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ＩＰＳＳＲ标准在骨髓增生异常综合征中的应用研究
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　　摘　要：目的　探讨骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）患者细胞遗传学（ＣＧ）及临床特征，探讨国际预后指数修改版（ＩＰＳＳＲ）标准

的应用。方法　回顾性分析２０１０～２０１２年根据法英美协作组（ＦＡＢ）及世界卫生组织（ＷＨＯ）标准诊断为 ＭＤＳ的１１２例患者，采

用ＣＧ研究其分子遗传学改变。结果　１１２例患者中具有克隆性染色体异常４６例，占４１．１％。根据ＩＰＳＳＲ标准对染色体核型

进行分组，分为：极好（２例，１．８％），好（４８例，４２．９％），中等（４１例，３６．６％），差（１０例，８．９％），极差（１１例，９．８％）。除“极好”组

外，中位生存期（ＭＳ）分别为５９、３６、１５、１０个月（犘＜０．０１）。结论　ＩＰＳＳＲ标准对预后分层有着重要指导意义。
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　　骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）是

一组来源于造血干细胞的异质性克隆性疾病，其生物学特征是

一系或者多系发育异常和无效造血，可伴有原始细胞增多，临

床和血液学特征是外周血细胞一系或者多系减少，骨髓有核细

胞常增多且形态异常，转化为白血病的危险性明显增加［１２］。

原发性 ＭＤＳ患者中通常伴有染色体克隆性改变，常见的有数

目异常和结构异常，多年来，国际上广泛使用法英美协作组

（ＦｒｅｎｃｈＡｍｅｒｉｃａｎＢｒｉｔｉｓｈ，ＦＡＢ）１９８２ 版 及 世 界 卫 生 组 织

（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）２０１２版标准对 ＭＤＳ进行

鉴别诊断，并使用国际预后指数（ＩＰＳＳ）标准对其进行预后评

估［３５］，２０１１年推出了修订版，即国际预后指数修改版（Ｉｎｔｅｒ

ｎａｔｉｏｎａｌＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＳｃｏｒｉｎｇＳｙｓｔｅｍＲｅｖｉｓｅｄ，ＩＰＳＳＲ），把预后

参数由３个增加至５个，细胞遗传学分组由３个增加到５

个［６］。细胞遗传学（ＣＧ）已被证明为１个判断临床进展及预后

的主要指标，为了更好的研究 ＭＤＳ染色体改变对预后的影

响，并评价ＩＰＳＳＲ标准的应用，本研究在回顾分析了１１２例原

发性 ＭＤＳ患者的实验室及临床数据，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年至２０１２年于本院就诊的 ＭＤＳ

患者，根据急性白血病（ＦＡＢ）及 ＷＨＯ标准综合确诊，疑诊及

血液系统恶性肿瘤均被排除在外，另外考虑到 ＷＨＯ２００８版

诊断标准的改变，本研究把难治性贫血伴原始细胞增高转化型

（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｎｅｍｉａｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｂｌａｓｔｓｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ，ＭＤＳＲＡＥＢｔ）和慢性粒单细胞白血病

（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＭＬ）排除在外，最终得

到符合标准的１１２例 ＭＤＳ患者进行研究，其中男６２例，女５０

例，中位年龄５０．３岁，平均血红蛋白浓度９７．１ｇ／ｄＬ，平均中性

粒细胞绝对值３．３×１０ｇ／Ｌ，平均血小板计数９７．１×１０ｇ／Ｌ。

并根据ＩＰＳＳＲ标准进行分组，其中低危组１１例，中危１组５９

例，中危２组３７例，高危组５例。另外，考虑到本实验的研究

内容，将ＣＧ培养失败的病例排除在外。

１．２　方法　依据标准操作流程，采用直接法和２４ｈ培养法制

备染色体，应用Ｒ显带技术进行常规染色体核型分析。每个

患者至少分析２０个中期分裂像，３个或者以上骨髓细胞具有

相同的遗传学特征定义为异常克隆，如数量异常或者结构异

常，核型依据人类细胞遗传学命名国际体系（ＩＳＣＮ１９９５）标准

进行描述。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计数

６２１４ 重庆医学２０１３年１２月第４２卷第３４期
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资料采用χ
２ 检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义，中位生存期（ｔｈｅｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌ，ＭＳ）分析采用Ｋａ

ｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行比较。

２　结　　果

２．１　ＣＧ结果　１１２例患者中，４６例（４１．１％）为正常核型，６６

例（５８．９％）为异常核型。根据ＩＰＳＳＲ标准，本研究将样本分

为５组：极好２例（１．８％），好４８例（４２．９％），中等４１例

（３６．６％），差１０例（８．９％），极差１１例（９．８％）。本研究中，

＋８是最常见的异常核型，发现了３０例（２６．８％）患者具有克隆

性异常核型，其他的常见异常核型如下：７／７ｑ（１０．７％）、２０ｑ

（１１．６％）、５ｑ（２．７％）、１８（２．７％）、２１（２．７％）、ｉ（１７ｑ）

（８．９％）、ｙ（２．７％）、９ｑ（４．４％）、１７（０．８９％）、＋２１（１．７％），

１３ｑ（５．３％）、２２（０．９％）、１４（１．７％）、５（１．７％）、ｄｅｒ（３ｑ）

（０．９％）、１２ｐ（０％）、１１ｑ（０．９％）。同时＋８也是最常见的单

个异常核型，在本研究中占２０％，其他常见的单个异常核型包

括２０ｑ（５．４％）、７／７ｑ（２．７％）、５ｑ（０％）、９ｑ（２．７％）、１３ｑ

（２．７％）。在复杂核型中最常见的包括１８、２１、１７、１３ｑ、１４、

２２。染色体核型根据 《人类细胞遗传 学 国 际 命 名 体 制

［ＩＳＣＮ２００９］》描述，其中＋８表示８号染色体数目增加，７表示

７号染色体数目缺失，７ｑ表示７号染色体长臂缺失，１２ｐ表示

１２号染色体断臂缺失，ｄｅｒ表示衍生染色体。

２．２　ＣＧ与预后　对１１２例患者平均随访１６个月（１～２０７个

月）。截止随访结束，其中４７例死亡，６５例存活。正常核型和

异常核型的 ＭＳ分别为５９个月，２６个月，两者比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。根据ＩＰＳＳＲ标准，因为极好组病例数

太少，没有纳入统计，好、中等、差、极差 ＭＳ分别是５９、３６、１５、

１０个月，随着ＩＰＳＳ积分的增加，生存期显著缩短（犘＜０．０１），

其中最后两组之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。在单个核

型异常中，＋８ＭＳ是３１个月，７／７ｑＭＳ是１４个月，见图１。

图１　　细胞遗传学与生存函数

３　讨　　论

ＣＧ异常对 ＭＤＳ的发病，诊断和预后起着重要的作用，并

且是患者治疗方案选择的基础，美国国立综合癌症网络指南

（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）对其有着详

细的解释。尽管目前 ＭＤＳ发病机制尚不完全清楚，但有资料

表明它是１种由于基因突变或染色体异常所引起的造血细胞

多阶段病变的过程，大约３０％～８０％的 ＭＤＳ患者具有克隆性

染色体改变，且在 ＭＤＳ中正常核型及＋８、５／５ｑ、７／７ｑ、

２０ｑ、ｙ异常率分别为４０％、１０％、８％、７％、４％、１％等
［７８］。本

研究通过对１１２例 ＭＤＳ患者的ＣＧ研究发现，与相关文献大

致相符，但仍存在个别不一致。

研究发现的染色体异常率为５７％，此点与文献大致相符。

这可能是因为入组患者平均年龄为５０．３岁，与文献相比较为

年轻，有文章显示在东南亚人群中 ＭＤＳ的发病年龄比欧洲人

群年轻１０．０岁，这可能跟人种基因差异和生存环境有关
［９］。

在西方 ＭＤＳ人群中，最常见的染色体改变是５ｑ，发病率为

２４％～３０％
［１０１１］，然而，在中国５ｑ却仅有大概９％的发病

率［１２］，近３年来于本实验室确诊的５ｑ患者仅为３％。另外，研

究中发现，８号染色体增加是最常见的异常染色体改变，占

２６．８％，包括单纯性８号染色体增加及合并其他异常。＋８的

ＭＳ比５ｑ低，分别为４３个月对５９个月，同时单纯＋８也比单

纯５ｑ的 ＭＳ低。这些结果提示发病年龄可能影响到 ＣＧ

改变。

尽管ＩＰＳＳ标准对临床判断预后起着重要的作用，但是其

本身存在着固有缺陷，其中中等组包含一些不常见的异常核

型，而这些异常核型的预后尚不确定。与此相对比，ＩＰＳＳＲ对

ＣＧ特征分为５组，并且对一些不常见的异常核型进行了预后

相关性研究。另外，现有的研究表明在ＩＰＳＳ标准中差组核型

对预后的相关性没有被人们充分重视，ＩＰＳＳＲ标准改进了这

点。本研究研究了中国辽宁地区的 ＭＤＳ患者的实验室资料，

得到其ＣＧ特征，证明了ＩＰＳＳＲ标准对预后分层有着重要指

导意义。本研究根据ＩＰＳＳＲ标准进行分组，尽管差和极差患

者 ＭＳ不同，但他们的生存曲线相似，这可能跟样本量小有关，

中等组的 ＭＳ比相关文献报道长，这可能跟本研究中＋８异常

核型较多有关［７，１１］。因为 ＭＤＳＣＧ的异质性，很多少见异常

核型的预后意义尚不明确，这仍需进一步研究。
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肝实性局灶性病变在ＤＷＩ上表现为稍高或高信号，根据病灶

信号的高低可粗略地判断其良恶性程度。ＡＤＣ值能定量评价

实性ＦＬＬ中的水分子扩散自由度，有助于ＦＮＨ 与其他实性

ＦＬＬ的鉴别，但是ＡＤＣ值在未成熟肝脓肿与恶性实性ＦＬＬ之

间以及恶性ＦＬＬ组间的鉴别则显示出一定的局限性，还需要

结合其他影像特征综合诊断。
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［１１］ＢｅｒｎａｓｃｏｎｉＰ，ＫｌｅｒｓｙＣ，ＺａｐｐａｔｏｒｅＲ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅ ｎｅｗ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ

（ＮＣＣＳＳ）ｏｎ６３０ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄｅｎｏｖｏＭＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍ

ａｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１３，８８（２）：１２０

１２９．

［１２］ＱｕＳ，ＸｕＺ，ＸｉａｏＺ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｓｏｆｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｃａｔｅｇｏ

ｒｉｅｓｉｎｔｈｅＲｅｖｉｓｅｄＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＳｃｏｒｉｎｇＳｙｓ

ｔｅｍｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐｒｉｍａｒｙ ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍ

ｐｈｏｍａ，２０１２，５３（５）：９４０９４６．

（收稿日期：２０１３０８１６　修回日期：２０１３０９１８）
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