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骨髓增生异常综合征的遗传学研究进展
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　　骨髓增生异常综合征(MDS)是起源于造血干

细胞的恶性克隆性疾病,包括一组以骨髓无效造

血、病态造血改变、克隆性染色体异常和高风险向

急性髓性白血病(AML)转化的临床表现高度异质

性疾病。目前认为,MDS临床表现的异质性很可

能是由于基因不稳定性引起的,这种基因不稳定性

主要表现在细胞遗传学异常、基因突变以及表观遗

传学异常等〔1-2〕。随着遗传学技术的更新,近几年

对 MDS细胞遗传学和分子遗传学的研究进展使

我们对其发病机制、诊断、药物治疗反应以及预后

分层有了更深入的认识。
1　MDS的细胞遗传学特征

在原发 MDS患者中,运用传统核型分析方法

检测出染色体异常比例总体上占40%~60%〔3〕。
MDS患者的染色体存在很大的异质性,但总体说

来,MDS的染色体改变是以不平衡型改变为主要

特点,即染色体的缺失和扩增或者部分片段缺失和

扩增,伴或不伴有平衡性改变即易位和倒位等。国

内外大量研究表明,MDS患者存在有多种多样的

染色体改变,且不同地域、不同种族间存在一定的

差异。西方国家数据表明,其平衡性易位改变比例

大约占13.5%,而非平衡性改变占58.2%,两者同

时存在占28.3%。其最常见的染色体异常顺序

是:5q-(30%),-7/7q-(21%),+8(16%),-
18/18q- (7%),20q- (7%),-5(6%),- Y
(5%),-17/17p- (5%),+ Mar(5%),+21
(4%),inv/t(3q)(4%),+1/+1q(3%)等〔4-5〕。
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而我国研究数据表明,中国人群 MDS患者的染色

体有 其 独 特 的 特 点,染 色 体 不 平 衡 性 改 变 占

41.7%,平衡性改变占29.5%,两者同时存在占

28.8%,其中最常见的染色体异常是+8(19%),其
次是20q-/-20(14.7%),-5/5q-(12.5%),-
21(5.9%),-7/7q-(4.4%)等〔6〕。
2　MDS的细胞遗传学与预后分层

细胞遗传学在 MDS的诊断及预后分层中占

有重要地位。1997年制定的国际预后分型系统

(IPSS)是迄今为止应用最为广泛的评估系统,也是

诊断 MDS的重要标准〔7〕。IPSS将 MDS的细胞

核型 分 为 3 个 危 险 层 次:低 危 (正 常 核 型,5q
-,20q-,-Y),中危(+8和其他)及高危(-7/7q
-,复杂核型)。虽然这个分型系统包括有 MDS
常见的几种细胞遗传学类型,然而对其他的染色体

异常类型无法进行合理的预后分层,此外对存在于

复杂核型中的一些少见类型的异常也未能进行评

估〔5〕。为了进一步细化和完善 MDS 预后分层,
Schanz等〔8〕回顾性统计分析了来自全球多中心提

供的2902例患者的核型数据,2801例(97%)患者

成功采用核型分析,其中1258例(45%)存在染色

体异常改变,在研究遗传学对预后影响的分析中,
明确了19种染色体改变类型对临床预后的影响,
并且将这些染色体核型分为5个危险分层:非常好

[del(11q),-Y];好 [正 常 核 型,der(1;7),del
(5q),del(12p),del(20q),伴有del(5q)的2种异

常];中等[-7/del(7q),+8,i(17q),+19,+21,任
何其他单独异常,任何其他的2种异常,独立的多

个克隆改变];差[der(3)(q21)/der(q26),包含-
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7/del(7q)的2种异常,3种异常];非常差(3种以

上异常改变)。这个新的核型危险分层被纳入修订

的国际预后分型系统IPSS-R(Revised-IPSS)。这

一新的细胞遗传学危险分型除了纳入一些少见类

型的核型外,还细化了2种异常和复杂核型对预后

的影响〔9〕。同IPSS相比,这一新系统更加细化了

核型对预后的评估分层,也将可能成为新的预后评

估系统应用于临床工作中。
然而,新的核型分型系统也存在局限性,原因

在于通过显带分析得到的数据是有缺陷的。一方

面是由于个体的异质性,得到的可供分析的分裂相

数存在个体差异,一定程度上影响了分析的质量;
另一方面由于 MDS患者核型的高度异质性,难以

保证IPSS-R对少见核型的概括。
3　MDS的遗传学研究技术进展

MDS的正确诊断有赖于精确的骨髓细胞形态

学和遗传学分析。传统细胞遗传学研究方法(R显

带或 G显带分析)一直被认为是 MDS核型检测的

“金标准”,既能发现染色体平衡性改变,也能发现

非平衡性改变。在临床工作中,核型显带分析已经

是 MDS诊断常规项目,但 MDS患者的骨髓培养

常难以得到理想数量的骨髓单个细胞的分裂相。
Steidl等(2005)研究表明,分裂相数少于19个时

检出正常核型的比例与分裂相数达到20个时分别

为56%、47%,而分裂相数少于10个时检出正常

核型的比例高达71%。为了克服这些局限性,研
究者们不断尝试一些不依赖分裂细胞且敏感性高

的遗传学检测技术,如荧光原位技术(FISH)、基于

阵列的比较基因组杂交技术(aCGH)和单核苷酸

多态性序列 (SNP),将这些新兴的技术应用于

MDS遗传学研究带来一些重要的发现〔10〕。FISH
技术不需要细胞培养,利用位点特异性基因探针可

以检测间期细胞的克隆性染色体改变,可以检测出

10%~20%核型正常的 MDS的异常克隆。目前

已作为诊断 MDS的常规检测方法。其缺点在于

只能检测到特定的常见克隆性杂色体异常(目前常

规检测5组:-5/5q-,+8,-7/7q-,20q-,-
Y),无法覆盖高达上千种的 MDS基因异常。MDS
的细胞遗传学特点以非平衡性改变为主,利用

aCGH 可以很敏感地检测到一些微小缺失和扩增

的优势,能发现核型分析和FISH 无法检测到的拷

贝数量的改变〔11〕。但aCGH 不能敏感地检测到在

总体拷 贝 数 量 不 变 的 情 况 下 染 色 体 存 在 的 畸

变———杂合性缺失(CN-LOH)。LOH 是指同源染

色体上的等位基因中一个等位基因的部分或全部

基因组序列丢失,导致该等位基因不能表达。表现

为未丧失的等位基因的纯合子性状,从而形成单亲

二倍体(UPD)。利用高通量的SNP技术可以敏感

地检测到LOH 的存在,研究证明在核型正常的患

者中,SNP可以检测到24.3%的患者存在有染色

体畸变,当核型异常时SNP可以提供40%以上的

患者除核型分析之外的遗传学改变。SNP提供的

信息目前认为是 MDS基因不稳定性的早期表现,
可能与 疾 病 的 发 生 机 制 及 预 后 存 在 密 切 相 关

性〔12〕。因此,这些新技术联合显带分析对初诊

MDS患者进行检测,不仅可以大大提高异常检出

率,同时为临床提供更多的遗传学信息〔13〕。但

aCGH 和SNP技术目前仅限于科研,尚未在临床

上大面积推广。
4　与 MDS密切相关的几种常见分子遗传学改变

目前已证实许多基因对 MDS的诊断、治疗及

预后有重要的临床价值,其中包括表观遗传调节因

子、RNA剪接机制组成相关基因和信号转导的蛋

白质等。下面就近年来研究比较多的几种分子遗

传学改变与 MDS的关系作简单阐述。
4.1　表观遗传学相关调节因子

2009年在《新英格兰杂志》上首次提出,MDS
发病机制模式中重要的一个环节是由于表观遗传

学与遗传学之间的相互作用和共同作用产生了

MDS的细胞克隆改变,并不断扩大和演变〔14〕。表

观遗传学的改变极为微细,缓慢而可逆,需要经过

长期的细胞分裂,使这些改变得以传递、积累和固

定化,从而获得新的表型。MDS细胞克隆形成的

早期正好代表了正常造血干/祖细胞克隆的表观遗

传学微细的可逆的变化过程,在此基础上的遗传学

改变使其演变成白血病干细胞克隆。目前认为,调
节表观遗传学相关基因的突变和 DNA 甲基化异

常(DNA甲基化基因组范围或者单个位点的缺失

或者扩增)之间的相互作用可使 MDS患者细胞分

化产生异常〔15〕。近年来,对于表观遗传学对 MDS
发病机制的研究主要集中在以下几个基因,包括

TET2、ASXL1、EZH2、DNMT3A、IDH1/IDH2,同
时也明确了这些基因与 MDS的密切相关性。
4.1.1　TET2基因　2009年《新英格兰杂志》首次

报道联合运用SNP、aCGH 和分子生物学技术分析

发现,抑癌基因 TET(TEToncogenefamilymem-
ber2)位于4q24区域上,其缺失和突变与 MDS、骨
髓增殖性肿瘤(MPN)的发病机制存在密切关系,
其异常可发生在20%~26%的 MDS患者中〔16〕。
Kosmider等〔17〕研究的96例存在此突变的 MDS
患者中,突变与无突变患者的5年生存率分别为

76.9% 与 18.3%,3 年无白血病生存率分别为

89.3%与63.7%。最近研究发现,TET2突变阳性

的患者对阿扎胞苷疗效比野生型患者好,被认为是

预后比较好的一种基因突变〔18〕。
4.1.2　ASXL1　ASXL1是位于20号染色体上的

UPD异常改变,其发生在10%~15%的 MDS 患

者中。ASXL1突变患者的预后较差,多变量分析
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表明存在此突变是相对预后较差的独立危险因子,
且增加患者向 AML转化的风险〔19〕。
4.1.3　EZH2　EZH2突变位于7号染色体上,存
在于很多髓系肿瘤中(包括 MDS)〔20-21〕。Nikolos-
ki等〔20〕筛查了126例 MDS患者发现,8例(6%)
存在此突变。Makishima等〔21〕用 SNP-A 和二代

基因测序的方法发现,83例 MDS/骨髓增生性疾

病患者中有3例存在此突变,且存在突变的患者中

显带分析未发现7号染色体异常,但运用SNP-A
发现6 例存在突变的患者中有 5 例 7q上存在

LOH 异常,且发现高表达 EZH2患者的预后较

差,尤其在低危患者中。
4.1.4　DNMT3A　DNMT3A 突变的发现是我们

认识到表观遗传学参与 MDS发病机制的一个开

端〔22〕。该突变发生在大约8%的 MDS患者中,且
发生于 MDS疾病的早期,存在此突变的患者总体

生存率低,易于向 AML转化。
4.1.5　IDH1/IDH2　IDH1/IDH2 突变发生于

5%~10%的 MDS患者中,MDS与其他髓系肿瘤

中存在5q-异常的患者发生此突变的频率较高。
IDH 的突变一直被认为是预后差的分子标志,但
Patnaik等〔23〕运用IPSS-R联合IDH1和IDH2突

变对277例 MDS患者预后的影响表明,IDH1突

变是对生存和转白非常不利的因素,而IDH2突变

与预后不存在相关性。
4.2　剪切机制相关的基因

2011年 Yoshida等〔24〕首次运用全基因组测序

联合SNP-A技术发现,前体 RNA 剪切相关的基

因异常是 MDS病态造血的致病机制之一。该研

究通过对582例髓系恶性肿瘤筛查发现,RCMD/
RCMD-RS、RARS、sAML 和 伴 有 病 态 造 血 的

AML 患 者 发 生 突 变 率 较 高。这 些 基 因 包 括

U2AF1、SRSF2和 SF3B1等,且与疾病的亚型之

间有相关性,在不伴环形铁幼粒增多的 MDS中发

生率为43.9%,而在伴有环形铁幼粒增多的 MDS
中突变率约占 84.9%,慢性粒单核细胞白血病

(CMML)中有54.5%的患者存在此突变,sAML
和伴有病态造血 AML中其发生率为25.8%,而在

原发 AML 和 MPN 中的发生率分别为6.6%和

9.4%。其中 SF3B1最常见于 RARS(82.6%)和
RCMD-RS(76%),而SRSF2和 U2AF1常发生于

CMML及高危 MDS(如sAML和 RAEB)中。研

究发现存在SF3B1突变的患者预后较好,而存在

SRSF2和 U2AF1突变的患者预后相对较差〔25〕。
4.3　信号转导相关蛋白

与 MDS有关的基因突变包括参与酪氨酸信

号通路相关基因———CBL、JAK2、KRAS、NRAS
和PTPN11,其中研究 CBL 突变法的最多,其在

MDS中发生率不高,约占1%。Kao等〔26〕发现在

MDS向 AML进展的患者中,其比例明显升高,到
目前为止其与疾病致病机制和预后的相关性尚未

阐明。
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