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儿童骨髓增生异常综合征诊断与治疗
中国专家共识(20 15年版)

中华医学会儿科学分会血液学组

《中华儿科杂志》编辑委员会

骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndro-

rues，MDS)是起源于造血干、祖细胞的一组恶性髓

系克隆性疾病，其特征为外周血细胞减少、骨髓中一

系或多系造血细胞发育异常、易演变成急性髓细胞

白血病(acute myeloid leukemia，AML)。目前MDS

的临床诊治仍是国际血液学领域的难点之一ul引。

尽管MDS是老年人(中位年龄70岁)中最常见的血

液系统恶性疾病之一，但在儿童非常少见，近年国际

流行病学资料显示，儿童MDS的年发病率仅约为

1．8／100万，约占儿童期恶性血液肿瘤的5％，平均

发病年龄约为6．8岁，其中进展期MDS平均年龄约

为10．7岁，男女比例为2：1 L4-5j。儿童MDS诊断困

难且预后不良，应引起临床的高度关注。研究表明，

无论在发病率、病因学还是骨髓形态学、细胞和分子

遗传学乃至治疗策略上，儿童与成人MDS均有巨大

的差异"J。与成人相同的是“造血功能异常”，这也

是儿童MDS最基本的特点。2001年世界卫生组织

(WHO)专家组明确提出MDS是源于克隆性造血

干、祖细胞发育异常(dysplasia)的疾病，将MDS归

人“造血系统肿瘤性疾病”的范畴，国际儿童肿瘤组

织也于2005年将儿童骨髓增生异常、骨髓增殖性疾

病划人肿瘤类疾病。2008年WHO—MDS诊断分型

修订版中，已为儿童MDS推荐相对独立的诊断分型

标准‘1—3|。

为进一步提高我国儿童MDS的诊治水平，中华

医学会儿科学分会血液学组、《中华儿科杂志》编辑

委员会在参考1999年版“小儿骨髓增生异常综合征

诊疗建议”的基础上【6j，经归纳与总结近年来国际

儿童MDS领域的最新研究进展及国内专家经验后，

达成以下共识。

一、诊断

1．诊断标准u J：

DOI：10．3760／cma．j．issn．0578—1310．2015．11．002

通信作者：金润铭，430022武汉，华中科技大学同济医学院附属

协和医院儿科，Email：jinrunm@qq．com

．标准．方案．指南．

(1)外周血细胞减少：外周血细胞一系或一系

以上，不同程度持续下降3个月以上(包括中性粒

细胞<1．5×109／L；血小板<100×109／L；或血红

蛋白<110 g／L)且原因不明。

(2)造血细胞发育和形态异常：骨髓涂片和活

检显示至少两系骨髓细胞发育和形态异常。

(3)细胞遗传学异常：造血细胞出现各种细胞

遗传学的克隆性染色体核型异常。

(4)原始细胞增多：外周血和骨髓原始细胞异

常增多。

(5)完成必要的鉴别诊断：能够除外其他可导

致血细胞减少和发育异常的造血或非造血系统

疾患。

诊断条件：必须具有第(1)一(4)中的至少

2条，并满足第(5)条。

2008年WHO标准明确提出：判断各系发育异

常的定量标准为该系发生形态异常的细胞≥10％。

发育异常形态学具体特征包括：(1)红系：核出芽、

核间桥、核碎裂、核分叶增多、巨幼红细胞样改变、环

状铁粒幼红细胞、空泡形成、糖原染色阳性等；(2)

粒系：核分叶过多或者核分叶过少(如Pelger—Hu琶t

样畸形)、胞质内颗粒减少、假Chediak—Higashi颗

粒、Auer小体等；(3)巨核系：小巨核细胞、核分叶少

或者不分叶、胞质内出现多个独立的核等M圳。

2．分型：儿童MDS可分为原发性和继发性两

类，其中原因不明者为原发性MDS，如具有确切的

前驱疾病或诱发因素则为继发性MDS，可继发于放

化疗、遗传性骨髓衰竭综合征(inherited bone marrow

failure syndromes，IBMFS)、阵发性睡眠性血红蛋白

尿(paroxysmal nocturnal hemoglobinuria，PNH)和

Down综合征等【7’m川。此外，获得性再生障碍性贫

血或某些病毒感染(如微小病毒B19、巨细胞病毒、

Epstein—Barr病毒感染)以及铜缺乏等也可能继发

MDS【12-13]。虽然儿童继发性MDS的诊断分型标准

与原发性MDS相同，但在确定原发性MDS诊断时，
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需要考虑除外可能存在的继发因素。

根据外周血或骨髓中原始细胞增多程度，或细

胞形态学异常特征等诊断分型条件，儿童MDS可分

为以下主要类型：(1)儿童难治性血细胞减少症

(refractory cytopenia of childhood，RCC)；(2)难治性

贫血伴原始细胞增多(refractory anaemia with excess

of blasts，RAEB)；(3)RAEB向白血病转化或转化中

的RAEB(RAEB in transformation，RAEB-t)；(4)难

治性贫血伴环状铁粒幼红细胞增多(refractory

anaemia with tinged sideroblasts，RARS)；上述主要类

型可涵盖95％以上的儿童MDS(表1)。

3．诊断方法：MDS常用的诊断方法见表2。

表1 不同类型儿童MDS外周血和骨髓原始细胞

所占百分率‘51

MDS分型 外周血原始细胞(％) 骨髓原始细胞(％)

注：MDS：骨髓增生异常综合征；RCC：儿童难治性血细胞减少

症；RARS：难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞增多；RAEB：难治性贫血

伴原始细胞增多；RAEB．t：RAEB向白血病转化或转化中的RAEB

表2骨髓增生异常综合征的诊断方法及其价值Ⅲ

(1)细胞形态学检测：MDS患儿外周血和骨髓

的形态学异常分为两类：原始细胞比例增高和细胞

发育异常。典型的MDS发育异常细胞占相应系列

细胞的比例≥10％。拟诊MDS的患儿均应进行骨

髓铁染色计数环状铁粒幼红细胞，其定义为幼红细

胞胞质内蓝色颗粒在5粒以上且围绕核周1／3以上

者。所有怀疑为MDS的患儿均应接受骨髓病理活

检。骨髓病理活检有助于排除其他可能导致血细

胞减少的因素或疾病，并提供患儿骨髓内细胞增生

程度、巨核细胞数量、原始细胞群体、骨髓纤维化及

肿瘤骨髓转移等重要信息。怀疑为MDS的患儿建

议进行Gomori银染色和原位免疫组化

(immunohisto-chemical，IHC)检测，常用的检测标志

包括CD34、MPO、GPA、CD61、CD41、CD68、CD20和

CD3。未成熟祖细胞异常定位(atypical localization

of immature progenitor cells，ALIP)也是骨髓活检的

检测项目之一，通常情况下，干、祖细胞分布在血管

周边或骨内膜表面附近，然而在实际应用时却往往

将这些部位的祖细胞也包括在内。

(2)细胞遗传学检测：所有怀疑MDS的患儿均

应进行染色体核型检测，通常需分析t>20个骨髓细

胞的中期分裂象。细胞遗传学核型异常可见于

30％一50％的儿童MDS。染色体核型多显示为整

条或部分染色体的拷贝数异常而非结构异常。其中

7号染色体单体最为常见(约占30％)，其次为8号

染色体三体和21号染色体三体，以及20号染色体

的部分缺失。此外，也可见复杂染色体核型(≥3条

染色体异常，包括至少一个结构畸变)。而成人

MDS常见的5q缺失综合征，在儿童中非常罕

见㈧”]。

(3)细胞分子遗传学检测：对怀疑MDS的患

儿，若染色体核型无法分析，推荐做荧光原位杂交

(fluorescence in situ hybridization，FISH)检测，通常

选用的探针应包括：Sq31、CEP7、7q31、CEP8、20q、

CEPY和p53。

(4)流式细胞术(flow cytometry，FCM)检测：虽

然目前尚未发现MDS特异性的抗原标志或标志组

合，但FCM可能通过对不同的骨髓细胞进行详细的

分析(包括CD34+细胞)，在诊断上提出新的线

索㈨。

(5)单核苷酸多态芯片(SNP．array)：可检测

DNA拷贝数异常和单亲二倍体，从而进一步提高细

胞遗传学的异常检出率¨7I。

(6)基因突变检测：RUNXl／AMLl、CEBPA、

GATA2等基因突变可能与儿童MDS相关o 18-20]。

二、鉴别诊断

MDS属于排他性诊断的疾病。儿童MDS主要

鉴别的疾病为再生障碍性贫血和AML，以及前述可

能导致继发性MDS的疾病或诱因∞'10。3c。

1．再生障碍性贫血：由于RCC多表现为骨髓

增生低下，较难与再生障碍性贫血鉴别。儿童MDS
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具有不断增大的红细胞平均体积(erythrocyte mean

corpuscular volume，MCV)、细胞形态异常和相关细

胞遗传学改变等，均为与再生障碍性贫血的鉴别要

点⋯。2【。2009年版英国再生障碍性贫血诊疗指南

比较全面地归纳了MDS患儿具有而再生障碍性贫

血患儿不具有的下列特征表现：(1)骨髓粒系和巨

核系细胞不典型增生和形态异常；(2)外周血出现

原始细胞或骨髓中原始细胞增多；(3)骨髓活检可

见残余造血组织中网状纤维增多；(4)细胞遗传学

异常：尤其是7号染色体等染色体单体异常。但是，

ALIP和单纯红系病态造血等也可出现于再生障碍

性贫血，故与再生障碍性贫血的鉴别意义有限¨2。。

再生障碍性贫血的疾病特征为骨髓造血功能抑制，

而MDS为造血细胞发育和增生异常，近期中国医学

科学院天津血液病研究所与日本血液病协会联合报

道的100例患儿资料显示，儿童再生障碍性贫血的

外周血网织红细胞绝对值降低和骨髓造血细胞减少

程度，均明显低于RCC(P=0．003、0．001)，此可能

有助于RCC与再生障碍性贫血的鉴别旧1I。此外，

骨髓组织的免疫组化检测CD34、CD61、CD41以及

E一钙黏蛋白可以识别原始细胞、巨核细胞和未成熟

的红系前体，也有助于MDS与再生障碍性贫血的鉴

别。建议I晦床详细参照儿童MDS和“儿童获得性再

生障碍性贫血诊疗建议”¨卫2I。

2．原发性AML：MDS与原发

性AML存在不同的生物学特性。

鉴别要点归纳如下：外周血白细胞

计数偏低、多系血细胞发育异常、细

胞遗传学改变多为拷贝数改变而非

结构的异常等均支持MDS的诊断。

如儿童存在7号染色体单体异常，

强烈提示MDS的诊断，但如AML

伴骨髓发育异常的特征时，也不能

立刻诊断为“MDS发展成

AML”心3。。骨髓中原始细胞比例少

于30％多考虑MDS，但由于骨髓原

始细胞百分率可能受到检测者的主

观判断影响，故单凭原始细胞百分

率不能作为MDS和AML的鉴别界

限，因此需要全面分析和审慎鉴别。

儿童MDS和原发性AML的主要区

别见表3”3。

三、诊断步骤

推荐儿童MDS的诊断步骤见

可疑病例

实验室检查

鉴别诊断

二[
诊断条件

二[
分型诊断

二[
性质分类

图1。

四、治疗策略和预后

因儿童MDS存在较高的转化为AML的风险，

目前尚无疗效确切或具有改善转化趋势的药物疗

法。也因化疗的疗效欠佳，故也不推荐儿童MDS行

常规化疗。因此，除非接受成功的异基因造血干细

胞移植(allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation，allo．HSCT)治疗，否则儿童MDS的自

然转归趋势不良，即使部分患儿未转化为AML，也

预后欠佳。尤其是存在7号染色单体或复杂染色体

核型异常者，是比较明确的预后不良指标¨’5j。

儿童MDS年发病率很低(约为1．8／100

万)’4。5 J，远低于儿童急性白血病(3～4／10万)，且

MDS存在明显的异质性，其发病机制也远未明确，

表3 儿童MDS和原发性AML的主要区别‘5]

注：MDS：骨髓增生异常综合征；AML：急性髓细胞白血病

发热、贫血、出血、脾脏肿大，

外周血一系或一系以上细胞减少>3个月，原因不明

必需项目：盘常规、骨髓涂片+活检、染色体核型

选择项目：流式细胞术、荧光原位杂交、单核苷酸多态分析、
基因突变

除外再生障碍性贫血、A扎等其他可能疾病

符合：儿童如S诊断标准

原发性(原因不明)、继发性(确切的原发病或诱因)

完整诊断：如s(分型诊断、性质分类)

MDS：骨髓增生异常综合征；RCC：儿童难治性血细胞减少症；RARS：难治性贫血伴环状铁

粒幼红细胞增多；RAEB：难治性贫血伴原始细胞增多；RAEB．t：RAEB向白血病转化或转

化中的RAEB

图1儿童MDS诊断步骤
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因此难以获得理想的前瞻性大样本临床研究资料以

指导临床，诊断和治疗难度较大。虽然国际预后评

分系统(the international prognostic scoring system，

IPSS)在成人MDS预后评估以及治疗决策中意义显

著，但在儿童MDS中尚未获得充分验证，故参考价

值比较有限Ⅲl。现归纳目前国内外观点较为明确

的儿童MDS治疗原则和方法如下：

(一)allo-HSCT

allo—HSCT是目前唯一可能根治儿童MDS的有

效疗法，儿童RAEB和RAEB—t移植后的完全缓解

率可能达到80％，并可能获得60％～70％的长期无

病生存率‘5’25I。造血干细胞来源可包括同胞全相

合供者、非血缘供者和单倍型相合血缘供者等多种

途径。适应证包括：(1)输血依赖的RCC；(2)伴有

提示预后不良的染色体异常(如7号染色体单体或

复杂核型)，即使无输血依赖，或未达到RAEB和

RAEB．t程度，也应尽早进行allo—HSCT治疗；(3)伴

有幼稚细胞比例增高的MDS(RAEB和RAEB—t)，均

应尽早实施allo—HSCT治疗。

(二)药物治疗

1．免疫抑制治疗(immunosuppressive therapy，

IST)：目前认为，类似于获得性再生障碍性贫血的T

淋巴细胞功能异常的免疫介导致病机制，也可能参

与MDS的发生、发展和克隆性演变过程。近年临床

资料也显示，以马．抗胸腺细胞球蛋白(horse

antithymoeyte globulin，H．ATG)联合环孢素A

(cyclosporine A，CsA)的IST治疗儿童RCC，可使

60％以上病例获得造血功能恢复或明显改善，并发

现个别患儿在IST治疗后7号染色体单体消失，并

获得血液学完全缓解Ⅲj。近期我国专家也在国外

期刊以较大样本资料显示，采用由兔一抗胸腺细胞球

蛋白(rabbit antithymocyte globulin，R—ATG)组成的

IST，治疗成人MDS获得有效率60％和长期生存率

80％的显著疗效‘2 7I。

MDS的IST疗法类似于IST治疗获得性再生障

碍性贫血。一般主张ATG+CsA的联合疗法，包括：

(1)ATG：因H．ATG现已在国内外停止供应，故可采

用R—ATG(美国Genzyme)，2．5～3．5 me,／(kg·d)，

每天缓慢静脉滴注12 h，连续5 d。也可采用R—

ATG(德国Fresenius)，连续4～5 d。有关ATG不良

反应的有效防治细则，建议参考文献[28]。(2)

CsA：剂量为3～6 mg／(kg·d)，并酌情调节剂量使

药物浓度维持于100～200 rig／ml，持续治疗6个月

以上，待外周血血常规达到平台期之后，方可考虑缓

慢减量。IST显效时间至少出现于治疗后1～2个

月。

有关IST治疗儿童MDS需要关注下列问题：

(1)目前有关IST治疗儿童MDS的文献报道和资料

样本量均比较有限，具体实施方法有待探索改进，其

远期疗效也有待进一步验证。(2)IST治疗儿童

MDS的范围可能仅限于RCC，但伴有PNH者疗效

有限。(3)已有研究显示成人单用CSA治疗MDS

也获得显著疗效【2 7。，但该疗法在儿童MDS中尚未

见报道。(4)由于目前所供应的ATG制剂，药品说

明书上的使用指征均仅限于治疗再生障碍性贫血，

以及器官或造血干细胞移植。因此，临床需要缜密

选择合适病例，做好必要的告知解释和知情同意书

签署等规范手续，并采用比较全面的不良反应防治

措施，以确保医疗安全。

2．处于探索阶段的药物疗法：下列疗法目前仅

限于成人MDS治疗报道，对于儿童MDS尚缺乏足

够的疗效经验和安全性方面的资料验证。主要包

括：(1)免疫调节治疗：来那度胺(免疫调节剂)，已

用于成人MDS常见的5q缺失综合征，并获得一定

疗效。(2)去甲基化药物：常用的去甲基化药物包

括5一阿扎一2．脱氧胞苷(decitabine，地西他滨)和5．阿

扎胞苷(azacitidine，AZA)，文献报道其治疗成人

MDS，可能降低向AML进展的风险129I。

3．大剂量维生素B。：因维生素B。作为氨基酸

转移酶、氨基脱羧酶的辅酶能促进氨基酸的吸收，参

与辅酶的生物合成，为细胞生长所必需。它还可以

刺激血红蛋白的合成，促进白细胞生长，故可用于儿

童罕见RARS的治疗。

(三)支持治疗

主要目标为提升患儿生活质量和生存期，也可

为争取allo．HSCT提供时机与条件。包括成分输

血、细胞因子、感染防治和必要时的祛铁治疗等，简

要归纳如下。

1．酌情成分输血：可参照原国家卫生部2000

年《临床输血技术规范》内科输血指南，将红细胞和

血小板输注指征分别定为，血红蛋白<60 g／L和血

小板<10×109／L。但该指南为涵盖整个内科学，

需要充分考虑儿童处于生长发育阶段，长期处于接

近重度贫血状态可能存在一定风险；而国内单采血

小板的供应也远非随时可以满足，处于明显贫血或

血小板较低水平的患儿，如突发重症感染等并发症

则可能导致严重后果。因此，需要根据患儿的具体

情况和对于贫血的耐受程度，必要时可酌情考虑放
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宽成分输血指征。

2．造血生长因子：粒细胞刺激因子(granulocyte

stimulating factor，G—CSF)和粒细胞一巨噬细胞集落刺

激因子(granulocyte—macrophage colony stimulating

factor，GM．CSF)等造血生长因子，仅可能具有暂时

性的提升外周血细胞功能，且可能存在导致疾病进

展的潜在风险，故仅推荐短程应用于中性粒细胞严

重缺乏伴反复或重症感染者，作为抗感染治疗的辅

助措施。

3．有效防治感染：对于中性粒细胞较低的患

儿，需要加强日常感染防护。一旦发生感染，需及时

采用广谱强效抗生素积极控制，并关注可能存在的

各种机会性感染。

4．合理祛铁治疗：依赖红细胞输注的患儿，较

易发生体内铁超负荷，可导致重要脏器功能受损而

生存期缩短，也将提高allo．HSCT的难度与风险。

因此，对于依赖红细胞输注的患儿应定期监测血清

铁蛋白水平、累计输血量和重要器官(心、肝、胰腺

等)功能，采用核磁共振检查评价铁超负荷程度。

祛铁治疗可有效降低铁蛋白水平及器官中的铁含

量。当铁蛋白>1 000斗∥L时，可谨慎采用祛铁疗

法。常用的祛铁药物种类、剂量用法和常见不良反

应等，详见表4。

表4常用祛铁药物简介

五、结语

如前所述，因儿童MDS发病率较低，并具有明

显的异质性，其发病机制也远未明确，故相关基础与

临床研究进展相对缓慢。但是，随着国内外学者的

不断努力探索与改进，现已提出如前所述的比较明

确的，并具有临床可操作性的诊断分型标准和实施

方法，有助于临床早期诊断和相关疾病鉴别诊断。

但是除allo．HSCT之外，目前所推荐的某些药物疗

法均仅处于探索阶段，需要开展较为广泛的多中心

协作研究，予以疗效验证和方法学的不断完善。此

外，由于我国地域辽阔，各地社会经济形势和技术设

备条件均可能存在较大差异。因此，建议各地儿科

医生参考本共识中的具体建议时，充分考虑和密切

结合当地医疗条件，酌情参照与实施。

(金润铭 张美玲谢晓恬 吴小艳

陈静竺晓凡执笔)
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