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骨髓增生异常综合征诊断与治疗专家共识(解读)

肖志坚
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中华医学会血液学分会组织国内18家单位共22位血液科

医师经反复讨论形成了“骨髓增生异常综合征诊断与治疗专家

共识”，该共识发表于中华血液学杂志2012年第4期。共识共

包括诊断与分型、预后分组与治疗两个部分，为我国骨髓增生

异常综合征(MDS)规范化诊断和治疗提供了一个蓝本。

正确的诊断和分型是下一步治疗方案制定的基础。共识

这部分主要依据维尔纳MDS最低诊断标准¨o和WHO MDS诊

断分型标准(2008)’2’加以制定。在临床实践中应着重注意以

下几点：

1．骨髓原粒细胞和环状铁粒幼红细胞判定标准采用MDS

形态学国际工作组(IWGM—MDS)标准：原粒细胞分为两类，一

类是无嗜天青颗粒的原粒细胞，即原始粒细胞I型，另一类是

有嗜天青颗粒的原粒细胞，包括原粒细胞Ⅱ型(<20个颗粒)

和原粒细胞Ⅲ型(I>20个颗粒但无可见的高尔基区，如果出现

清晰可辨的高尔基区则为早幼粒细胞；环状铁粒幼红细胞为≥

5个绕核周分布的铁颗粒(常≥1／3核周)。

2．“典型的染色体异常[常规核型分析或荧光原位杂交技

术(FISH)]”是MDS最低诊断标准中3个确诊条件之一。常规

染色体核型分析是所有怀疑MDS患者的必做检查之一。常规

核型分析必须有可供分析的20个核分裂像才能作出判断，如

不能获得足够核分裂像时，FISH检测(应至少包括5q3 1、CEP7、

7q31、CEP8、20q、CEPY和p53等探针)是常规核型分析的必要

补充。

3．由于血清促红细胞生成素(EPO)水平是MDS患者采用

EPO治疗的主要疗效预测指标。因此，应将血清EPO水平测定

作为怀疑MDS患者的必做项目。

4．如有指征和(或)条件还应进行以下实验室检查：采用

Ras、fms、SF381、TET2、ASXLl、DNMT3A、EZI-12等基因突变检测

寻找单克隆造血的证据；用流式细胞术免疫表型分析寻找粒细

胞和单核细胞发育异常的证据；骨髓造血干／祖细胞培养；如考

虑造血干细胞移植，则行HLA配型；如考虑接受免疫抑制剂治

疗，则检测HLA—DRl5；用流式细胞术筛排阵发性睡眠性血红蛋

白尿(PNH)克隆和大颗粒淋巴细胞(LGL)疾病。

5．血细胞发育异常的形态改变是MDS的基本特征，但不少

疾患也可出现程度不等的类似改变，如营养缺乏性疾患(缺乏

维生素B。叶酸、维生素B6等)、先天性红细胞生成异常性贫

血(CDA)、骨髓增殖性疾患、原发性血小板减少性紫癜、阵发性
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睡眠性血红蛋白尿、一些其他溶血性疾患，再生障碍性贫血治

疗好转期，某些恶性肿瘤、骨髓转移瘤、某些感染(结核病、人类

免疫缺陷性病毒感染等)、某些结缔组织病、苯、铅中毒等等。

MDS的诊断需能排除这些疾患。

预后风险危度分组是制定MDS患者治疗策略的主要依据

之一。本共识采用了1997年提出的MDS国际预后积分系统

(IPSS)和2011年修订的基于WHO分型标准提出的WPSS积

分系统(WPSS-2011)，IPSS仅适合初诊患者的预后判断，WPSS

为一动态系统，适合于患者任～时点的预后判断。近年对这两

个系统中细胞遗传学预后分组进行了修订。3 o：(1)非常好：del

(1lq)，一Y；(2)好：正常，der(1；7)，del(5q)，del(12p)，del(20q)，

伴del(5q)的两种异常；(3)中等：7q-，+8，i(17q)，+19，任何其

他单独异常或2个独立的克隆；(4)差：．7，inv(3)／t(3q)／del(3q，

包含-7／7q．的两种异常)，3种异常；(5)非常差：3种以上异常。

2012年提出了修订的IPSS(IPSS—R)H。(表1)：原始细胞按

≤2％、2％～5％、5％～10％和10％≤30％进行划分；染色体核

型预后分组采用前述5组分法；细化了血细胞减少的分组；将

年龄、一般状况、血清铁蛋白、乳酸脱氢酶和B：．微球蛋白等临

床和实验室参数作为暂定预后因素。IPSS．R预后危度分组分

为极低危、低危、中危、高危和极高危5组，其中位生存期分别

为6．8、4．3、2．3、1．5和0．9年，发生AML转化的中位时间分别

为未达到、未达到、15．7、4．8和2．6年。我们对610例原发性

MDS患者进行了回顾性分析，结果表明IPSS—R和WPSS一2011

不同预后分组之间患者的总体生存期具有显著性统计学差异

(未发表资料)。

表1 IPSS-R预后积分系统

注：预后危度分组：极低危，≤1．5；低危，>1．5<3；中危，>3<4．5；
高危，>4．5<6；极高危，>6

MDS患者治疗方案需综合考虑患者的年龄、一般状况、合并

疾病、疾病预后危度分组以及患者的治疗意愿等来加以制定。
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MDS的最佳支持治疗包括输注血制品、细胞因子和去铁治

疗。细胞因子常用方案为EPO±G(GM)一CSF，已有研究证实每

月红细胞输注量<4 U且血清EPO水平<500 U／L的患者有效率

可达74％，而每月红细胞输注量>4 U或血清EPO水平>500

U／L的患者有效率为23％，而每月红细胞输注量>4 U且血清

EPO水平>500 U／L的患者有效率仅为7％。因此，对于那些主

要表现为贫血、IPSS低危和中危1、每月红细胞输注量<4 U且血

清EPO水平<500 U／L的非5q．综合征患者，应作为首选治疗。

EPO剂量为1万u，每13或隔日，连续使用6—8周后判断疗效。

值得注意的是，现今国内绝大多数医院使用剂量不够，这样会

影响到患者的疗效。此外，MDS患者使用EPO发生血栓事件

极低。MDS的铁过载近年才引起关注，有回顾性研究发现MDS

患者体内铁负荷是患者总体生存期、无白血病生存和造血干细

胞移植疗效的一个独立预后因素，町增加患嚣心脏、肝脏和胰

腺等重要脏器的并发疾病死亡率，铁负倚增I：’j还彳柚T能对MDS

患者的造血产生抑制，加重外周血细胞减少程度 对于那些红

细胞输注依赖患者有铁过载相关脏器受损或SF>1 000 Ixg／L、

成人每月输注红细胞≥4 u且维持这一水平超过1年、SF>

1 000斗g／L并准备接受异基因造血干细胞移植的患者可以考虑

去铁治疗。

关于免疫抑制剂(ATG、环孢素A)和免疫调节剂(沙利度

胺和来那度胺)治疗MDS，回顾性研究证实那些HLA-DRBl—15

阳性、骨髓增生减低、染色体核型正常、IPSS较低危度组、存在

有PNH克隆的患者和红细胞输注时间<2年且需要治疗的患

者，可选用CSA和ATG治疗。来那度胺用于治疗5q·伴或不伴

附加细胞遗传学异常的输血依赖性低危和中危1骨髓增生异

常综合征患者，推荐治疗方案起始剂量为10 mg,／d，根据血常规

调整剂量。现有研究证实免疫抑制剂和免疫调节剂不会增加

MDS向急性髓系白血病转化的风险。

根除MDS病态造血克隆并恢复正常造血的治疗包括造血

干细胞移植、单药治疗(阿扎胞苷、地西他滨)、以小剂量Ara．C

为基础的c(H)AG方案[阿糖胞苷(Ara—C)每次10 ms／m2，皮下

注射，每12小时1次，第l—14天；阿克拉霉素(ACR)每天5～7

ms／m2，静脉注射，第1～8天或高杉尖杉酯碱，2 mg／d，静脉注射，第

1～8天；粒细胞集落刺激因子(G-CSF)每天200峙／m2，皮下注射，

第1～14天。当中性粒细胞绝对值计数(ANC)>5×109几或白
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细胞(WBC)>20×109／L时，G．CSF暂停或减量]。有前瞻性临

床试验研究的仅有阿扎胞苷和地西他滨。阿扎胞苷可用于所

有的MDS患者，尤其是年龄<75岁，且不适合化疗或干细胞移

植的中危一Ⅱ／高危MDS患者，推荐方案为每天75 ms／m2，皮下注

射，连用7天，28天为l疗程，至少连续使用4个疗程。地西他滨

推荐方案为每天20 mg／m2，静脉滴注，滴注时间在3小时以上，

连续治疗5天(总剂量为100 ms／m2)，4周为1治疗周期，至少治

疗4个疗程。现今对于MDS患者选择allo—HSCT的倾向性意见

为：年龄<50岁，有HLA相合供者的IPSS高危和中危一Ⅱ患者，应

争取尽早施行allo-HSCT；而有同样条件的IPSS低危和中危一I

患者，由于其相对良性的自然病程，则应慎重权衡利弊，严格掌

握治疗指征。Cutler等的研究结果表明，IPSS低危／中危-1患者

在出现新的染色体异常、进行性加重的血细胞减少以及进展为

更高IPSS危度时施行HSCT可获最大总体生存。非清髓性预

处理方案的造血干细胞移植可将患者年龄放宽至65岁。

总之，本共识主要依据国外文献资料并参考我国国情撰

写，而这些证据主要来自于白种人患者已有一些初步研究发现

黄种人MDS患者中位发病年龄较白种人低、全血细胞减少患者

比例较白种人高。因此，下一步亟待组织全国多中心“本土化”

设计的临床试验或研究者发起的临床研究来积累证据，以便真

正做出“循证”的我国MDS诊断和治疗指南。
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用的、尚未被公知公认的缩略语以及原词过长在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写出全称，在
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如：支气管哮喘(哮喘)，阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive sleep apnea—hypopnea syndrome，OSAHS)。
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简称为“胸水”；将“纤维支气管镜”简称为“纤支镜”。西文缩略语不得拆开转行。
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