
于%在
4

个疗程
NYL

方案达完全缓解后%按计划行环磷酰胺动

员%但因自身原因未采集干细胞%待血象恢复后出院%并于第
5

疗程
NYL

方案后并发
LNM

感染%故笔者考虑$!

&

"环磷酰胺

是否为导致
LN

感染的潜在诱因%其他治疗
MM

方案!如

2LY

"等亦含有环磷酰胺%但环磷酰胺剂量是否为并发
LN

感

染的独立危险因素仍有待研究#!

$

"既往
MM

患者亦使用大

剂量环磷酰胺进行动员%但移植后患者均无
LN

感染报道%该

患者与众不同之处在于其仅输注环磷酰胺%未按计划行干细胞

采集及回输%虽然血象自行恢复%但大剂量环磷酰胺所致免疫

抑制%在后期无造血干细胞回输的免疫重建及造血重建支持

下%是否也增加了
LN

感染的概率#

W3M

等-

0

.对
$75

例接受含硼替佐米方案治疗的
MM

患者

中%发现
'

例感染
LN

%

4

例经抗酸杆菌培养确诊%

$

例因腺苷脱

氨酶高诊断结核性胸膜炎#其中
-

例分别在含硼替佐米方案

结束后
5

&

&$

及
$&

个月发病%另外
-

例在联合使用含沙利度胺

或烷化剂方案治疗过程中发病#该研究显示联合用药!沙利度

胺或环磷酰胺"可能是增加
LN

感染的独立危险因素%这与本

例患者治疗过程中并发
LNM

相类似#

LN

感染及应用硼替佐米的关系目前尚无可靠依据%但是

需要临床医师提高
LN

感染的警惕性%强调早期诊断%特别是

重视
LN

高发地区的易感病例以及隐匿的感染灶%如脑脊液#

另外%多药联合化疗用药可能会增加
LN

感染的概率%治疗复

发及难治性
MM

患者时应警惕
LN

感染的发生#
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例骨髓增生异常综合征患者骨髓病态造血特征与预后的关系

黄
"

琴!古再丽努尔!王一淳!李
"

燕#

!王增胜!刘
"

虹!朱
"

琳!毛
"

敏!王晓敏

"新疆维吾尔自治区人民医院血液科!乌鲁木齐
7-%%%&

#

""

#摘要$

"

目的
"

探讨骨髓增生异常综合征"

MY1

#患者骨髓病态造血特征与预后的关系&方法
"

对
&4.

例初治
MY1

患者进

行回顾性分析!重新诊断分型!按
3V11

进行分组!观察骨髓形态学改变!包括病态造血累及系别以及常见病态造血特征!

2:c

多

因素分析骨髓发育异常与无白血病生存期"

CT1

#与总体生存期"

:1

#的关系&结果
"

随访中位时间
-5

"

.

"

7$

#个月!随访期间
''

例患者死亡!

-4

例患者转急性白血病&单因素分析骨髓发育异常累及系别与预后的关系!仅有粒红巨三系发育异常为
CT1

及
:1

预后不良因素&对诸多的病态造血特征进行单因素分析!粒系核质发育失衡(假
O

;>

?

;B

核(红系核碎裂(多核红!以及小巨核(单圆

核(多圆核均为
CT1

预后不良因素!而假
V;>

?

;B

核(多核红(小巨核(单圆核均为
:1

预后不良因素&多因素分析结果粒红巨三系

同时存在发育异常!以及多核红细胞(小巨核均为
CT1

的独立不良预后因素!而假
O

;>

?

;B

核为
:1

的不良预后因素&结论
"

骨髓

三系发育异常(假
V;>

?

;B*9D;B

异常(小巨核细胞(多核红细胞等病态造血现象对于早期预测
MY1

预后具有重要的临床价值&

#关键词$

"

骨髓增生异常综合征*骨髓疾病*预后

#中图法分类号$

"

J44'6&&

#文献标识码$

"

N

#文章编号$

"

&'0&*7-47

"

$%&7

#

%-*%-&0*%4

""

骨髓增生异常综合征!

MY1

"是一组造血干*祖细胞恶性

克隆增殖性疾病%以骨髓病态造血和外周血细胞减少为特征%

高风险转变为急性白血病-

&

.

#由于
MY1

存在很大的异质性%

准确客观地评估预后有助于选择更适合的治疗方案#在过去

的
$%

年%先后提出了一些
MY1

预后评分系统%其中%

&..0

年

国际
MY1

预后分析研讨会基于
TKN

分型标准提出的国际预

后积分系统!

3V11

"

-

$

.

%被各国血液学工作者广泛接受%取代了

以前的各种预后判断系统#

$%&&

年基于
\9:

造血组织肿瘤

0&-

重庆医学
$%&7

年
&

月第
40

卷第
-

期



分类的预后积分系统!

\V11

"的制定%突出了红细胞输注依赖

对患者预后的影响-

-

.

#随着研究的进一步深入%

$%&$

年
MY1

预后国际工作组对
3V11

预后积分系统进行了修订%即
3V11*J

预后积分系统-

4

.

%对染色体核型&骨髓原始细胞和血细胞减少

程度进行了细化分组%现已广泛应用#无论
3V11

&

\V11

还是

3V11*J

评分系统%都强调了原始细胞比例&血细胞减少及细胞

遗传学的重要性%尤其近年来有关细胞遗传学及分子遗传学对

预后影响的研究越来越多%越来越深入#目前普遍认为染色体

核型异常以及基因突变对于
MY1

预后有重要的影响-

5*7

.

#然

而反映骨髓细胞发育异常的病态造血仍然是
MY1

诊断和分

型的依据%尤其对于无克隆性异常的患者%病态造血在诊断中

起着关键的作用%那么骨髓病态造血特征与预后是否也存在一

定的关系%目前有关报道较少#笔者在长期的
MY1

临床诊断

实践中体会到%

MY1

骨髓病态造血不仅是诊断的重要依据%与

预后也存在着潜在的联系#基于此%本研究对
&4.

例
MY1

患

者临床资料进行回顾性分析%旨在探讨
MY1

患者骨髓病态造

血特征与预后的关系%期望找到
3V11

&

\V11

&

3V11*J

评分系

统以外更多的预后指标#

!

"

资料与方法

!6!

"

一般资料
"

收集
$%%.

年
5

月至
$%&5

年
&%

月
&4.

例

MY1

患者%诊断均符合
MY1

诊断与治疗中国专家共识!

$%&4

版"

-

.

.

%并根据
\9:

标准-

&%

.重新分型#其中难治性贫血

!

JK

"

$5

例!

.65X

"%难治性贫血伴有环状铁粒幼细胞!

JKJ1

"

.

例!

'65X

"%难治性血细胞减少伴有多系发育异常!

J2MY

"

-$

例!

$065X

"%难治性贫血伴原始细胞过多
*&

型!

JKGN*&

"

-%

例!

$46'X

"%难治性贫血伴原始细胞过多
*$

型!

JKGN*$

"

44

例

!

$$65X

"%

MY1

伴有单纯
H;>

!

5

f

"

4

例!

$6.X

"%

MY1

不能分类

!

MY1*Z

"

5

例!

'65X

"#按
3V11

积分分组%低危组
&0

例

!

.6%X

"%中危
'

组
'%

例!

''65X

"%中危
$

组
4.

例!

&065X

"%

高危组
$-

例!

06&X

"#其中男
7$

例%女
'0

例%中位年龄
'$

!

&5

"

77

"岁#

!6"

"

方法

!6"6!

"

骨髓形态学研究
"

所有患者的骨髓涂片由两名相同的

观察者完成#依照
\9:

标准-

7

.判定发育异常形态表现#计

数
$%%

个粒系细胞和
$%%

个红系细胞%计数各种细胞发育异常

的形态学改变及所占百分率)根据全片巨核细胞的数量来分别

计数
$5

"

&%%

个巨核细胞%观察每种病态巨核及所占百分率#

有发育异常的细胞占该系细胞大于或等于
&%X

%可判定为该

系细胞发育异常#具体标准$!

&

"红系$核出芽和!或"巨幼样变

和!或"多核细胞%或核碎裂大于或等于
&%X

)!

$

"粒系$假

V;>

?

;B*9D;#

畸形和!或"胞质内无颗粒或少颗粒和!或"高分

叶&低分叶%或核质失衡等大于或等于
&%X

)!

-

"巨核系$至少

计数
$5

个巨核细胞%

'

&%X

异常巨核细胞#观察并记录细胞

发育异常!欧洲
MY1

工作组定义常见的细胞发育异常

变化"

-

&&

.

#

!6"6"

"

染色体核型分析
"

染色体核型分析$骨髓细胞经
$4

"

47(

培养后%收集细胞常规制片%

J

显带%根据细胞遗传学国际

命名体制!

312R

%

&..5

"判定核型异常#

!6"6D

"

治疗及随访
"

所有患者初治时根据
3V11

积分系统分

组%相对低危组!低危&中危
'

"部分高龄患者予以支持治疗!主

要包括输血&抗感染&细胞因子及免疫抑制剂&免疫调节剂等"%

相对高危组!中危
$

&高危"患者选择化疗!

2KS

或
9KS

方

案"#异基因造血干细胞移植患者未纳入研究对象#自患者确

诊之日起进行随访%随访终点为死亡时间或
$%&'

年
$

月
&

日%

中位随访时间为
-5

!

.

"

7$

"个月%失访患者
$0

例#自明确诊

断至转化为急性白血病的时间为转白时间#

!6D

"

统计学处理
"

采用
1V11&'6%

软件进行数据分析%计量

资料以
@jJ

表示%比较采用配对
9

检验%计数资料以频数或百

分率表示%比较采用
!

$ 检验%应用
>=

?

*B<AE

时序检验进行单因

素分析%

W<

O

><A*M;F;B

法绘制生存曲线%用
M<A#;>*2=,

回归模

型进行多因素分析%以
!

$

%6%5

为差异有统计学意义#

"

"

结
""

果

"6!

"

MY1

患者骨髓形态学结果
"

&4.

例
MY1

患者骨髓形态

学分析结果%其中骨髓单纯一系发育异常
$5

例%两系发育异常

0$

例%三系发育异常
5$

例#血细胞发育异常形态学改变$红

系细胞形态异常按其出现的频率高低依次为巨幼样变

!

5560X

"&核分叶!

-$6.X

"&多核红细胞!

-%6.X

"&核碎裂

!

$76.X

"#粒系细胞形态异常按其出现的频率高低依次为巨

幼样变!

'56&X

"&胞质无颗粒或颗粒减少!

5$6-X

"&假
V;>

?

;B

异常!

5%6%X

"&核质发育不平行!

456'X

"&颗粒分布不均

!

4$6-X

"&畸形核!

$%67X

"#巨核系细胞形态异常按其出现的

频率高低依次为单圆核巨核细胞!

-%6.X

"&小巨核细胞

!

$'67X

"&多圆核巨核细胞!

$$6&X

"#

"6"

"

MY1

患者骨髓发育异常在无白血病生存期!

CT1

"及总

体生存期!

:1

"的单因素分析
"

中位随访时间
-5

!

.

"

7$

"个月%

随访期间
''

例患者死亡%

-4

例患者转急性白血病#单因素分

析骨髓发育异常累及系别%即单纯粒系&红系&巨核&粒红&粒

巨&红巨%以及粒红巨三系与预后的关系%仅有粒红巨三系同时

存在发育异常为
CT1

及
:1

预后不良因素#对诸多的病态造

血特征进行单因素分析%筛选出粒系核质发育失衡&假
V;>

?

;B

核%红系中核碎裂&多核红%以及小巨核&单圆核&多圆核均为

CT1

预后不良因素%而假
V;>

?

;B

核&多核红&小巨核&单圆核均

为
:1

预后不良因素%见表
&

#

表
&

""

&4.

例
MY1

患者骨髓病态造血特征
:1

及

"""

CT1

单因素分析

项目
' -

年
:1

!

X

"

-

年
CT1

!

X

"

3V11

"

低危
&0 &%%6% &%%6%

"

中危
'

'% &%%6% &%%6%

"

中危
$

4. $$65 $765

"

高危
$- -467 $&6-

"

!

$

%6%&

$

%6%&

粒红巨三系发育异常

"

无
.0 &565 &%%6%

"

有
5$ $&6$ &-65

"

!

$

%6%&

$

%6%&

红系

"

多核红

""

无
&%- &065 &%%6%

""

有
4' &.6' &-6%
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续表
&

""

&4.

例
MY1

患者骨髓病态造血特征
:1

及

"""

CT1

单因素分析

项目
' -

年
:1

!

X

"

-

年
CT1

!

X

"

""

!

$

%6%&

$

%6%&

"

核碎裂

""

无
&%' &$6- &%%6%

""

有
4- $56' $-6$

""

! %6--5

$

%6%&

粒系

"

核质发育失衡

""

无
7& &765 &%%6%

""

有
'7 &06' &06'

""

! %6&%7 %6%$5

"

假
V;>

?

;B

核

""

无
7$ $.6- &%%6%

""

有
'0 &'64 &&6.

""

!

$

%6%&

$

%6%&

巨核系

"

小巨核

""

无
&%. &460 &%%6%

""

有
4% $56% &56%

""

!

$

%6%&

$

%6%&

"

单圆核

""

无
&%- &-6' &%%6%

""

有
4' $-6. $&60

""

! %6%$0

$

%6%&

"

多圆核

""

无
&&' &&6$ &%%6%

""

有
-- -'64 -'64

""

! %654.

$

%6%&

"6D

"

MY1

患者骨髓发育异常在
CT1

及
:1

的多因素分析
"

在单因素分析的基础上进行多因素分析%发现粒红巨三系发育

异常&多核红细胞&小巨核为
CT1

的独立预后不良因素%见表

$

%而假
O

;>

?

;B

核为
:1

的独立预后不良因素%见表
-

#

表
$

""

MY1

患者骨髓病态造血特征与
CT1

的多因素分析

项目
" !

$

! AA .5X">

3V11 &6504 $567%-

$

%6%%& 467$' $6'$.

"

76750

粒红巨病态
$6'07 &06&$4

$

%6%%& 06.70 $6.75

"

$&6-'7

多核红
&6-$' &&6$.7 %6%%& -60'5 &60-7

"

76&5'

小巨核
&6'%- 76704 %6%%- 46.0% &60-&

"

&46$0-

表
-

""

MY1

患者骨髓病态造血与
:1

的多因素分析

项目
" !

$

! AA .5X">

3V11

分组
&6.$4 0-6$4-

$

%6%%& '674. 464%7

"

&%6'4$

假
V;>

?

;B

核
%60%$ '6&$- %6%&- $6%&0 &6&50

"

-65&'

D

"

结
""

论

MY1

的基本病理生理改变是造血干*祖细胞发育异常及

无效造血%其临床特征为一系或多系血细胞减少%骨髓和!或"

外周血细胞发育异常%最终发展为急性白血病或骨髓衰竭#由

于
MY1

存在非常大的异质性%部分患者尽管存在相同的
3V11

或
\V11

评分%但对治疗的反应及生存时间却有很大的区别%

因此寻找更多的预后评估指标有助于更客观的判断预后#目

前已经公认的预后影响因素有血细胞减少系别%原始细胞比

例%染色体核型%以及血红蛋白水平-

-

.

#

由于
MY1

恶性克隆的本质逐渐被认识%细胞遗传学在预

后评估中的地位越来越受到重视-

&$

.

#而有关形态学与预后的

关系研究相对较少%然而病态造血仍然是诊断
MY1

极为重要

的依据#有研究表明%

MY1

的病态造血细胞主要来自于恶性

克隆细胞%少量来自正常克隆细胞%恶性克隆细胞较正常克隆

来源的细胞更易出现发育异常-

&-

.

#

C:M

等-

&4

.对
$

例单体
0

和
5

例三体
7

患者的巨核细胞的研究表明%大多数巨核细胞为

恶性克隆来源#英国成人
MY1

诊断指南-

&5

.中提出假
V;>

?

;B*

9D;#

畸形&小巨核细胞及幼稚细胞增加等情况的出现与
MY1

克隆性标志的存在具有极强的关联性%而且极少受观察者误差

的影响#上述研究均表明病态造血特征与细胞遗传学改变存

在密切的关系%因此我们推测某些病态造血特征与预后亦存在

一定的关系#

目前原始细胞比例已经被公认为
MY1

预后评价的重要

指标之一#其他关于
MY1

形态学对预后的影响基本局限于

外周血细胞减少以及病态造血累及系别与预后关系的研究%而

对于各种病态造血特征与预后相关性研究甚少#笔者观察并

分析了累及骨髓粒系&红系&巨核&粒红&粒巨&红巨%以及粒红

巨三系病态造血与预后的关系%单因素分析结果显示%仅有粒

红巨三系发育异常为
CT1

及
:1

预后不良因素%而多因素分析

显示粒红巨三系发育异常为
CT1

独立预后不良因素%提示骨

髓三系病态造血与
MY1

患者预后有着密切的关系%与文献报

道-

&'

.相似#小巨核细胞是
MY1

巨核系形态发育异常的典型

表现%反映了
MY1

病态造血的特征#

MKL1ZYK

等-

&0

.研究

认为假
V;>

?

;B*9D;B

及小巨核等病态造血的出现与
MY1*JK

患者
:1

有着密切的关系#笔者在
3V11

积分的基础上分析了

&4.

例诊断明确的
MY1

患者各种常见病态造血特征与预后的

关系%经多因素分析%发现多核红细胞&小巨核为
CT1

的不良

预后因素%而假
V;>

?

;B

核为
:1

的不良预后因素#提示在相同

的
3V11

评分下%有多核红细胞%小巨核%假
V;>

?

;B

核患者预后

不佳#而
MKL1ZYK

等-

&0

.研究表明红系发育异常并没有预

后意义#考虑可能由于研究种族不同%而且笔者分红系当中巨

幼样变&核分叶&多核&核碎裂等不同病态造血特征单独进行分

析而得出不同的结论%还有待于今后继续积累病例总结分析#

另外%本研究发现尽管骨髓粒系及红系巨幼样变为
MY1

最常

见的病态造血特征%但是并不具备特异性%而且与预后无关%有

文献报道巨幼样改变常见于继发性
MY1

%因此在
MY1

临床诊

断工作中应仔细观察%及时总结以便发现更具有特异性及临床

价值的骨髓形态改变#

综上所述%尽管
MY1

经历了由单纯形态学指标向多指标

综合诊断的转变%但细胞形态学仍是诊断
MY1

最基本的手

段#因此%在
MY1

的诊断工作中%正确评估细胞发育异常对

于诊断以及评价
MY1

预后均具有重要的意义%在不能开展遗

.&-
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年
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传学及分子学检测的基层医院尤为重要#笔者认为除了原始

细胞比例外%骨髓三系病态造血&粒系假
V;>

?

;B*9D;B

异常&小

巨核细胞&多核红细胞等发育异常对于早期预测
MY1

预后也

具有重要的临床价值#
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