ⋯ ⋯必须认真地学习 ，全面地掌握 ，积极地思维和灵活地应用 。”作者还认为 ，温习标

本的实践活动也是学以致用的好办法 ，是检验平时吸收和掌握新知识 、新技术程度的自我

鉴定 。认识细胞 、评估细胞意义是件既容易又不易的事 ，熟悉了是那么的简单 ；但在尚未掌

握它的特性或鉴别相似细胞的要点之前又是那么的难 ；对疾病的认识和诊断的把握也一

样 。在不断地温习标本的过程中 ，能体会到曾在自己眼皮下溜过去的细胞 ，能发现自己和

别人既往诊断分析评估中的问题 。这就是收获和经验的积累过程 。可以说学习是终生的 ，

学校学的知识仅是一个初级的起步阶段 ，现在学到的也会日渐不敷 。因此 ，不断地学习和

消化（纠正既往不恰当的认识 、弥补既往的不足）会使知识的深层次化和前沿化 ；又在增强

自信和乐观的同时 ，会不断地获得进一步思考的武器 ；有了充实的理论做指导 ，就会在实践

中不断地得到升华 ，使经验上升为科学知识 。有了这样不断的感悟历程 ，形态学的主观性

问题也会随之远去 。

第四节 　加强细胞学和病理学诊断的质量管理

通过骨髓检查进行造血细胞学和造血组织学的诊断和研究 ，长期以来是临床血液学的
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重要手段 。但是 ，由于骨髓检查的特殊性和灵活性 ，对其进行操作规范和质量管理远远落

伍于医学检验其他领域 。这也是某种程度上强调学以致用和经验积累的原因 。质量管理

是保证检验结果可靠性的前提 ，是实验室管理的核心 。对细胞学和病理学诊断进行规范管

理包括了多个横向和纵向过程 。前者包含临床医师有效选择检验项目 ，开具送检单 ，患者

准备 ，标本采集 、运送和保存 ，实验室接收标本与处理 ，染色与镜检分析 ，复核确认和解释检

验结果 ，发出诊断意见报告并提出建议 ，接收临床反馈信息等内容 。后者包括临床医师应

掌握检验项目的实验诊断原理和意义 ；临床医师和检验医师应熟练掌握骨髓标本的正确采

集和要求 ；护工应知道标本运送中需要注意的事项 ；检验医师或检验技师的技术培训 、临床

与病理培训 ，前者包括仪器 、试剂 、方法 、室内室间质量控制诸多方面 。但是 ，形态学诊断又

不是一般的检验 ，其质量的重要方面还是细胞形态学标准和组织标本质量标准的制定 、诊

断标准的把握和实验室的管理（包括人力资源管理中的工作负荷界限） 。诊断报告书不是

单一检查结果的表述 ，制订报告发出前的两级镜检和复核制度很有必要 。当前 ，在这方面

所做的工作仍不足 ，我们对此进行一些探索的体会和建议见第二十三章 。管理制度易订 ，

细胞形态标准化和操作规范化不易 ，希冀广大的形态学工作者共同研讨 ，为我国骨髓细胞

学和病理学检查和诊断的规范发展添砖加瓦 。

第五节 　形态学的认识和新时期的研究

在形态学的认识和辨别上 ，需要注意一般书本上描述的细胞形态学是侧重教学上的意

义 ，为了解细胞形态的起点 。可是 ，愈是典型愈可能不具有形态学上的普遍性 ，即众数细胞

形态并不如此 。实际上 ，在不同的病人 、不同的厚薄涂片和观察的区域 、获取细胞的环境和

涂片的背景以及染色差异的标本中 ，细胞的大小变化和形状变化是显著的 。细胞的阶段划

分是人为的 、机械的 ，细胞的演进则是自然的 。因此 ，把握细胞的种类和阶段是需要一个适

度的范围 ，通常对某一细胞或某一阶段甚至某一系列细胞的确定除了形态学特征外 ，还需

要参考其他因素 。细胞是一复杂异质的生物体 ，从细胞外貌而言 ，不乏类似形态 ，犹如生物

学中的鲸鱼貌似鱼类 ，其实不是鱼 ，海豚也是似鱼非鱼 ，却又都是哺乳类动物 。对此 ，我们

在辨别细胞类型时既要清楚地认识这一问题 ，同时又要努力减少这一因素对评判的影响 ，

尽可能加以综合评估并洞察它们的群体性质以逼近其自然状态 ，这才是我们最需要掌握

的 。强调细胞个体形态与群体细胞的关系 ，观察细胞整体并寻找与之相关的证据 ，目的是

发现细胞群体（如一个或多个系列细胞）中存在的问题及异常细胞的总体性质 ，而常不是个

别细胞的单独性质或一部分细胞之间的重叠 。重叠问题是很普遍的一个现象 ，譬如 ，大多

数维生素 B１２和叶酸缺乏的细胞巨幼变形态与骨髓增生异常综合征（myelodysplasitoc syn唱
dromes ，MDS）的病态造血之间是有一部分重叠的 ；重度的溶血性贫血以及感染性疾病 ，它

们的骨髓象中可出现类似造血干细胞恶性克隆性疾病样的畸形粒系细胞和有核红细胞 ，但

它们最重要的异常细胞的总体和临床性质不同 ，一小部分的细胞异常重叠多无举足轻重 。

又如维生素 B１２和（或）叶酸缺乏所致的巨幼细胞性贫血 ，在骨髓中表现的总体细胞异常（巨

幼变）为数量众多（显著性） 、形态改变严重（典型性） 、系统和阶段显明（各期细胞巨幼变 ，以

原始和早幼红细胞或早 、中期幼红细胞为主） 、旁证细胞显著（粒系晚幼和杆状核以及巨核

细胞巨变等） ；而 MDS和红（白）血病表现为总体巨幼变细胞数量不典型（不显著性） 、形态
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改变不严重（不典型性巨幼变为主 ，较多为胞核不明显增大而胞质量显著者 ，以及肿瘤性病

变形态） 、系统和阶段性不明显（MDS以中晚幼红细胞居多） 、旁证细胞少（典型的旁系细胞

巨变少 ，而非特异性形态异常显著） ，况且还有临床信息可资参考 。由于已明确后一类总体

细胞巨幼变予以维生素 B１２和（或）叶酸无效或不会产生明显效果 ，故可把这类病引起的形

态学和病因学不同于巨幼细胞性贫血的细胞巨幼变称为类巨变（megaloblastoid） ，真正的巨

幼变（megaloblast）形态描述应属于通常情况下的维生素 B１２和（或）叶酸缺乏相关者 ，并可

通过简单的治疗而使细胞巨幼变消失 。

又如白细胞减少症 、特发性血小板减少症和贫血的部分患者中 ，三系血细胞异常互有

重叠 ，而它们的临床表现和（或）血细胞减少的程度和侧重性不同 。在急性白血病中 ，ALL
与 AML ，AML 中的 M１与 M２ ，M２与 M４ ，M４又与 M５ ，它们之间的原始细胞类型也可有

一部分重叠 。这与白血病细胞的异质性相一致 ，白血病分型诊断标准中所要求系列原始细

胞的百分数不过是人为划定的一个比较适中的数值而已 。

在前述的总体性质中 ，还可认识到细胞数量 、质量的独立性和互补性的关系 ，细胞量变

到质变的关系 。所谓异常形态 ，其中的相当部分为正常形态的细胞数量增多 。因此 ，形态

学判断意义包括数量价值和形态价值两方面单独的或兼之的意义 。对细胞量质变化的判

断应按疾病及出现细胞异常的特性而论 ，有的是以量定之（符合量变到质变原理） ，有的以

质定之 ，有的两者兼之（量不足惟有质变） 。灵活 、适度地运用这些关系有助于理清主次分

步确定 ，它与科研的要求是有所不同的 。如在骨髓涂片中原始细胞达到 ５％ ～ １０％ 时可先

做出造血肿瘤的结论（然后再进一步检查与诊断 ，下同） ，＞ ２０％ 时可明确为急性白血病 ，浆

细胞比例 ＞ ２５％ ～ ３０％ 时是恶性浆细胞病 ，此时可不必囿于原始细胞有无形态异常 ，浆细

胞是原始还是成熟 。但是 ，当骨髓中浆细胞比例在 １５％ ～ ２０％ 以下时 ，要诊断浆细胞骨髓

瘤惟有细胞质变的同时存在或有其他异常才行 ，且其细胞量（％ ）愈低愈需要细胞质变的程

度 。在 MDS诊断中 ，对原始细胞不增多者惟有病态造血细胞（质变）的明显出现抑或经临

床观察排除其他 。骨髓中找到癌细胞 ，外周血中检出典型的不典型淋巴细胞（异型淋巴细

胞）等 ，不论其量多少（结合临床）都可做出诊断的 。不过这里数量上的差异可体现疾病的

严重程度而常不能反映疾病的性质 ，这是由形态学的高特异性决定的 。

在病理形态学上的“类”本身常常是不能确切定义的模糊概念 。正常组织和炎症 ，瘤样

增生和肿瘤 ，同一储备细胞起源的不同类型肿瘤之间 ，同一类型肿瘤的良 、恶性之间以及分

级 、分型 、分期的区分都没有绝对分界 。作为良 、恶性的中介 ，本身是模糊的 。造血形态学

诊断中由定性到量化也是一个亟须探索 、发展和规范的问题 。病态造血形态学 ，现在还有

在使用的“明显与不明显” ，“易见与不易见” ，“多见与少见”以及颗粒增多 、少许和缺如等 ，

都是不易确切定义的模糊概念 。如由健康人经 MDS 到急性白血病是一个渐进的过程 ，临

床上或检验诊断上所划定的不过是一个比较认可的界限 ，其中包含的中介部分是模糊的 。

这种客观模糊性是形态学诊断差异产生的主要原因 。它反映到人们意识中 ，可形成模糊思

维造成诊断的不稳定性 。因此 ，在形态学研究中逐渐推出的形态学积分法（如 ALL 形态学
积分标准） 、病态造血细胞量化比例等 ，是克服模糊形态学不足的补充 。形态学量化和积分

方法应从两个方面考虑 ：细胞数量意义和细胞质量意义 ，同时又应根据它们意义的大小 ，即

特异性和灵敏性予以不同的分值 ，这样可以恰当地缩小误差 。

人们认识骨髓细胞已有百年以上 ，了解骨髓组织形态学也有半个多世纪 ，而且层出不
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穷现代新技术对形态学研究造成一定的冲击 。但是 ，我们认为迄今仍不缺形态学探究和实

用诊断价值的内涵 ，造血细胞的世界依然精彩 ，许多的细胞形态及其意义还是谜一样地难

读 。譬如巨核细胞胞核象与细胞成熟性和异常性 ；淋巴细胞的变异形态与细胞激活和凋

亡 ；树突细胞的形态学认识及其功能的关系 ；基质细胞形态学的重新认识与造血 ；原始细胞

之类幼稚细胞嗜碱性胞质的突起形态与细胞生物行为 ；造血性凋亡细胞形态学的识别 、检

验和临床应用 ；幼稚细胞（包括浆细胞和变异细胞）脱落的嗜碱性胞质以及成熟细胞脱落的

非嗜碱性胞质 ，它们的形态学及其功能状态 ；细胞表面形态与基础学研究的关系 ；巨噬细胞

等感染形态学与病原微生物的类型 ；慢性感染性疾病形态学 ；非感染性细胞空泡形态学的

临床评估 ；骨髓切片中多形性 、异形性巨核细胞与涂片形态的对照研究 ；骨髓切片嗜碱粒细

胞 、肥大细胞和嗜酸粒细胞染色与涂片中的比较研究 ；骨髓定居型巨噬细胞与造血功能 ；模

糊形态学 ；定量形态学 ；细胞化学染色的新评价和新方法的开展 ；细胞免疫化学染色的开

展 、改良（如 APAPP方法中的显色剂对骨髓基质细胞等亲染性着色而影响检验需要方法改
建）和完善（免疫表达形态学） ；化疗后造血和淋巴组织肿瘤细胞核质变化与凋亡的关系等

（见第二篇形态学各章） ，都需要我们不懈地努力和发掘 。 从横向看 ，形态学还可进行核象

形态学和胞质形态学研究 。按疾病而分 ，重要的有感染形态学 、热源形态学 、无形态变化的

肿瘤形态学等 ，也都有待深入的探索 。我们应继承和发扬老一辈形态学家的优良传统 ，以

新时期 、新思维继续形态学的研究 。细胞学和病理学依然是一门实用性见长的科学 ，我们

目睹各种各样肿瘤细胞总比用间接方法（间接反应）得出的结论要踏实得多 ，百闻不如一见

可以恰当地比喻这两者之间的关系 。这就是形态学的金标准吧 。经过历史的沉淀 ，并随着

新方法的应用和相互结合 ，形态学仍会光耀 。

第六节 　诊断标准的把握

当前 ，不少造血和淋巴组织疾病诊断的标准是理想的 ，除了临床表现和实验室检查外 ，

参考了前沿研究的新成果 。可是 ，这样标准虽为系统全面但又不泛模式化 。理想的高精细

度的标准在灵活性和实用性方面尚有不足 ，同时在患者保护意识不断增强的时代有时也会

惹来一些麻烦 。若从这一着眼点看 ，那只有两个结果 ：要么减少理想的诊断标准 ，要么可能

招致麻烦 。事实上 ，这都不利于医患的利益 。

因此 ，在制定诊断标准中对其中的每一项目更应考虑它的特殊性 、灵活性和普遍性 。

对于众多处于基层医疗单位来说 ，标准的实用和灵活的可掌握性应该体现 ，尤其临床特征

和实验室检查具有较强特征性而能做出合理有力的解释者 。例如 ，临床 、血象和骨髓象典

型的慢性粒细胞白血病是可以明确诊断的 ，至于是否需要检查 Ph染色体和 BCR唱ABL 融合
基因 ，应视医患双方的条件 、心理和所处的研究状态而定 ；在 AML 的形态学诊断中亦然 ，表

现典型者不一定非做细胞免疫表型全套检查 ，才符合白血病的分类分型诊断 。此外 ，在实

验室指标的异常界定中也存在类似的问题 。以百分数定义的细胞诊断数值可以说是一个

呆板性指标 ，而在实际工作中它常需结合细胞成熟性 、细胞群体异常特性和临床特点 。如

粒细胞缺乏症骨髓中早幼粒细胞可达到 ３０％ 以上 ，胞质也有许多较为密集的嗜苯胺蓝颗

粒 ，但其细胞成熟性 、细胞群体异常特性和临床特点不同 。若以这一主要诊断指标的百分

数异常看问题 ，加之缺乏经验 ，就造成现在还有零散报告被误诊为急性早幼粒细胞白血病
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病例的原因 。

我们认为采取灵活的分步诊断或动态诊断 ，按需要检查是比较符合细胞学和病理学诊

断或临床上的实际需求 。一位好的临床医生能运用最恰当的检验做出诊断 ，而不是检查越

多越好 ，更需要正确看待高精仪器和简单检查方法之间的各自的局限性和实用性 。总之 ，

造血和淋巴组织疾病的诊断标准可以分为两个档次 ：一是精细和理想的诊断 ；二是可以明

确的而不够精细的诊断 。在一般性诊治中能做到明确诊断就行 。

近年来 ，我国在应用造血和淋巴组织肿瘤 WHO 标准中 ，因其分类疾病和诊断体系复

杂（由不同实验室参与 ，最后汇总评价） ，有不易把握之感 。 这需要反复解读 WHO 造血和
淋巴组织肿瘤的分类 、原有病名的取舍归类 、新疾病类型（病名）的添加和界定 、诊断标准 ，

疾病分子病理 、细胞生物行为 、临床行为与疾病类型 、肿瘤亚型与治疗和预后的关系（见第

五篇） ；充分理解不同疾病中不同项目的重要性和价值 ，理清分子遗传学等现代技术检测与

形态学之间的关系 。在 WHO 分类中 ，形态学诊断依然是疾病诊断的基础 ，分子遗传学总

体侧重于疾病的预后判断和个体化治疗的评估上 。但是 ，WHO 形态学诊断不是单一的骨
髓涂片 ，它还包括了骨髓切片等组织学（病理学）诊断 。形态学诊断中 ，其一是基本诊断（或

称大类诊断） ，如诊断 AML 与骨髓增生异常综合征（MDS ）原始细胞（ ＞ ２０％ 与 ＜ ２０％ ） 、

ALL 与原始淋巴细胞淋巴瘤（lymphoblastic lymphoma ，LBL ）原始淋巴细胞 （ ＞ ２５％ 与

＜ ２５％ ）界定 ；其二是病种确诊 ，如原始细胞 ＞ ５％ ～ ９％ 为原始细胞增多难治性贫血

（refractory anemia with excess of blasts ，RAEB）唱１（RAEB唱１） ，１０％ ～ ２０％ 为 RAEB唱２ ，多

系病态造血细胞占各自系列的 ≥ １０％ 和原始细胞 ＜ ５％ 为伴多系病态造血难治性血细胞减

少症（refractorycytopenia with multilineage dysplasia ，RCMD）标准 ，原始细胞 ＞ ２０％ 而多

系病态造血细胞占各自系列的 ５０％ 以上是多系病态造血 AML 的条件 。骨髓增殖性疾病

（myeloproliferative diseases ，MPD）和骨髓增生异常唱骨髓增殖性疾病 （myelodysplastic／
myeloproliferative diseases ，MD唱MPD）亦以形态学检验（有核细胞量 、原始细胞和病态造血

细胞三大评估指标）提供主要诊断依据 ，分子遗传学检查多是鉴别诊断或预后评估的指标

（见第二十五章至第三十四章） 。

展望国情 ，需要完善检测技术 。作者认为我们提倡的四片联检加免疫化学染色 ，非常

符合 WHO 的形态学要求 ，可以明显提升原有的诊断水平 。所以 ，应以 WHO 分类中复杂
的理念和要求做好细胞学和病理学诊断 ，提高疾病的认识 。 比如 ，AML 被 WHO 分为五
类 。按诊断要求 ，首先掌握定义的原始细胞（包括 M３早幼粒细胞） ；其次是评估原始细胞

量 ，血片或骨髓 ≥ ２０％ 为 AML（＜ ２０％ 为 MDS） ；接着同 FAB一样 ，评判骨髓增生还是低增

生 。低增生 AML 很少见 ，标准为原始细胞 ＞ ２０％ ，造血容积 ＜ ２０％ ；最后是类型诊断 。第

一类为重现性染色体异常 AML ，因有良好化疗效果和预后并与形态学有关 ，被单独归类 。

对此型 ，抓住形态学特征 ，虽通过完善的形态学而只能明确 FAB的 M３ 、M４Eo 和 M２ ，但仍

可预示较多患者有相应异常染色体和良好预后 ，而伴嗜碱粒细胞增多和病态细胞的 M４ 、

M２ 、典型 M５a和 M５b ，为形态学不良类型 ，提示存在预后不良的染色体 。第二类为多系病

态造血 AML ，为形态学定义和诊断 ，最常见于 FAB的 M２ ，其次为 M４和 M５b 。第三类为
治疗相关 AML ，是患者有接受细胞毒和放疗史结合形态学等检查而定义的 ，形态学结合临

床可以基本诊断 。第四类为不另做分类型 ，定义为不符合上述三类标准者 。不过 ，形态学

检查在先 ，加之几乎都处于不同实验室 ，虽在缺乏分子遗传学信息前不能下精确结论 ，但按
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形态学做出 FAB分类也符合这一类型的要求和范畴（不另做分类 AML 包括 FAB的 M０ 、

M１ 、M２ 、M４ 、M５ 、M６ 、M７ ，以及急性嗜碱粒细胞白血病 、急性全髓白血病伴骨髓纤维化和

髓系肉瘤） 。第五类为未明系列和双系急性白血病 ，由形态学和免疫学诊断 。因此 ，如有可

能 ，建立和完善与形态学互动的流式细胞仪 、分子遗传学等新技术相结合的一个部门的实

验室 ，更能增强检查的系统性和互补性 。

第七节 　责任与使命

细胞学和病理学诊断是需要高人文素质和高技术的医疗行为工作 。细胞学和病理学

诊断的医疗行为可以概括为如果检验医师或病理医师不基于现有医学知识和技术作出的

判断可能对患者造成危害的行为 。所以 ，我们的工作首先是具备高尚的职业品质 ，其次是

精湛的技术 。当你如果有意愿干这一行 ，就应有甘于寂寞的准备 ，有乐于奉献的精神 。著

名血液学家和教育家王鸿利教授曾在枟血液学和血液学检验枠一书中所述 ：“随着医学检验

专业的崛起和发展 ，血液学和血液学检验创建了一个理论唱检验唱疾病相互结合 、紧密联系的

新体系 ，且在实践过程中不断发展 、完善和提高 ⋯ ⋯ 而肩负的血液学检验医师的任务和责

任是重大的 。”当你既然选择了这一行 ，并且有了良好的素质条件 ，还需要具备过硬的技术

和扎实的相关学科知识 ，对给出的诊断作出解释（包括对治疗和预后的影响 ，人体危害度评

估） ，这就意味着你需要勤奋学习和实践 。从科学和社会两个方面 ，仔细 、谨慎 、负责 ，尽可

能满足临床和患者的需求 ，这是我们的基本服务和工作乐趣 。

处在每个部门 、职能科室和特定的场合 ，不可避免地会出现一些心理偏向 。如有的工

作者已经检出某细胞异常 ，而在报告异常的程度上和数量上避重就轻 、多一事不如少一事

的心理较浓 ，生怕惹事 ；有的因与临床配合不佳 ，在形态学检验中的思路会被临床的初步诊

断所左右 ；有的在检查分析之前形成诊断概念 ，会牵强附会地在检查中寻找支持它的变化 。

另有一些经验娴熟者偶尔会因过度自信而一时缺乏周全考虑造成判断失误 ；或工作繁忙 ，

缺乏仔细检查和评估而仓促得出偏见性结论 ；有时也会因过分牵强考虑特殊的例外性 、罕

见性而失策 。这些就包含了职责和心理因素 。因此 ，在工作中应理性地认识自我 ，从多方

面看待自己给出的结论的重要性和严肃性 。细胞学和病理学检验是多项目 、多因素分析 ，

应从不同角度审视和论证诊断参数（diagnostic parameters）和其他因素中的异常关系 。一

句话或许有益于工作 ，“从一点看往往是对的 ，而放到整体上去衡量可能是片面的” ，可避免

一些医事上的短暂惯性思维和行为 。

在做好诊断的同时 ，应有意识地积累形态学标本 ，可供教学之用 ，还可供不断地进行温

习 、总结和研究 。这既是我们的职责 ，也是我们高瞻远瞩且有支点和攀点的任务 ；也需要做

好对本专业历史的了解（见第二章） ，更好地把握我们的今天和明天 。

（卢兴国）
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第二章 　骨髓细胞学和病理学发展史

历史是知识沉淀的宝藏 。回顾骨髓细胞学和病理学的发展史可以感知先驱们的智慧

及其走过的路 ，会让我们明白一些事由 ，有益于我们对专业进行深度的了解和拓展 。

第一节 　无染色剂的血液形态学时代

１５９０年 ，Jansen 父子发明显微镜 ；１６６５ 年 ，Hook 应用自制的简陋显微镜发现细胞
（cell） ；１８３８ ～ １８３９年 ，德国植物学家 Schleiden 和动物学家 Schwann 创建细胞学说（cell
theory） ；成为 １９世纪自然科学的三大发现之一 。对于血液细胞的研究 ，在 １９世纪早期 ，已

能区分血液中的红细胞和无色的白细胞 。世界上第一位正式描述人红细胞和鱼类红细胞

中的核结构是荷兰人 Leeuwenhoek（１６７４） 。 Donne（１８０１ ～ １８７８）和 Andral（１７９７ ～ １８７６）先
驱者们开始描述妊娠性贫血和铅中毒时的红细胞改变 ，强调应用显微镜观察血液的量和质

的变化 ，并提出常见于年轻女子的萎黄病（chlorosis） ，即缺铁性贫血的红细胞明显比正常人

红细胞为小 。但在 １８５０年以前 ，由于尚未发现染色血液细胞的染料 ，鉴定外周血细胞还是

仅仅基于传统光学显微镜 （conventional light microscopy ）的直接观察 。 １８３９ 年前后 ，

Donne观察到当时还不知道是白血病而呈脓样的血液中有许多“黏液状小球” 。 １８４１ 年 ，

Craigie偶见一例发热 、脾肿大和白细胞增多症的患者 ，３年后他又发现类似病例并让他的

同事 Bennett等于 １８４５年报告了对该例患者尸检的致死原因 ———血液中大量脓样成分 。

同年 ，德国著名的病理学家 Virchow 将尸检的脾脏放大发现血管中充满了无处不在的类似
脓的球体 ，即在显微镜下观察到的所谓“无炎症的脓毒血症”是无色血球（colorless corpus唱
cles）的过剩 ，有大有小 ，大的有颗粒 ，有一种为圆形 、马鞍形或花瓣形的核 ，红“血球”很少 ，

而在正常人中也有无色的小球 ，主要为有色的“红血球” ，并于 １８４７年提出这是一种无色血

球增多的疾病 ，取名为白血（weisses blut ，white blood） ，基于它的希腊文并转变成德文即为

白血病（leukamie） 。 １８５２ 年英国的 Bennett 用血液检查诊断患者生前的白血症（leucocy唱
themia or white cell blood） ，即白血病（leukemia） 。这些可谓是最早的血液形态学诊断（he唱
matic morphological diagnosis） ，是血液形态学诊断的萌芽时代 。 １８５７年 ，德国的 Friedeich
学者详细描述（急性）白血病 ，但急性白血病病名由 １８８９ 年 Ebstein 提出 。 １８５８ 年 ，Vir唱
chow 提出一切的病理现象都是基于细胞的损伤 ，一切细胞只能来自原来的细胞 ，并建立起

细胞病理学（cytopathology） 。

第二节 　染色的血液形态学时代

自 １８５６年开始 ，Erb及其后的先驱者（如 Ehrich 、Howell等）报告了他们发现的用某些

合成染料染色血液 。用这一染色技术描述细胞 ，不但发现了年轻红细胞 （young erytho唱



cytes）或活体染色（supravital stain）识别网织红细胞（reticulocytes） ，还依据不同的染料或

化合物染色的色泽特性鉴识出一个又一个的血液细胞和骨髓细胞 ，推动了血液形态学诊断

的快速发展 。在 １９世纪下半叶 ，德国的染料工业亦得到了迅速的发展 ，许多合成染料非常

有益于病理学家的研究 。 １８７９年 ，德国科学家 Ehrlich应用纺织染料的混合物染色固定血
片 ，根据染色特征发现了许多白细胞类型 ，以及恶性贫血的巨幼红细胞和失血后的幼红细

胞 。在之后的 ２０年中 ，对染色细胞染料的不断探索 ，１８９８ 年 ，Ehrlich 和 Lazarus介绍了一
个由 Orange G ，甲基绿（methyl green）和酸性品红（acid fuchsin）的混合物 ，他们称之三酸混

合染色液 ，用于外周血涂片染色 ，能清晰地区分白细胞的不同种类 。 Ehrlich 等发明的复合
染料是划时代的 ，并基于这一独特的染色特点 ，辨认了中性粒细胞 、嗜酸粒细胞和嗜碱粒细

胞 ，鉴别了淋巴细胞与大多数表现为大而单个核的单核细胞 ，还首次阐述了骨髓中一种少

见的谜一样的肥大细胞 。同时期的 Metchnikoff 在感染病人中鉴定出吞噬性或噬菌性细胞
（phagocytic cells） ，并取名为巨噬细胞（macrophages） 。 １９１４ 年 ，Ascheff 和 Kiyono 提出网
状内皮系的概念 ，又丰富了血液形态学的内涵 ，共同奠定了血液形态学的基础 。

在 Ehrlich的混合染色剂作为诊断试剂普及的年代里 ，德国的光学工业和显微镜（light
microscopy）技术得到了飞速的发展 。 Romanowsky 等（１８９１）用改良的甲基蓝（methylene
blue）染色有助于鉴定疟原虫 ，用改良的甲基蓝混合染色液区分着色的白细胞 ，同年 ，Mala唱
chow ski等报告用多彩的甲基蓝溶液类似的染色方法辨别白细胞 。 Ehrlich 等（１８９８）将镜

检标本应用于不同的贫血和白血病病人的研究 ，并于 １９００年鉴别了分叶核细胞和细胞内的

颗粒 ，命名为分叶核粒细胞 。对细胞形态学认识的飞跃 ，使人们认识到应用合成性染料作

为诊断试剂的重要性 。近一二十年来 ，纺织染料染血和骨髓细胞又引起了人们的兴趣 ，新

染料染色方法不断推出 ，期待某种染料与不同功能细胞特异性之间的关系 ，如巨核细胞 、辅

助性 T 淋巴细胞 （helper T lymphocyte ，Th）及 T 淋巴细胞亚群检测等 （Erenpreiss J ，
２００１ ；李顺义 ，２００５） 。碱性蓝 １４８是一种噁嗪类纺织染料 ，Th的核和胞质可染为深红至紫
红色 ，而其他血细胞不见这种着色 。碱性蓝 １４１甲醇溶液和碱性蓝 １４１碱性缓冲液双染色

可用于区分 Th细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞或抑制性 T 淋巴细胞（Tc／Ts） ，Th 细胞体积
小 ，核与胞质呈深蓝色 ，Tc／Ts细胞比 Th细胞大 ，核与胞质呈绿色 ，在核附近或凹陷处出现

特征性红色颗粒 。

Wright（１９０２） 、Giemsa（１９０２） 、Jenner（１８９９） 、Leishman（１９０１）和 MacNeqal（１９２２）对
Romanowsky混合物染色剂作了改进 ，Ehrlich 的混合染色剂被 Romanowsky 型混合物染
色剂所替代 。由于 Romanowsky型混合物染色剂具有良好的染色效果 ，直到现在其基本的

配方仍被广泛使用着 。这一混合染色剂由甲基蓝 、伊红和天青（azure）组成 ，依据染色后细

胞的大小和形状以及色彩深浅进行鉴别 ，使得细胞类型的辨别变得清晰和容易 ，促进了现

代血液病理学的发展 。由于可以对健康与疾病之间的外周血细胞进行鉴定 ，促进了血液实

验学的普及 ，同时也引起了人们对比较血液学（comparative hematology）和群体细胞形态
学 ，及细胞的结构 、功能与调控的重视 。

各种细胞染色方法的建立 ，对血细胞了解的深入 ，相继创立了造血的不同学说 。 １８６８

年和 １８７０ 年 ，德国的 Neumann学者提示骨髓是白细胞生成的场所 ，红细胞来源于骨髓有

核红细胞 ，认为白血病是骨髓部位的病变 ，并记载骨髓性白血病 。 １８９６年 ，Ehrlich 研究血
细胞起源 ，认为粒细胞来源于骨髓无颗粒的原始细胞 ，而淋巴细胞起源于淋巴结 。 １９００年 ，
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Naegeli等描述原始粒细胞并把它作为其他血细胞的祖细胞而认为具有潜能的原始细胞 ，支

持 Ehrlich的观点 ，提出了血细胞发生的二元论 。 １８６９年 ，Bizzozero 和 Neumann在他们的
关于骨髓基础研究中就清楚地描述一种巨大细胞 ，被 Howell（１８９４）取名为巨核细胞 ，１９０６

年 ，Wright 证明 １８４２ 年 Donne 发现的血小板由巨核细胞生成 。 １９１１ 年 Pappenheim 和
１９１５年 Maximon分别对二元论提出异议 ，他们认为所有血细胞均起源于同一种游离的血

原细胞 ，提出血细胞起源的一元论学说 。 Schilling 等于 １９１２ 年描述并命名单核细胞 ，与

Reschad一起于 １９１３ 年首次报告单核细胞白血病 ，于 １９２６ 年提出血细胞发生的三元论

（“trialistic” theory） 。 １９６４年 ，加拿大 Till 和 McCulloch 创建了脾集落形成技术阐明所有
血细胞均起源于造血干细胞（图 ２唱１） ，才解决了长期悬而不决的血细胞造血的学说之争 ，髓

系中 ，红细胞 、中性粒细胞 、嗜酸粒细胞 、嗜碱粒细胞 、肥大细胞 、单核唱巨噬细胞和（或）树突

细胞 、血小板 ，都有各自的祖细胞分化经原始细胞而逐渐成熟 ；淋系中 ，B细胞 、T 细胞 、NK
细胞和树突细胞也各有自己的祖细胞分化和成熟 。造血理论的确立 ，同时促进了细胞培养

学和造血干细胞病理生理研究的兴起 ，尽管造血干细胞还限于生物学定义 ，但对造血干细

胞广泛的多潜能分化性 、高度自我更新性和可塑性的认识以及细胞培养技术的多学科渗

透 ，不但建立起细胞疗法（cytotherapy）或骨髓移植疗法 ，还促发了再生医学（regenerative
medicine）的起步 。骨髓标本已成为一种稀缺资源 。

图 ２唱１ 　造血理论的完善及其衍生的医学

第三节 　骨髓细胞学诊断时代

骨髓穿刺术 １９０３年由 Wolff 首创于动物试验 ，同年 Pianess 应用于人体 。 １９２９ 年 ，德

国 Arinkin首次打破仅仅在患者死后获取骨髓标本的方法 ，用改进的简便的胸骨穿刺吸引
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法 ，在住院病人身上获取胸骨骨髓涂片进行直接的细胞形态学诊断 ，为骨髓检查奠定了基

础 。血液形态学诊断也由外周血进入到两者相辅的骨髓形态学诊断为主的时代 。由于血

液病诊断找到了根本性方法 ，从 ２０世纪 ２０年代起 ，血液形态学进入了一个创新时期 ，同时

也带动了临床血液学的快速发展 。

首先是各种各样的造血细胞和非造血细胞相继被发现和鉴定 ，随之是各种血液系统

疾病被认识和发现 ，血液肿瘤被进一步分类和鉴定 。 １８７７年 ，Quincke描述恶性贫血外周
血异形红细胞的形态（poikilocytes） ，Naegeli于 １９２３ 年在巨幼细胞性贫血的外周血涂片

中认识中性多分叶核粒细胞及其意义 ，１９３２年 ，Tempka和 Braun认识骨髓巨变晚幼粒细
胞 。 １９１６年 ，Lee等报告网织红细胞作为红系增生评估的方法 。再生障碍性贫血的认识

始于 １８８８年 Ehrlich报道的一例死于严重贫血和中性粒细胞减少的妊妇 ，他的尸检结果

显示骨髓基本上没有血细胞生成 ；１９０４年 ，Chauffard提出“再生障碍性贫血（aplastic ane唱
mia）”病名 ，并于 １９３４年被认识到是一种独立的疾病 ，外周血为全血细胞减少（pancytope唱
nia） ，骨髓为全血系列不再生 ，故在当时又称为全骨髓痨或全骨髓发育不全（panmyeloph唱
thisis） 。 １９４２年 ，Lyngar认识到患有遗传性球形红细胞增多症儿童发生的贫血危象常由
红细胞生成减少引起 ，而不是由于溶血增加所致 ；１９４８年 ，Owren用“再生障碍危象”这一

术语用于描述骨髓中的一过性红系再生障碍 ；１９３９ 年 ，Opsahl首先发现慢性红系再生障
碍（获得性慢性纯红细胞再生障碍）与胸腺瘤有关 ，这一重要发现促进了这一造血障碍现

代概念的形成 ，即本病主要是一种获得的 T 细胞或 B细胞自身免疫性疾病 ，多见于成人 ；

而急性红系再生障碍（获得性急性纯红细胞再生障碍或一过性红系再生障碍）主要是 B１９
小病毒（１９７５年 ，在输血用血液乙肝抗原的筛检中偶然发现）感染对红系祖细胞的致命损

伤（也可是药物和化学物品的细胞毒性或免疫性损伤）所致 ，多见于儿童 。 １９０４ 年 ，

Dresbach首先报道遗传性椭圆形红细胞增多症 。遗传性口形红细胞增多症最早由 １９６１

年 Lock描述 ，我国于 １９８３年报道此病 。遗传性球形红细胞增多症最早在 １８１７年由两个

比利士医生（Vanlair和 Masius）描述 ，是一组以球形 、炸面圈状和渗透脆性增加的红细胞为

特征的异质性溶血性疾病 。与之相对的“遗传性（或先天性）非球形红细胞增多症”术语为

１９５０年 Crosby 命名 ，它是指在无应激条件下发生的慢性溶血性贫血 ，见于葡萄糖唱６唱磷酸脱

氢酶（glucose ６唱phosphate dehydrogenase ，G６PD ）缺乏及其他各种红细胞酶缺乏性所致的

溶血性贫血 。镰状红细胞最早由 １９１０年芝加哥的 Herrick内科医师在一位贫血的非洲病
人血液中发现的 ；１９２７年后 ，人们才认识到表观正常的红细胞在氧张力下降时转变为镰状

红细胞 ；１９４７年 ，在世界上第一个证明镰状细胞贫血为分子异常的疾病 ，从而开创了疾病的

分子生物学诊断 。 ２０ 世纪４０ ～ ５０ 年代 ，开始有散发的伴有红细胞包含体的溶血性贫血病

例报道 ，称为先天性变性珠蛋白小体贫血 ，到 ２０世纪 ６０年代人们才认识到这种红细胞中有

不正常的血红蛋白（不稳定血红蛋白） ，红细胞内的包含体是自发形成的 ，并改称为不稳定

血红蛋白病（hemoglobinopathies associated with unstable hemoglobin） 。 １８８１年 ，Fleischer
军医首先发现一位德国士兵在长途行军后发生了血红蛋白尿 ，随后相继报告长跑后出现血

红蛋白尿的病例 ，并取名行军性血红蛋白尿（march hemoglobinuria） ，但直到 １９６４ 年 ，Da唱
vidson的报告才有了对这一现象的合理解释 ：长时间足部用力导致红细胞破坏（血红蛋白

尿 、贫血和红细胞碎片） 。几乎在同时期 ，发现和阐明长跑以及剧烈运动后的运动员（运动

性血红蛋白尿或运动性贫血 ，１９５８） 、微血栓形成（微血管性溶血性贫血 ，１９６２） 、植入人工瓣
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膜（创伤性心源性溶血性贫血）后出现红细胞碎片和贫血的主要原因 ，并将这几种贫血合称

为机械性溶血性贫血（红细胞机械性损伤所致的溶血性贫血） 。 １９４１年 ，Gruneberg 最早描
述鼠血液中含铁的红细胞和幼红细胞的铁粒细胞（siderocytes） ；１９４３年 ，Doniach发现切脾
后病人外周血中有含铁的红细胞 ；１９４５年 ，Pappenheimer 则注意到在切脾后病人的外周血
中含有嗜碱性颗粒红细胞 ；１９４７年 ，Dacie等将这种比铁为淡的细小颗粒取名为 Pappenhei唱
mer小体 。 １９５４年 ，Kaplan等将胞质中含铁颗粒的幼红细胞称为铁粒幼（红）细胞（sider唱
oblast） ，并发现溶血性贫血 、地中海性贫血和巨幼细胞性贫血比正常幼红细胞有更多的铁

颗粒和铁粒幼红细胞 ，随之有更多的学者注意到一些病人的铁颗粒常常粗大并环核排列 ，

１９５７年 ，Caroli等首次发表伴低色素性贫血的血色病（hemochromatosis）患者环形铁粒幼
细胞的电镜图 ，那些细胞线粒体大小和形状变形和膜断裂 。在那时 ，家族性铁粒幼细胞性

贫血（Cooley ，１９４５）和伴骨髓铁粒幼细胞性慢性难治性贫血（chronic refractory anemia with
sideroblastic bone marrow ） ，即获得性特发性铁粒幼细胞性贫血（Bjorkman ，１９５６） ，也称铁

利用障碍性或铁利用不良性贫血（sideroachrestic anemia） ，也随之被发现和阐明 。

白血病首次于 １８４５年英国学者 Bennett 和德国细胞病理学家 Virchow 等描述 ，分为以

脾肿大为主的脾型白血病（慢性粒细胞白血病）和以淋巴结肿大为主的淋巴型白血病（慢性

淋巴细胞白血病） ，这是最早的白血病分型 。细胞染色方法由 Ehrlich 所建立 ，由那时起才

在临床分型的基础上出现细胞系列分类 ，１９００ 年前后将白血病分为粒细胞型和淋巴细胞

型 ，证明原来提出的脾性白血病或髓性白血病是粒细胞型白血病 。后来增加红血病和红白

血病 、单核细胞型等（见 ：卢兴国主编畅２００５畅 造血和淋巴组织肿瘤现代诊断学畅 北京 ：科学

出版社） 。 １９３８年 ，Naegli还曾将单核细胞白血病描述为 Naegli型（粒单核细胞白血病）和

Schilling 型（纯单核细胞白血病） 。 １９０６ 年 ，Auer 在急性粒细胞白血病细胞的胞质中发现
条状小体 ，称为 Auer小体 ，它是髓系肿瘤急性髓细胞白血病的标记 ，这一观点至今未变 。

多毛细胞白血病 （hairy cell leukemia ，HCL ）于 １９５８ 年 Bouroncle 等首先报告 ，１９６６

年 ，Schrek描述该病是以外周血或骨髓中异常单个核细胞胞质有显著细长不规则突起为特
征的多毛细胞浸润 ，并具有好发于 ４０ 岁以上 、全血细胞减少和脾肿大的临床特点 。 １９７６

年 ，Takatsuki和 Uchiyama首次报告由人类 T 细胞白血病病毒 I型（human T cell leukemia
virus唱I ，HTLV唱I）感染 CD４T 细胞并导致肿瘤转化的成人 T 细胞白血病／淋巴瘤（adult T
cell leukemia／lymphoma ，ATLL） ，该患者的瘤细胞形态独特 ，胞核呈费解的三叶草形状

（clover leafed）或花瓣样 ，故异常 T 细胞又名花细胞（flower cell） 、多形态性多形核叶细胞
（pleomorphic ，polylobed cells） 。 １９７６年 ，FAB协作组提出以血液形态学包括细胞化学为
基础的 FAB分类 ，将急性白血病分为急性髓细胞白血病（acute myeloid leukemias ，AML）
和急性淋巴细胞白血病（acute lymphoid leukemias ，ALL ）两大类型若干亚型 ，几经修订又

成为白血病的基础性分类 。 １９８９年 ，FAB协作组将慢性淋巴细胞白血病分为成熟 T 系和
B系细胞白血病 ，慢性白血病随之也被分为髓细胞和淋巴细胞白血病两大类型 。 １９８７ 年 ，

Brito唱Babapulle等报告伴三系病态造血的 AML ，从而将 AML 分为三种情况 ：一开始初发

（无 MDS病史）便为典型的大量原始细胞生成的 AML（de novo AML ） ，也称原发急性白血

病 ；一开始初发（无 MDS 病史）但外周血细胞减少 、骨髓有多系细胞病态造血的 AML ；由

MDS转变而来并有骨髓病态造血的 AML 。 ２０世纪 ８０ 年代后期提出的白血病 MIC 分型
也是以骨髓涂片诊断为基准的 ，可见骨髓细胞学检查的重要性 。 １９９９ 年 、２０００ 年和 ２００１
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年 ，急性白血病 FAB分类又成为 WHO髓系肿瘤白血病分类组成的一部分（图 ２唱２） 。

图 ２唱２ 　造血和淋巴组织肿瘤分类的演变
HL为霍奇金淋巴瘤 ；NHL ：非霍奇金淋巴瘤 ；REAL ：修订的欧美淋巴组织肿瘤分类 ；MDS ：骨髓增生异常综合征 ；RCMD ：

多系病态造血难治性血细胞减少症 ；ALL ：急性淋巴细胞白血病 ；AML ：急性髓细胞白血病 ；MIC ：形态学 、细胞免疫

学和细胞遗传学 ；MICM ：形态学 、细胞免疫学 、细胞遗传学和分子生物学

１８９２年 ，Vaquez最先描述真性红细胞增多症 ，１９０３年 ，Osler总结本病的特点是慢性绀色 、

红细胞增多和中度脾肿大 ；患者的主要主诉是虚弱 、眩晕 、头痛和便秘 。特发性骨髓纤维化

（idopoathic myelofibrosis ，IMF）是以脾肿大 、血中出现幼稚粒细胞和有核红细胞 、出现扭歪的

（distorted）泪滴形红细胞以及与造血改变相关的骨髓纤维化为特征 ，由 １８７９年 Heuck以“２例

白血病和奇特的血液和骨髓所见”为标题最先予以描述 ；１９３８年 ，Mettier和 Rusk取名骨髓纤
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