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（本文编辑：周三凤）

［摘要］　目的　探讨意义未明特发性血细胞减少症（ＩＣＵＳ）的实验室检查特点及转归。方法
对２６例ＩＣＵＳ患者的血常规、骨髓细胞学检查、染色体核型及基因测序结果进行分析。结果　２６例
患者中，血细胞三系减低１４例（５３．８％），两系减低１０例（３８．５％），一系减低２例（７．７％）。２６例
患者的血红蛋白水平均降低。骨髓细胞学检查结果显示，１７例可见病态造血，３例可见环形铁粒幼
红细胞（均＜１５％）。２６例ＩＣＵＳ患者治疗后基本治愈６例（２３．１％），部分缓解１３例（５０．０％），无
效７例（２６．９％）。２例患者最终由ＩＣＵＳ转归为白血病，其中１例最终转归为急性粒单核细胞白
血病，另一例首先转归为骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ），再转归为急性粒单核细胞白血病。结论
部分ＩＣＵＳ可能最终进展为ＭＤＳ、白血病等，而骨髓细胞学检查、染色体核型分析及基因测序等对
ＩＣＵＳ的诊断具有重要意义。

［关键词］　意义未明特发性血细胞减少症；　骨髓增生异常综合征；　白血病；　骨髓细胞学
检查；　染色体核型分析；　基因测序

［中图分类号］　Ｒ５５９　　　　［文献标识码］　Ａ

　　意义未明特发性血细胞减少症（ＩＣＵＳ）为一类不
明确病因、暂无法归类的全血细胞减少症，其诊断需要

完善充分的血液学和非血液学系统检查，以排除骨髓

增生异常综合征（ＭＤＳ）、再生障碍性贫血（ＡＡ）、阵发
性睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ）、自身免疫性疾病及肿瘤
等血液和非血液系统疾病所导致的血细胞减少。本研

究通过观察我院２６例 ＩＣＵＳ患者的血常规、流式免疫
分型及骨髓细胞学检查结果，试图对 ＩＣＵＳ的骨髓细
胞组成特性及患者预后进行分析。

·８８１· 临床内科杂志２０２１年３月第３８卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３



对象与方法

１．对象：２０１７年１月～２０１９年１月于我院就诊的
ＩＣＵＳ患者２６例，其中男８例，女１７例，年龄２０～８０岁。
ＩＣＵＳ的诊断标准［１２］：（１）一系或多系髓性细胞持续
减少时间＞６个月；（２）血细胞减少标准为血红蛋白＜
１１０ｇ／Ｌ、中性粒细胞计数 ＜１．５×１０９／Ｌ、血小板计数
＜１００×１０９／Ｌ；（３）不符合 ＭＤＳ最低诊断标准；（３）除
外其他血液系统和非血液系统疾病导致的血细胞减

少。所有患者均于在院期间行流式免疫分型及骨髓细

胞学检查确诊。所有患者及家属均知情同意。

２．方法：所有患者在无菌操作下骨髓穿刺，行骨髓
细胞学检查，观察血细胞形态，必要时进行铁染色、过氧

化物酶（ＰＯＸ）等组织化学染色。骨髓涂片观察项目包
括：（１）计数血细胞形态有无异常改变；（２）有无原始细
胞（Ⅰ型 ＋Ⅱ型）及其所占百分比；（３）造血细胞增生
程度；（４）红系、粒系和巨核系有无发育异常或其所占
百分比是否≥１０％；（５）细胞内铁及外铁分布情况；
（６）有无环状铁粒幼红细胞及其所占百分比。骨髓病
理检查需评估患者骨髓内细胞增生程度、巨核细胞数

量、各系细胞所占百分比、造血组织分布［有无灶性白

细胞分化抗原３４（ＣＤ３４）细胞分布等］、骨髓纤维化、
幼稚细胞簇及实体肿瘤骨髓转移等信息。

３．统计学处理：计数资料以例和百分比表示。

结　　果

１．血液学结果：２６例患者中，血细胞三系减低１４例
（５３．８％），两系减低 １０例（３８．５％），一系减低 ２例
（７．７％）。２６例患者的血红蛋白水平均降低。
２．骨髓细胞学结果：２６例患者均在院期间行骨髓

细胞学检查，其中１７例可见病态造血，３例可见环形
铁粒幼红细胞（均＜１５％）。１例染色体核型分析中染
色体为４６，ＸＹ，ｄｕｐ（４）（ｑ３１，ｑ３５），最终转归为 ＭＤＳ。
１例（例２）基因突变分析中存在基因突变，ＤＮＭＴ３Ａ基
因检测到一个错义突变［ｃ．２６４５Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｒｇ８８２Ｈｉｓ）
（杂合，突变频率４２．４４％）］，ＩＤＨ２基因错义突变［ｃ．４１９Ｇ
＞Ａ（ｐＡｒｇ１４０Ｇｌｎ）（杂合，突变频率４０．４２％）］，ＳＲＳＦ２
基因错义突变［ｃ．２８４Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐｒｏ５９Ｌｅｕ）（杂合，突变
频率４０．０６％）］。１６例患者流式免疫分型中的原始
细胞水平降低，９例正常，１例增高。
３．治疗情况：２６例 ＩＣＵＳ患者经治疗后，基本治愈

６例（２３．１％），部分缓解 １３例（５０．０％），无效 ７例
（２６．９％）。２６例 ＩＣＵＳ患者中有１７例均应用升白细

胞、升血小板等中成药物（如升白胶囊、升血小板胶囊

等）、注射促红细胞生成素及输注红细胞、血小板等常规

治疗，其中１１例患者在治疗０．５～２个月后部分缓解，
其余６例无效；６例患者在给予上述常规治疗同时给
予环孢素治疗，０．５～２个月后基本治愈；１例患者在给
予上述常规治疗同时给予丙种球蛋白治疗，２周后部
分缓解；１例患者在给予上述常规治疗同时给予激素冲
击治疗，２周后部分缓解；１例患者在给予常规治疗及
沙利度胺、地西他滨等治疗后对治疗无反应。

４．转归：７例无效者根据疾病转归分为转归组３例
和无转归组４例。转归组中有２例最终由ＩＣＵＳ转归为
白血病，例１进展为急性粒单核细胞白血病（图１、３），
例２经过 ＭＤＳ中间阶段最终转为急性粒单核细胞白
血病（图２、４），还有１例进展为难治性血细胞减少伴
多系病态造血（ＭＤＳＲＣＭＤ）。无转归组中 ４例患者
目前仍诊断为ＩＣＵＳ。

图１　例１最终转归为急性粒单核细胞白血病（Ａ：由 ＩＣＵＳ

转为急性粒单核细胞白血病再缓解过程中血常规指标的变

化；Ｂ：由ＩＣＵＳ转为急性粒单核细胞白血病再缓解过程中

原始细胞水平的变化）

图２　例２首先转归为 ＭＤＳ，再转归为急性粒单核细胞白

血病（Ａ：由ＩＣＵＳ转归为ＭＤＳ，再转归为急性粒单核细胞白

血病，最终缓解过程中血常规指标的变化；Ｂ：由 ＩＣＵＳ转归

为ＭＤＳ，再转归为急性粒单核细胞白血病，最终缓解过程

中原始细胞水平的变化）

讨　　论

本研究收集的２６例ＩＣＵＳ患者血红蛋白水平均降
低，由此可见ＩＣＵＳ患者以三系血细胞减低为主，其中
２例患者最终从 ＩＣＵＳ转变为白血病。例１为２０１７年
１２月第１次来我院住院，查血常规结果提示三系减低，
行骨髓穿刺结果未见原始细胞，最终未找到具体导致患
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图３　例１骨髓细胞染色结果（Ａ：２０１７年１２月２２日患者ＩＣＵＳ阶段骨髓细胞染色结果，其中主要可见成熟的红细胞、晚幼红细胞以

及中幼粒细胞；Ｂ：２０１８年３月２日患者急性粒单核细胞白血病阶段骨髓细胞染色结果，其中主要可见白血病细胞；Ｃ：２０１８年４月３日

患者病情缓解阶段骨髓细胞染色结果，其中主要可见成熟红细胞、晚幼红细胞及中幼粒细胞；瑞氏姬姆萨染色，×１０００）

图４　例２骨髓细胞染色结果（Ａ：２０１８年７月１１日患者ＭＤＳ阶段骨髓细胞染色结果，其中主要可见成熟红细胞、晚幼粒细胞

以及分叶核细胞；Ｂ：２０１９年３月４日患者急性粒单核细胞白血病阶段骨髓细胞染色结果，其中主要可见白血病细胞；Ｃ：２０１９年

４月２４日患者病情缓解阶段骨髓细胞染色结果，其中主要可见晚幼粒细胞和晚幼红细胞；瑞氏姬姆萨染色，×１０００）

者三系减低的原因，因此出院时诊断为ＩＣＵＳ。２０１８年
３月该患者再次来我院就诊，复查血常规结果提示
ＷＢＣ水平升高，为３２．７５×１０９／Ｌ，再次行骨髓穿刺检
查结果提示原始粒细胞１２％，原始单核细胞５１．５％，
考虑急性白血病象或急性单核细胞白血病骨髓象或急

性粒单核细胞白血病骨髓象，行基因及染色体检查未
发现有基因突变或染色体异常，此时不能将该患者诊

断为ＩＣＵＳ，而是明确诊断为急性粒单核细胞白血病。
例２于２０１８年５月第１次来我院住院，查血常规结果
提示三系均减低，行骨髓穿刺检查结果未见原始细胞，

该患者在住院期间一直未明确导致三系减低的原因，

因此出院时亦诊断为 ＩＣＵＳ。２０１８年７月该患者再次
就医，复查血常规结果仍提示三系减低，行骨髓穿刺结

果提示原始细胞２．５％，考虑 ＭＤＳ骨髓象，并行基因
检测结果提示 ＤＮＭＴ３Ａ：ｃ．２６４５Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｒｇ８８２Ｈｉｓ）
（ＶＡＦ４２．４４％），ＩＤＨ２：ｃ．４１９Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｒｇ１４０Ｇｌｎ）
（ＶＡＦ４０．４２％），ＳＲＳＦ２：ｃ．２８４Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐｒｏ５９Ｌｅｕ）
（ＶＡＦ４０．０６％）。此时考虑患者已从ＩＣＵＳ转变为ＭＤＳ，
经治疗后出院。２０１９年３月该患者再次入院，行血常
规检查结果仍提示三系减低，再次行骨髓穿刺结果提

示原始细胞１９．５％，考虑急性原始粒细胞白血病部分
分化型骨髓象或急性粒单核细胞白血病骨髓象，此时
最终明确诊断该患者为急性粒单核细胞白血病。

既往研究结果发现，部分 ＩＣＵＳ患者存在自身免

疫功能紊乱，环孢素Ａ（ＣｓＡ）、糖皮质激素及丙种免疫
球蛋白等对其治疗有效［３］。ＣｓＡ是特异性免疫抑制
剂，对造血组织几乎无不良反应，针对 Ｔ淋巴细胞亚
群起选择性抑制作用，可以有效抑制辅助性 Ｔ淋巴细
胞、Ｂ淋巴细胞的活性。ＣｓＡ的主要机制是抑制静止
期辅助性Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ细胞）的分化、增殖和人类白
细胞抗原Ⅱ（ＨＬＡⅡ）的表达，从而减少Ｔｈ细胞释放
淋巴因子的合成与分泌，间接影响 Ｂ细胞。ＣｓＡ可与
细胞内免疫嗜素亲环蛋白结合，从而抑制Ｔｈ细胞的活
化，降低对白细胞介素２的反应性，进一步影响 Ｂ淋
巴细胞的分化，抑制由其介导的免疫反应的发生，对细

胞和体液免疫均有较好的抑制作用，所以 ＣｓＡ可同时
作用于细胞和体液免疫。本研究中两例由 ＩＣＵＳ转归
为白血病的患者在一开始进行治疗时，均未使用ＣｓＡ、
糖皮质激素或丙种球蛋白治疗。而其他患者中有２例
除常规治疗外加用了激素冲击或丙种球蛋白治疗，还

有５例患者除常规治疗外加用了 ＣｓＡ，经治疗后７例
患者血常规均明显改善，说明其病情可能与免疫功能

紊乱相关，在后续回访中该７例患者均未发现有转归
为ＭＤＳ、ＡＡ、白血病的情况。虽然目前对ＩＣＵＳ多采用
ＣｓＡ治疗，但对其疗效仍存在疑虑。既往研究结果报
道了２例ＩＣＵＳ患者虽加用 ＣｓＡ治疗，血常规并无明
显好转，病情持续但亦无进行性加重［３］。大部分患者

接受ＣｓＡ治疗后可延缓病情，但也仍有部分患者治疗
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效果欠佳，病情未得到明显改善，ＣｓＡ对 ＩＣＵＳ是否为
一个“治本”的治疗，是否可以延缓患者病情发展、最

终改变其转归还需要今后进一步研究探讨。目前对

ＩＣＳＵ的精准治疗仍存在巨大的挑战。
两例最终由ＩＣＵＳ转归为白血病的患者最初并未

明确ＭＤＳ或白血病的诊断，而只归类为 ＩＣＵＳ，可能是
存在以下两方面原因：（１）这两例患者初次入院时可
能处于白血病、ＭＤＳ发展的早期阶段，未表现出白血
病的实验室检查特点，行血液检查及骨髓检查均不能

将其归类为已知的任何一种血液疾病，因此只能暂归

入ＩＣＵＳ，但随着时间的推移，白血病的实验室检查特
点及临床表现开始逐渐表现出来，因此再次行骨髓检

查等一系列检查后，最终明确了白血病的诊断；（２）这
两例患者开始确实是 ＩＣＵＳ，但经过治疗，如应用环孢
素免疫抑制剂治疗后，抑制了其机体免疫力，导致患者

出现新的异常克隆，从而导致ＭＤＳ或白血病的发生。
既往在研究血液系统疾病的过程中，ＭＤＳ曾一度

被作为一类不能被明确诊断的血细胞减少症的“回收

站”，ＩＣＵＳ与ＭＤＳ的鉴别诊断存在一定困难，有学者
提出ＩＣＵＳ与不能分类的ＭＤＳ的鉴别要点主要在于骨
髓中是否存在一系或多系细胞的发育异常［４］。近年

来ＷＨＯ为了更加规范ＭＤＳ的诊断，提出了ＭＤＳ最低
诊断标准（维也纳标准）：（１）至少１系（红细胞、粒细
胞或血小板）持续（＞６个月）出现明显减少；（２）具有
１项或１项以上的ＭＤＳ特异性骨髓特征（一系或多系
增生异常的细胞≥１０％、环形铁幼粒细胞≥１５％、原始
单核细胞≥５％或具有ＭＤＳ相关的核型）；（３）排除其
他导致血细胞增生异常和减少的造血系统和非造血系

统性疾病［５］。除白血病、ＡＡ、ＭＤＳ、ＰＮＨ等血液系统疾
病外，还存在未被认知的血细胞减少症，因此有学者提

出了ＩＣＵＳ这个新的概念，将那些处于疾病早期、骨髓
检查中没有显著的病态造血或原始细胞增多，但外周

血中已存在血细胞减少、怀疑患有 ＭＤＳ但尚未达到
ＭＤＳ最低诊断标准的患者归为 ＩＣＵＳ［５］。在 ２００８年
ＷＨＯ相关内容的更新中，就包含了 ＩＣＵＳ，推荐定义
为：（１）一系或多系髓系细胞（红细胞、中性粒细胞和
血小板）持续（＞６个月）减少，血细胞减少的标准为血
红蛋白 ＜１１０ｇ／Ｌ、中性粒细胞计数 ＜１．５×１０９／Ｌ、血
小板计数＜１００×１０９／Ｌ；（２）不符合 ＭＤＳ的最低诊断
标准，即不典型的染色体异常、发育异常细胞 ＜１０％、
原始细胞比例≤４％等；（３）除外其他血液系统和非血
液系统疾病导致的血细胞减少［６］。

为明确ＩＣＵＳ诊断，临床上需认真细致进行鉴别诊
断工作及反复的血液学、骨髓细胞学等检查。本研究

通过对２６例患者进行分析，发现一部分ＩＣＵＳ患者后期

可能会发展成ＭＤＳ或ＡＭＬ，提示 ＩＣＵＳ患者具有潜在
的肿瘤特性［１，２，６］，支持ＩＣＵＳ是 ＭＤＳ的早期或前期观
点［７］；而另一部分 ＩＣＵＳ患者可自发地缓解或可能最
终被确定为由非髓系肿瘤或非肿瘤性疾病引起［７］，所

以ＩＣＵＳ的提出具有重大意义，包括以下３项：（１）承
认目前还有未被认知的血细胞减少症；（２）承认以往
诊断的全血细胞减少症（特别是 ＭＤＳ）中有可能存在
误诊（混有ＩＣＵＳ）；（３）将ＩＣＵＳ分离出来，有利于保障
其他血细胞减少症诊断的正确性［７］，从而有助于后期

患者的治疗及恢复。因此这类被诊断为 ＩＣＵＳ的患者
更需要被医生长期密切关注随访，必要时需多次复查

骨髓细胞学，也许可以早期发现 ＩＣＵＳ向其他恶性血
液病转归的趋势，对这类患者进行二次更为细致的分

类。ＩＣＵＳ虽然存在向 ＭＤＳ、白血病转归的趋势，但其
是否从本质上同属恶性单克隆疾病，还是仅在临床表

现上有交集而本质却为不同种类疾病仍需我们今后研

究探讨。另外对于诊断为 ＩＣＵＳ的患者，尽早使用免
疫抑制剂是否可以延缓或阻止ＩＣＵＳ向ＭＤＳ、ＡＡ、白血
病等疾病的发展，都是值得血液科医生继续探讨及研

究的课题。

总之，ＩＣＵＳ的提出给这类无法做出明确诊断的血
细胞减少症患者提供了一个临时“归宿”，也使 ＭＤＳ
诊断更加明确。但为了使患者可以得到更早、更有效、

更有针对性的治疗，我们仍需对归为 ＩＣＵＳ的一类不
明确病因、暂无法归类的全血细胞减少症进行更加深

入的研究分析，以明确其真实的致病性改变，也许会给

血细胞减少症的临床诊断带来新的认识，从而将 ＩＣＵＳ
进行更为细致的分类。
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