造血系統其它惡性疾病
多發性骨髓瘤 
　　多發性骨髓癌(multiple myeloma，MM)爲骨髓內單一漿細胞株異常增生的惡性腫瘤，屬漿細胞惡性增殖性疾患中最常見的一種，好發年齡爲50～70歲，其主要特徵爲骨髓中異常漿細胞(或稱骨髓瘤細胞)增生，並浸潤骨骼及軟組織。臨床上主要表現有骨骼浸潤而引起的症狀，如骨骼疼痛爲最常見而突出的症狀，且逐新加重，以腰腿部疼痛爲主且可發生腫塊及病理性骨折，由骨髓瘤細胞分泌“M”蛋白引起的症狀：包括反復感染，高粘綜合征、腎功能不全及出血等，由漿細胞異常增生引起的症狀。多見不同程度的貧血，可並發繼發性漿細胞性白血病及高鈣血症等。由於瘤細胞一般生長緩慢，早期臨床上可無症狀，此時體內瘤細胞數至少達2×1011個(200g)，每天分泌“M”蛋白約爲2～6g，確診時瘤胞已達1×1012個(l000g)，每天分泌“M”蛋白約爲10～60g，若“M”蛋白>80g/L，一般患者已處於晚期。 
(一)周邊血液 
紅細胞、血紅蛋白大多減低。血紅蛋白常<100g/L，一般爲正常細胞正常色素性貧血。 
白細胞數正常或輕度增高，部分病例可減低而呈淋巴細胞相對性增多。分類過程中可見到少數骨髓瘤細胞(多爲2%～3%，一般<5%)，若骨髓瘤細胞數>20%，絕對值>2×109/L，即可考慮爲多發性骨髓瘤伴繼發性漿細胞性白血病，多見於本病的晚期。 
血小板數。約半數病例血小板數<100×109/L，其于正常。某些早期病例可見血小板數增多。 
於IgG型骨髓瘤。由於高球蛋白血症明顯可見紅細胞呈緡錢狀排列。(此時血沈每明顯增快)。血塗片中常見幼紅細胞。 
(二)骨髓 
　　骨髓穿刺檢查對本病診斷有決定性意義。早期患者的瘤細胞常呈竈性分佈，因此，需多部位或多次穿刺才有助於診斷。 
骨髓增生多爲活躍或明顯活活躍。 
骨髓瘤細胞數一般>10%，達18.2%～80%或更高。其形態與正常漿細胞的突出差別在於:細胞大小懸殊，常成群簇集，胞質呈深蘭色，核旁初漿區多消失。可雙核或多核，核仁易見。第六屆歐洲血液學會議曾根據細胞分化程度劃分爲I、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ級，即成熟漿細胞型(小漿細胞型)、幼漿細胞型、原漿細胞盟、網狀細胞型。武漢醫學院根據細胞形態學特點分爲大漿細胞型、小漿細胞型、網狀細胞型、類幼紅漿細胞型。我們實踐中體會IgG、IgA型骨髓瘤細胞胞體常較大。IgD型、IgE型、輕鏈型及不分泌型骨髓瘤細胞常較小。有時還具有特殊的形態學所見，如有些骨髓瘤細胞胞質邊緣或全部呈紅色，稱火焰狀細胞(flame cell)，乃因胞質中充滿可溶性異常球蛋白所致，常見於IgA型骨髓瘤。個別IgA型本病患者其瘤細胞形態奇特，胞質呈灰粉色，核呈啞鈴狀甚至多葉狀，表現爲胞核胞質的發育嚴重失衡。有時病理性球蛋白於胞質中形成球形包涵體，瑞-姬染色時呈不同程度的藍色，免疫熒光法證實內含輕鏈成分，稱爲葡萄狀細胞(grape cell)。有時其包涵體呈短矩形晶體狀。偶可於胞質中見到紅色短棒狀或菱形結晶體，可能系冷球蛋白沈澱所致。 
粒、紅兩系情況:於骨髓瘤細胞明顯增多的塗片，粒、紅兩系細胞百分率均明顯減少;反之，可正常或稍低。 
巨核細胞;本病的早期階段可增多，隨病情進展而減少。 
(三)生化及免疫學檢查 
血清總蛋白及白蛋白/球蛋白比值測定:由於骨髓瘤細胞分泌大量異常球蛋白常致血清總蛋白含量增高及白蛋白/球蛋白比值下降。 
血清蛋白電泳:多見白蛋白區帶百分率減低，常出現“M”帶，多在γ球蛋白區(IgG型骨髓瘤)，有的在a2～b區(IgA型骨髓瘤等)。 
根據血清免疫球蛋白定量及免疫電泳所見可將本病分爲IgG型、IgA型、IgD型、IgE型、輕鏈型及不分泌型骨髓瘤，以IgG型最爲常見約占70%，IgA型約占25%，IgD型、輕鏈型也較易見到，不分泌型少見，IgE型罕見。個別病例分泌雙克隆性異常免疫球蛋白及半分子免疫球蛋白。 
輕鏈尿(既往稱本周氏蛋白尿)，用備種生物化學法檢測陽率約爲50%～70%，若用濃縮後尿進行電泳或用抗κ及λ鏈進行免疫電泳分析，則檢出率可達90%以上。 
血清鈣、磷和鹼性磷酸酶測定:本病患者血鈣常升高，現認爲因骨髓瘤細胞能分泌一種破骨細胞啟動因數，被啟動的破骨細胞引起骨質溶解破壞，從而導致血鈣濃度增高，血清磷一般正常，但當腎功能不全時，血磷含量常因排出受阻而增高，鹼性磷酸酶活性可正常、可降低或升高。 
腎功能試驗 本病時腎功能損害的發生率較高，主因本周氏蛋白沈積于腎小管上皮細胞、管型阻塞而導致腎功能受累，因此PSP排泌試驗、血清肌酐及尿素氮測定結果多有異常，晚期常出現尿毒癥。 
高尿酸血症由於瘤細胞分解或化療後瘤細胞大量破壞導致血清尿酸含量升高，加重腎功能損害井可並發尿路結石。 
漿細胞性白血病 
　　漿細胞性白血病(plasma cell leukemia,PCL)爲一種少見類型的白血病.其特點爲外周血與骨髓中出現清一色的異形性較小的原幼漿細胞,並廣泛浸潤各器官和組織。病情發展迅速,常有感染、發熱、貧血、出血。多數患者有肝、脾、淋巴結腫大。PCL是否爲一獨立的疾病,尚有不同看法,有人認爲它不是獨立的疾病。而是MM的晚期表現(約見於2%的MM患者)。也有人認爲它是一種獨立的疾病,也稱原發性漿細胞性白血病。筆者的看法是PCL可能是一種獨立類型的急性白血病,因其與MM在很多方面均有差別,但也不完全排除由IgE及不分泌型MM而來的可能性。 
(一)周邊血液 
多有中度貧血,Hb常<l00g/L. 
白細胞數增多,常>]0×10,9/L,個別病例高達26.2×109/L,分類時異常原幼漿細胞占6%～99%,其胞體大小較一致，一般爲7～9mm,胞體呈圓形、長圓形或蛋形,胞質染淡灰蘭色,無顆粒,核濃染,偏在於一端。 
血小板數常減少。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常,血塗片中可見幼紅細胞。 
(二)骨髓 
骨髓增生多爲明顯活躍,異常漿細胞占10%～92%,幾乎是清一色的原幼漿細跑,分散存在而不呈竈性分佈。 
原幼異常漿細胞明顯增多者,粒、紅兩系細胞均減少。 
巨核細胞常減少乃至消失。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常。 
細胞化學染色POX(-)SBB(-)ACP(+)PAS(+)
PCL與MM的綜合鑒別點見下表。 
	PCL與MM綜合鑒別表 

	  

	
	PCL 
	MM 

	  

	發病年齡 
	青壯年多見 
	中老年多見 

	骨質破壞或骨質疏鬆 
	不常見 
	幾乎均有 

	肝、脾、淋巴結腫 
	常見 
	中老年多見 

	白細胞數 
	增高 
	不增高,甚至減低 

	外周血塗片中漿細胞 
	常>20% 
	一般<2% 

	異常漿細胞形態 
	大小較一致,胞體小,異形性小,絕大多數爲異常原幼漿細胞 
	多形性爲主,大小是特殊,以原有漿細胞爲主,但亦可見成熟型漿細胞及網狀細胞樣漿細胞 

	骨髓塗片中的漿細胞 
	大小、形態較一致的異常原幼漿細胞爲主,常>30% 
	大小、形態多樣化,常見雙核及多核異常漿細胞,一般>10%,可高達80%,或更高 

	單隆性Ig增高 
	少見 
	大多見到 

	血沈值 
	不定 
	大多明顯增快 

	腎臟損害 
	不多見 
	多見 

	化療效果 
	差 
	一般均較好 

	自然病程 
	短,平均4-8個月 
	較長,可1年或更長 

	  


原發性巨球蛋白血症 
　　原發性巨球蛋白血症(primary macroglobulinemia)又稱華氏巨球蛋白血症(Wakdenstr Om’s macroglobulinemia MGw),爲由源自B淋巴細胞,具有合成和分泌IgM能力的淋巴樣漿細胞等惡性增殖所致的一種疾病.好發於老年人,男性多見。病程進展分兩種,良性進展者生存期可達l0年以上(爲本病常見類型),少數惡性進展者生存期爲三年左右.本病的臨床表現主要有兩方面由於淋巴細胞、漿細胞、淋巴樣漿細胞惡性增殖而致的肝、脾、淋巴結腫大,惡性增殖的細胞分泌大量均一性巨球蛋白(IaM)，故血清總蛋白增高並可導致高粘綜合征(視力模糊、頭痛、頭暈)及出血傾向。 
(一)周邊血液 
約90%患者呈正常細胞正常色素住貧血,血紅蛋白多在(58～10)4g/L之間 
白細胞計數值不定,一般正常,也可>109/L,前者的分類結果大致正常,後者可于分類時見到淋巴細胞百分率增高並可見少數漿細胞、淋巴樣漿細胞、幼粒、幼紅細胞。 
血小板數可正常可減低。 
成熟紅細胞常見緡錢狀排列現象。血塗片中可見幼紅細胞。 
(二)骨髓 
增生常明顯活躍,可見小淋巴細胞、漿細胞及淋巴樣漿細胞三種細胞增多,但三種細胞的百分率在不同病例中差別很大，有的以小淋巴細胞爲主,有的以漿細胞爲主,而淋巴樣漿細胞則或多或少地出現。 
在以上三種細胞明顯增多的病例,粒、紅兩系均見減少,嗜酸粒細胞百分率可見增高。 
巨核系細胞可正常可減少。 
組織嗜堿細胞增多,可成簇地存在於前述三種細胞成分之間。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常,易見緡錢狀排列現象。 
(三)血清生化及免疫學撿查 
血清IgM含量明顯增高，可>3g/L,免疫電泳證實其IgM沈澱弧加寬而濃重。 
由於IgM含量增高導致血清球蛋白及總蛋白含量增高,A/G比值減低。 
血清醋纖膜電泳圖中可見Alb%減低,於醋纖膜陰極端點樣原點可見濃重的“M”帶。 
若增多的IgM具有冷球蛋白定性,則冷球蛋白定性試驗陽性,定量結果增高.(此時患者遇冷可出現雷諾現象),且見冷凝集素試驗的滴度明顯增高。 
可見類風濕因數凝集試驗的滴度假性增高。 
由於異常LgM含量增高,包繞各種凝血因數,導致PT、KPTT值延長,患者可有出血傾向。 
(四)其他實驗室檢查 
血沈值：由於IgM增多,RBC形成緡錢狀排列,血沈理應加快,但若血漿中IgM含量明顯增高導致粘稠度明顯加大時,血沈可不增快甚至反而減慢。 
全血及血漿粘度明顯增大。 
由於大量IgM的存在導致血型鑒定及配血試驗困難,需採用有關的相應技術加以解決。 
淋巴細胞及淋巴樣槳細胞的糖原染色呈紅色塊狀的強陽性反應。 
約16%～25%的本病患者尿液本周氏蛋白呈陽性反應。 
幼淋巴細胞性白血病 
　　幼淋巴細胞性白血病(prolymphocytic leukemia,PLL)是一種特殊類型的淋巴細胞性白血病。一般認爲屬罕見的慢淋變異型,多見於50歲以上的中老年人,起病緩慢,一般無淋巴結腫大或僅輕度腫大,但均伴脾大,常爲巨脾,肝腫大少見,若腫大程度也輕,療效差,病程較短,平均生存期一年。 
(一)周邊血液 
呈輕～中度貧血,個別病例無貧血,Hb 68～150g/L。 
白細胞數明顯增多,約80%的病例>10×109/L,分類時見到10%～95%的幼淋巴細胞,爲形態上介於幼淋巴與成熟淋巴細胞之同的特殊幼淋巴細胞,其形態學方面最突出的特點爲核質與核仁發育失衡,表現爲核染色質密集濃染,頗似成熟淋巴細胞之核,但卻具有1～2個明顯的泡狀核仁。胞體一般而言較CLL時爲大,胞質量少或較爲豐富,呈淡蘭或蘭色,多數缺乏顆粒(B細胞性PLL),少數具有嗜天青顆粒(T細胞性PLL)。由於細胞分化成熟的差異,除具核仁外,根據胞體大小,核質的成熟程度和胞質量的多少,大致可分爲三種類型1.大淋巴細胞型.直徑12～14mm,核染色質較疏鬆,著色較淺,核仁明顯,胞質量較豐富,此型較多見,2.小淋巴細胞型。胞體似成熟淋巴細胞大小,爲7～9mm,核染色質濃縮成塊,著色深厚,核仁小而少,且多模糊不清,3中淋巴細胞型,其形態學介於1、2之間,核仁較清楚。 
血小板呈不同程度地減少。 
塗片中較易見籃狀細胞。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常。常可見幼紅細胞。 
(二)骨髓 
增生明顯活躍～極度活躍,以淋巴系統增生爲主。 
出現幼淋巴細胞達l7%～95%,平均50%左右,PLC呈竈性或彌漫性分佈。 
粒、紅及巨核細胞系呈不同程度地減少。 
塗片中籃狀細胞較易見到。 
(三)細胞化學及免疫學檢查 
幼淋巴細胞POX、SBB、ALP、特異牲、非 特異性酯酶及耐酒石酸性Acp等染色均呈陰性反應,PAS染色多爲陰性或弱陽性。RNA染色(甲綠-派朗寧染色)多數幼淋巴細胞的胞質呈陰性或弱陽性反應,核仁呈陽性反應,DNA染色(Feulgn染色)顯示多數幼淋巴細胞的核內含豐富的DNA,染較深紅色,核內的圓形空穴處實爲核仁,大多數可見1～2個。 
幼淋巴細胞的免疫表型,據免疫分型研究PLL的幼淋巴細胞可分爲1.B-PLL型:70%～75%的病例屬之；2.T-PLL型:約25%的病例屬之,3.D-PLL型:兼具B和T細胞的表面標誌,此型罕見。 
毛細胞性白血病 
　　毛細胞性白血病(hairy cell leukemia,HCL)爲一種少見類型的慢性白血病。此種病的本質尚未十分明確,但較多的特性與淋巴細胞相似.本病患者以中老年居多,男女比例約爲4～6:1。臨床特點:起病緩慢,常訴乏力、消瘦、蒼白、眩暈、心悸、不規則發熱等,而以漸進性脾腫大最爲突出,其中半數爲巨脾,肝腫大較少見,少數患者淋巴結腫大。病程長短不一,因有粒細胞見上減少或缺乏易致感染,爲致死的主要原因。 
(一)周邊血液 
大多數患者全血細胞減少,貧血一般爲輕～中度,屬正細胞正色素性。白細胞數大部分病例<5×109/L,部分病例正常,少數病例增高,淋巴細胞百分率相對增高且有特徵性的毛細胞出現。血小板大多減少,尤以巨脾者爲甚。 
毛細胞具有以下特點,胞體大小不一,直徑爲10～20mm,胞質呈藍色或淡藍色雲霧狀,量較豐富或豐富,無嗜天青顆粒,常見空泡,胞核呈圓形、橢圓形,可有凹陷或輕度折疊,胞核居中或稍偏位,核染色質呈點狀,較淋巴細胞者細緻,核膜清楚,核仁1～3個或不明顯.毛細胞的突出特點是胞質邊緣不整齊.呈鋸齒狀或小僞足狀,有多個不規則的纖細絨毛狀突起,但有時並不明顯。在活體染色後,相差顯微鏡、掃描及透視電鏡下則清晰可見。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常,可見幼紅細胞。 
(二)骨髓 
增生活躍或減低,也有增生明顯活躍者。 
出現毛細胞占2.4%～95%(平均50.4%),毛細胞百分率高時可致骨穿時的“幹抽”現象(約1/3的本病患者呈“幹抽現象),與贅生細胞的毛狀突起相互交織及受累骨髓內網硬蛋白量增加有關。有時偶見毛細胞以疏鬆海綿形式相互連接,此種所見與其他浸潤骨髓的惡性細胞有所不同,也是診斷毛細胞性白血病的依據之一。 
粒、紅兩系及巨核系細胞呈不同程度的減少。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常。遇骨髓穿刺呈幹抽時,須作骨髓活檢,有特異性所見,呈清一色的單個核細胞浸潤,胞核周圍有一層淡染胞質呈透明樣,罕見絲狀分裂相,此種表現對於毛細胞白血病有確診意義。 
(三)細胞化學染色及免疫學檢查 
毛細胞POX、SBB、ALP均呈陰性反應,非特異性Z酯酶呈弱陽性反應,但不被NaF抑制。半數病例PAS染色呈陽性反應,最具特徵性的染色是酸性磷酸酶陽性且不被左旋(L)酒石酸抑制。 
免疫學檢查多數病例具有B淋巴細胞特性,即膜表面具有smIg,少數病例具有T淋巴細胞恃性,能和綿羊紅細胞形成花環。
本病應與慢淋(CLL)、幼淋白血病作鑒別見下表。 
	HCL、CLL與PLL的鑒別 

	  

	  
	HCL 
	CLL 
	DLL 

	  

	發病年齡(歲) 
	>50 
	>60 
	>60 

	全身症狀 
	少見 
	少見 
	常有 

	淋巴結腫大 
	少見或不明顯 
	多有 
	稍大或不大 

	脾腫大 
	巨大 
	有 
	常巨大 

	血象 
	全血細胞減少,出現毛細胞 
	50%患者有輕度～中度貧血,白細胞計數值增高,淋巴細胞百分率明顯增高 
	輕度～中度貧血,白細胞增多,出現幼淋巴細胞 

	骨髓象 
	毛細胞增多,漿細胞增多 
	淋巴細胞增多,漿細胞少或無 
	幼淋巴細胞增多 

	耐L酒石酸染色 
	(+) 
	(-) 
	(-) 


成人T淋巴細胞性白血病 
　　成人T淋巴細胞性白血病(adult T cell leukemia,ATL)是一種少見的有流行傾向,地域傾向與人類C型逆轉錄病毒有極其密切關係的一種獨特類型的成人白血病。1976年由日本學者高月清等首次報道.ATL的臨床特點是：1.在20歲以上的成年人發病,平均年齡50歲左右。男女發病率無差異。2.發病有地區性,見於沿海地區,日本的九洲、四國和伊豆半島爲多發地區,近年來在我國的天津、上海等地也有個案病例報道。3.症狀:貧血、出血較其他白血病爲輕,而白血病細胞的浸潤幾乎爲全身性.常有肝、脾、淋巴結腫大、皮膚出現結節、紅斑及皮疹等。初診時可見高鈣血症、腹痛、腹瀉、消化道潰瘍、胸腹腔積液、肺部異常陰影、咳嗽、咳痰、骨關節腫痛等表現。4.外周血中增加的輔性T細胞,由於其惡性變,故患者有嚴重的免疫功能不全,甚至易合併感染,並成爲ATL致死的主要原因。5.ATL臨床治療困難.多在3～5個月內死亡。6.臨床表現呈多樣性。高月清根據ATL的抗ATL抗體測定及臨床表現將其分爲：A.急性淋巴瘤型：病情進展迅速。B.慢性型：病情緩慢進行,但可發生急性危象。C.冒煙(隱匿)型：外周血出現異常淋巴細胞,臨床上僅見皮膚表現而無其他症狀。 
(一)周邊血液 
疾病早期無血紅蛋白、血小板減少或僅爲輕度減少。 
白細胞數多增高,可達數萬/μL至十數萬μL,出現10%或更多的異常T淋巴細胞,其形態學特點爲胞體大小不一,胞質呈藍色,有空泡,胞核呈分葉狀、花瓣狀折疊、凹陷、腦回狀等多種形態,染色質粗糙,可見核仁。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常,塗片中常可見幼紅細胞。 
(二)骨髓 
增生多爲明顯活躍,以淋巴系統增生爲主。 
異常T淋巴細胞常>10%,可高達80%以上。 
粒、紅及巨核系細胞常減少。 
籃狀細胞增多。 
(三)細胞化學染色 
　　POX及SBB呈陰性反應.PAS、ALP、非特異性酯酶以及β葡萄糖苷酸酶染色均可呈陽性反應。免疫學檢查證實ATL細胞爲T淋巴細胞,幾乎每個病例均可于血清中查到抗ATL抗體,單克隆抗體分析證明ATL細胞爲外周性輔助性T淋巴細胞。 
(四)其他實驗室檢查 
　　ATL常有染色體量與質的異常,約50%的本病患者血鈣濃度增高,血清ALP、LDH、ALT活性增高。 
惡性淋巴瘤 
　　惡性淋巴瘤(malignant lymphoma)常簡稱淋巴瘤。爲原發於淋巴結或淋巴結以外的淋巴組織的一種惡性腫瘤。其主要臨床表現爲發熱,常見某一組淋巴結呈無痛性漸進性腫大。本病的診斷主要靠淋巴結活檢,但由於疾病的晚期或某些類型的淋巴瘤(非何傑金淋巴瘤中的組織細胞型)常於較早期侵襲骨髓及外周血,故作簡要敍述。
　　按組織學分型可將淋巴瘤分爲何傑金病(Hodgkkin’s disease,HD)和非何傑金淋巴瘤(non-Hodgkin’s lymphoma, NHL)兩大類,目前主張以免疫學分類爲主,尤其是NHL方面,但爲便於形態學診斷,以簡明的組織學分類爲准。 
(一)何傑金氏病 
　　從淋巴結組織病理學角度被分爲1.淋巴細胞佔優勢型；2.結節硬化型；3.混合細胞型；4.淋巴細胞消減型。 周邊血液 
(1)可有輕～中度貧血,爲正常細胞正常色素性。
(2)白細胞數常>10×109/L,分類時常見嗜酸粒細胞、淋巴細胞及單核細胞增多,塗片中可見幼紅細胞。
(3)血小板數一般正常,晚期可減少。
(4)紅細胞形態學無明顯變化。 
骨髓
(1)增生活躍～明顯活躍。
(2)粒系可增生活躍,嗜酸粒細胞常增多。
(3)如有貧血可見幼紅細胞增多。
(4)巨核系增生活躍,成熟巨核細胞明顯增多。
(5)組織細胞增多,如見何傑金細胞尤其是Read-sternbesrg細胞有診斷意義.何傑金細胞舊稱巨網細胞,其本質爲惡性增生的組織細胞,胞體相當巨大,直徑約爲20～30mm,核亦較大呈圓形、橢圓形或一側稍平,染色質細緻疏鬆,著色較淺,有明顯巨大核仁胞質量較豐富,染藍色或灰藍色,可有少量嗜天青顆粒及空泡。Reed-Sternberg細胞一般爲30～80mm或更大，典型者具有兩個對稱的大細胞核(也稱對影核),各具有藍色大核仁。現已認爲它
是惡性增生的組織細胞.骨髓穿刺塗片中見到R-S細胞的機率小,僅爲3%左右。
(6)紅細胞大小、形態、染色大致正常。 
(二)非何傑金淋巴瘤組織學分類(依Rappaport氏) 
	非何傑金淋巴瘤組織學分類表 

	  

	結節性 
	彌漫性 

	  

	高分化淋巴細胞型(相當於成熟小淋巴細胞的形態) 
	高分化淋巴細胞型 

	低分化淋巴細胞型(相當於原幼淋巴細胞形基,核形可不規則,常見切迹) 
	低分化淋巴細胞型 

	混合細胞型(原幼淋巴及組織細胞約各占50%) 
	混合細胞型 

	組織細胞型(舊稱網狀細胞肉瘤)低分化淋巴細胞型 
	組織細胞型，未分化型(包括Burkitt淋巴瘤) 

	  


　　NHL的彌漫型比結節型更易發生骨髓血液侵襲,尤其是組織細胞型預後極差。 
周邊血液
(1)常有輕～中度貧血,爲正常細胞正常色素性。
(2)白細胞數常增高,可>20×109/L,可見有關淋巴瘤細胞。
(3)血小板數常見減低。
(4)紅細胞形態學大致正常,可見幼紅細胞。 
骨髓
(1) 增生活躍至明顯活躍。
(2) 出現數量不等的有關淋巴瘤細胞,以下僅將組織細胞型及Burkitt淋巴瘤的形態加以介紹:前者胞體大,一般爲16～18mm ,有的可達25μm或更大,呈圓形、橢圓形，但不規則有僞足及長拖尾者亦較易見,胞質量豐富,呈藍色或灰藍色,含少量嗜天青顆粒,於近核處分佈,胞質內常見多個空泡.核較大,畸形明顯可扭曲折疊甚至呈分葉狀,染色質呈細緻網狀,有時粗而不均,有1個至數個大核仁,核分裂相易見,Burkitt淋巴瘤細胞較大,大小一致,胞質量較豐富,呈深藍色,空泡較多,核多爲圓形很大,染色質呈均勻細緻的網狀。核仁明顯,1個至數個。
(3)淋巴肉瘤細胞數量不多時,粒、紅兩系百分率仍大致正常若淋巴瘤細胞明顯增多,則粒、紅兩系細胞均減少。
(4)於組織細胞型及低分化型淋巴瘤時,核分裂相易見,且可見畸形核分裂,籃狀細胞增多。
(5)巨核細胞於淋巴瘤細胞明顯增多時減少。
(6)成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常。
NHL患者當骨髓中淋巴肉瘤細胞>30%,血塗片中>20%，即可診斷惡性淋巴瘤伴發肉瘤細泡性白血病。 
惡性組織細胞病 
　　惡性組織細胞病(malignant histiocytosis.MH)爲單核一巨噬細胞系統中組織細胞異常增生的惡性疾患。發病多見於青壯年,男女之比爲2～3:1。起病急驟、高熱、畏寒、多汗、乏力、衰竭、食欲不振、體重速減、進行性貧血、肝脾腫大明顯、淋巴結腫大及皮膚粘膜有出血點,少數病人有黃疸,病程短,療效差,多於半年內死亡。部分病例可因某一部位的病變特別明顯而有特殊表現,如有皮下結節(皮膚型惡組)、胃腸道症狀及梗阻(胃腸型惡組〕等而病程較長,但易誤診或漏診。 
(一)周邊血液 
RBC、Hb常明顯減低。 
白細胞數多<4×109/L,甚至<1×109/L。分類時淋巴細胞相對增多,有些患者血塗片中易見不典型單核細胞,片尾部可找到少量異常組織細胞,靜脈抗凝血取其灰白層塗片可提高檢出率。某些晚期患者可出現大量惡組細胞而構成類似急性白血病的血象,有人稱之爲組織細胞性白血病,塗片中籃狀細胞易見。 
血小板常減少。 
成熟紅細胞大小、形態、染色均大致正常,可見幼紅細胞。 
(二)骨髓 
　　由於惡組細胞呈竈性增生,故穿刺所得惡組細胞的數量多少不一。 
一般爲增生活躍或明顯活躍,有時增生低下甚至呈“幹抽”現象,必要時行多次多部位穿刺。 
多數病例可見數量不等的惡組細胞(6%～60%或更多),常成堆簇集。形態多樣化,一般分爲以下五型
　　(1)異常組織細胞 一般胞體較大,可l8～34μm,形態奇特,圓形、多邊形或蝌蚪形。胞質量較其他原始細胞豐富,呈藍色或深藍色,可見少數嗜天青顆粒呈紫紅色於近核處分佈。可見空泡，核形多樣化,可圓形、橢圓形、不規則形，有時呈杆狀或分葉狀，核染色質細緻呈網狀，核仁隱顯不一。此型最爲常見，以塗片尾部或邊緣處爲多。
　　(2)淋巴樣組織細胞 如中淋巴細胞大小,其外形部分似淋巴細胞,部分似內皮細胞,呈不規則形、錐形、斜長形或拖尾狀。胞質淺藍色或灰藍色，可含有少數嗜天青顆粒。核常偏於一側，圓或橢圓形，染色質較淋巴細胞略爲細緻，偶見核仁。此型細胞少見，但個別病例可以此型細胞爲主。
　　(3)單核樣組織細胞 形態似單核細胞但胞質量少，內含嗜天青顆粒較多。核圓、橢圓或不規則形，核染色質較粗糙，著色較深。此型細胞的數量一般並不很多。
　　(4)多核巨型組織細胞 胞體甚大，可達50μm以上，外形不規則，胞質藍或呈淺藍色，無顆粒或僅有少量嗜苯胺蘭顆粒。常含3～6個核，彼此貼近或呈分葉狀，染色質呈較細緻的網狀結構，核仁隱顯不一。此型細胞在骨髓塗片中不易見到，但在組織切片中易見到。
　　(5)吞噬型組織細胞 胞體大小視吞噬物多少而異,其胞體常較大,可達30～40μm，一個或兩個圓形核偏於胞質一側。胞質中可吞有紅細胞、中性粒細胞、血小板、細胞碎片等。此型細胞可於片尾部及上下兩緣處見到。以上五型細胞中以異常組織細胞及多核巨型組織細胞對本病診斷有重要價值。 
粒、紅兩系細胞於惡組細胞增多處明顯減少,反之可正常或僅輕度減低,巨核細胞多消失。 
易見核分裂相。 
籃狀細胞增多。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常,可見幼紅細胞。 
(三)細胞化學及免疫化學染色 
　　惡組細胞一般爲POX(-)、ACP(++)。中性粒細胞鹼性磷酸酶染色如未合併細菌性感染一般呈陰性反應。
　　用有關單克隆抗體經ELISA檢查因惡組細胞表面具有溶菌酶、α1-抗胰蛋白酶及α1-抗糜蛋白酶的受體而呈棕褐色，並據此種受體的有無可將惡組細胞區分爲高度分化、中度分化、低度分化三種。在高、中度分化的細胞易檢出以上受體。低分化者則難以檢出。 
(四)血清生化學檢查 
　　在肝腫大、有黃疸的本病患者常有血清ALT活性增高及膽紅素濃度增高等。
　　惡性組織細胞病需與反應性組織細胞增多症相鑒別,其要點見下表。 
	惡性組織細細胞及反應性組織細胞增多症的鑒別 

	  

	惡性組織細胞病 
	反應性組織細胞增多症 

	  

	臨床特點： 
	  

	1.病因不明,屬惡性疾病 
	1.有原發病(如敗血症、傷寒、惡性腫瘤骨髓轉移等) 

	2.病勢兇險,進展快,預後不良 
	2.病情隨原發病而異。 

	3.常有明顯的貧血和出血現象 
	3.除惡性腫瘤所致外,一般無明顯貧血和出血 

	4.其高熱對抗生素及激素無效,惡性組織細胞病組細胞不見減少 
	4.其高熱可爲抗生素激素控制,炎性病例隨原發病控制而組織細胞減少。 

	5.晚期往往有肝功能衰竭及黃疸 
	  

	血象:常見三系減少 
	除傷寒外,白細胞數常見增生,分類時中性粒細胞百分率增高,且可見核象左移等。 

	骨髓象:正常的造血細胞常減少,出現各型惡性組織細胞,尤其是異常組織細胞,核分裂相多見 
	于炎性病例粒系統增生並可見核象左移,成熟中性粒細胞中可見中毒顆粒及空泡,組織細胞一般分化好、形態正常。于惡性腫瘤骨髓轉移時可見到頗似異常組織細胞的細胞,極易誤診爲惡組。 

	細胞化學:NAP(-)染色陽性率及積分值均不高。 
	NAP染色多呈強陽性反應,陽性率及積分值常均見增高。 


慢性中性粒細胞性白血病 
　　慢性中性粒細胞性白血病(chromic neutrophilic leukemia， CNL)爲少見類型的慢性白血病。自1920年首例報道以來，國內外陸續有個案報道。本病臨床上似慢粒，但病程較之更爲緩慢，肝脾腫大明顯，尤以脾大爲甚，淺表淋巴結無明顯腫大，外周血白細胞數及中性粒細胞百分率持續性明顯增高。NAP活性極高，Ph染色體陰性。發病年齡大多在40歲以上，以老年居多，起病隱襲，主要表現爲乏力、頭昏、低熱、輕度貧血、易患感冒或其他感染，少數有出血傾向及胸骨壓痛。 
(一)周邊血液 
可有輕度貧血，但亦有Hb含量正常者。 
白細胞總數持續性增高，北京協和醫院報告的13例爲一般>30×109/L，範圍在14.8×109/L～71.1×109/L之間，中性粒細胞絕對值平均爲34.94×109/L。 
白細胞分類時中性粒細胞均值爲88%，範圍爲8l%～95%；中性杆狀核粒細胞百分率均值僅爲2.5%，範圍爲2%～8%。絕大多數爲中性分葉核粒細胞(81%～95%)胞質中多有中毒樣顆粒，部分有空泡，偶見核分葉過多現象，少數病例可見少量中晚幼粒細胞(<3%)，嗜酸、嗜堿粒細胞不多。 
血小板數大多正常。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常，可見幼紅細胞。 
(二)骨髓 
增生極度活躍，主要爲粒系極度增生，以中性杆狀核及分葉核粒細胞爲主，原粒及早幼粒百分率不高，嗜酸、嗜堿粒細胞不增多甚至缺如。 
幼紅細胞嚴重減少。 
巨核系細胞多正常，個別病例增多，可見小巨核細胞。 
(三)細胞化學染色、電鏡檢查及染色體檢查 
本病中性粒細胞的NAP活性明顯增高，陽性率爲80%～100%，積分值289～400。 
透射電鏡觀察見中性成熟粒細胞超微結構有異常，表現爲胞核所占面積較正常時爲大，核分化不良，常染色質明顯增多，有的占絕對優勢，異染色質減少。雖爲成熟粒細胞，但不少細跑仍可見明顯的核仁，有的出現較多的核袋和胞質內“圓形均勻體，可見顆粒增多，一類顆粒較大，電子密度較淡、約占80%(嗜天青顆粒)，另一類顆粒較小、電子密度較深、約占20%(特異性顆粒)，胞質內可見甚多擴張的線粒體(部分已空化)和粗面內質網，易見中心體等。以上均說明本病的成熟中性粒細胞分化差，具有腫瘤性改變。 
Ph染色體陰性。 
(四)其他檢查 
　　血清vitB12、LDH、尿酸含量、溶菌酶活性大多增高。
　　本病與慢性顆粒性白血病的鑒別要點見下表。 
	慢性中性粒細胞性白血病與慢性粒細胞性白血病鑒別要點 

	  

	  
	CNL 
	CML 

	  

	發病年齡 
	老年 
	成年～老年 

	一般情況 
	佳 
	可不佳 

	病程 
	較長 
	3～5年 

	貧血 
	無或偶見 
	多有中度貧血 

	肝脾腫大、巨脾 
	有 
	有 

	骨髓增生情況 
	明顯活躍 
	極度活躍 

	白細胞浸潤 
	成熟粒細胞 
	中幼粒及其以下的粒細胞 

	白細胞數 
	(20～100)×109/L以上 
	常>100×109/L 

	分類 
	以中性分葉核粒細胞爲主，占80%以上。無或僅見極少數幼稚粒細胞，胞質中有類似中毒樣顆粒，嗜酸、嗜堿粒細胞不多。 
	以中幼粒、晚幼粒、杆狀核粒細胞爲主，嗜酸、嗜堿粒細胞常增多。 

	血小板數 
	多正常 
	早期時增多 

	NAP活性 
	明顯增高 
	減低甚至爲零 


系統性肥大細胞增生症 
　　系統性肥大細胞增生症(systemic mastocytosis，SM)是一種皮膚、骨骼、淋巴結、內臟及單核-巨噬細胞系統中以肥大細胞異常增生爲特徵的較爲少見的疾病。肥大細胞又稱組織嗜堿細胞，正常人外周血中無之，在骨髓中僅佔有核細胞的0.03%，肥大細胞分佈於全身各疏鬆結締組織、如血管周圍、皮膚、呼吸、消化、泌尿生殖系，肝、脾、淋巴結、胸腺等處。肥大細胞的顆粒中含有組胺、肝素、嗜酸粒細胞趨化因數。緩慢反應物質、5-羥色胺等，其中以組胺含量最高。當肥大細胞脫顆粒或胞質破碎釋放組胺等之後，常見皮膚潮紅、心動過速、低血壓、皮膚瘙癢及皮膚劃痕症(+)等表現。本症分佈廣泛，但多見於以色列及白色人種。我國已有數例報道，男女均可罹患，病因不明。根據肥大細胞側重侵犯器官的不同，臨床上可分爲以下數型：

(一)皮膚受累型 
　　亦稱色素性尋麻疹，此型最爲常見，約占本症的90%以上。其特徵是部分皮膚(易見於面部、頭皮、背部等處)色素沈著，當搔抓或針刺時出現明顯的尋麻疹，常爲圓或橢圓形、淺或深褐色的斑疹，皮膚活檢時真皮內有大量肥大細胞存在。色素性尋麻疹一般出生後即可見，但約25%出現于青春期、成人階段。

(二)皮膚及骨骼受累型 
　　有些SM病例除皮膚外，還伴有骨骼損害。骨活檢顯示骨皮質增生，有相當可觀的纖維化而呈成骨性改變。可能與肥大細胞分泌的透明質酸酶、血清素及肥大細胞有促進網狀纖維形成能力有關。亦可見溶骨性病變，與肥大細胞長期浸潤壓迫有關，此溶骨性病變可被誤診爲骨轉移癌。

(三)骨髓、肝、脾、淋巴結受累型 
　　即系統性肥大細胞增生症，骨髓中可見大量肥大細胞增殖，肝、脾、淋巴結因肥大細胞浸潤而呈不同程度的腫大。 
周邊血液
(1)常見輕～中度貧血，爲正常細胞正常色素性。
(2)白細胞數增多或減少，分類時可見嗜酸粒細胞增多，與肥大細胞釋放嗜酸粒細跑趨化因數有關，嗜堿粒細胞、單核細胞亦可增多。白細胞減少者可見淋巴細胞相對增多。
(3)血小板數正常或減少。
(4)成熟紅細胞形態學大致正常。 
骨髓
(1)增生明顯活躍。
(2)粒系細胞百分率正常或減低，常見嗜酸粒細胞增多。
(3)出現數量不等的異常形態的肥大細胞，常>20%，成堆分佈，有幼稚型、成熟型及破碎型。胞體大小多在18～20mm之間，但30～40mm者亦可見到，多呈圓形、橢圓形、少數不規則形、鈍棱形及魚鈎狀，胞膜呈撕裂狀者較易見到。胞質呈淡粉或淡藍色，內有多數暗紫紅色、較粗大的嗜鹼性顆粒，可見吞噬紅細胞、白細胞現象。胞核相對較小，呈圓形、橢圓形、啞鈴狀，雙核乃至三核、分葉狀核均可見到，染色質較細，有的可見核仁。
(4)巨核系細胞常減少。
(5)成熟紅細胞形態大致正常。 
(四)SM合併肥大細胞性白血病 
　　在前述SM的基礎上，外周血中出現肥大細胞達30%以上。導致白細胞總數增高而成爲肥大細胞性白血病。骨髓中肥大細胞百分率常>50%，粒、紅、巨核系細胞明顯減少。約4%～5%的SM患者發展成爲肥大細胞性白血病，預後差，生存期約爲3～9個月。
　　SM的診斷可概括爲以下三方面： 
形態學診斷主要通過瑞—姬氏染色的骨髓片查找肥大細胞。用甲苯胺藍染色可進一步證實肥大細胞，其特點爲胞質中充滿甲苯胺藍染色陽性的玫瑰紅色顆粒。特別有助於不典型肥大細胞的診斷。 
生化學診斷血中及尿中組胺含量明顯增高爲確診本症之佐證。 
影像學診斷通過X線平片發現骨骼的成骨性或溶骨性破壞，胃腸道X線造影可見消化性潰瘍及腸道粘膜粗糙水腫等現象。 
嗜酸粒細胞性白血病 
　　嗜酸粒細胞性白血病(eosinophilic leukemia)的爲一種少見類型白血病。臨床特點爲病情進展緩慢，症狀與慢性白血病相似，常有乏力，貧血、肝、脾、淋巴結腫大，但出血及感染少見。主要由於嗜酸粒細胞浸潤各器官而引起心、肺、中樞神經系統及皮膚的損害，故可出現心功能不全、咳嗽、呼吸困難、神經系統障礙、視力減退、共濟失調及皮膚紅斑丘疹等。 
(一)周邊血液 
Hb大多減低。 
白細胞數常明顯增高，可達100×109/L或更高，嗜酸粒細胞百分率常>30%。可見幼稚型嗜酸粒細咆及原幼、早幼粒細胞。 
血小板數約半數病人減低。 
成熟紅細胞形態學大致正常，可見幼紅細跑。 
(二)骨髓 
增生明顯活躍。 
粒系明顯增生，嗜酸粒細胞常>50%，以嗜酸性中幼粒、晚幼粒爲主，嗜酸性顆粒少而粗大，早幼粒細胞也見增多，且早幼粒細胞中即可出現嗜酸性顆粒，有的分化差，著色不呈鮮豔的桔紅色，而呈駝色甚至暗褐色，有人將本病分爲①原始細胞型血塗片中及骨髓中原粒細胞增多，又有嗜酸粒細胞增多，②幼稚細胞型主要是幼稚嗜酸粒細胞並伴有中幼粒細胞增多，③成熟細胞型成熟嗜酸粒細胞增多，但形態異常、顆粒粗大而少、分佈不均，胞質中可見空泡，核分葉多，常混有嗜鹼性顆粒。 
幼紅細跑百分率常減低。 
巨核細胞數常減少。
診斷本病要慎重，必須首先排除寄生蟲病、嗜酸粒細胞性心內膜炎、播散性嗜酸粒細胞性結締組織病、結節性多動脈炎等。 
嗜鹼粒細胞性白血病 
　　嗜堿粒細胞性白血病(basophilic leukemia)爲一種少見類型的急性白血病。1906年首例報道。它占全部白血病病例的1。6%，占急性白血病的4.5%，可發生於任何年齡。臨床表現同急性粒細胞性白血病，常有嚴重貧血、發熱、出血等，但無明顯的肝、脾、淋巴結腫大，病程較短，預後不良，存活期一年左右，多死於顱內出血。 
(一)周邊血液 
常有中～重度貧血，屬正常細胞正常色素性。 
白細胞數正常或增高，嗜堿粒細胞可達30%～80%，伴有一定數量的幼稚型嗜堿粒細胞，塗片中可見幼紅細胞。 
血小板數常減少。 
(二)骨髓 
增生明顯活躍。 
粒系增生爲主，各階段嗜堿粒細胞可高達80%或更高，以原粒及嗜鹼性早幼粒細胞爲主，偶見Auer's 小體。 
巨核細胞常減少。 
(三)細胞化學染色 
　　PAS、SBB、POX、ACP、ANAE、特異性酯酶均呈陽性反應。甲苯胺藍染色呈強陽性反應。診斷本病須慎重，必須排除慢粒急變而伴嗜堿粒細胞增多等情況。 
全髓白血病 
　　全髓白血病(panmyelosis)是指外周血中出現幼紅細胞、原粒和(或)原幼單核細胞以及異常幼稚巨核細胞，骨髓中紅、白和巨核三系列細胞同時異常增生的一種急性白血病，亦稱紅、白、巨核細胞性白血病。本病進展快、對化療反應差、預後不佳。其臨床表現同其他急性白血病。 
(一)周邊血液 
Hb多在60～80g/L之間。 
白細胞數不定。 
絕大多數患者血塗片中出現數量不等的幼紅細胞，原幼白細胞還可見Auer's小體，少數患者出現異常巨核細胞及異形血小板。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常，可見幼紅細胞。 
(二)骨髓 
大多增生明顯活躍。 
細胞分類示紅、粒(單核)及巨核系均異常增生。幼紅細胞中可見巨幼樣變、多個核、分葉核、核碎裂、核芽突等畸變。粒系中可見胞核胞質發育不平行的原幼細胞以及核分葉過多、過少及顆粒減少等異常，一部分病例的原幼細胞中可見Auer's小體。巨核細胞明顯增多，以原幼型爲主，並伴有形態異常，易見各型小巨核細胞，屬巨核系惡性增生。 
成熟紅細胞大小、形態、染色大致正常。 
(三)細胞化學染色及免疫標誌 
　　POX、SBB、PAS及ANAE等染色結果因白血病細胞類型不同而異。PAS在幼紅細胞、巨核細胞呈陽性反應，用粒、單核、巨核系等有關的單克隆抗體可分別顯示出陽性反應來。
　　在日常工作中若發現骨髓塗片呈類似紅白血病時所見，又有病態性巨核細胞>10%時，應考慮到全髓白血病，確診則須借助免疫標誌、電鏡形態及電鏡細胞化學等技術。   
