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骨髓增生异常综合征细胞遗传学
特征与预后的相关性分析

摘 要：目的：分析骨髓增生异常综合征细胞遗传学特征与预后的相关性，为临床诊治提供参考。方法：回顾

性收集我院2014-02~2017-04收治的49例骨髓增生异常综合征病人临床资料，所有病人入组后均取其骨髓血2mL，

以短期培养法制备染色体标本，并对其染色体核型进行分析，其后对确诊病人予以我院临床常规治疗，且在治疗结束

后进行为期3年康复随访，统计所有病人预后情况，分析不同染色体核型、不同亚型骨髓增生异常综合征与预后相关

性。结果：入选49例骨髓增生异常综合征病人经染色体核型分析得知，其染色体核型异常例数为26例，其中13例为

单纯数目异常，7例为单纯结构异常，6例为复杂核型；异常染色体主要为-7、7q-、5q-、+8、add (1)、-17、i(17q)、del

(13q)等；骨髓增生异常综合征不同亚型中，RAEB-Ⅰ、RAEB-Ⅱ型异常率最高，分别为81.82%、66.67%，RA、RARS

型异常率最低，分别为22.22%、20.00%；随访3年内，49例骨髓异常增生综合征病人共死亡21例，其中染色体核型异常

者16例；死亡21例病人中，RA死亡1例，RARS死亡2例，RAMD死亡3例，RAEB-Ⅰ死亡7例，RAEB-Ⅱ死亡8例；

经Kaplan-Meier生存分析得知，染色体异常、RAEB-Ⅰ、RAEB-Ⅱ型病人中位生存期较低。结论：骨髓增生异常综

合征染色体核型异常病人预后较差，中位生存期较短，临床需予以针对性治疗措施，改善病人预后。
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骨髓增生异常综合征属于造血功能严重异常
的造血干细胞恶性克隆性疾病，其发病原因尚未明
确，多认为与骨髓微环境改变、免疫功能异常等因
素密切相关[1，2]。该病发生后易减少外周血细胞含
量，改变其功能与形态，促使其分化功能丧失，进而
发展为急性白血病，导致病人死亡[3]。但目前临床
对骨髓增生异常综合征细胞遗传学特征报道较少，
且未评估病人生存期，故难以为临床诊治提供有效
参考，鉴于此，本研究旨在分析骨髓增生异常综合
征细胞遗传学特征与预后的相关性，为临床诊治提
供参考。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集我院2014-02~2017-04收治的49
例骨髓增生异常综合征病人临床资料，纳入条件：

均符合《骨髓增生异常综合征诊断与治疗中国专家
共识(2014年版)》[4]中骨髓增生异常综合征诊断标
准，且经实验室检查证实血红蛋白（HGB）含量于
110g/L以下，血小板含量（PLT）于100×109/L以下，
中性粒细胞含量于 1.5×109/L 以下；临床资料完
整。排除条件：严重心肝肾等重要脏器功能不全；
合并恶性肿瘤；合并感染性疾病；处于哺乳或妊娠
期妇女；因其原因导致的血细胞减少或发育异常。
入选对象中男性26例，女性23例，年龄为25~53岁，
平均年龄为38.94±3.62岁；其中参照世界卫生组织
分型，难治性贫血9例，难治性贫血伴环状铁幼粒细
胞增多10例，难治性血小板减少伴多系病态造血异
常7例，难治性贫血伴原始细胞过多-Ⅰ11例，难治
性贫血伴原始细胞过多-Ⅱ12例。本研究翻阅临床
资料均经病人及家属同意。
1.2 方法

所有患入组后均取其骨髓血2mL，以短期培养
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法制备染色体标本，制备方法如下：取骨髓血2mL
置于肝素抗凝管内，其后吸取0.5mL骨髓血置于含
有胎牛血清骨髓完全培养瓶内，并将培养瓶放置于
37℃培养箱内培养24~48h；待细胞处于分裂中期，
于培养瓶内加入最终浓度为0.05μg/mL的秋水仙酰
碱，其后继续于37℃培养箱内培养1h；待培养结束
后，离心取出细胞，应用0.075mol/L KCI 溶液低渗与
固定液进行固定，将其制成细胞悬液后，进行常规
滴片，并以G显带标本制备。对各病人的分裂中期
细胞核型分析不得低于20个，染色体核型异常描述
参照《人类细胞遗传学的国际命名体制(ISCN)》[5]。
所有病人于确诊后均接收我院临床常规治疗方案
治疗，并在治疗结束后进行为期3年康复随访，随访
资料来自住院病例、门诊病例及相关电话记录，随
访内容主要涵盖初次就诊时间、具体治疗内容、病
人死亡时间及死亡原因等，生存期指确诊至死亡或
随访结束时间，统计所有病人预后情况。
1.3 统计学方法

数据采用SPSS18.0软件处理，计数资料用百分
比表示，采用χ2检验，应用Kaplan-Meier进行生存分
析，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 染色体核型结果

入选49例骨髓增生异常综合征病人经染色体
核型分析得知，其染色体核型正常例数为23例，占
46.94%（23/49），核型异常例数为26例，占53.06%
（26/49），其中复杂核型6例，占所有病人12.24%（6/
49）；依据MDS核型异常所涉及到染色体进行分类，
发现几乎涉及到了所有的染色体，且8号染色体异
常最多见，占所有克隆性染色体异常核型的46.15%
（12/26），其次为7号和5号染色体异常；依据MDS
的染色体畸变类型分类，以不平衡异常最常见，即
染色体数目异常和缺失，常见的有染色体三体或单
体；所有核型异常中，单纯数目异常 13 例 ，占
50.00%（13/26），单纯结构异常 7 例，占 26.92%(7/
26 ) ；复杂核型中涉及5号染色体异常最多见，主要
为del (5)，占66.67%（4/6），其他的克隆异常还包括-
5、add (1)、-17、i(17q)、del(13q)等。
2.2 骨髓增生异常综合征不同亚型染色体核型异

常情况

骨髓增生异常综合征不同亚型中，RAEB-Ⅰ、
RAEB-Ⅱ型异常率最高，分别为81.82%、66.67%，
RA、RARS 型异常率最低，分别为 22.22%、20.00%
（见表1）。
2.3 预后情况

随访3年内，49例骨髓异常增生综合征病人共
死亡21例，其中染色体核型异常者16例；死亡21例
病人中，RA死亡1例，RARS死亡2例，RAMD死亡3
例，RAEB-Ⅰ死亡7例，RAEB-Ⅱ死亡8例。见表2-
3；生存曲线分析图(见图1,2)。

3 讨论

骨髓增生异常综合征属于恶性造血干细胞克
隆性疾病，其以髓系细胞发育或分化异常为特征，
具有病情隐匿、预后差等特点，对病人身心健康及

表1 骨髓增生异常综合征不同亚型染色体核型异常情况(n,%)

亚型

RA

RARS

RAMD

RAEB-Ⅰ
RAEB-Ⅱ

合计

正常例数

7

8

4

2

4

23

异常例数

2

2

3

9

8

26

异常率（%）

22.22

20.00

42.88

81.82

66.67

53.06

表2 骨髓增生异常综合征染色体核型异常、正常中位生存期

染色体核型

异常

正常

中位生存期

26

34

95%置信区间

20.364~35.462

33.621~25.674
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生命安全具有严重影响。目前临床尚未清晰该病
病因，且经临床研究发现，骨髓增生异常综合征自
然病程与预后存在较大差异，故临床需尽早明确疾
病变化情况，并予以针对性干预措施，以改善病人
预后，延长其生存期[6,7]。

随着骨髓增生异常综合征诊断的规范化，WHO
对该病提出了具体分型标准，而参照不同分型表

现，可提高临床诊断准确性，同时也利于予以个性
化干预措施，以提高临床治疗效果。而有学者研究
指出，染色体核型于骨髓增生异常综合征及其不同
亚型的发生、发展中发挥重要作用，且其核型与病
人预后存在一定相关性[8,9]。但此观点尚无较多报
道证实，故本研究对我院49例骨髓增生异常综合征
病人临床资料进行回顾性分析，结果显示，入选49
例骨髓增生异常综合征病人中26例存在染色体核
型异常，且其异常染色体主要为-7、7q-、5q-、+8等，
而于不同亚型骨髓增生异常综合征中，RAEB-Ⅰ、
RAEB-Ⅱ型异常率最高，同时经生存曲线分析得
知，染色体异常、RAEB-Ⅰ、RAEB-Ⅱ型病人中位生
存期较低，表明染色体核型异常提示病人预后较
差。分析原因在于，整条染色体、染色体臂或其臂
上片段丢失或增加易引发受累基因剂量改变，导致
机体肿瘤抑制基因功能丢失，诱发恶性肿瘤，进而
导致病人预后差，且有研究显示，位于5号染色长臂
部分的IRF-1、PRS14等基因异常是导致骨髓增生
异常综合征转白的主要原因之一，同时染色体异常
改变易导致单倍基因功能下降，进而推进疾病发
展，加重病情严重程度，增加临床治疗难度，影响病
人预后[10~12]。此外，8号染色体异常易导致受累基因
扩增，上调相关粘附基因，下调相关凋亡基因，进而
影响阿糖胞苷治疗效果，促使骨髓增生异常综合征
转白，影响预后[13,14]。而临床针对染色体异常病人，
需及时行造血干细胞移植治疗，并于病人入院后早
期进行染色体核型检验，以便于掌握疾病变化情
况，扼制疾病发展，改善病人预后[15]。

综上所述，骨髓增生异常综合征染色体核型异
常病人预后较差，中位生存期较短，临床需予以针
对性治疗措施，改善病人预后。
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表3 骨髓增生异常综合征不同亚型中位生存期

不同亚型

RA

RARS
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中位生存期

35.5
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11

95%置信区间
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图1 不同染色体核型生存曲线
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七可抑制肺纤维化，抑制炎性因子释放[7]。本研究
联合组总有效率较西药组高，中医证候积分较西药
组低（P＜0.05），提示益气活血方联合沙美特罗替卡
松粉吸入剂治疗气虚血瘀证COPD稳定期病人，疗
效确切，可有效缓解临床症状。

COPD本质为气道炎性反应，激活炎性因子释
放介质，破坏肺部结构。TNF-α主要由巨噬细胞、
单核细胞产生，可加快中性粒细胞释放，提高炎症
细胞活性；IL-8是T细胞、中性粒细胞强趋化因子，
可诱导炎性细胞浸润气道黏膜，加重咳嗽、气促、咳
痰等临床症状。干预后联合组血清TNF-α、IL-8水
平较西药组低（P＜0.05），证实益气活血方联合沙美
特罗替卡松粉吸入剂可抑制炎性因子表达。

综上所述，益气活血方联合沙美特罗替卡松粉
吸入剂治疗气虚血瘀证COPD稳定期病人，疗效确
切，可有效缓解临床症状，抑制炎性因子表达。
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