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骨髓增生异常综合征诊断与治疗专家共识

中华医学会血液学分会

第一部分　诊断与分型

　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）是起源于造血干细胞的一
组异质性髓系克隆性疾病，特点是髓系细胞发育异常，表现

为无效造血、难治性血细胞减少、造血功能衰竭，高风险向急

性髓系白血病（ＡＭＬ）转化。
一、ＭＤＳ的诊断建议
１．诊断流程：见表１。
２．诊断标准：建议参照维也纳诊断标准。ＭＤＳ诊断需要

满足２个必要条件和１个确定标准。
（１）必要条件：①持续（≥６个月）一系或多系血细胞减

少：红细胞（ＨＧＢ＜１１０ｇ／Ｌ）、中性粒细胞［中性粒细胞计数
（ＡＮＣ）＜１．５×１０９／Ｌ］、血小板（ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ）；②排除
其他可以导致血细胞减少和病态造血的造血及非造血系统

疾患。

（２）确定标准：①骨髓涂片中红细胞系、中性粒细胞系、
巨核细胞系中任一系至少１０％有发育异常；②环状铁粒幼红
细胞占有核红细胞比例≥１５％；③原始细胞：骨髓涂片中达
５％～１９％；④染色体异常（表２）。

（３）辅助标准：用于符合必要标准，未达确定标准，而且
表现其他方面的典型临床特征的患者。①流式细胞术检查
结果显示骨髓细胞表型异常，提示红细胞系和（或）髓系存在

单克隆细胞群；②单克隆细胞群存在明确的分子学标志：人

表２　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）中染色体异常及其比例
（ＷＨＯ，２００８年）（％）

异常 ＭＤＳ ｔＭＤＳ

非平衡性

　＋８ａ １０
　－７／７ｑ－ １０ ５０
　－５／５ｑ－ １０ ４０
　２０ｑ－ａ １０
　－Ｙａ ５～８
　ｉ（１７ｑ）／ｔ（１７ｐ） ３～５
　－１３／１３ｑ－ ３
　１１ｑ－ ３
　１２ｐ／ｔ（１２ｐ） ３
　９ｑ－ １～２
　ｉｄｉｃ（Ｘ）（ｑ１３） １～２
平衡性

　ｔ（１１；１６）（ｑ２３；ｐ１３．３） ３
　ｔ（３；２１）（ｑ２６．２；ｑ２２．１） ２
　ｔ（１；３）（ｐ３６．３；ｑ２１．２） １
　ｔ（２；１１）（ｐ２１；ｑ２３） １
　ｉｎｖ（３）（ｑ２１；ｑ２６．２） １
　ｔ（６；９）（ｐ２３；ｑ３４） １

　　注：ａ形态学未达到标准，仅有该细胞遗传学异常不能作为诊断

ＭＤＳ的确切证据，如果同时伴有持续性血细胞减少，可以考虑拟诊

ＭＤＳ；ｔＭＤＳ：治疗相关性ＭＤＳ

表１　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）的诊断流程

项目 内容

病史 三系血细胞减少相应症状；化疗／放射线、化学毒物接触史；ＭＤＳ／ＡＭＬ家族史及其他病史
体检 贫血、出血、感染体征，部分脾脏肿大

外周血细胞计数及涂片检查 含网织红细胞计数

血清铁蛋白、ＶｉｔＢ１２、ＦＡ水平
ＥＰＯ水平 尽量在输血前检查

骨髓涂片 形态、铁染色、有核红细胞ＰＡＳ、髓系细胞ＰＯＸ检查
骨髓活检 组织病理及免疫病理

骨髓流式细胞术检查 ＭＤＳ免疫表型
骨髓细胞遗传学分析 染色体核型检测、ＦＩＳＨ检测
基因检测 怀疑ＭＤＳ／ＭＰＮ者检测ＪＡＫ２突变、ＰＤＧＦＲα／β基因重排等
排除反应性发育异常

　

酒精中毒、ＨＩＶ感染、巨幼细胞贫血、ＰＮＨ、ＬＧＬ、溶血、自身免疫性疾病、甲状腺疾病、肿瘤、药物、

化疗、生长因子等

　　注：ＡＭＬ：急性髓系白血病；ＶｉｔＢ１２：维生素Ｂ１２；ＦＡ：叶酸；ＥＰＯ：红细胞生成素；ＰＡＳ：过碘雪夫酸染色；ＰＯＸ：过氧化酶；ＦＩＳＨ：荧光原位杂交；

ＭＰＮ：骨髓增殖性肿瘤；ＰＤＧＦＲ：血小板衍生生长因子受体；ＰＮＨ：阵发性睡眠性血红蛋白尿症；ＬＧＬ：大颗粒淋巴细胞白血病

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０１２．０４．０２８
基金项目：国家科技支撑计划（２００８ＢＡＩ６１Ｂ０２、２００８ＺＸ０９３１２０２６）
通信作者：吴德沛，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｄｅｐｅｉ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ；阮长耿，Ｅｍａｉｌ：ｃｈａｎｇｇｅｎｇｒｕａｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
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类雄激素受体（ＨＵＭＡＲＡ）分析，基因芯片谱型或点突变（如
ＲＡＳ突变）；③骨髓和（或）外周血中祖细胞的 ＣＦＵ集落（±
集簇）形成显著和持久减少。

　　当患者未达到确定标准，如不典型的染色体异常，发育
异常细胞＜１０％（发育异常的形态学改变见表３），原始细胞
比例４％等，而临床表现高度疑似 ＭＤＳ，如输血依赖的大细
胞性贫血，应进行ＭＤＳ辅助诊断标准的检测，符合者基本为
伴有骨髓功能衰竭的克隆性髓系疾病，此类患者诊断为高度

疑似ＭＤＳ。若辅助检测未能进行，或结果呈阴性，则对患者
进行随访，或暂时归为意义未明的特发性血细胞减少症（ｉｄｉ
ｏｐａｔｈｉｃｃｙｔｏｐｅｎｉａｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＩＣＵＳ），定期检
查以明确诊断。

表３　发育异常的形态学改变（ＷＨＯ，２００８年）

系别 细胞核 细胞质

红系　
　

核出芽、核间桥、核碎裂、

多核、核多分叶、巨幼样变

环状铁粒幼红细胞、空泡、

ＰＡＳ染色阳性

粒系　
　
　

核分叶减少 （假 Ｐｅｌｇｅｒ
Ｈｕｔ；ｐｅｌｇｅｒｉｏｄ）；不规则核
分叶增多

胞体小或异常增大、颗粒

减少或无颗粒、假 Ｃｈｅｄｉ
ａｋＨｉｇａｓｈｉ颗粒、Ａｕｅｒ小体

巨核系

　
　

小巨核细胞、核少分叶、多

核（正常巨核细胞为单核

分叶）

３．ＭＤＳ的形态学异常：原始细胞标准：Ⅰ型为无嗜天青
颗粒的原始细胞，Ⅱ型为含有嗜天青颗粒但未出现核旁高尔
基区的原始细胞。出现核旁高尔基区者则为早幼粒细胞。

病理活检是骨髓涂片的必要补充。要求在髂后上棘取

骨髓组织长度不得少于１．５ｃｍ。所有怀疑为ＭＤＳ的患者均
应进行免疫组化检测（表４）。

表４　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）病理活检推荐组化抗体

标志 细胞类型

最低组合

　ＣＤ３４ａ 原始细胞、祖细胞、内皮细胞

　ＣＤ３１、ＣＤ４２或ＣＤ６１ 巨核细胞

　类胰蛋白酶ａ 肥大细胞、嗜碱粒细胞、髓系祖细胞

附加组合

　ＣＤ３ Ｔ细胞
　ＣＤ１５ 单核细胞、粒细胞

　ＣＤ２０ Ｂ细胞
　ＣＤ２５ Ｔ和Ｂ细胞亚群、不典型肥大细胞
　ＣＤ３８ 浆细胞

　ＣＤ６８、ＣＤ６８Ｒｂ 单核细胞、巨噬细胞、髓系细胞

　溶菌酶ｂ 单核细胞、巨噬细胞

　ＣＤ１１７ａ 祖细胞、肥大细胞

　２Ｄ７，ＢＢ１ 嗜碱粒细胞

　　注：ａ极少数ＭＤＳ患者原始细胞的 ＣＤ３４阴性，但 ＣＤ１１７阳性，

原始细胞类胰蛋白酶反应很弱或阴性；ｂ单核／巨噬细胞用于鉴别不

成熟单核细胞和原始细胞（如用于慢性粒单核细胞白血病和急性髓

系白血病的鉴别）

４．细胞遗传学检测：对所有怀疑 ＭＤＳ的患者均应进行
染色体核型检测，需检测２０～２５个骨髓细胞的中期分裂相
（表２）。对疑似 ＭＤＳ者，染色体检查失败时，进行 ＦＩＳＨ检
测，至少包括５ｑ３１、ＣＥＰ７、７ｑ３１、ＣＥＰ８、２０ｑ、ＣＥＰＹ和ｐ５３。
　　对怀疑ＭＤＳ疾病进展者，在随访中应检测染色体核型，
一般６～１２个月检查１次。
５．基因表达谱和点突变检测：在ＭＤＳ中，基于ＣＤ３４＋细

胞或 ＣＤ１３３＋细胞的基因表达谱（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇ，
ＧＥＰ）的检测，能发现特异的，有预后意义的，并与ＦＡＢ、ＷＨＯ
或ＩＰＳＳ亚型存在一定相关性的基因标志。但是在高危 ＭＤＳ
与继发性ＡＭＬ，低危 ＭＤＳ与正常人间，这些 ＧＥＰ异常存在
重叠。

对于怀疑有肥大细胞增多症或伴有血小板增多症者，检

测ＫＩＴ基因 Ｄ８１６Ｖ突变或 ＪＡＫ２基因 Ｖ６１７Ｆ突变有助于鉴
别诊断。

６．流式细胞术在 ＭＤＳ中应用：目前尚未发现 ＭＤＳ患者
特异性的抗原标志或标志组合，但流式细胞术在反应性骨髓

改变与克隆性髓系肿瘤患者的鉴别诊断中有意义。

三、鉴别诊断

诊断ＭＤＳ的主要问题是要确定骨髓发育异常是否由克
隆性疾病或其他因素所致。

１．营养性因素：中毒或其他原因可以引起发育异常的
改变，包括ＶｉｔＢ１２和ＦＡ缺乏，人体必需元素的缺乏以及接触
重金属，尤其是砷剂和其他一些常用的药物、生物试剂等。

２．先天性血液系统疾病：如先天性红细胞生成异常性
贫血（ＣＤＡ）可引起红系发育异常。微小病毒 Ｂ１９感染可以
引起幼稚红细胞减少，并伴有巨大巨幼样的幼稚红细胞。免

疫抑制剂麦考酚酸酯也可以导致幼稚红细胞减少。

３．药物因素：复方新诺明可以导致中性粒细胞核分叶
减少，易与ＭＤＳ中的发育异常相混淆。化疗可引起显著的
髓系细胞发育异常。ＧＣＳＦ会导致中性粒细胞形态学的改
变，如胞质颗粒显著增多，核分叶减少；外周血中可见原始细

胞，但很少超过１０％，骨髓中原始细胞比例一般正常，但是也
可以升高。

了解临床病史包括药物和化学试剂的接触史很重要，鉴

别骨髓增生异常时，尤其是原始细胞不高的病例，要考虑非

克隆性疾病。若诊断困难，可在几个月后再行骨髓及细胞遗

传学检查。

４．其他血液系统疾病：再生障碍性贫血（ＡＡ）与 ＭＤＳ鉴
别。难治性贫血（ＲＡ）的网织红细胞可正常或升高，外周血
可见到有核红细胞，骨髓发育异常明显，早期细胞比例不低

或增加，染色体异常，而ＡＡ一般无上述异常。
ＰＮＨ也可出现全血细胞减少和发育异常，但 ＰＮＨ检测

可发现 ＣＤ５５＋、ＣＤ５９＋细胞减少，嗜水气单胞菌溶素变异体
（Ｆｌａｅｒ）可发现粒细胞和单核细胞的ＧＰＩ锚连蛋白缺失，Ｈａｍ
试验阳性及血管内溶血的改变。

自身抗体导致的全血细胞减少，也能见到发育异常，

Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性和流式细胞术能检测到造血细胞相关自身
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抗体，而且应用糖皮质激素、免疫抑制剂常于短期的出现较

好的治疗反应。

５．甲状腺疾病也可出现全血细胞减少和发育异常，甲状
腺功能检查结果异常。

６．实体肿瘤也可出现全血细胞减少和发育异常，可行相
关检查排除。

四、诊断分型

１９８２年ＦＡＢ协作组提出以形态学为基础的ＦＡＢ分型标
准（表５），主要根据ＭＤＳ患者外周血和骨髓细胞发育异常，
特别是原始细胞比例、环形铁粒幼细胞数、Ａｕｅｒ小体及外周
血单核细胞数量，将 ＭＤＳ分为５型：ＲＡ、环形铁粒幼细胞性
难治性贫血（ＲＡＳ）、难治性贫血伴原始细胞增多（ＲＡＥＢ）、难
治性贫血伴原始细胞增多转化型（ＲＡＥＢｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ＲＡＥＢｔ）、慢性粒单核细胞白血病（ＣＭＭＬ）。
１９９７年ＷＨＯ开始修订 ＦＡＢ的分型方案，于２００１年发

表。ＷＨＯ分类已被广泛接受，并得到多个独立研究组的证
实。最新的２００８年 ＷＨＯ分类包括以下变化：①对标本采
集、原始细胞和原始细胞系的分析、遗传学改变的分析都进

行了明确指导；②ＭＤＳ／ＭＰＮ的诊断和区分；③将具有 ＭＤＳ
主要的特异性改变，如血细胞减少，但是骨髓中没有明确的

形态学证据，称为待定 ＭＤＳ；④增加了难治性血细胞减少伴
单系发育异常的亚型；⑤将伴有多系发育异常的环形铁粒幼
红细胞（ＲＣＭＤＲＳ）归入难治性血细胞减少伴多系发育异常

（ＲＣＭＤ）（表６）。

表５　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）的ＦＡＢ分型

ＦＡＢ类型 外周血 骨髓

ＲＡ 原始细胞＜１％ 原始细胞＜５％
ＲＡＳ
　
　

原始细胞＜１％
　
　

原始细胞 ＜５％，环形铁
幼红粒细胞 ＞有核红细
胞的１５％

ＲＡＥＢ 原始细胞＜５％ 原始细胞５％～２０％
ＲＡＥＢｔ
　
　

原始细胞≥５％
　
　

原始细胞 ＞２０％ 而 ＜
３０％；或幼稚粒细胞出现
Ａｕｅｒ小体

ＣＭＭＬ
　

原始细胞 ＜５％，单核细
胞绝对值＞１×１０９／Ｌ

原始细胞５％～２０％
　

　　注：ＲＡ：难治性贫血；ＲＡＳ：环形铁粒幼红细胞性难治性贫血；

ＲＡＥＢ：难治性贫血伴原始细胞增多；ＲＡＥＢｔ：ＲＡＥＢ转化型；ＣＭＬ：慢

性粒单核细胞白血病

附录：

一、ＭＤＳ病理活检的意义
１．与 ＡＭＬ鉴别［骨髓涂片被血液稀释时（ＣＤ３４

ＩＨＣ）］；
２．与低增生性ＡＭＬ鉴别（ＣＤ３４ＩＨＣ）；
３．与再生障碍性贫血鉴别；
４．ＣＤ３４＋祖细胞多灶性集聚（ＣＤ３４ＩＨＣ）；

表６　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）２００８年ＷＨＯ修订分型

分型 外周血 骨髓

难治性血细胞减少伴单系发育异常（ＲＣＵＤ） 一系或两系血细胞减少ａ 一系发育异常：发育异常的细胞占该系细胞

　难治性贫血（ＲＡ） 原始细胞无或少见（＜１％）ｂ １０％或以上
　难治性中性粒细胞减少（ＲＮ） 原始细胞＜５％
　难治性血小板减少（ＲＴ） 环状铁粒幼红细胞＜１５％
难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞（ＲＡＲＳ） 贫血 环状铁粒幼红细胞≥１５％

无原始细胞 仅红系发育异常

原始细胞＜５％
难治性血细胞减少伴多系发育异常（ＲＣＭＤ） 血细胞减少 ≥两系发育异常的细胞≥１０％

原始细胞无或少见（＜１％）ｂ 原始细胞＜５％
无Ａｕｅｒ小体 无Ａｕｅｒ小体
单核细胞＜１×１０９／Ｌ ±环状铁粒幼红细胞≥１５％

难治性贫血伴原始细胞增多１（ＲＡＥＢ１） 血细胞减少 一系或多系发育异常

原始细胞＜５％ｂ 原始细胞５％～９％ｂ

无Ａｕｅｒ小体 无Ａｕｅｒ小体
单核细胞＜１×１０９／Ｌ

难治性贫血伴原始细胞增多２（ＲＡＥＢ２） 血细胞减少 一系或多系发育异常

原始细胞５％～１９％ 原始细胞１０％～１９％
有或无Ａｕｅｒ小体ｃ 有或无Ａｕｅｒ小体ｃ

单核细胞＜１×１０９／Ｌ
ＭＤＳ未分类（ＭＤＳＵ） 血细胞减少 一系或多系异常细胞＜１０％同时伴细胞遗传学异常

原始细胞≤１％ｂ 原始细胞＜５％
ＭＤＳ伴单纯５ｑ－ 贫血 分叶减少的巨核细胞正常或增多

血小板正常或升高 原始细胞＜５％
原始细胞无或少见（＜１％） 细胞遗传学异常仅见５ｑ－

无Ａｕｅｒ小体

　　注：ａ：两系血细胞减少偶见，全血细胞减少应诊断为 ＭＤＳＵ；ｂ：如果骨髓中原始细胞 ＜５％，外周血中２％ ～４％，则诊断为 ＲＡＥＢ１。如

ＲＣＵＤ和ＲＣＭＤ患者外周血原始细胞为１％，应诊断为ＭＤＳＵ；ｃ：伴有Ａｕｅｒ小体，原始细胞在外周血中＜５％，骨髓中＜１０％，应诊断为ＲＡＥＢ２
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　　５．ＣＤ３４＋祖细胞的异常分布／定位（ＡＬＩＰ）（ＣＤ３４ＩＨＣ）；
６．巨核细胞的形态学和集聚异常（ＩＨＣ：ＣＤ３１、ＣＤ４２或

ＣＤ６１）；
７．明确骨髓纤维化（Ｇｍｒｉ银染）；
８．明确血管新生增加（ＣＤ３４ＩＨＣ）；
９．明确第２（伴发）髓系肿瘤；
１０．诊断低增生性ＭＤＳ；
１１．诊断 ＭＤＳＵ和系统性肥大细胞增多症伴 ＭＤＳ

（ＳＭＭＤＳ）；
１２．ＦＩＳＨ进行细胞遗传学检测（常规染色体核型检查失

败时）。

二、流式细胞术检测的ＭＤＳ表型异常
１．ＣＤ３４＋髓系祖细胞：在 ＣＤ３４＋细胞群中绝对和相对

增加；表达 ＣＤ１１ｂ和（或）ＣＤ１５；ＣＤ１３、ＣＤ３３或 ＨＬＡＤＲ表
达缺失；表达淋系抗原：ＣＤ５、ＣＤ７、ＣＤ１９或 ＣＤ５６；ＣＤ４５表达
下降；ＣＤ３４密度异常增高或下降；ＣＤ３８表达下降。
２．ＣＤ３４＋Ｂ系祖细胞（ＣＤ３４＋／ＣＤ１０＋）：ＣＤ３４＋／ＣＤ１０＋

细胞在ＣＤ３４＋细胞群中绝对和相对下降。
３．成熟髓系细胞（中性粒细胞）：无颗粒中性粒细胞

（中性粒细胞散射角降低）；髓系抗原间表达关系模式异常；

成熟不同步；表达ＣＤ３４；表达淋系抗原；ＣＤ４５表达下降。
４．单核细胞：ＨＬＡＤＲ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１３、ＣＤ１４、ＣＤ３３抗原

间表达关系模式异常；ＣＤ１３、ＣＤ１４、ＣＤ６４或ＣＤ３３表达缺失；
表达ＣＤ３４；表达淋系抗原（不包括ＣＤ４）。
５．红系前体细胞：ＣＤ４５表达异常；表达 ＣＤ３４；ＣＤ７１、

ＣＤ１１７、ＣＤ２３５ａ表达异常。

第二部分　预后分组与治疗

　　一、预后分组
１．国际预后评分系统（ＩＰＳＳ）：ＩＰＳＳ基于 ＦＡＢ分型，可评

估患者的自然病程。危险度的分级根据以下３个因素确定：
原始细胞百分比、血细胞减少的系别数和骨髓的细胞遗传学

特征。分组如下：低危（Ｌｏｗ）０分；中危１（Ｉｎｔ１）０．５～
１．０分；中危２（Ｉｎｔ２）１．５～２．０分；高危（Ｈｉｇｈ）≥２．５分
（表７）。目前对ＭＤＳ的治疗多依据ＩＰＳＳ预后分组。

表７　骨髓增生异常综合征的国际预后积分系统（ＩＰＳＳ）

预后变量 标准 积分

骨髓原始细胞 ＜５％ ０
５％～１０％ ０．５
１１％～２０％ １．５
２１％～３０％ ２．０

染色体核型 好［正常，－Ｙ，ｄｅｌ（５ｑ），ｄｅｌ（２０ｑ）］ ０
中度（其余异常） ０．５

差［复杂（３个异常）或７号染色体异常］ １．０
血细胞减少ａ 无或一系减少 ０

两系或三系减少 ０．５

　　注：ａ中性粒细胞计数 ＜１．５×１０９／Ｌ，ＨＧＢ＜１００ｇ／Ｌ，ＰＬＴ＜

１００×１０９／Ｌ

２．基于ＷＨＯ分类的预后评分系统（ＷＰＳＳ）：红细胞输注
依赖及铁超负荷不仅导致器官损害，也可直接损害造血系统

功能，从而可能影响 ＭＤＳ患者的自然病程。因此形成了
ＷＰＳＳ，包括ＷＨＯ分型、ＩＰＳＳ细胞遗传学分组以及红细胞输
注依赖。分组如下：极低危组（０分）、低危组（１分）、中危组
（２分）、高危组（３～４分）、极高危组（５～６分）。ＷＰＳＳ作为
一个时间连续性的评价系统，可用于患者生命中的任何阶段

对预后进行评估。

因输血的标准不易统一，且发现血红蛋白水平在男性 ＜
９０ｇ／Ｌ，女性 ＜８０ｇ／Ｌ，对预后有显著影响。故 ２０１１年对
ＷＰＳＳ又作了新的修订（表８），其亚组评分不变。
　　二、ＭＤＳ的治疗

ＭＤＳ治疗主要解决两大问题：骨髓衰竭及并发症、ＡＭＬ
转化。就患者群体而言，ＭＤＳ患者自然病程和预后的差异很
大，治疗宜个体化。根据ＭＤＳ患者的预后积分，同时结合患
者年龄、体能状况、依从性等进行综合评定，选择治疗方案。

低危组ＭＤＳ患者治疗包括成分血输注、造血因子治疗、免疫
调节剂、表观遗传学药物治疗。低危组患者一般不推荐化疗

及造血干细胞移植，但年轻低危组患者能耐受高强度治疗，

有望产生更好的效果／风险比和无进展生存及总生存率。
　　高危组ＭＤＳ患者预后较差，易转化为ＡＭＬ，需要高强度
治疗，包括化疗和造血干细胞移植。高强度治疗有较高的治

表８　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）ＷＨＯ分型预后积分系统（ＷＰＳＳ，２０１１年）

预后变量 标准 积分

ＷＨＯ分型 ＲＣＵＤ、ＲＡＲＳ、ＭＤＳ伴单纯５ｑ－ ０
ＲＣＭＤ １．０
ＲＡＥＢ１ ２．０
ＲＡＥＢ２ ３．０

染色体核型 好［正常，－Ｙ，ｄｅｌ（５ｑ），ｄｅｌ（２０ｑ）］ ０
中度（其余异常） １．０
差［复杂（≥３个异常）或７号染色体异常］ ２．０

贫血 无 ０
男性ＨＧＢ＜９０ｇ／Ｌ，女性ＨＧＢ＜８０ｇ／Ｌ 有 １．０

　　注：ＲＣＵＤ：难治性血细胞减少伴单系发育异常；ＲＡＲＳ：难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞；ＲＣＭＤ：难治性血细胞减少伴多系发育异常；

ＲＡＥＢ：难治性贫血伴原始细胞增多
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疗相关并发症和病死率，不适合所有患者。

　　１．支持治疗：包括输血、ＥＰＯ、ＧＣＳＦ或 ＧＭＣＳＦ。为大
多数高龄 ＭＤＳ、低危 ＭＤＳ患者所采用。支持治疗的主要目
的是改善症状、预防感染出血和提高生活质量。

　　（１）输血：除ＭＤＳ自身疾病原因导致贫血以外，其他多
种因素可加重贫血，如营养不良、出血、溶血和感染等。在改

善贫血中，这些因素均应得到处理。

一般在ＨＧＢ＜６０ｇ／Ｌ，或伴有明显贫血症状时输注红细
胞。老年、代偿反应能力受限、需氧量增加，可放宽输注，不

必ＨＧＢ＜６０ｇ／Ｌ。
（２）去铁治疗：接受输血治疗，特别是红细胞输注依赖的

ＭＤＳ患者的铁超负荷若未采取治疗或治疗不当，可导致总生
存期缩短。

血清铁蛋白（ＳＦ）测定能间接反映机体铁负荷，但 ＳＦ水
平波动较大，易受感染、炎症、肿瘤、肝病及酗酒等影响。对

于红细胞输注依赖患者，应每年监测３～４次 ＳＦ。接受去铁
治疗的患者，应依所选药物的使用指南进行铁负荷监测，并

定期评价受累器官功能。去铁治疗可以降低ＳＦ水平及肝脏
和心脏中铁含量，疗效与药物使用时间、剂量、患者耐受性及

同时的输血量有关。ＳＦ降至５００μｇ／Ｌ以下且患者不再需要
输血时可终止去铁治疗，若去铁治疗不再是患者的最大收益

点时也可终止去铁治疗。常用药物有去铁胺、去铁酮、地拉

罗司。

（３）血小板输注：建议存在血小板消耗危险因素者［感
染、出血、使用抗生素或抗人胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）等］输注
点为 ＰＬＴ２０×１０９／Ｌ，而病情稳定者输注点为 ＰＬＴ１０×
１０９／Ｌ。

（４）促中性粒细胞治疗：中性粒细胞缺乏患者，可给予
ＧＣＳＦ和（或）ＧＭＣＳＦ，以使中性粒细胞 ＞１．０×１０９／Ｌ。不
推荐ＭＤＳ患者常规使用抗生素预防感染治疗。

（５）促红细胞生成治疗：ＥＰＯ是低危 ＭＤＳ、输血依赖者
主要的初始治疗，加用ＧＣＳＦ可以增加红系反应，持续６周。
对无反应者，可加量应用 ＥＰＯ，继续治疗６周。对治疗有反
应者，一旦取得最大疗效，逐渐减少 ＧＣＳＦ、ＥＰＯ剂量，直至
用最小的剂量维持原疗效。

２．免疫抑制治疗（ＩＳＴ）：ＡＴＧ单药或联合环孢素进行ＩＳＴ
选择以下患者可能有效：无克隆性证据、≤６０岁的低危或中
危１患者，或者骨髓增生低下，ＨＬＡＤＲ１５或伴有小的 ＰＮＨ
克隆。不推荐原始细胞＞５％，伴染色体－７或者复杂核型者
使用ＩＳＴ。采用抑制Ｔ细胞功能的治疗需慎重。
３．免疫调节治疗：常用的免疫调节药物包括沙利度胺

（ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ）和来那度胺（ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ）等。
沙利度胺治疗患者后血液学改善以红系为主，疗效持

久，但中性粒细胞和血小板改善罕见。尚未能证实剂量与反

应率间的关系，长期应用耐受性差。

来那度胺对染色体５ｑ－异常者效果很好，但是标准剂量
（来那度胺１０ｍｇ／ｄ，共２１ｄ）骨髓抑制比例较高。对于复杂
染色体异常和伴ｐ５３基因突变者，使用来那度胺会导致疾病

进展。建议５ｑ－综合征患者先使用ＥＰＯ，无效后换用来那度
胺。在使用来那度胺前和使用过程中检测染色体和 ｐ５３基
因的突变情况。

４．表观遗传学修饰治疗：５阿扎胞苷（Ａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅ，ＡＺＡ）
和５阿扎２脱氧胞苷（Ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ，地西他滨）可降低细胞内
ＤＮＡ总体甲基化程度，并引发基因表达改变。两种药物低剂
量时有去甲基化作用，高剂量时有细胞毒作用。ＡＺＡ和地西
他滨在ＭＤＳ治疗中的具体剂量方案仍在优化中。高危ＭＤＳ
患者是应用去甲基化药物的适宜对象；低危并发严重血细胞

减少和（或）输血依赖患者也是去甲基化药物治疗的适宜对

象。疗程增加可提高ＡＺＡ或地西他滨治疗的有效率。
（１）ＡＺＡ：ＭＤＳ中高危患者应用 ＡＺＡ７５ｍｇ／ｍ２皮下注

射或静脉输注共 ７ｄ，２８ｄ为 １个疗程为目前推荐方案。
ＡＺＡ可明显改善患者生活质量，减少输血需求，明显延迟高
危ＭＤＳ患者向 ＡＭＬ转化或死亡的时间。即使患者未达完
全缓解，ＡＺＡ也能改善生存。在毒性能耐受及外周血常规提
示病情无进展的前提下，ＡＺＡ治疗６个疗程无改善者，换用
其他药物。

（２）地西他滨：地西他滨推荐方案为２０ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１

静脉输注，共５ｄ，４周为１个疗程。多数患者在第２个疗程
结束起效，并且在同一时间点达到最佳效果。通常足量应用

地西他滨３～４个疗程无效再考虑终止治疗。
５．细胞毒性化疗：高危组尤其是原始细胞增高亚型的

ＭＤＳ患者预后相对较差，开始宜行类同于ＡＭＬ的治疗，完全
缓解率为４０％～６０％，但是缓解时间短暂。高龄患者常难以
耐受。＜６５岁、核型正常者化疗后５年总生存率约２７％。

预激方案为小剂量阿糖胞苷（ＡｒａＣ）（１０ｍｇ／ｍ２，每１２ｈ
１次，×１４ｄ）基础上加用 ＧＣＳＦ，并联合阿克拉霉素（ＡＣＲ）
或高三尖杉酯碱（ＨＨＴ）或去甲氧柔红霉素（Ｉｄａ）。国内多使
用预激方案，由于ＭＤＳ多见于老年人群，机体状况较差或常
伴有诸如慢性肺病、心血管病及糖尿病等不适于强化疗的因

素，因此小剂量化疗为这些患者延长生存期、改善生活质量

提供了一种治疗选择。治疗 ＭＤＳ的完全缓解率为 ４０％ ～
６０％，有效率为６０％～７０％。年龄对于疗效无显著影响，但
年龄≥６０岁的患者对化疗耐受较差。
６．造血干细胞移植：异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）

可能治愈ＭＤＳ，但随年龄增加移植相关并发症也有所增加。
适应证为① ＦＡＢ分类中的难治性贫血伴原始细胞增多
（ＲＡＥＢ）、ＲＡＥＢ转化型（ＲＡＥＢｔ）、慢性粒单核细胞白血病
（ＣＭＭＬ）及ＭＤＳ转化的 ＡＭＬ患者；②ＩＰＳＳ系统中的中危２
及高危ＭＤＳ患者，ＩＰＳＳ高危染色体核型的患者；③严重输血
依赖，且有明确克隆证据的低危组患者，应该在器官功能受

损前进行ａｌｌｏＨＳＣＴ；④有强烈移植意愿者。
７．疗效和随访：ＭＤＳ国际工作组（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＷｏｒｋｉｎｇ

Ｇｒｏｕｐ，ＩＷＧ）于２０００年提出国际统一疗效标准，２００６年又作
了进一步修订，使不同临床治疗方案结果间具有可比性。

ＭＤＳ治疗的主要目的：改变自然病程和改善生存质量
（表９），以此评价疗效。
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表９　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）国际工作组（ＩＷＧ）疗效标准

类别 疗效标准（疗效必须维持≥４周）

完全缓解 骨髓：原始细胞≤５％且所有细胞系成熟正常ａ

应注明持续存在的发育异常ａ

外周血：ＨＧＢ≥１１０ｇ／Ｌ；ＡＮＣ≥１．０×１０９／Ｌ；ＰＬＴ≥１００×１０９／Ｌ；原始细胞为０
以上外周血检测值必须持续至少２个月

部分缓解

　

其他条件均达到完全缓解标准（凡治疗前有异常者），但骨髓原始细胞仅较治疗前减少

≥５０％，但仍＞５％
不考虑骨髓细胞增生程度和形态学

骨髓完全缓解 骨髓：原始细胞≤ ５％且较治疗前减少≥５０％
外周血：如果达到血液学改善（ＨＩ），应同时注明

疾病稳定 未达到部分缓解的最低标准但至少８周以上无疾病进展证据
血液学改善（疗效必须维持≥８周）
　红系反应（治疗前ＨＧＢ＜１１０ｇ／Ｌ） ＨＧＢ升高≥１５ｇ／Ｌ

红细胞输注减少，与治疗前比较，每８周输注量至少减少４个单位。仅治疗前 ＨＧＢ≤
９０ｇ／Ｌ且需红细胞输注者才纳入红细胞输注疗效评估

　血小板反应（治疗前ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ） 治疗前ＰＬＴ＞２０×１０９／Ｌ者，净增值≥３０×１０９／Ｌ；
或从＜２０×１０９／Ｌ增高至＞２０×１０９／Ｌ且至少增高１００％

　中性粒细胞反应（治疗前ＡＮＣ＜１．０×１０９／Ｌ） 增高１００％以上和绝对值增高＞０．５×１０９／Ｌ
治疗失败

　

治疗期间死亡或病情进展，表现为血细胞减少加重、骨髓原始细胞增高或较治疗前发

展为更进展的ＦＡＢ亚型
完全缓解或部分缓解后复发 至少有下列１项：

骨髓原始细胞回升至治疗前水平

ＡＮＣ或ＰＬＴ较达最佳疗效时下降５０％或以上
ＨＧＢ下降≥１５ｇ／Ｌ或依赖输血

血液学改善后进展或复发ａ 有下列至少１项：
粒细胞或血小板数较最佳疗效时下降≥５０％
ＨＧＢ下降≥１５ｇ／Ｌ
依赖输血

细胞遗传学反应 完全缓解：染色体异常消失且无新发异常

部分缓解：染色体异常细胞比例减少≥５０％
疾病进展 原始细胞＜５％者：原始细胞增加≥５０％达到５％

原始细胞５％～１０％者：原始细胞增加≥５０％达到１０％
原始细胞１０％～２０％者：原始细胞增加≥５０％达到２０％
原始细胞２０％～３０％者：原始细胞增加≥５０％达到３０％
下列任何一项：

ＡＮＣ或ＰＬＴ较最佳缓解／疗效时下降≥５０％
ＨＧＢ下降≥２０ｇ／Ｌ
依赖输血

生存 结束时点：

总体生存：任何原因死亡

无事件生存：治疗失败或任何原因死亡

无进展生存：病情进展或死于ＭＤＳ
无病生存：至复发时为止

特殊原因死亡：ＭＤＳ相关死亡

　　注：ＡＮＣ：中性粒细胞计数；ａ无急性感染、重复化疗疗程、脏器出血、溶血等其他原因

　　参加共识讨论的专家（按姓氏笔画排列）：解放军总医院（于

力）；哈尔滨市血液肿瘤研究所（马军）；大连医科大学附属第一医院

（方美云）；复旦大学附属华山医院（许小平）；四川大学华西医院（刘

霆）；苏州大学附属第一医院（阮长耿、吴德沛、何广胜）；中国医学科

学院血液学研究所、血液病医院（肖志坚）；上海第二医科大学附属瑞

金医院（沈志祥）；广东省人民医院（杜欣）；苏州大学附属第一医院

（陈子兴）；东南大学中大医院（陈宝安）；山西医科大学第二医院（杨

林花）；南京医科大学附属第一医院（李建勇）；天津医科大学总医院

（邵宗鸿）；上海市第六人民医院（李晓）；华中科技大学同济医学院

附属协和医院（邹萍）；浙江大学医学院附属第一医院（金洁）；哈尔

滨医科大学第一临床医学院（周晋）；北京大学人民医院、北京大学血

液病研究所（黄晓军、赖悦云）

（收稿日期：２０１２０２１０）

（本文编辑：刘志红）
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