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不能分类的骨髓增生异常/骨髓增殖性疾病
转化为急性髓系白血病2例并文献复习

黎建云1　涂传清1　唐玫琴1　张旭艳1　王典文1

　　[摘要]　目的:探讨不能分类的骨髓增生异常/骨髓增殖性疾病(MDS/MPN-U)的临床特点、诊断、治疗及预

后。方法:对2例 MDS/MPN-U的临床资料进行分析总结,并结合近年来国内外文献进行讨论。结果:MDS/

MPN-U具有混合性 MPN和 MDS特征而不能归为任何一种 MDS、MPN或 MDS/MPN亚型,高风险转化为急性

髓系白血病,化疗及放疗效果较差,生存期较短。结论:MDS/MPN-U 是一类少见的血液系统恶性疾病,其最终

可能发展为急性髓系白血病。
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　　Abstract　Objective:Toexploretheclinicfeature,diagnose,treatmentandprognosisofmyelodysplastic/my-
eloproliferativeneoplasms-unclassified(MDS/MPN-U).Method:Twopatientswith MDS/MPN-U werereported
andrelatedliteraturewerereviewed.Result:MDS/MPN-UshowedfeaturesofbothMDSandMPNbutdidn'tmeet
thecriteriaforanyofthethreemajorMDS/MPNentities,withhigher-riskevolvingintoacutemyelogenousleuke-
mia,poorresponsetoradiationtherapyandchemotherapyandshorterlifeexpectancy.Conclusion:MDS/MPN-Uis
akindofraremalignantdiseaseswhichmayprogresstobecomeacutemyelogenousleukemia.
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　　骨髓增生异常/骨髓增殖性疾病(MDS/MPN)
是一类克隆性造血干细胞髓系肿瘤性疾病,其临

床、实验室检查、形态学表现兼有 MDS和 MPN 的

特点,即一系或多系髓细胞具有 MDS的无效造血

和病态造血,外周血出现该系血细胞减少,又具有

另一系或多系髓细胞有效增殖,引起该系外周血细

胞增多〔1〕。目前对 MDS/MPN 的发病机制尚未清

楚,无特效治疗方法,国外部分研究提示其预后

差〔2〕。MDS/MPN包括4种疾病:慢性粒单核细胞

白血病(CMML)、不典型慢性髓细胞白血病(aC-
ML)、幼年型粒单核细胞白血病(JMML)和不能分

类 的 MDS/MPN (MDS/MPN-U)〔1-2〕。 其 中

MDS/MPN-U具有 MDS和 MPN 的双重特征,又
不符合CMML、aCML、JMML中的任一诊断标准。
由于国内对 MDS/MPN-U 的研究资料较少,目前

对其认识有限。为探讨其临床特点、诊断、治疗及

预后,现 将 我 院 2009-05-2011-07 诊 治 的 2 例

MDS/MPN-U资料报告如下。
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1　病例资料

例1,女,23岁,因“左腰腹部疼痛3周,发现白

细胞升高1周”于2009年5月11日收治我院。伴

头晕,乏力,外院血常规示白细胞升高、贫血,B超

示脾脏肿大(脾厚约58mm)。既往有5年苯接触

史,其双胞胎姐姐2年前死于“急性白血病”。体

检:贫血貌,浅表淋巴结无肿大,胸骨无压痛,心肺

体征无异常,肝脾肋下未触及。住院后查白细胞

33.6×109/L,中性粒细胞23.5×109/L,单核细胞

0.85×109/L,血红蛋白55.0g/L,血小板112×
109/L,肝肾功能、血糖、血脂、电解质和贫血三项均

正常,乳酸脱氢酶352U/L(正常值为105~242U/
L)。骨髓涂片示增生明显活跃,粒红比8.1∶1,粒
系增生为主,占83.6%,原始粒细胞占4.0%,中、
晚、杆阶段粒细胞分类正常,粒系见Pelger-Huet畸

形、巨幼样变,红系见巨幼样变,环形铁粒幼细胞2.
0%,外周血涂片见粒细胞核左移(早幼~晚幼中性

粒细胞占8%)、晚幼红及巨大血小板。骨髓活检造

血组织异常增生,粒系增生活跃,见少量幼稚前体

细胞,巨核细胞增生异常活跃,易见核不分叶及小

巨核细胞,红系增生活跃,以中晚幼红为主,未见明
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显纤维组织增生。骨髓流式细胞仪分析示原始区

域细胞约占有核细胞的4.0%,主要表达 HLA-
DR、CD7、CD11b、CD13、CD33、CD34、CD38、
CD117,淋 系 增 殖 受 抑,髓 系 细 胞 比 例 增 高

(83.0%),提示髓系增殖性 疾 病。BCR/ABL 及

JAK2/V617F基因定性PCR检测结果均阴性。染

色体核型为47,XX,+8,+r。诊断为 MDS/MPN-
U,予以羟基尿降白细胞,沙利度胺调节免疫,输注

红细胞等治疗,白细胞降至12.9×109/L。
2010年3月脾脏进行性肿大(甲乙线13cm,

甲丙线15cm,丁戊线-1cm)、胸背部及四肢皮肤

出现数个紫黑色圆形肿块,皮肤活检提示粒细胞肉

瘤。血常规示白细胞33.7×109/L,红细胞1.05×
1012/L,血红蛋白34g/L,血小板129×109/L,复查

骨髓增生明显活跃,原始粒细胞5.0%,粒系、红系

病态造血同前。考虑疾病进展,于2010年4月起

先后给予 TA-TA-EA-EA-TA方案化疗(吡柔比星

或表柔比星30mgd1~3;阿糖胞苷200mgd1~
7),化疗后皮肤绿色瘤消失,脾脏明显缩小(甲乙线

9cm,甲丙线10cm,丁戊线-3cm),血常规示白

细胞3.7×109/L,中性粒细胞1.4×109/L,红细胞

2.98×1012/L,血红蛋白90g/L,血小板212×109/
L;骨髓原始细胞减少(占2%骨髓非有核红细胞),
但病态造血无改善;骨髓活检示骨髓造血组织异常

增生,病态造血大致同前,脂肪组织消失,偶见区域

伴纤维组织增生,但小于1/3造血组织。停化疗后

2个月再次出现皮肤紫黑色圆形肿块、脾逐渐肿大

至巨 脾 (甲 乙 线 20cm,甲 丙 线 19cm,丁 戊

线1cm)。2011年4月11日患者出现咳嗽、发热,
胸片示双肺炎,先后于亚胺培南-西司他汀、万古霉

素、哌拉西林舒巴坦抗感染、氟康唑抗真菌治疗2
周后仍反复发热,胸部 CT 示双肺炎症,双侧胸腔

少量积液,心包少量积液,考虑肺部曲霉菌感染。
于2011年4月29日给予米卡芬净治疗18d后咳

嗽、发热症状逐渐缓解,复查胸部 CT 示双肺炎症

明显缩小,经抗深部真菌感染治疗有效。2011年4
月复查骨髓涂片示原始细胞50.0%,POX 染色

3.0%,可见多核巨幼红细胞,外周血原始细胞占

76.0%,提示转为急性髓系白血病(AML)。患者

因经济困难放弃进一步化疗,于2011年7月16日

死于肺部感染及呼吸衰竭。
例2,男,43岁,因“反复出现皮肤瘀斑7个月”

于2010年10月11日第1次住院,既往有高血压

病史,否认苯接触史,家族史无特殊。体检轻度贫

血貌,右 上 臂 可 见 一 陈 旧 性 瘀 斑,大 小 约 3cm
×4cm。浅表淋巴结无肿大,胸骨无压痛。心肺无

异常,肝肋下未及,脾大,甲乙线7cm,甲丙线9
cm,丁戊线-6cm,质硬,无触痛。入院后查血常

规白细胞16.8×109/L,中性粒细胞10.9×109/L,

单核细胞0.7×109/L,红细胞4.61×1012/L,血红

蛋白104g/L,血小板59×109/L。血涂片偶见幼

稚粒细胞及有核红细胞,肝肾功能、血糖、血脂、电
解质及贫血三项均正常,乳酸脱氢酶480U/L。骨

髓涂片示增生活跃,粒红比5.96∶1 ,粒系增生为

主,占83.5%,原始细胞占1.5%,中、晚、杆阶段粒

细胞分类正常,粒系、红系及巨核系均可见病态造

血(中性粒细胞核分叶过多,可见 Pelger-Huet畸

形;成熟红细胞可见卡波氏环;可见大血小板),分
类不明细胞占4.0%,POX染色阴性,巨核细胞及

血小板少见,环形铁粒幼细胞6.0%,外周血片早、
中、晚幼中性粒细胞占4%。骨髓活检示造血组织

异常增生,粒系、红系、巨核系病态造血同骨髓涂

片,未见明显纤维组织增生。BCR/ABL及JAK2/
V617F基因检测结果均为阴性。染色体核型未见

异常。诊断为 MDS/MPN-U,给予沙利度胺抑制

新生血管生成,羟基脲降白细胞,骨化三醇调节免

疫,成分输血等对症支持治疗,但疗效欠佳,白细胞

进行性升高(21.8×109/L~40.5×109/L)、脾进行

性肿大至巨脾(甲乙线16cm,甲丙线18cm,丁戊

线0cm)。考虑疾病进展,于2011年2月10日给

予 TA(吡柔比星30mgd1~3,阿糖胞苷100mg
d1~7)方案化疗,化疗结束第1周脾明显缩小,但
很快再次增大至巨脾。2011年3月2日查骨髓涂

片示骨髓增生活跃,原始细胞占0.5%,早幼粒细胞

占1.5%,中性粒细胞见巨幼样变,红系、巨核系增

生受抑,骨髓活检示造血组织异常增生,区域性粒

系增生明显活跃,以成熟阶段为主,红系减少,巨核

细胞增生明显活跃,散在纤维组织增生,区域性脂

肪组织减少,提示 MDS/MPN-U 伴继发性骨髓纤

维化。2011年3月17日予以脾区放疗(50CGY·
次-1·d-1d1~4),放疗后脾脏一度缩小,但1个月

后又明显增大,伴全血细胞减少、溶血性葡萄球菌

败血症、肺炎、左侧大量胸腔积液、口腔真菌感染,
经抗感染、抗真菌等治疗后感染好转,但仍贫血、血
小板减少,并逐渐出现恶病质。2011年6月查骨髓

细胞学示增生明显活跃,原始细胞占58%,POX染

色阳性率50%。骨髓细胞流式分析,原始向单核延

伸分布区域可见异常细胞群体,约占有核细胞的

78%,主 要 表 达 HLA-DR、CD11b、CD13、CD14、
CD15、CD33、CD38、CD64、CD123、MPO。淋系增

殖明显受抑,提示AML-M4 或 M5 可能,EVI1基因

阳性,复查染色体核型仍正常,诊断为 AML。因患

者大量胸腔积液、恶病质,家属放弃积极治疗,最终

因呼吸、循环衰竭于2011年10月8日死亡。
2　讨论

MDS/MPN-U的诊断标准为:①临床、实验室

和形态学特征符合 MDS的任何一个亚型,外周血

和骨髓中原始细胞<20%;②具有显著的 MPN 特
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征,如血小板≥600×109/L并伴有巨核系增殖,或
白细胞≥13×109/L并伴有或不伴有脾脏增大;③
无先期 MDS或慢性骨髓增殖性疾病(CMPD),近
期未接受细胞毒性药物或造血生长因子治疗,Ph
(-),BCR/ABL(-),无5q-,t(3,3)(q21,q26)或
inv(3)(q21;q26),或具有混合性。本文中2例患

者均无营养性贫血,病初血常规示两系减少,骨髓

示三系病态造血明显,符合 MDS分型中的难治性

血细胞减少伴多系病态造血;MPN特征:骨髓粒系

均明显增生,同时骨髓各阶段粒细胞分类正常,原
始细胞<20%;白细胞≥13×109/L,外周血单核细

胞<1×109/L;脾脏增大;且 BCR/ABL及JAK2/
V617F基因检测结果均为阴性,骨髓无明显纤维组

织增生,无5q-,无先期 MDS或CMPD,发病前未

接受细胞毒药物或造血生长因子治疗。因此,可排

除CML、CMML、aCML、原发性骨髓纤维化,符合

MDS/MPN-U诊断。
国外流行病学显示,MDS/MPN 好发于老年

人,而本文中2例患者为青、中年起病,可能与他们

平时工作中接触苯、+8、+r染色体异常、EVI1基

因表达有关。Beyer等(2005)研究显示,+8染色

体异常见于继发性 MDS、AML及小部分 MPN,患
者对化疗反应差,生存率低,与疾病不良预后有关。
+8染色体异常可单独或共存在于复杂核型中,同
时在转化为急性白血病时可出现皮肤浸润。例1
患者对常规化疗反应差,在急性白血病转化过程中

出现皮肤浸润,生存期短,均与文献相符。
MDS/MPN-U 是一种少见的疾病,目前尚无

特效的疗法,且缺乏特定的预后标记物,并高风险

转化为急性白血病,预后差。现有治疗 MDS/MPN
的措施主要包括支持治疗、细胞因子治疗、免疫抑

制治疗、化疗、表观遗传药物治疗(甲基化转化酶抑

制剂如氮杂胞苷、地西他滨)、拓扑替构酶抑制剂

(拓扑替康)及异基因造血干细胞移植等。Kamins-
kas等(2005)报道,氮杂胞苷治疗 MDS的反应率

为15.7%。Thepot等〔3〕报道,地西他滨治疗Ph染

色体阴性的 MPN 或由 MPN 转化的 MDS/AML
的总反应率为52%,完全缓解率约为24%。Beran
等(1996)报道,拓扑替康治疗 MDS 和 CMML,
28%(7/25)的CMML患者完全缓解。二期临床研

究显示,沙利度胺+三氧化二砷+地塞米松+维生

素C联合治疗 MDS/MPN和原发性骨髓纤维化的

反应率为29%〔4〕。可见表观遗传药物及沙利度胺

联合三氧化二砷治疗 MDS/MPN 的疗效欠佳。尽

管目前认为治愈 MDS/MPN 的惟一方法是异基因

造血干细胞移植,但其疗效也不尽人意。Deeg等

(2002)和Copelan等(2000)研究显示,MDS、MDS/

MPN患者行异基因造血干细胞移植3~4年的无

病生存率为35%~59%。
MDS/MPN-U 患者预后较差,本组2例患者

总生存期分别为19个月及26个月,与文献报道的

中位生存时间接近〔3〕。我们在患者疾病初期给予

羟基脲、沙利度胺及营养支持等治疗基本无效,贫
血进行性加重、脾进行性肿大并出现骨髓纤维组织

轻度增多,同时,给予 TA、EA 化疗后仍短期内转

为急性白血病,提示常规支持治疗及化疗疗效差。
例2患者因巨脾曾行脾区局部放疗,一度脾脏缩

小,但疗效短暂。现有研究提示,去甲基化药物、拓
扑替构酶抑制剂治疗 MDS/MPN 的完全缓解率为

20%左右。因此,对于中青年 MDS/MPN-U 患者,
有条件者选择造血干细胞移植可延长患者生存期,
甚至治愈。此外部分研究显示,MDS/MPN的发病

机制可能与造血干细胞的 Ras-MEK/EKA 信号通

路持续激活有关,希望相关靶向药物治疗可以改善

此类患者的疗效〔5〕。
目前对于 MDS/MPN-U 的认识还比较有限,

需要积累更多的病例,从而对 MDS/MPN-U 的临

床特点、预后及治疗进行更深入的研究。
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