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　　【摘要】　骨髓增生异常综合征(MDS)是一组以无效造血、造血细胞发育异常和外周血细胞计数减少

为特征的克隆性髓系肿瘤.１９８２年,法国Ｇ美国Ｇ英国(FAB)协作组,首次提出基于细胞形态学的 MDS诊

断、分型标准;２００１年,世界卫生组织(WHO)MDS诊断、分型标准取代 FAB标准,并且分别在２００８年和

２０１６年进行２次更新.因此,MDS的诊断模式也由单纯的细胞形态学模式,过渡至现今的细胞形态学、免
疫学、细胞遗传学和分子生物学(MICM)模式.笔者拟就现今对细胞形态学准确评估、流式细胞术免疫表

型分析、细胞遗传学和日臻完善的基因突变分析技术的 MICM 模式在 MDS诊断、分型中作用和地位,以及

目前存在的主要问题和未来发展方向进行系统介绍,并结合笔者的临床经验及个人观点进行评述.
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【Abstract】　 The myelodysplasticsyndromes (MDS)areagroup ofclonal myeloid neoplasms
characterizedbyineffectivehematopoiesis,manifestedbymorphologicdysplasiainhematopoieticcellsand
byperipheralcytopenia．Thefirstclassification wasproposed bythe FrenchＧAmericanＧBritish(FAB)

cooperativegroupin１９８２basedon morphologicdysplasia．In２００１,World Health Organization (WHO)

proposedanalternativeclassificationforMDS,sincethen,theWHOclassificationhasbeenupdatedtwice,

oncein２００８andagainin２０１６．Therefore,thediagnostic modeof MDShasevolvedfrom asimple
morphologymodeltothecurrentmorphology,immunology,cytogenetics,andmolecularbiology(MICM)
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cytogenetics,andimprovedgeneticmutationanalysis．Meanwhilethemainproblemsandfuturedevelopment
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　 　 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 (myelodysplastic
syndromes,MDS)是一组起源于造血干细胞阶段的髓

系 肿 瘤[１].１９８２ 年 法 国Ｇ美 国Ｇ英 国 (FrenchＧ
AmericanＧBritain,FAB) 协 作 组 以 细 胞 形 态 学

(morphology)为基础,提出 MDS概念及其诊断、分型

标 准.２００１ 年,世 界 卫 生 组 织 (World Health

Organization,WHO)以细胞形态学、细胞生物学及遗

传学为基础,对 MDS的诊断、分型标准取代 FAB标

准,并随后在２００８年和２０１６年 WHO 对其 MDS诊

断、分型标准进行２次更新.随着 MDS的诊断分型标

准不断地被修订、完善,其诊断模式经历了由细胞形态

学模 式,向 细 胞 形 态 学、免 疫 学 和 细 胞 遗 传 学
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(morphology,immunology,cytogenetics,MIC)模 式

的转变,再向细胞形态学、免疫学、细胞遗传学和分子

生 物 学 (morphology,immunology,cytogenetics,

molecularbiology,MICM)模式的转变过程.随着去

甲基化药物的上市,以及近年针对基因突变靶向药物

的不断问世,MDS的现代诊断方法及诊断、分型标准,
将更有助于临床对 MDS患者的预后判断和治疗方案

的选择[２Ｇ５].笔者拟结合自身临床经验及个人观点,就
现今对基于细胞形态学准确评估、流式细胞术免疫表

型分析、细胞遗传学和日臻完善的基因突变分析技术

的 MICM 模式在 MDS诊断、分型中的作用和地位,以
及存在的主要问题和未来发展的方向进行阐述.

１　细胞形态学

发育异常(dysplasia)是 MDS的主要病理生理基

础,其表征是显微镜下可辨识的细胞形态学异常,因此

细胞形态学依然是 MDS的诊断基石[４].如何理解细

胞形态学在 MDS诊断中的作用和地位,以下几点值

得关注:①细胞发育包括细胞增殖和分化,MDS导致

的骨髓细胞增殖异常表现为细胞过度凋亡,即骨髓穿

刺涂片对骨髓细胞分类计数时,某一系细胞过度增生,
但外周血涂片对细胞分类计数时,该系细胞计数却减

少,同时骨髓穿刺涂片中可以查见该系细胞凋亡的相

关细胞形态学异常.细胞分化主要是通过细胞核分裂

完成,MDS骨髓细胞分化异常的形态学特征主要表现

为细胞核异常,如粒细胞系假性 PelgerＧHüet样核异

常、巨大分叶核中性粒细胞(macropolycytes)(至少达

正常分叶核中性粒细胞的 ２ 倍)、不规则核过分叶

(hypersegmentation),以及细胞核棒槌小体(４个以

上、非性染色体相关)与异常染色质凝集(大块状、有清

亮区分隔),红系有核细胞的核间桥、不对称核、奇数

核、核碎裂、分叶核等,巨核细胞系的微巨核细胞.

MDS骨髓细胞的另一种分化异常是细胞分化部分受

阻,其细胞形态学表现为原始细胞比例增高.②MDS
的细胞形态学特征,不仅限于骨髓穿刺涂片和外周血

涂片的细胞瑞氏染色的光镜下细胞形态学特征,而是

广义的细胞形态学特征,还包括骨髓穿刺涂片和外周

血涂片的细胞化学染色,如普鲁士蓝(铁)染色,有核红

细胞糖原(periodicacidＧschiff,PAS)染色,中性粒细胞

碱 性 磷 酸 酶 (neutyophil alkaline phosphatase,

NＧALP)染色等特征,此外还有骨髓活组织切片细胞

的苏木精Ｇ伊红(hematoxylinＧeosin,HE)染色和(或)

Glemsa染色的光镜下细胞形态学分析,以及对骨髓活

组织切片细胞进行网状纤维(嗜银)染色,PAS染色,
氯乙酸 ASＧD萘酚酯酶(naphtholASＧDchloroacetate

esterase,NASＧDCE)染色和普鲁士蓝(铁)染色等细胞

化学染色,以及采用CD３４、６１单克隆抗体进行细胞免

疫组织化学染色特征分析.

MDS的细胞形态学分析,特别是骨髓穿刺涂片和

骨髓活组织切片光镜下细胞形态学特征分析,其主要

局限性在于对阅片人显著主观性的诊断结果的不可避

免,而导致不同阅片人对同一涂片,可能得出不同的结

论[６Ｇ８].在我国以下几个问题尤其需要引起重视:①部

分医院细胞形态学并未包括对外周血涂片的细胞形态

学分析;②原红细胞和原巨核细胞不应作为原始细胞

等同细胞,而被归入原始细胞;③原始粒细胞与早幼粒

细胞的主要鉴别诊断要点是细胞核旁是否具有清晰可

辨的空晕区,该现象一旦被发现,则应判定为早幼粒细

胞,如果阅片人对该鉴别诊断要点的判定标准把握不

佳,可能导致将 MDS 伴单系病态造血 (MDS with
singlelineagedysplasia,MDSＧSLD),错 误 诊 断 为

MDS伴原始细胞增多(MDSwithexcessofblasts,

MDSＧEB)１,将 MDSＧEB１错误诊断为 MDSＧEB２,将

MDSＧEB２错 误 诊 断 为 急 性 髓 细 胞 白 血 病 (acute
myeloidleukemia,AML)的可能,反之亦然;④经验不

足的阅片人,难以将骨髓穿刺涂片中原始阶段的微巨

核细胞和祖B细胞与原始细胞进行区分,因此应综合

CD４１、４２抗体进行免疫细胞化学染色和流式细胞术

免疫表型分析等补充检查结果,对其进行鉴定诊断.
笔者认为,目前我国关于 MDS的细胞形态学分

析亟待解决的问题如下.①尽管我国已发布«血细胞

形态学分析中国专家共识(２０１３年)»,但是对于不同

细胞的形态学确认标准,仍然需通过血液学分会诊断

学组等相关组织进一步规范、统一,以减少不同实验室

的室间的差异.②细胞形态学报告应落实阅片人和审

片人双重把关制度,以进一步提高最终报告结果的准

确度.③除对细胞进行常规形态学分析外,至少应将

骨髓涂片细胞普鲁士蓝(铁)染色、骨髓活检切片细胞

的网状纤维(嗜银)染色、骨髓涂片和骨髓活组织切片

细胞的 CD６１单克隆抗体免疫组织化学染色特征分

析,列为疑似 MDS患者的必要检测项目.④细胞超

微结构与形态学特征检测,在 MDS与先天性红细胞

生成异常性贫血的鉴别诊断中的作用尤为重要,必要

时应将骨髓标本送专业机构进行细胞超微结构与形态

学特征检测.

２　免疫学

流式细胞术免疫表型分析,用于 MDS诊断的原

理是基于 MDS患者的细胞发育异常,骨髓细胞某一

系或某一系细胞的某一特定分化成熟阶段的细胞抗原
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表达发生异常[９Ｇ１１],具体表现如下.①成熟中性粒细

胞常表现为 CD１１b、１３或３３表达缺失或异常表达,

CD１６延迟表达,表达 CD５６;②单核细胞异常表现为

CD１３、１４、１６或３３表达缺失或异常表达,CD１１b或人

类白细胞抗原(humanleukocyteantigen,HLA)ＧDR
异常表达,CD５６过表达;③红系细胞表现为 CD３６、７１
表达减低.此外,流式细胞术检测骨髓和(或)外周血

中 CD３４＋ 祖 细 胞 异 常,如 CD３４＋ 细 胞 数 量 增 多,

CD３４＋/CD１０＋ 或 CD３４＋/CD１９＋ 细胞数的绝对或相

对增多,CD４５、１１７异常表达,CD１３、３３和 HLAＧDR
过表达或表达缺失,CD５、７、１９和５６等淋系抗原表达,
表达CD１１b和(或)过表达 CD１５.由此可见,流式细

胞术免疫表型分析 MDS骨髓细胞发育异常的敏感

度,高于细胞形态学分析.
尽 管 联 合 Ogata MFC (multiparameterflow

cytometry)Ｇscore 和 RED(redbloodcell)Ｇscore 这

２个基于流式细胞术免疫表型分析的积分系统,对骨

髓中原始细胞比例＜５％ 对 MDS诊断敏感度和特异

度分别达到８７􀆰９％和８８．９％.但是,由于迄今尚无

MDS克隆细胞特异性抗原表达的生物标志物,亦尚无

业内共识的抗体组合选择标准[９Ｇ１１],因此现阶段不能

单独依据流式细胞术免疫表型结果诊断 MDS.临床

对 MDS诊断,必须采取对骨髓细胞的免疫表型分析

结果与细胞形态学结果相结合的方式进行.当细胞形

态学分析结果显示形态异常骨髓细胞比例不足１０％
时,若免疫表型分析结果支持 MDS的诊断,则有助于

MDS的确诊.此外,由于血小板与巨核细胞抗原表达

具有交叉,因此流式细胞术免疫表型分析结果,不能用

于巨核细胞发育异常的诊断.另外,由于该结果还可

能受骨髓取材,如“血液稀释”、溶血素体外处理检测标

本对有核细胞破坏等因素的影响,因此 WHO«骨髓增

殖性肿瘤及骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤的

诊断与分型标准(２０１６)»中,特别强调不能以流式细胞

术免疫表型分析CD３４＋ 细胞比例检测,取代骨髓和外

周血涂片细胞分类计数的原始细胞比例检测,而用以

对 MDS进行分型诊断.此外,国内很多医院已开展

MDS流式细胞术免疫表型分析,但亟需按照２０１４年

国际/欧洲白血病网(EuropeanLeukmiaNet,ELN)

MDS流式工作组(IMDSFlow)提出的«MDS流式细胞

术分析指南»规范 MDS的流式细胞术免疫表型分析.

３　细胞遗传学

MDS的诊断,除了寻找造血干/祖细胞发育异常

的证据外,另一重点就是寻找克隆性造血的证据.

１９６６ 年,自 Rowley 首 次 报 道 白 血 病 前 期

(preleukemia)患者有C组染色体克隆性异常以来,非
随机染色体核型异常就成为 MDS克隆性造血的主要

标志,但是以其为主要标志进行 MDS诊断的不足包

括:①仅４０％~６０％ MDS患者具有非随机染色体核

型异常,其中以＋８、－７/del(７q)、del(２０q)、－５/del
(５q)和－Y 最为多见;②＋８、del(２０q)和－Y 可见于

健康个体(特别是老年个体)、再生障碍性贫血等情况,
而对 MDS诊断缺乏特异性;③骨髓低增生、合并骨髓

纤维化患者常难获得足量(２０个)、可供细胞遗传学分

析的中期细胞核分裂象.
笔者认为,现阶段我国 MDS的细胞遗传学检测

应强调以下几点.①对所有疑诊 MDS患者应进行常

规染色体核型(G带或 R带)分析;②不能用荧光原位

杂交技术(fluorescenceinsituhybridization,FISH)
取代常规染色体核型分析进行染色体核型检测,对疑

似 MDS,并且骨髓干抽、无中期细胞核分裂象、细胞核

分裂象质量差的患者,或可分析中期细胞核分裂象的

骨髓 细 胞 ＜２０ 个 时,采 用 包 括 ５q３１、CEP７、７q３１、

CEP８、２０q、CEPY和p５３染色体核型分析的组合探针

进行 FISH 检 测,作 为 常 规 染 色 体 核 型 分 析 的 补

充[１２];③ 单 核 苷 酸 多 态 性 阵 列 (singlenucleotide
polymorphismarray,SNPＧarray)基因芯片等技术,在
检测DNA拷贝数异常和染色体单亲二倍体方面的敏

感度高,可进一步提高 MDS患者细胞遗传学异常的

检出率,从而作为常规染色体核型分析的有益补充.
但是,SNPＧarray与FISH 检测的共同缺陷是仅能分析

染色体的数量异常,并且均受所使用探针的限制,不能

发现染色体易位异常.

４　分子生物学

随着二代基因测序技术的广泛应用,MDS患者的

基因突变谱系已基本明确[１３Ｇ１５].目前对 MDS患者的

受累基因及检出率研究的结果显示:①MDS受累基因

约为６０个,包括 RNA 剪切、DNA 甲基化、染色质重

塑、转录因子、DNA 修复、黏合素和 RAS信号通路等

几大类基因,最常受累基因有SF３B１、TET２、SRSF２、

ASXL１、DNMT３A和 RUNX１,这些基因突变频率均

在１０％以上;②基因突变检出率为８５％~９０％,符合

MDS诊断标准的患者即使其骨髓原始细胞比例为０,
也存在基因突变,大部分 MDS患者存在≥２个基因突

变,并且基因突变数随着骨髓原始细胞比例的增高而

不断增多.较高危组 MDS患者的基因突变负荷,也
明显高于较低危组 MDS患者.近年以基因突变作为

克隆性造血的生物标志物依据,而提出潜质未定的克

隆 性 造 血 (clonalhematopoiesis ofindeterminate
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potential,CHIP),克 隆 性 意 义 未 定 的 血 细 胞 减 少

(clonal cytopenias of undetermined significance,

CCUS)等 MDS前驱性疾病.因此,基因突变作为克

隆性造血的标志,已被常规列入 MDS诊断的常规检

测中.
尽管SF３B１基因突变已被列入 WHO «骨髓增殖

性肿瘤及骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤的诊

断与分型标准(２１０６)»中的 MDS伴环状铁粒幼红细

胞(MDSwithringsideroblasts,MDSＧRS)亚型的诊断

标准.但是,若将基因突变用于 MDS诊断,则在现阶

段仍然存在以下挑战[１４Ｇ１５].①除SF３B１基因突变以

外,其他基因突变尚不符合某一亚型检出率高、检出该

基因对某一亚型具有特异性等作为 MDS分型诊断的

要求,因而仅能作为克隆性造血的证据辅助进行 MDS
的 诊 断.② 成 年 人 MDS 中 的 DDX４１、GATA２、

RUNX１等基因突变,可能为胚系突变,而非获得性体

细胞突变.但是,由于 MDS受累基因较多,临床对其

作为常规检测尚存在卫生经济学瓶颈的限制,在日常

临床实践中临床对每例 MDS患者的指甲、毛囊、口腔

黏膜作为“正常组织”对照,而同时进行基因突变分析

的可能性较小.③MDS患者的某些基因突变的检出

率迄今较低,尽管目前临床尚无针对 MDS患者的统

一的检测基因组的共识方案,但是笔者仍然建议对

MDS诊 断,需 要 检 测 的 基 因 至 少 应 包 括 SF３B１、

TP５３、TET２、DNMT３A、IDH１/２、EZH２、ASXL１、

SRSF２、RUNX１、U２AF１、SETBP１等.④国内医疗机

构迄今尚无“遗传基因咨询师”,临床医师可能对基因

检测结果存在“误读”的可能.笔者建议,现阶段无论

是第三方实验室,还是医院的分子生物学检测实验室,
均应遵循«二代基因测序技术在血液肿瘤中的应用中

国专家共识(２０１８)»中提出的基因检测基本原则.

⑤由于造血干细胞移植是迄今唯一可能治愈 MDS患

者的治疗方法,CHIP供体是否影响患者的造血干细

胞移植相关并发症,导致供体细胞来源的复发等诸如

此类的问题,亦已愈加引起重视,哪些供体需进行基因

突变检测,亦是一个必须回答的问题.

５　结语

综上所述,MDS诊断的３个关键指标是外周血细

胞计数减少、细胞发育异常和克隆性造血.细胞形态

学和流式细胞术对骨髓与外周血细胞的免疫表型分

析,旨在寻找细胞发育异常证据,而后者是前者的有力

补充.细胞遗传学和基因突变检测,可提供克隆性造

血的证据,前者是常规检测方法,后者检出率较前者更

高.笔者认为,针对目前 MDS诊断方法学的缺陷,在

未来的主要发展趋势是:①采用人工智能(artificial
intelligence,AI)针对 MDS的骨髓及外周血细胞的细

胞形态学分析方法,使临床对 MDS的诊断关键指标

的判断标准更加客观、统一;②进一步规范流式细胞术

免疫表型分析和基因突变的方法学;③随着基因组学

在临床的应用,有可能诞生一个基于基因组学的 MDS
诊断、分型体系.
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