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骨髓增殖性肿瘤（myeloproliferative neoplasms，
MPN）是一组克隆性的、起源于造血干细胞的髓系

肿瘤，骨髓表现为髓系细胞一系或多系不受控制的

增殖，外周血一系或多系细胞增多，疾病结局主要

有高风险发生血栓、进展性骨髓纤维化和白血病

转化［1‑2］。

经典的 MPN 包括慢性髓性白血病（chronic 
myeloid leukemia， CML）、真 性 红 细 胞 增 多 症

（polycythaemia vera，PV）、原发性血小板增多症

（essential thrombocythaemia，ET）和原发性骨髓纤维

化（primary myelofibrosis， PMF），根据有无 Ph 染色

体或BCR：：ABL1融合基因，又可以将经典MPN分

为 BCR：：ABL1 阳性的 CML 和 BCR：：ABL1 阴性

MPN，后者包括 PV、ET和 PMF 3种亚型。对于 3种

BCR：：ABL1 阴性 MPN 而言，明确诊断、精确分型

和准确分期是决定临床精准治疗和预后评估最关

键的因素。由于不同亚型之间在临床表现、病理形

态及基因突变等实验室指标方面既有一定的相似

性，又具有明显不同之处，因此，MPN 诊断应是整

合“临床‑病理‑分子”的综合诊断，临床表现、骨髓

组织病理学检查和分子检测是诊断MPN的三大基

石［3‑4］。目前我国 MPN 的病理诊断尚存在诸多问

题，如诊断流程不完善、检测项目不够全面、诊断水

平参差不齐、诊断报告不够规范等。为了规范国内

MPN 病理诊断，从事 MPN 诊断的病理学家和临床

专家共同协商，制定本共识，旨在进一步优化推广

MPN 诊断的标准化流程，提高我国 MPN 病理诊断

的规范化、准确化及同质化水平，为临床精确诊疗

及预后判断提供更可靠的循证依据。

一、骨髓活检申请单信息要素

患者的基本信息，应包括姓名、性别、年龄、送

检科室、住院号、开单医师等。

申请单还应包括影响诊断的关键临床病史、必

要的辅助检查结果及标本信息［4］：（1）病情摘要（病

史、家族史、治疗史）、临床情况（体质性症状、肝脾

是否肿大等）；（2）相关检查资料：辅助检查结果（血

常规、白细胞分类计数、B超或影像学检查结果、血

清学指标等）、初诊或复诊（如为后者，需填写既往

病理号和/或诊断结果）、临床拟诊、治疗情况；

（3）标本信息：采样时间、固定时间、送检时间及接

收时间、标本类型、取材部位、标本件数等。MPN
骨髓活检申请单建议格式见表 1。

二、标本的制备：取材、制片和染色

对血细胞异常升高或减少［如血小板计数

（PLT）≥450×109/L，血红蛋白（Hb）男性>165 g/L、女
性>160 g/L或<100 g/L等］、脾肿大或发生血栓事件

等疑似 MPN 的患者都应进行骨髓活检检查［5］。理

想的骨髓活检取材要求长度≥1.5 cm，因为观察的

区域越多，对疾病判断越准确，因此，应包含 10 个

左右骨小梁区域；合格的骨髓活检长度应≥1.0 cm，

至少包括5~6个骨小梁间区域。

按常规进行固定、脱钙、脱水、石蜡包埋和制

片。推荐使用对组织抗原性和DNA损伤小的脱钙

液进行脱钙；骨髓活检标本切片时应尽量薄切，以

3 μm为宜，且要求切面完整、厚薄均一、无折痕。

所有骨髓活检标本均需进行HE染色和网状纤

维染色，网状纤维染色骨髓纤维化（MF）≥2级者，加

做胶原纤维染色；必要时可进行铁染色以及免疫组

织化学染色［可包括幼稚阶段细胞标志物 CD34/
CD117、髓系标志物髓过氧化物酶（MPO）/溶菌酶、

红系标志物CD71/E‑Cadherin/GPA及巨核细胞标志

物CD42b/CD61等］［6］。

MPN 患者在确诊后 10 年左右，PV、ET 和原发

性骨髓纤维化‑纤维化前/早期（pre‑PMF）向明显纤

维化期的转化率分别为 9%、1% 和 12%；PV、ET、
pre-PMF 和原发性骨髓纤维化-明显纤维化期

（overt-PMF）向急性白血病转化率分别为 2%、1%、

6% 和 23%，因此建议对疑似疾病进展的患者进行

骨髓活检复检［4］。

三、骨髓组织病理学评估要素

骨髓活检病理形态学分析需包括：（1）年龄校

正的造血细胞增生程度。（2）粒系增生情况：①增生
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程度；②是否有核左移或核右移；③是否有异常前

体细胞簇。（3）红系增生情况：①红系岛的分布位置

和增生程度；②是否有核左移。（4）粒系/红系比值

［可结合过碘酸雪夫染色（PAS）和 MPO 染色］。

（5）巨核系增生情况：①数量；②分布状况；③胞体

大小；④细胞核形态。（6）纤维组织增生程度分级

（根据 2022 WHO 标准）：网状纤维分级、胶原纤维

分级和骨硬化分级。（7）是否有血窦扩张及窦内

造血［7‑8］。

网状纤维染色推荐使用Gomori银氨法（图 1），

过染色或染色不足均会影响病理医师对分级的判

断。染色质量评价标准［9‑10］：如果骨髓中小血管周

围网状纤维染色阳性，说明染色有效，同时要求背

景干净清晰、易评估，如果脂肪空泡周围或血细胞

呈阳性反应，则为过染色，会导致评级偏高。胶原

纤维染色推荐使用 Masson 三色染色法。网状纤

维、胶原纤维和骨硬化的精确组织学分级（表 2）与

预后有关，尤其对治疗后疗效评价很有帮助。均以

最高级别的面积超过 30%为最后分级。

四、诊断标准和骨髓组织病理学特征（根据

2022 WHO标准）［10‑13］

1. PV：不依赖于正常红细胞调节的红细胞增

殖是 PV的特征。PV分为 2个阶段：PV阶段（表 3）
和 PV 后骨髓纤维化（post‑PV MF）阶段（表 4）。诊

断 PV 需要结合临床、实验室检查以及骨髓病理

特征。

PV 的骨髓活检常显示骨髓增生活跃（生理性

皮质下低增生区同样增生活跃），三系造血细胞增

生（即全髓增殖），其中红系和巨核细胞增生常比较

突出，红系可形成较大的幼红细胞岛，靠近骨小梁

分布；粒系形态大致正常，原始细胞不多；巨核细胞

数量增多，疏松成簇或散在分布，可靠近骨小梁旁，

表1 骨髓活检病理申请单格式（建议）

基本信息：

姓 名：_______________________； 性 别：___________________； 年 龄：____________________；
申请科室：_____________________； 申请医师：_________________； 申请时间：__________________；执行科室：________________；
曾做病理检查： □是 □否       既往病理诊断结果：________________；
检测时期： □初诊 □治疗后________天   □复发   □其他

检查目的：___________________________；   临床诊断：_____________________；
标 本：

取材部位： □髂前上棘  □髂后上棘

标本件数（个）：□1  □2  □3  □4  □5
标本长度（cm）：□>1.5 □1.5 □1.0~1.5 □1.0 □0.5~1.0 □0.5

临床表现及病史：

□出血 □发热 □肝肿大 □胸骨压痛

□脾肿大（具体大小______cm）
□化学药物接触史 □放射线接触史 □其他

既往病史及家族史：_____________________________________________________________________
血常规检查结果（或附血常规检查单）：

检查日期：_____________________； WBC（×109/L）：___________________； RBC（×1012/L）：_______________________；
Hb（g/L）：______________________； HCT（%）：_______________________； MCV（fl）：____________________________；
网织红细胞（%）：_______________； PLT（×109/L）：____________________； 淋巴细胞（%）：________________________；
单核细胞（%）：_________________； 中性粒细胞（%）：_________________； 嗜酸性粒细胞（%）：____________________；
嗜碱性粒细胞（%）：_____________；

生化指标检测结果：

血清EPO水平：□升高 □正常 □降低    LDH水平：□升高 □正常 □降低

基因检测结果：

BCR：：ABL1：  □未检测 □阳性  □阴性                     JAK2 V617F： □未检测 □突变型 □野生型

JAK2 exon12：  □未检测 □突变型 □野生型    CALR：             □未检测 □突变型 □野生型

 MPL：                □未检测 □突变型 □野生型    □其他基因：____________________________________
注：WBC：白细胞计数；RBC：红细胞计数；Hb：血红蛋白；HCT：红细胞压积；MCV：平均红细胞体积；PLT：血小板计数；EPO：促红细胞生成

素；LDH：乳酸脱氢酶
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巨核细胞形态多样、大小不一，多数巨核细胞分化

成熟，无明显异型性，但少数伴有轻度网状纤维增

生的病例，可出现“气球样”核等核异型；血窦通常

扩张且充满幼稚红细胞，此点与ET不同，有助于鉴

别二者（图 2A）；大部分病例无网状纤维增生

（MF‑0 级），但有少部分（约 20%）可出现网状纤维

增生，甚至轻至中度胶原纤维增生；反应性淋巴细

胞灶可见于 20% 的病例。JAK2 exon12 突变的患

者，骨髓活检中红系增生尤为突出，而粒系和巨核

系增生不明显，巨核细胞胞体大小的差异性较小。

持续性的白细胞增多与PV进展为 post‑PV MF
相关。post‑PV MF 的病理特征是网状纤维染色

MF‑2级或 3级。骨髓活检显示纤维组织（网状纤维

和/或胶原纤维）增生，骨髓增生程度高低不等，但

通常增生减低，成簇分布的巨核细胞出现异型，总

体病理特征与 PMF相似，但有些病例仍保留 PV样

的形态特点。如果缺乏明确的 PV 病史，应诊断为

PMF，不能诊断为 post‑PV MF（需除外首次诊断时

外周血Hb水平达到PV的诊断标准这种情况）。

2.ET：ET是主要累及巨核细胞系的MPN，外周

血血小板增多是由于骨髓中巨核细胞增多所致

（表 3）。部分 ET 患者可进展为 ET 后骨髓纤维化

（post‑ET MF，表4）。

骨髓活检显示：经年龄校正后的骨髓增生程度

表2 网状纤维、胶原纤维及骨硬化分级标准

分级

0

1

2

3

备注

网状纤维

散在线性网状纤维，无交叉，相当于正常
骨髓

疏松的网状纤维，伴有很多交叉，特别是血
管周围区

弥漫而且浓密的网状纤维增多，伴有广泛
交叉，偶见由胶原纤维构成的局灶性纤
维束和/或局灶性骨硬化

弥漫且浓密的网状纤维增多，伴有广泛交
叉，以及由胶原纤维构成的粗纤维束，通
常伴有骨硬化

如果造血细胞分布不均，纤维化的评估仅
在造血细胞区域进行

以最高级别的纤维化面积超过 30%为最后
分级

胶原纤维

仅血管周围可见胶原纤维（正常）

局灶性小梁旁或中央区域胶原纤维沉积，
但没有连接成网

小梁旁或中央区域胶原纤维沉积，局部连
接成网，或小梁旁广泛的胶原纤维沉积

弥漫的胶原纤维沉积并连接成网，占据骨
髓腔的30%以上

以最高级别的胶原纤维面积超过 30%为最
后分级

骨硬化

正常骨小梁（小梁旁界限清晰）

新生骨局灶性出芽、钩状、刺状，或在小梁
旁沉积

弥漫的小梁旁新骨形成伴骨小梁增厚，偶
见灶性连接

广泛的新生骨增生并连接成网，占据整个
骨髓腔

以最高级别的面积超过 30%为最后分级

表3 骨髓增殖性肿瘤（MPN）各亚型诊断标准（2022 WHO）
标准

主要标准

次要标准

备注

PV
1. 血 红 蛋 白 升 高（男 性 >

165 g/L，女性>160 g/L，）或
红细胞比容/压积升高（男
性>49%，女性>48%）

2. 骨髓活检显示年龄调整后的
骨髓增生活跃，粒系、红系
和巨核细胞三系增生（全
髓增生），成熟巨核细胞大
小不一、形态多样

3. 出 现 JAK2 V617F 或 JAK2 
exon12突变

1. 血清EPO水平低于正常

诊断需要满足 3条主要标准或
前2条主要标准加次要标准

ET
1. 血小板≥450×109/L
2. 骨髓活检显示巨核细胞增

生，胞体大、分叶多的成熟
巨核细胞增多，粒、红系无
明显的增多或核左移，网
状纤维增多很罕见

3. 需除外 WHO 定义的 CML、
PV、PMF 以及其他慢性髓
系肿瘤

4. JAK2、CALR 或 MPL 基因突
变

1. 出现克隆性标记或者除外反
应性血小板增多

诊断需要满足全部的主要诊断
标准或前 3 条主要诊断标准
加次要诊断标准

pre‑PMF
1. 巨核细胞增多伴异型；骨髓

增生活跃，粒系增生，红系
减少，网状纤维染色≤1级

2. 除外其他类型的 MPN、MDS
以及其他慢性髓系肿瘤

3. JAK2、CALR 或 MPL 基因突
变，或出现其他克隆性标
记，或除外反应性网状纤
维增生

1. 贫血
2. 白细胞计数≥11×109/L
3. 可触及的脾肿大
4. LDH升高
5. 外周血出现幼稚血细胞

诊断需要满足 3条主要诊断标
准和至少1条次要诊断标准

overt‑PMF
1. 巨核细胞增多伴异型；网状

纤维染色2级或3级
2. 除外其他类型的 MPN、MDS

以及其他慢性髓系肿瘤
3. JAK2、CALR 或 MPL 基因突

变，或出现其他克隆性标
记，或除外反应性网状纤
维增多

1. 贫血
2. 白细胞计数≥11×109/L
3. 可触及的脾肿大
4. LDH升高
5. 外周血出现幼稚血细胞

诊断需要满足 3条主要诊断标
准和至少1条次要诊断标准

注：PV 示真性红细胞增多症；ET 示原发性血小板增多症；pre‑PMF 示原发性骨髓纤维化‑纤维化前/早期；overt‑PMF 示原发性骨髓纤维

化‑明显纤维化期；EPO示促红细胞生成素；CML示慢性髓性白血病；PMF示原发性骨髓纤维化；MDS示骨髓异常增生综合征；LDH示乳酸脱氢酶
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大致正常或活跃（少部分），主要特征为显著的巨核

细胞增生，通常散在分布，也可以疏松成簇，罕见密

集成簇，以胞体大或巨大、胞质丰富、核分叶增多的

“鹿角样”巨核细胞为主（图 2B），与 pre‑PMF 中怪

异、高度异型的巨核细胞不同；粒系/红系比值大致

正常，有出血症状时可出现红系增生；原始细胞少

见，网状纤维增多非常罕见（<5%），且仅为轻度增

生（MF≤1级）。

3. 原发性骨髓纤维化‑纤维化前/早期（primary 
myelofibrosis‑prefibrotic/early stage，pre‑PMF）：通常

骨髓增生活跃到极度活跃，初始发病的 pre‑PMF，
临床表现与ET相似，可以血小板增多为单一表现，

即使通过驱动基因突变检测也无法区分两者，必须

仔细观察骨髓形态学特征来进行鉴别。30%~50%
的PMF就诊时处于 pre‑PMF阶段，无明显的网状纤

维增多（MF≤1级），主要表现为骨髓增生活跃，粒系

细胞和不典型的巨核细胞增多，粒系可有轻度核左

移，但原始细胞不多，红系细胞减少，无发育异

常（表3）。

巨核细胞分布和形态异常是识别 pre‑PMF 的

关键。巨核细胞数量增多，以胞体大的巨核细胞居

多，但小巨核细胞也可见。巨核细胞形态异常表现

为：胞核/胞质比增大，部分胞核染色质凝集、深染，

部分胞核分叶少或不分叶，呈“云朵样”或“气球样”

核，裸核巨核细胞易见；分布异常包括出现密集成

簇或疏松成簇的巨核细胞簇（图 2C），常靠近血窦

或骨小梁旁。20%的病例可见反应性淋巴细胞灶。

与 JAK2 V617F基因突变的患者相比，CALR基因突

变者其临床病理特点略有差异，多见于年轻人，临

床表现为明显的血小板增多；骨髓增生程度大致

正常。

4. 原发性骨髓纤维化‑明显纤维化期（overt 
primary myelofibrosis，overt‑PMF）：overt‑PMF骨髓活

检显示增生程度可以较活跃，但多数骨髓增生正常

或减低，可见灶性的造血细胞区域，增生低下区多

为网状/胶原纤维、结缔组织或脂肪组织；异型巨核

细胞位于小梁旁、血窦旁或扩张的血窦内，呈大的、

密集或疏松簇状分布（图 2D）。部分病例主要以网

状纤维和胶原纤维增生为主，仅在血窦旁可见小片

造血细胞，血窦扩张、扭曲，窦内可见造血细胞。骨

小梁增宽、不规则，可见出芽及新骨形成，至明显的

骨硬化期，骨髓腔明显缩小，造血细胞减少（表 3）。

PMF伴单核细胞增多提示疾病进展。

5. 骨 髓 增 殖 性 肿 瘤 ，非 特 指 型

（myeloproliferative neoplasm， not otherwise 
specified，MPN‑NOS）：具有明确的 MPN 的临床、实

验室指标、形态学及分子生物学特点但无法归入

MPN 各类型的病例，或者同时具有≥2种 MPN 类型

疾病特点的病例诊断为MPN‑NOS，通常包括 3种情

况：（1）疾病早期阶段，疾病特点尚不明显；（2）疾病

晚期，如已进展为明显纤维化期、发生骨硬化或发

生急性白血病等侵袭性疾病转化，原有疾病特点消

失；（3）同时合并其他肿瘤或疾病，导致临床和/或
形态学的诊断性特点被暂时掩盖，而导致无法明确

分型。对于（1）和（3）应密切随访，待疾病特点典型

时再行明确分型，尽量将 MPN‑NOS 的诊断比例控

制在所有MPN病例的5%以下。

五、骨髓病理鉴别诊断要点

1.PV 的鉴别诊断：（1）先天性、继发性或假性

红细胞增多：吸烟、缺氧、促红细胞生成素（EPO）受

体编码基因突变、肾脏肿瘤、TEMPI 综合征及脱水

等多种原因均可导致红细胞计数或血红蛋白水平

表4 post‑PV/ET MF诊断标准（2022 WHO）
标准

主要标准

次要标准

备注

post‑PV MF
1. 此前按WHO诊断标准确诊为真性红细胞增多症
2. 骨髓活检显示纤维组织增生，骨髓纤维化‑2/3 级（按 0~3 级

标准）

1. 贫血或不需持续静脉放血（在未进行降细胞治疗情况下）或
降细胞治疗来控制红细胞增多

2. 外周血出现幼稚粒、红系细胞
3. 进行性脾肿大［此前有脾肿大者较基线（距左肋缘的距离）

增加>5 cm或出现新的可触及的脾肿大］
4. 以下 3 项体质性症状中至少出现 2 项：过去 6 个月内体重

下降>10%，盗汗，无法解释的发热（>37.5 ℃）

诊断需要满足2条主要标准和至少 2条次要标准

post‑ET MF
1. 此前按WHO诊断标准确诊为原发性血小板增多症
2. 骨髓活检显示纤维组织增生，骨髓纤维化‑2/3 级（按 0~3 级

标准）

1. 贫血或血红蛋白含量较基线水平下降 20 g/L
2. 外周血出现幼稚粒、红系细胞
3. 进行性脾肿大［此前有脾肿大者较基线（距左肋缘的距离）

增加>5 cm或出现新的可触及的脾肿大］
4. 以下 3 项体质性症状中至少出现 2 项：过去 6 个月内体重

下降>10%，盗汗，无法解释的发热（>37.5 ℃）

注：post‑PV/ET MF示真性红细胞增多症/原发性血小板增多症后骨髓纤维化；post‑PV MF示真性红细胞增多症后骨髓纤维化；post‑ET MF
示原发性血小板增多症后骨髓纤维化
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升高。除通过临床、血清 EPO 水平和 JAK2基因突

变检测鉴别之外，继发性红细胞增多症患者的骨髓

活检中通常仅见红系细胞增生，粒系和巨核细胞生

成正常，巨核细胞形态无明显异常改变，无血窦增

生和窦内造血，铁缺乏少见等特点也有助于从形态

学进行鉴别［13‑14］。（2）其他 MPN：隐匿期 PV（masked 
PV）和 PV早期，其血红蛋白水平升高不显著，可能

处于诊断临界值，甚至部分患者出现血小板计数明

显升高，易与ET混淆，鉴别点包括血清EPO水平降

低，骨髓增生活跃、全髓增殖及巨核细胞大小不一、

形态多样等；另外，ET 患者通常血红蛋白水平正

常，明显低于隐匿期 PV。部分骨髓增生明显活跃

的 PV 需与 pre‑PMF 鉴别，后者形态学最突出的特

点在于巨核细胞的分布及形态异型。post‑PV MF
与 overt‑PMF 病理形态学高度相似，主要通过有无

明确PV病史进行鉴别［14‑15］。

2.ET的鉴别诊断：（1）反应性血小板增多：其原

因很多，如感染、缺铁性贫血、手术及脾脏切除术后

等，诊断时需注意排除。反应性血小板增多无

JAK2、CALR 或 MPL 基因突变，骨髓中巨核细胞数

量可以增多，但巨核细胞形态正常，无“鹿角样”巨

核细胞［16‑18］。（2）pre‑PMF：由于 pre‑PMF患者常表现

为血小板计数升高，从血象上极易被误诊为ET，但
两者的总体生存、进展为 overt‑PMF 和白血病转化

率均显著不同，需要准确鉴别，骨髓活检形态学具

有至关重要的鉴别意义［18‑20］：ET的骨髓增生程度和

粒系/红系比值通常大致正常，巨核细胞增多，以胞

体大、分叶多的“鹿角样”巨核细胞为主，密集成簇

分布罕见，网状纤维染色通常为 MF‑0 级；而

pre‑PMF的骨髓往往增生活跃，粒系/红系比例明显

增大，巨核细胞增多伴形态学异型（胞核/胞质比增

大、核染色质凝集、“气球样”或“云朵样”核、裸核），

可见密集成簇分布，网状纤维增多（MF‑1 级）较常

见。当两者形态学不典型时，需要参考更多的临床

信息和实验室检查进行综合诊断，如 pre‑PMF的次

要标准：脾脏肿大、白细胞计数增高、贫血、乳酸脱

图 1 骨髓增殖性肿瘤网状纤维分级；A示MF‑0级 中倍放大；B示MF‑0级 高倍放大；C示MF‑1级 中倍放大；D示MF‑1级 高倍

放大；E 示 MF‑2 级 中倍放大；F 示 MF‑2 级 高倍放大；G 示 MF‑3 级 中倍放大；H 示 MF‑3 级 高倍放大  图 2 经典 BCR：：

ABL1阴性骨髓增殖性肿瘤的病理组织形态学；A示真性红细胞增多症：全髓增殖，红系和巨核系增生较突出，红系岛扩大，巨核细胞数

量增多，形态多样、大小不一 高倍放大；B示原发性血小板增多症：显著的巨核细胞增生，胞体巨大、胞质丰富、核分叶增多 高倍放

大；C示原发性骨髓纤维化‑纤维化前期：巨核细胞增生，且胞核形态怪异 高倍放大，角图示网状纤维染色为MF‑1级；D示原发性骨髓

纤维化‑纤维化期：胞核怪异的巨核细胞呈簇状分布 高倍放大，角图示纤维组织明显增生，网状纤维染色为MF‑3级
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氢酶（LDH）水平升高等。

3. 原 发 性 骨 髓 纤 维 化 的 鉴 别 诊 断 ：

（1）pre‑PMF：其除需与 PV 及 ET 鉴别外，还需要与

骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndromes，
MDS）、骨 髓 增 生 异 常/骨 髓 增 殖 性 肿 瘤

（myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms，MDS/
MPN）等其他可以引起血小板升高的慢性髓系肿瘤

鉴别。首先是 MDS 伴 5q-，骨髓增生活跃，可伴有

红系明显增生，通常巨核细胞增多，胞体大小正常

或偏小，核不分叶或分叶少（单圆核巨核细胞是相

对比较典型的形态）。其次，MDS/MPN伴环形铁粒

幼 红 细 胞 和 血 小 板 增 多（MDS/MPN with 
ringsideroblasts and thrombocytosis，MDS/MPN‑RS‑ 
T）可以有 JAK2 V617F基因突变，骨髓增生活跃、巨

核细胞增多、胞体增大等形态特点也与 ET 或

pre‑PMF 相似，不同之处在于 MDS/MPN‑RS‑T 的红

系增生明显伴发育异常，RS细胞（环形铁粒幼红细

胞）≥15%，多伴有 SF3B1基因突变，而 pre‑PMF通常

粒系增生更明显，形态学无明显发育异常［21］。（2）原

发性骨髓纤维化‑明显纤维化期：自身免疫性疾病、

代谢性骨病（如甲状旁腺功能亢进等）、尿毒症、急

性白血病、淋巴瘤、骨髓瘤、转移瘤等均可继发骨髓

纤维化，通常具有原发疾病典型的临床及病理形态

学特征，鉴别并不困难。MDS 伴纤维化常见于

MDS 伴 原 始 细 胞 增 多（myelodysplastic neoplasm 
with increased blasts，MDS‑IB）亚型，依据原始细胞

比例增高、巨核细胞胞体小、核分叶少、多个分离

核 ，伴/不伴粒、红两系发育异常等特点可与

overt‑PMF鉴别，另外患者通常外周血血细胞减少、

无明显脾大、无 MPN 相关驱动基因突变等也有助

于鉴别［21‑22］。

六、MPN相关基因检测

1.基因概述及临床意义：MPN的致病机制主要

是 JAK/STAT通路相关基因（如 JAK2、MPL、CALR）
突变，驱动髓系细胞过度增殖而发病。除了血常规

及特征性的骨髓病理表现之外，MPN 诊断的主要

标准之一是驱动基因 JAK2、MPL 或 CALR 的突变

状态；85%~97% 的 MPN 患者可检测到上述 3 种

基因突变，其余未检出的患者称为三阴性 MPN，

后 者 预 后 较 差［10］。 与 信 号 转 导 相 关（CBL、
LNK/SH2B3）、表 观 修 饰（TET2、EZH2、IDH1/2、
ASXL1、DNMT3A）、RNA 剪 切（SF3B1、SRSF2、
U2AF1）和 TP53 等非驱动基因突变在 MPN 中也可

检出，常作为克隆性证据用于辅助诊断和预后评估

等［23］。MPN相关基因突变及临床意义见表 5。
2.基因检测时机及标本类型：疑似 MPN患者，

在开具骨髓活检病理检查的同时，需要进行驱动基

因的检测。研究显示：在骨髓与外周血中分别检测

JAK2 V617F 突变，二者的灵敏度和特异度可以达

到 100%［24］；因此标本类型可以为骨髓或外周血，对

于骨髓抽取困难的、复诊、随访或动态监测患者，外

周血更为便捷［25］。EDTA是常用的抗凝剂［5］。

3.检测方法：目前，临床用于 MPN基因突变检

测 的 方 法 主 要 有 3 种 ：（1）荧 光 定 量 PCR 法

（qPCR）：针对 JAK2、MPL、CALR 的热点突变设计

荧光探针，该方法具有灵敏度高、报告周期短、成本

相对较低、方便快捷、便于在医院内开展的优点，但

仅能检测已知突变；鉴于 MPN 驱动性突变位点分

表5 骨髓增殖性肿瘤（MPN）相关基因突变及临床意义

基因突变

JAK2 V617F 突变

JAK2 exon 12突变

CALR 突变

MPL 突变

其他基因突变

发生率（%）

PV ~95
ET 50~60
PMF 50~60
PV 1~3
ET 20~25
PMF 25~30
ET 3~5
PMF 5~10

1. 主要包括 TET2、EZH2、IDH1/2、ASXL1、SF3B1、SRSF2等。驱动基因突变阴性时，检测出上述非驱动基因突变可作为
克隆性证据用于辅助诊断

2. 高危分子突变（HMR）突变，主要包括ASXL1、EZH2、SRSF2、TP53、IDH1/2 基因突变
3. 在 PMF 中，ASXL1、EZH2、SRSF2 及 RAS 突变与 OS 缩短相关，ASXL1、SRSF2、IDH1/2 突变与白血病转化风险增高相

关，U2AF1 Q157突变与总生存率缩短相关
4. TET2、TP53突变与总生存率缩短和白血病转化风险增高相关

临床意义

MPN驱动性突变

主要驱动红系增殖，通常见于PV
MPN驱动性突变；CALR突变患者总体生存率较 JAK2 V617F或MPL突变患者更好，白血病转化

率更低；type1型预后更佳

MPN驱动性突变，主要驱动巨核系过度增殖，PV罕见；在PMF中，MPL突变与初诊更低的Hb水
平和更高的输血依赖风险相关

注：PV示真性红细胞增多症；ET示原发性血小板增多症；PMF示原发性骨髓纤维化
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布较为集中，通过设计 10 余组探针即可覆盖 MPN
绝大部分突变位点，阳性检出率可达 90%~95%，可

操作性强。因此，qPCR法可常规用于MPN驱动基

因突变的检测，协助MPN病理诊断分型。（2）Sanger
测序法（一代测序）：针对 JAK2、MPL、CALR热点丛

集区设计一代测序引物，检测目标区域广，价格低，

但具有一定的局限性，如引物设计覆盖突变位点不

足和/或检测灵敏度过低（15%~20%）等。（3）二代测

序法（NGS）：高通量、高灵敏度（1%~5%），可检测出

98% 以上的基因突变，但报告周期相对较长，技术

难度和费用均较高。对于临床疑似 MPN，尤其是

三阴性 MPN 时，进行 NGS 检测非常重要，可检测

JAK2、MPL、CALR 基因之外的其他 JAK/STAT通路

相 关 或 造 血 调 控 相 关 基 因 突 变（如 SH2B3、
NFE2等），有利于发现新的MPN驱动基因突变、提

示MPN分层诊断和判断预后［26］。

总之，3 种检测方法各有优缺点，具体选择哪

种方法需要结合检测目的、检测方法可及性及报告

周期等综合考虑。

七、整合病理报告规范［24］

诊断 MPN 必须综合临床、分子生物学及骨髓

病理形态学进行综合诊断，诊断流程可参考图 3，
MPN 骨髓病理报告除基本的患者和标本信息之

外，应至少包括以下四部分内容：（1）临床信息［27］：

包括血常规，血清 EPO 水平、LDH、体征（脾肿大程

度）及B超影像学结果等。（2）分子生物学结果［28‑29］：

BCR：：ABL1、JAK2、MPL和 CALR 驱动基因突变结

果（必要）；ASXL1、EZH2、IDH1/2、TET2、SF3B1、
U2AF1、TP53 及 SRSF2 等非驱动基因突变结果可

根据诊断及预后评估需求选择性整合。（3）骨髓病

理形态学描述［30］：骨髓病理形态学描述应详尽，重

点突出疾病特点或形态学鉴别要点。描述内容须

包括骨髓增生程度活跃/正常/低下（以百分比表

述），粒系/红系比值，粒系细胞比例及有无原始细

胞增多或核左移，红系细胞比例及有无核左移，巨

核细胞数量、分布方式（靠近骨小梁或血窦、紧

密/疏松簇状分布）、胞体大小、胞核/胞质比例、胞核

形态（分叶多、分叶少、核异型、核染色质凝集、“气

球样”核、“云朵样”核或裸核等），纤维组织有无增

生及分级（网状纤维分级和胶原纤维分级），是否出

现骨硬化及骨硬化分级，有无血窦增生扩张和窦内

造血，特殊染色结果（Gomori嗜银染色和 Masson三

色染色）等。（4）病理诊断意见：尽量明确诊断及分

型，如无法确诊，可进行必要的小结和讨论，并提出

适当的建议。MPN骨髓活检病理诊断报告建议格

式见表6。
八、骨髓组织病理学分析质量控制

质量控制是保证病理诊断正确的重要前提，包
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图 3　骨髓增殖性肿瘤（MPN）病理诊断流程图；PLT：血小板计数；EPO：促红细胞生成素；LDH：乳酸脱氢酶；PV：真性红细胞增多症；

ET：原发性血小板增多症；PMF：原发性骨髓纤维化
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括室内质控与室间质评两个方面，涉及取材、制片、

染色及诊断等多个环节。

1.室内质控：（1）取材质量控制［31］：骨髓活检长

度应≥1 cm（最好≥1.5 cm），至少包含 5~6 个骨小梁

间区，无组织破碎、挤压及混血等。取材后应立即

（离体时间<30 min）进行固定。推荐使用一次性骨

髓活检针，并由经过正规培训的医师进行规范的骨

髓活检穿刺操作。（2）制片质量控制：骨髓活检脱钙

应充分。切片时，组织切面应完整，无皱褶、刀痕及

污染，厚度以 3 μm为宜，且厚薄均匀。（3）染色质量

控制：HE染色要求细胞核与细胞质染色清晰、对比

鲜明。网状纤维和胶原纤维染色要求背景干净清

晰无杂质，同时以骨髓中小血管周围或骨小梁旁网

状纤维/胶原纤维作为内对照，进行染色质量评估，

以确保染色合格，避免假阴性或染色不足；若造血

细胞和脂肪细胞着色，或背景非特异性着色，则为

染色过度，会导致纤维组织评级过高。除此之外，

活检大小、取材质量、切片厚度及染液质量等均会

影响染色效果，导致评级不准确。（4）诊断质量控

制：诊断为MPN‑NOS的比例应尽量≤5%［32‑34］。应至

少每半年对病理诊断医师进行一次人员比对，以确

保诊断能力的一致性；对于既往采用 2008版 WHO
标准诊断的MPN病例建议进行复审。

2.室间质评：应定期参加国家病理质控中心等

表6 骨髓增殖性肿瘤骨髓活检病理诊断报告

基本信息：

姓        名：________________； 性        别：________________； 年        龄：_________________；
申请科室：________________； 申请医师：________________； 申请时间：_________________；
取样时间：________________； 临床诊断：________________； 门诊号/住院号：_____________；

标本信息：

取样部位： □髂前上棘 □髂后上棘

标本件数： □1 □2 □3 □4 □5
标本长度： □>1.5 cm □1.5 cm □1.0~1.5 cm □1.0 cm □0.5~1.0 cm □0.5 cm

常规/特殊染色：   □常规HE □姬姆萨（Giemsa）染色 □网状纤维（Gomori）染色 □糖原（PAS）染色

□氯乙酸AS‑D萘酚酯酶（CE）染色 □普鲁士蓝染色（铁染色） □胶原纤维（Masson）染色

免疫组织化学染色： □CD34 □CD42b/CD61    □MPO □其他

生化指标检查：血清EPO水平：□升高 □正常 □降低 乳酸脱氢酶（LDH）水平：□升高 □正常 □降低

骨髓增生程度：□减低 □正常 □活跃

粒系细胞：□增多 □正常 □减低； □有核左移 □无核左移

红系细胞：□增多 □正常 □减低； □有核左移 □无核左移

粒/红比（G/E）：____/____
淋巴细胞系：□增多 □正常 □减低

窦内造血：    □有 □无

巨核细胞数量：□增多 □正常 □减少

巨核细胞分布方式：□随机散在分布 □疏松成簇分布 □密集成簇分布 □骨小梁旁成簇分布

巨核细胞大小：     □大 □小

巨核细胞核形态： □正常 □分叶过多 □分叶减少 □裸核

网状纤维分级：□0 □1 □2 □3
胶原纤维分级：□0 □1 □2 □3
骨硬化分级：    □0 □1 □2 □3
基因检测结果：

BCR::ABL1：  □阳性        □阴性        □未检测   JAK2 V617F： □突变型 □野生型 □未检测

JAK2 exon12：□突变型 □野生型 □未检测   CALR：□突变型 □野生型 □未检测

MPL：□突变型 □野生型 □未检测             其他基因：_______________________________
最终诊断：□CML □ET □PV □pre‑PMF □overt‑PMF □post‑PV MF □post‑ET MF □MPN‑NOS

（请附骨髓活检报告）
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行业认可的外部质量评价计划或能力验证活动。

若无官方能力验证（proficiency testing）项目，则应

进行替代性评估（至少每半年一次），通过与其他使

用相同检测方法、同级别或更高级别实验室（如获

得 ISO15189 认可或 CAP 认证的实验室）进行室间

比对的方式，确定检测与诊断结果的准确性。

本共识对经典的 BCR：：ABL1 阴性 MPN 各亚

型的诊断标准、鉴别诊断要素、基因检测规范、病理

申请单填写、综合诊断报告书写及诊断流程等方面

进行了全面阐述和推荐，以指导和规范我国 MPN
病理诊断及临床应用，进一步提高国内 MPN 诊断

的准确性及同质性，为临床精确诊疗及预后判断提

供可靠依据。但随着MPN诊疗指南的不断更新及

检测技术的发展，本共识内容可能不够全面或充

分，尚需持续完善与更新。

共识编写专家组成员（按单位名称汉语拼音字母顺序排
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