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　　摘　要：目的　探讨细胞遗传学与骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）分型、临床和预后的关系。方法　采用骨髓标本短期培养法Ｇ

显带制备染色体进行核型分析，并对１９例 ＭＤＳ患者的染色体、实验室检查、临床及预后等资料进行讨论。结果　１９例 ＭＤＳ患

者中，１４例染色体未见明显异常，其中１２例亚型为难治性贫血（ＭＤＳＲＡ），２例为环形铁粒幼细胞难治性贫血（ＭＤＳＲＡＳ）；５例

染色体出现异常，核型为２０ｑ和三体８的患者分型为 ＭＤＳＲＡ；核型改变为复杂异常的患者分型为转化中的原始细胞过多难治

性贫血２型（ＭＤＳＲＡＥＢ２）。核型正常、２０ｑ和三体８的患者治疗后临床好转；核型复杂异常的２例患者均迅速转白，预后极差。

结论　细胞遗传学对 ＭＤＳ的诊断、分型、转白及预后具有重要的参考价值。
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　　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）为一类获得性干／祖细胞疾

病，其主要临床特征为无效造血和外周血细胞减少，３５％～

７０％患者有染色体异常
［１］。为深入了解染色体异常与 ＭＤＳ

临床特征和预后的关系，现将课题组２０１２年所做的１９例

ＭＤＳ患者染色体结果总结报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１～１２月前来就诊的 ＭＤＳ患者共１９

例进行骨髓染色体分析，其中，男性８例，女性１１例；年龄３２

～７９岁，平均５１．７４岁。所有病例在进行染色体检查前未接

受过化学药物及放射线治疗。

１．２　仪器与试剂　采用英国ＡＩ的ＣｙｔｏＶｉｓｉｏｎ细胞遗传分析

工作站进行染色体分析，骨髓细胞培养基由广州达辉生物技术

有限公司提供。

１．３　方法　全部患者于初诊时无菌采集骨髓１～２ｍＬ，置于

５ｍＬ骨髓培养基中，３７℃恒温培养２４ｈ，按常规方法制备染色

体，采用Ｇ显带染色，平均分析２０个中期分裂象。核型描述

参照《人类细胞遗传学国际命名体制［ＩＳＣＮ（２００５）］》的有关

规定。

２　结　　果

２．１　染色体及一般检测结果　１９例 ＭＤＳ患者中，１４例染色

体未见明显异常，占总数的７３．６８％；５例染色体出现异常，占

总数的２６．３２％，其中，男性２例，女性３例，包括２０ｑ、三体８

和复杂异常。１９例患者中血细胞１系减少４例，２系减少６

例，３系减少９例。１例染色体复杂异常患者外周血出现原始、

幼稚细胞，其原幼细胞占有核细胞总数的７４％。骨髓增生程

度极度低下１例，低下３例，活跃１２例，明显活跃３例。２例复

杂异常患者预后极差，其余１７例患者经治疗后临床好转。５

例染色体异常患者核型见表１。编号为４和５的患者染色体

核型见图１。

２．２　染色体核型与 ＭＤＳ亚型的关系　染色体核型正常的１４

例 ＭＤＳ患者中１２例为难治性贫血（ＲＡ），２例为环形铁粒幼

细胞难治性贫血（ＲＡＳ）；２０ｑ和三体８的３例患者分型为ＲＡ；

伴复杂染色体异常的２例患者ＭＤＳ亚型为转化中的原始细胞

过多难治性贫血２型（ＲＡＥＢ２）。

２．３　染色体核型与 ＭＤＳ疾病转归及预后的关系　正常核

型、２０ｑ和三体８的患者经过治疗临床均明显好转；而核型复
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杂异常的患者１例转变为 ＡＭＬＭ５ｂ，４个月后死于肺部感

染；１例患者转变为ＡＭＬＭ６，经ＤＡ方案化疗后骨髓完全缓

解，３个月后ＡＭＬＭ６复发再次入院，预后差。

表１　　５例染色体异常 ＭＤＳ患者染色体核型

编号 性别 年龄（岁） 诊 断 染色体核型 预后转归

１ 女 ３９ ＲＡ ４７，ＸＸ，＋８［２０］ 临床好转

２ 女 ７３ ＲＡ ４６，ＸＸ，ｄｅｌ（２０ｑ）［２０］ 临床好转

３ 男 ７９ ＲＡ ４６，ＸＹ，ｄｅｌ（２０ｑ）［１６］／４６，ＸＹ［４］ 临床好转

４ 男 ６９ ＲＡＥＢ２
４６，ＸＹ，ｄｅｒ（４）ｔ（４；６）（ｐ１４；ｑ１３），ｄｅｒ（５）ｔ（４；５）（ｐ１４；ｑ１３），ｄｅｌ

（１６）（ｑ１３）［２０］
转变为ＡＭＬＭ５ｂ，４个月后死亡

５ 女 ３７ ＲＡＥＢ２

４２～４３，ＸＸ，ｔ（１；６）（ｐ１２；ｑ１１），ｔ（３；５）（ｑ２５．１；ｑ３４），４，７，ｄｅｒ

（８）（ｑ２２），１０，１６，１７，１８，１９，ｄｅｌ（２０ｑ），＋ｍａｒ１，＋ｍａｒ２，＋

ｍａｒ３［１４］／８４～８６，ｉｄｅｍ×２［６］

转变为ＡＭＬＭ６，ＤＡ化疗缓解，３个

月后复发

　　Ａ：编号为４的患者；Ｂ：编号为５的患者。

图１　　编号为４和５的患者染色体核型

３　讨　　论

无论从异常克隆累及系列还是从凋亡的角度分析，都提示

ＭＤＳ是一组异质性疾病
［２］。其血液学异常非常复杂，涉及一

系或多系血细胞发育异常，各亚型间差异较大；骨髓染色体畸

变类型较复杂，以常见＋８、５／５ｑ、７／７ｑ和２０ｑ为最多见
［３］。

本组１９例 ＭＤＳ患者共检出异常核型５例，２例为２０ｑ，１例为

＋８，２例为复杂异常。染色体异常与病态造血及预后相关。

根据核型可将 ＭＤＳ分为三个危险组：（１）低危：正常核型、Ｙ、

５ｑ或２０ｑ；（２）高危：７／７ｑ、复杂异常或核型演变；（３）中危：其

他异常。

本研究中，１４例患者染色体核型正常，分型为 ＲＡ 或

ＲＡＳ，临床转归较好。核型改变为２０ｑ和＋８的３例患者均为

ＲＡ亚型。例１２核型改变为＋８，血象表现为３系减少，经治

疗临床缓解。２０ｑ在 ＭＤＳ中的发生率为１％～５％
［４５］，２０ｑ作

为一种单独的核型异常，表现为臂内缺失，并且其缺失片断大

小不定，位于２０ｑ１１．２～２０ｑ１３．１片断内的共同缺失区约１．７

Ｍｂ大小。有研究表明缺失区内一个或多个基因的改变与

ＭＤＳ的发生有关。而缺失的大小和疾病种类之间没有相关

性［６］。国内有研究显示，伴ｄｅｌ（２０ｑ）的 ＭＤＳ发病年龄较轻，

多以贫血，白细胞、血小板减少为主要表现［７］。具有病态造血

程度轻，以红系病态造血为主，大多处于中低危组，生存期长，

转白率低的特点。但本组病例中２例患者发病年龄都在７０岁

以上，发病年龄较大。例２表现为贫血，例３表现为白细胞和

血小板二系减少，经过治疗都临床好转。

本研究中，２例 ＭＤＳＲＡＥＢ２患者骨髓染色体出现复杂

的核型改变，染色体异常检出率较高，与邱镜滢等［８］的报道一

致。例４核型为４６，ｘｙ，ｄｅｒ（４）ｔ（４；６）（ｐ１４；ｑ１３），ｄｅｒ（５）ｔ（４；５）

（ｐ１４；ｑ１３），ｄｅｌ（１６）（ｑ１３），表现为贫血和血小板减少，白细胞

升高，血片示原始及幼稚细胞占７４％。骨髓增生极度低下，骨

髓象结合临床及免疫组化提示由 ＭＤＳＲＡＥＢ２转变为 ＡＭＬ

Ｍ５ｂ。融合基因筛查ＥＶＩ１基因阳性，４个月后死亡。例５核

型为４２～４３，ｘｘ，ｔ（１；６）（ｐ１２；ｑ１１），ｔ（３；５）（ｑ２５．１；ｑ３４），４，７，

ｄｅｒ（８）（ｑ２２），１０，１６，１７，１８，１９，ｄｅｌ（２０ｑ），＋ｍａｒ１，＋ｍａｒ２，

＋ｍａｒ３／８４～８６，ｉｄｅｍ×２，为两种复杂核型的嵌合型，血象表现

为三系细胞减少。经治疗临床好转出院，３个月后转变为

ＡＭＬＭ６，化疗后缓解，缓解３个月后再次复发。

此外，低增生性 ＭＤＳ与慢性再生障碍性贫血鉴别较困

难，多数再生障碍性贫血患者染色体正常，而低增生性 ＭＤＳ

有克隆性异常染色体改变［９］。因此，细胞遗传学可作为两者的

鉴别依据之一。
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