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　　[摘要]　目的:观察剪接因子3B亚单位1(SF3B1)基因突变的骨髓增生异常综合征(MDS)患者红系造血特

征。方法:以2018年8月至2021年11月初诊126例 MDS患者为研究对象,根据是否存在SF3B1基因突变分为

SF3B1突变组与SF3B1野生组,比较2组之间红细胞参数:外周血中红细胞(RBC)、血红蛋白(HGB)、平均红细

胞体积(MCV)、平均红细胞血红蛋白量(MCH)、平均红细胞血红蛋白浓度(MCHC)、红细胞分布宽度标准差

(RDW-SD)、红细胞分布宽度变异系数(RDW-CV)、骨髓中红系比例、粒红比的差别,并比较SF3B1突变组与同期

100例健康体检者(对照组)外周血各参数的差别。分析SF3B1突变组与SF3B1野生组 HGB与 MCV、RDW-SD、

RDW-CV的相关性。结果:①SF3B1突变组 HGB低于SF3B1野生组(P<0.05),而 RDW-SD、RDW-CV 高于

SF3B1野生组(P<0.01),2组 RBC、MCV、MCH、MCHC比较差异无统计学意义(P>0.05)。SF3B1突变组

RBC、HGB、MCHC均明显低于对照组(P<0.01),而 MCV、MCH、RDW-SD、RDW-CV 均明显高于对照组(P<
0.001)。②SF3B1突变组与SF3B1野生组骨髓中红系比例无明显差异[(39.8080±17.6364)% vs(33.8000±
18.2813)%,P=0.135],粒红比无明显差异[1.02(0.04~4.29)vs1.14(0.11~154),P=0.615]。③SF3B1突

变组 HGB与 MCV、RDW-SD、RDW-CV均无关,SF3B1野生组 HGB与 MCV 无关,与 RDW-SD、RDW-CV 呈负

相关。结论:SF3B1基因突变的 MDS患者红细胞存在更高的异质性;无SF3B1基因突变的 MDS患者 HGB水平

与红细胞变异程度呈负相关。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheerythroidlineagefeaturesinmyelodysplasticsyndromes(MDS)pa-
tientswithSF3B1genemutation.Methods:Onehundredandtwenty-sixnewlydiagnosedMDSpatientsbetween
August2018andNovember2021wereenrolled.Theyweredividedintotwogroups,mutationalSF3B1groupand
wild-typeSF3B1group.Theredbloodcell(RBC)relatedparametersincludingRBC,hemoglobin(HGB),mean
corpuscularvolume(MCV),meancorpuscularhemoglobin(MCH),meancorpuscularhemoglobinconcentration
(MCHC),standarddeviationofredbloodcelldistributionwidth(RDW-SD),coefficientofvariationofredblood
celldistributionwidth(RDW-CV)inperipheralblood(PB),erythroidpercentageandG/Eratioinbonemarrow
(BM)werecomparedbetweentwogroups.PBparameterswerealsocomparedbetweenmutationalSF3B1group
andonehundredhealthycontrols(HC).TherelationshipsbetweenHGBandMCV,RDW-SD,RDW-CVwerean-
alyzedinmutationalandwild-typeSF3B1groupsrespectively.Results:①Comparedwithwild-typeSF3B1group,

mutationalSF3B1grouphadlowerHGB(P<0.05),higherRDW-SD,RDW-CV(P<0.01).Therewasnosig-
nificantdifferenceinRBC,MCV,MCH,MCHCbetweentwogroups.ComparedwithHC,mutationalSF3B1
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grouphadlowerRBC,HGB,MCHC(P<0.01)andhigherMCV,MCH,RDW-SD,RDW-CV(P<0.001).
②Erythroidpercentagewasnotsignificantlydifferentbetweenmutationalandwild-typeSF3B1groups([39.8080
±17.6364]% vs[33.8000±18.2813]%,P=0.135).G/Eratiowasneithersignificantlydifferentbetween
thesetwogroups(1.02[0.04-4.29]vs1.14[0.11-154],P=0.615).③InmutationalSF3B1group,HGBhadno
relationshipswithMCV,RDW-SD,RDW-CV.Inwild-typeSF3B1group,HGBwasnegativelycorrelatedwith
RDW-SDandRDW-CVwhilenotsignificantlycorrelatedwithMCV.Conclusion:RBCshowedlargerheterogenei-
tyinMDSpatientswithSF3B1mutationthanwithout.HGBmaybenegativelycorrelatedwithRBCdiversityin
MDSpatientswithoutSF3B1mutation.
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　　骨髓增生异常综合征(myelodysplasticsyn-
dromes,MDS)是一组起源于造血干细胞的异质性

恶性髓系克隆性疾病[1]。MDS患者可存在多种基

因突变,剪接因子3B亚单位1(splicingfactor3B
subunit1,SF3B1)基因突变为最常见的突变基因

之一。全面了解SF3B1基因突变 MDS患者的临

床特点,有助于了解该基因对 MDS发病机制的影

响。既往有研究对SF3B1基因突变患者的一系列

临床特征及生物学特点进行了研究,发现 SF3B1
突变 MDS患者具有较为独特的临床特征,尤其与

MDS伴环状铁粒幼红细胞(MDS-RS)高度相关,
预后相对较好[2-6]。国际 MDS预后工作组近期建

议将SF3B1突变 MDS患者作为一个独立亚型[6]。
最近 Duetz等[7]发现SF3B1突变 MDS患者具有

较为独特的骨髓免疫学特点,即SF3B1突变患者

骨髓中红系祖细胞比例更高、病态造血更明显,表
现为CD71变异系数更高、CD71表达水平更低、弱
表达CD71的红细胞(RBC)比例增高、红系祖细胞

侧向散射角更大。此外,CD71变异系数与血红蛋

白(HGB)水 平 呈 负 相 关。此 外,有 研 究 发 现,
SF3B1突变 MDS患者较野生组贫血更为突出[6]。
为进一步研究 SF3B1基因突变对红系造血的影

响,笔者观察SF3B1突变组与SF3B野生组骨髓中

红系相关指标、外周血红细胞相关参数的差别,并
与健康人群做比较,观察SF3B1突变对红细胞系

统造血的影响。
1　资料与方法

1.1　对象

以2018年8月至2021年11月资料齐全的初

诊 MDS患者126例作为研究对象,排除血清叶酸、
维生素B12、铁蛋白水平低下的患者。根据二代测

序是否存在SF3B1基因突变,将患者分为SF3B1
突变组与SF3B1野生组。SF3B1突变组26例,其
中男15例,女11例;中位年龄63(45~81)岁;分
型:MDS伴环状铁粒幼红细胞-单系血细胞发育异

常(MDS-RS-SLD)11例,MDS伴环状铁粒幼红细

胞-多系 血 细 胞 发 育 异 常 (MDS-RS-MLD)5 例,
MDS伴单系血细胞发育异常(MDS-SLD)2 例,
MDS伴多系血细胞发育异常(MDS-MLD)2例,
MDS伴原始细胞增多-1(MDS-EB-1)3例,MDS伴

原始细胞增多-2(MDS-EB-2)3例。SF3B1野生组

100 例,其 中 男 66 例,女 34 例;中 位 年 龄

61.5(12~83)岁;分型:MDS-RS-SLD6例,MDS-
RS-MLD2例,MDS-SLD9例,MDS-MLD17例,
MDS-EB-128例,MDS-EB-228例,MDS不能分

类型(MDS-U)10例。以同期100例健康体检者作

为对 照 组,其 中 男 52 例,女 48 例;中 位 年 龄

47(24~86)岁。MDS诊断及分型参照《骨髓增生

异常综合征中国诊断与治疗指南(2019年版)》[8]。
1.2　基因突变检测

应用二代测序技术进行基因突变检测,由武汉

思泰得医学检验实验室有限公司完成。采集患者

骨髓液2mL,Ficoll淋巴细胞分离液分离骨髓单个

核细胞,提取基因组DNA,用聚合酶链反应(PCR)
引物扩增含有SF3B1基因的 MDS相关目的基因

组,将目标区域DNA富集后,采用illumina测序平

台进行二代测序。用dbSNP、COSMIC、PolyPhen-
2、SIFT等数据库对原始数据进行生物信息学分

析,确定致病性基因突变位点。
1.3　统计学方法

应用SPSS22.0软件进行统计学分析。采用

独立样本t检验或秩和检验比较SF3B1突变组与

SF3B1野生组、对照组之间外周血(PB)红细胞相

关参数RBC、HGB、平均红细胞体积(MCV)、平均

红细胞血红蛋白量(MCH)、平均红细胞血红蛋白

浓度 (MCHC)、红细胞分布宽度标准差 (RDW-
SD)、红细胞体积分布宽度变异系数(RDW-CV)方
面的差别,比较SF3B1突变组与SF3B1野生组骨

髓(BM)中相关参数包括红系比例、粒红比的差别。
以线性相关分析SF3B1突变组、SF3B1野生组内

HGB与 MCV、RDW-SD、RDW-CV 之 间 的 相 关

性。应用 GraphPadPrism 5 软件作图,以 P <
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　SF3B1突变组与SF3B野生组、对照组PB参

数的比较

SF3B1突变组 HGB低于SF3B1野生组(P=
0.045),而 RDW-SD、RDW-CV 高于 SF3B1野生

组(P<0.01),2组 RBC、MCV、MCH、MCHC比

较差异无统计学意义(P>0.05)。SF3B1突变组
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RBC、HGB、MCHC 均 明 显 低 于 对 照 组 (P <
0.01),而 MCV、MCH、RDW-SD、RDW-CV 均高

于对照组(P<0.001)。见图1。

∗P<0.05,∗∗P<0.01,∗∗∗P<0.001。
图1　SF3B1突变组与野生组、对照组PB红细胞参数的比较

2.2　SF3B1突变组与SF3B1野生组 BM 参数的

比较

SF3B1突变组与野生组BM 中红系比例无明

显差异[(39.8080±17.6364)% vs(33.8000±
18.2813)% (P =0.135)],粒 红 比 无 明 显 差 异

[1.02(0.04~4.29)vs1.14(0.11~154),P =
0.615]。
2.3　SF3B1突变组与 SF3B1野生组中 HGB 与

MCV、RDW-SD、RDW-CV的相关性

在 SF3B1 突 变 组 中,HGB 与 MCV、RDW-
SD、RDW-CV均无明显相关(表1)。在SF3B1野

生组患者中,HGB与 MCV 无关,而与 RDW-SD、
RDW-CV呈负相关(表2)。

表1　SF3B1突变组HGB与 MCV、RDW-SD、RDW-CV
的相关性

参数 MCV RDW-SD RDW-CV
r -0.128 -0.160 -0.165
P 0.544 0.445 0.432

表2　SF3B1野生组HGB与 MCV、RDW-SD、RDW-CV
的相关性

参数 MCV RDW-SD RDW-CV
r -0.082 -0.261 -0.280
P 0.415 0.009 0.004

3　讨论

从本研究可见,SF3B1突变组 MDS患者不仅

与对照组各项指标存在较大差别,还与SF3B1野

生组在 HGB水平、RDW-SD、RDW-CV 等方面存

在一定差异,SF3B1突变组患者贫血症状更突出,
红细胞大小异质性更高,说明SF3B1基因突变对

红系造血存在一定影响。
既往有多项研究观察了 MDS患者的红细胞参

数特征,但与SF3B1突变相关红细胞参数变化的

研究很少。Malcovati等[6]发现 SF3B1突变患者

较SF3B1野生患者贫血更显著,与该研究结果一

致。既 往 研 究 显 示 MDS 患 者 为 大 细 胞 性 贫

血[9-10],且 MCV 高低可能与患者预后有关[11],本
研究观察到SF3B1突变患者 MCV 较对照组明显

增高。由于本研究中病例观察期较短,因此未纳入

预后分析。Shingai等[12]观察到SF3B1突变患者

MCV高于SF3B1野生患者,蔡亚楠等[13]在 MDS-
RS亚型中观察到 SF3B1突变组 MCV 高于野生

组。K700E是SF3B1基因最常见的氨基酸突变形

式,Obeng等[14]观察了发生 K700E突变的小鼠呈

现出大细胞性贫血、病态造血等特征。在本研究中

未发现SF3B1突变组与野生组之间 MCV 存在差

别,可进一步扩大病例数观察。
研究 发 现,SF3B1 突 变 组 较 SF3B1 野 生 组

RDW-SD、RDW-CV更高,说明SF3B1突变组患者

红细胞大小差别更显著。Baba等[15]研究显示,
RDW 升高与 MDS患者预后不良相关,RDW≥
15%的患者总生存(overallsurvival,OS)降低。还

有研究 发 现 MDS-难 治 性 贫 血 (MDS-RA)患 者

HGB与RDW 呈负相关[15]。该研究在 SF3B1野

生组患者中发现 HGB与 RDW 呈负相关,说明红

细胞变异程度越高,病态造血越明显,患者贫血越

严重,但在SF3B1突变组患者中未发现两者之间

的相关性。
关于SF3B1突变如何影响红系造血,除了该

突变发 生 于 造 血 干 祖 细 胞 继 而 影 响 红 系 造 血

外[16],尚有一些途径可特异性影响红细胞分化过

程而导致贫血。Dolatsha等[17]研究发现,SF3B1
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可维持红细胞正常分化,敲除SF3B1基因可破坏

红细胞分化过程。SF3B1 敲除后的 3 种细胞系

(TF1、K562、HEL)与血红素共培养诱导红系分

化,检测红系分化标记 HBG1与 KLF1的表达情

况,结果发现SF3B1敲除后 TF1与 K562细胞系

的 HBG1 与 KLF1 表 达 明 显 下 降。此 外,发 现

SF3B1 敲 除 后 的 K562 细 胞 系 CD36+ CD71+ 、
CD71+CD235a+ 红系细胞比例较对照组下降。这

些均表明正常的SF3B1功能对维持红细胞分化是

必需的。DeLaGarza等[18]在对斑马鱼的研究中

发现,SF3B1突变的红细胞前体细胞呈现 G0/G1
细胞周期停滞,突变的红细胞无法成熟。SF3B1突

变的红系前体细胞出现转化生长因子β(transfor-
minggrowthfactorβ,TGFβ)信号途径上调,而

TGFβ信号途径可诱导细胞沉默,该信号途径上调

可通过细胞周期停滞导致贫血;而阻断 TGFβ信号

途径可使红系前体细胞的 G0/G1周期停滞恢复。
SF3B1缺失引起的大细胞性贫血可能是由于多种

效应作用于细胞周期而引起的。Huang等[19]发现

敲除人类 CD34+ 细胞中的SF3B1基因后,可通过

活化p53途径促进红细胞凋亡、细胞周期停滞、病
态造血等,最终导致红系无效造血。Lieu等[20]发

现SF3B1突变可导致 MAP3K7-p38 MAPK 信号

传导通路异常,引起 GATA1下调,而 GATA1是

红细胞分化的一个关键调节物,GATA1下调可引

起红细胞分化异常及凋亡加速,导致贫血发生。
Clough等[21]最近首次报道SF3B1突变引起线粒

体转运蛋白 TMEM14C、ABCB7基因异常剪接后

蛋白表达下降,导致线粒体内铁扣留,是环状铁粒

幼红细胞形成的重要机制。总之,关于 SF3B1突

变如何导致 MDS患者严重贫血,目前尚无一致结

论,需要进一步深入研究。
由于既往关于 MDS与健康对照人群的红细胞

参数已有较多研究,且本研究旨在观察SF3B1突

变 MDS患者的造血情况,故参照有关文献[7],本研

究不关注 SF3B1野生组与健康人群的差别。总

之,本研究中观察到SF3B1突变 MDS患者贫血更

显著,外周血中红细胞变异程度更大,深入研究其

机制有望为该类患者提供一定的治疗思路。
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T淋巴细胞和CD8弱阳性 CD3+T 淋巴细胞比例

显著增高,CD8+CD3+T 淋巴细胞和 CD8弱阳性

CD3+T 淋巴细胞比例与 EBV DNA 载量呈正相

关,结合淋巴细胞亚群检测结果和EBVDNA载量

可以用于IM 的辅助诊断。遗憾的是本研究未能

将调节性 T 淋巴细胞和细胞因子纳入分析范围。
此2种成分在EBV感染后的免疫机制中发挥着重

要的作用[16],后续的研究可以综合淋巴细胞亚群

和细胞因子检测结果分析 EBV 感染后 T 淋巴细

胞的凋亡过程。
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