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[摘要]　2022年同时发布了造血和淋巴组织肿瘤第5版 WHO分类(WHO2022)以及髓系肿瘤和急性白血

病的国际分类共识(ICC2022),其中均对髓系肿瘤包括骨髓增生异常综合征进行了更新。本文聚焦于骨髓增生

异常综合征的关键更新内容,比较了 WHO和ICC两种分类的不同之处,并结合临床实际运用进行相关解读。
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Abstract　 In2022,the5theditionofthe World Health OrganizationClassificationofHematolymphoid
Tumors:MyeloidandHistiocytic/DendriticNeoplasms(WHO2022)andInternationalConsensusClassificationof
MyeloidNeoplasmsandAcuteLeukemias:integratingmorphologic,clinical,andgenomicdata(ICC2022)were
publishedsimultaneously.Myeloidtumors,includingmyelodysplasticsyndromes,wereallupdated.Thisarticle
focusesonthekeyupdatesofmyelodysplasticsyndromes,comparesthedifferencesbetweenWHOandICCclassi-
fication,andputsforwardrelevantinterpretationbasedonclinicalpractice.
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　　随着测序技术的高速发展和广泛应用,整合了

形态学、免疫学、分子和细胞遗传学,第5版《WHO
造血和淋巴组织肿瘤分类》(WHO2022)、《髓系肿

瘤和急性白血病的国际分类共识》(ICC2022)均于

2022年发布[1-2]。在 WHO2022中,骨髓增生异常

综合征(myelodysplasticsyndromes,MDS)改称为

骨髓增生异常肿瘤(myelodysplasticneoplasm),首
字母缩写仍为 MDS,以强调 MDS的肿瘤特质。而

在ICC2022中,骨髓增生异常综合征这一术语仍

被继续沿用,ICC2022首次提出了 MDS/AML的

概念,也就是既往 MDS-EB2亚型,强调了 MDS和

急性髓系白血病(acutemyeloidleukemia,AML)
之间生物学特性的连续性。相比于2016年发布的

WHO第4版 MDS分类(WHO2016)[3],两种新

分类仍将 MDS的形态学特征作为诊断和分类的基

石(ICC2022标准仍区分病态系列数,WHO2022
标准不再区分),但更加强调分子生物学和细胞遗

传学在 MDS诊断分型和预后中的重要地位。本文

针对两种分类相较于 WHO2016的关键更新内容

(图1),结合临床实际应用经验,总结以下几个需

要关注的方面。

图1　MDS分型对比

1　关于血细胞减少的定义

WHO2022分类中,血细胞减少的定义为血红

蛋白(Hb)值男性<130g/L,女性<120g/L,中性

粒细胞绝对值(ANC)<1.8×109/L,血小板计数

(PLT)<150×109/L。而 WHO2016分类中的标

准为 Hb<100g/L,ANC<1.8×109/L,PLT<
100×109/L。WHO2016中的标准也是目前 MDS
最低诊断标准中对血细胞减少定义的界值。根据

WHO2016标准,有20%左右的患者因未达到血

细胞减少的最低诊断标准而不能诊断为 MDS[4],
而 WHO2022标准的调整,放宽了贫血和血小板

减少的界值,将会纳入更多的可以确诊 MDS的

患者。
2　关于骨髓原始细胞的阈值

WHO2022分类中,仍然强调依据骨髓原始细

胞比例对 MDS亚型的划分,分为 MDS伴低原始

细胞(MDS-LB)型和 MDS伴原始细胞增多(MDS-
IB)型,MDS-LB定义为骨髓原始细胞<5%且外周

血<2%。MDS-IB定义为骨髓原始细胞5%~19%,
包括 MDS-IB1:原始细胞在骨髓5%~9%或外周血

2%~4%,MDS-IB2:原始细胞在骨髓10%~19%或

外周血5%~19%或出现Auer小体。
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以骨髓原始细胞比例20%武断界定 MDS与

AML一直存在争议[5]。在 WHO2022分类中,虽
然指出我们不能一味根据原始细胞数进行诊断的

划分,如一些特定类型 AML,在存在特异性分子改

变 如 PML::RARA、RUNX1::RUNX1T1、
MLLT3::KMT2A、DEK::NUP214等融合基因以

及伴 NPM1及CEBPA基因突变时,即使骨髓原始

细胞不到20%仍可诊断 AML,但还是保留了骨髓

原始细胞20%的比例作为 MDS和AML的划分界

限。ICC2022分类中除 AML伴 BCR::ABL1融

合基因患者仍需满足原始细胞≥20%的要求外,其
他“AML伴重现性遗传学异常”的诊断标准原始细

胞比例要求降低至10%。WHO2022和ICC2022
分类对于以上 AML类型诊断标准中原始细胞比

例要求的调整,均会使一部分既往诊断为 MDS的

患者重新诊断为 AML。
一些研究表明,骨髓原始细胞占比 10% ~

19%的 MDS-EB2的生物学特性与 AML有相似之

处[5-6],这群患者的生物学特性既不符合典型的

MDS又不符合典型的 AML,基于此,ICC2022首

次提出将这类既往诊断 MDS-EB2的患者定义为

MDS/AML的新亚型,以体现髓系肿瘤生物学表

现的连续性。无论 WHO2022还是ICC2022分

类,均建议针对 MDS-IB2或 MDS/AML患者,可
考虑 AML同等的治疗方案或临床试验。但临床

实践中,哪些 MDS-IB2患者适合 AML样的标准

化疗仍很难确定。笔者认为,未来还需要更多针对

MDS/AML类型的分子生物学特性的研究,进一

步分层区分倾向于 MDS或 AML的类型,以便指

导临床采用合适的治疗措施。
3　关于 MDS伴SF3B1突变

MDS国际工作组提出 MDS伴SF3B1 突变

(MDS-SF3B1)类型,其诊断标准要符合:①血细胞

减少;②SF3B1 基因体细胞突变;③病态造血伴或

不伴环形铁粒幼细胞(RS);④骨髓原始细胞<5%
和外周血原始细胞<2%[7]。在此基础上,WHO
2022和ICC2022均提出 MDS-SF3B1新亚型。该

亚型生存期长,白血病转化率低,主要表现为难治

性贫血,病态造血很少累及粒系和巨核系,对促红

细胞生成素或红细胞成熟剂有较好的反应[8-9]。
WHO2022指出,还有少数患者骨髓 RS细胞≥
15%但无SF3B1 突变,可诊断为具有低原始细胞

和环形铁粒幼细胞的 MDS。ICC2022对于 MDS-
SF3B1的诊断标准更为严格,要求 SF3B1 突变

VAF大于10%,如果SF3B1 突变 VAF<10%,即
便RS比例≥15%,仍被归类为非特指 MDS(MDS-
NOS)。

根据 WHO2016中的 MDS-RS定义,即便在

SF3B1 突变存在下,也要求 RS细胞比例≥5%。

我们既往研究发现,部分SF3B1 突变的 MDS患者

骨髓细胞内铁Ⅲ型、Ⅳ型比例均明显高于SF3B1
野生型患者,但 RS细胞比例小于5%,铁积分(Ⅲ
型+Ⅳ 型 +RS)≥10 分同时携带 SF3B1 突变

MDS的生物学特性与 WHO2016 MDS-RS类型

相似,提出SF3B1 突变的 MDS并不需要 RS细胞

大于5%[10]。WHO2022更强调了SF3B1 突变的

存在而不是 RS细胞对诊断的重要性。不是所有

SF3B1 突变都预后良好,存在复杂核型或7号染

色体异常则预后不良。合并其他基因突变也会影

响 MDS-SF3B1的预后,我们研究发现 RUNX1、
EZH2、RAS、NF1 基因突变均是独立的预后不良

因素[11]。因此在临床工作中要关注这些分子异常

对 MDS-SF3B1预后的影响。
4　关于 MDS伴TP53突变

MDS中TP53 突变频率为7%~11%。TP53
基因异常包括序列改变、片段缺失、拷贝中性杂合

性缺失(LOH)等。TP53 双等位基因失活可由多

重突变构成,也可由单一突变合并另一等位基因缺

失构成。一般认为,TP53 突变VAF≥50%可作为

另一等位基因拷贝缺失或拷贝中性杂合性缺失的

可能证据[12-13]。2个及以上TP53 位点突变则通

常累及双等位基因,可视为多重打击状态。TP53
双等位基因失活的患者往往体内正常 P53蛋白

缺失。
WHO2022中将 MDS伴TP53 双等位基因

失活(MDS-biTP53)定义为一个独立亚型,这个亚

型对骨髓原始细胞比例没有要求,因此骨髓原始细

胞小于20%的 MDS,只要有TP53 双等位基因失

活就符合这一亚型。而在ICC2022中,还根据骨

髓原 始 细 胞 比 例 分 为 MDS-TP53(0~9%)和

MDS/AML-TP53(10%~19%)。在ICC2022中,
MDS合并 TP53 双等位基因突变,或 MDS合并

TP53 单等位基因突变伴复杂核型均可诊断 MDS-
TP53,MDS/AML合并任意TP53 突变即可诊断

MDS/AML-TP53,以上两个亚型均定义TP53 基

因突变 VAF≥10%,显然,在ICC2022中对TP53
基因突变 VAF值的要求与 WHO2022分类有所

不同。
超过90%的 MDS伴TP53 突变患者合并复

杂核型,属于极高危预后,中位生存期约0.5年,对
常规疗法耐药、容易转化为 AML,其预后与骨髓原

始细 胞 比 例 无 明 显 相 关[13-15]。我 们 研 究 发 现

TP53 突变在携带超复杂核型(vCK,核型异常≥5
个)MDS患者中更常见,且TP53 突变和vCK 都

是预后的不良因素[16]。即使对TP53 突变的 MDS
患者进行异基因造血干细胞移植,复发风险仍非常

大,长 期 生 存 率 仍 低 于 20%[17]。因 此,亟 需 对

MDS-biTP53探索新的治疗方法。目前一些研究
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显示BCL-2抑制剂、TIM3及CD47抑制剂等免疫

靶向药物及针对TP53 突变的小分子药物有一定

的疗效[18-22],但能否改变患者生存尚需持续的研

究。另外,针对此类型仍需探索新的靶点和新的治

疗策略。
5　关于 MDS伴骨髓纤维化

骨髓纤维化是 MDS的不良预后因素,WHO
2022将 MDS-IB合并骨髓纤维化单独列为 MDS-f,
旨在区分不伴纤维化的 MDS-IB患者[23-24]。MDS-f
通常指骨髓活检中网状纤维染色 MF-2或 MF-3
级。常春康团队的研究发现,MDS伴骨髓纤维化

在初始诊断时和疾病过程中都与 TP53 突变相

关[25]。对此类型如何治疗目前尚无国际共识,异
基因造血干细胞移植是根治的方法。虽然低原始

细胞 MDS(MDS-LB)并没有单列伴骨髓纤维化的

亚型,但肖志坚团队的研究表明,MDS-LB伴纤维

化的患 者 中 位 生 存 期 显 著 短 于 不 伴 纤 维 化 的

MDS-LB 或 低 增 生 性 MDS(hypoplastic MDS,
MDS-h)患者[26],未来需要更多的研究关注纤维化

对 MDS-LB的影响。由于骨髓纤维化的存在,治
疗过程中严重的骨髓抑制是需要特别关注的问题,
针对 MDS-f仍 需 探 索 合 适 的 治 疗 药 物 和 治 疗

策略。
6　关于 MDS-h

在 WHO2022分类中,首次将低增生性 MDS
单独 列 为 一 个 亚 型 (MDS-h)。MDS-h 占 所 有

MDS的10%~15%,其特点是严重的全血细胞减

少,骨髓增生低下,染色体核型异常较少,往往伴

HLA-DR15 阳性或PIGA 基因突变,转白率低以

及对常规治疗反应较差[27-31]。其定义为:①外周血

呈二系以上血细胞减少,分类中有原始细胞或有核

红细胞;②骨髓2个部位以上涂片穿刺显示增生低

下;③骨髓至少二系血细胞有病态造血;④骨髓组

织学显示造血细胞减少,脂肪组织增加但无纤维组

织增生表现,造血细胞容 积 60 岁 以 下 <30%,
60岁以上<20%,WHO2022定义为年龄调整后

的骨髓造血细胞容积≤25%。
研究表明 MDS-h与 T 细胞介导的对造血干

祖细胞的免疫攻击,以及 CD8阳性细胞毒性 T 细

胞过度产生IFN-γ和(或)TNF-α有关。此类患者

对抗胸腺细胞球蛋白和环孢素等免疫抑制治疗有

效[32-34],不同于再生障碍性贫血,MDS-h治疗中更

要关注克隆演变的问题。需要强调的是,携带GA-
TA2、DDX41、Fanconi贫血、端粒酶基因胚系突变

的患者具有骨髓低增生性和向 MDS或 AML演变

的特点,这类患者不适合免疫抑制剂治疗。MDS-h
需要与再生障碍性贫血相鉴别,MDS-h的诊断基

于低增生性骨髓表现同时具有髓系克隆,即检测到

MDS相关髓系相关基因突变和(或)克隆性细胞遗

传学异常,胸骨穿刺检查有助于两者鉴别。
7　关于 MDS不能分型

WHO2022和ICC2022均去除 MDS不能分

型(MDS-U)的类型。根据 WHO2016分型标准,
MDS-U包含3种情况:①持续性血细胞减少伴一

系或多系病态造血,骨髓原始细胞<5%,但在不同

的两次检测外周血出现1%原始细胞(MDS-U,BL);
②全血细胞减少伴骨髓单系病态造血(MDS-U,
Pan);③持续性血细胞减少,各系发育异常的细胞比

例<10%,伴具诊断意义的核型异常(MDS-U,CG)。
大约一半的 MDS-U 患者经随访会转化为其他的

MDS亚型,且 MDS-U 和 其 他 原 始 细 胞 不 高 的

MDS患者相比,中位生存时间、转白率、IPSS-R预

后分组均无明显差异[35]。因此,在 WHO2022中,
前2种 MDS-U则都归于 MDS-LB中,而第3种不

满足 MDS诊断条件的 MDS-U,CG则归于意义未

明的克隆性血细胞减少(CCUS)。由于 MDS-U,
BL相较于其他原始细胞不高的 MDS患者,白血病

转化率更高,生存时间更短,和 MDS-EB1相当[35],
ICC2022 将 这 部 分 患 者 归 类 到 MDS-EB。ICC
2022还将 MDS-U,Pan归为非特指 MDS(MDS,
NOS)。
8　关于 MDS伴单/多系血细胞发育异常(MDS-
SLD/MLD)
　　血细胞发育异常在 MDS最低诊断标准和鉴别

诊断中是依旧是重要的依据。WHO2022分类中

不再区分病态造血的血细胞系列,认为病态造血是

疾病克隆演变的过程表现,不代表独立的 MDS亚

型。在ICC2022中,提出了非特指 MDS(MDS,
NOS)亚型,根据病态造血累及的血细胞系列进行

区分(不伴病态造血、伴单系病态造血和伴多系病

态造血)。研究显示伴单系病态造血患者相较于多

系病态造血患者预后更好,但临床诊断重复率较

低[36-37],期待未来有更加可靠的分子遗传学特征可

以进一步区分 MDS,NOS亚型。
总之,WHO2022和ICC2022两种分类进一

步完善了 MDS的定义和分型,最重要的是提出了

伴有分子遗传学异常的特殊类型的 MDS,开启了

MDS精准诊断的大门,但大部分 MDS还是要靠形

态学进行分类,其中的异质性还是很大。随着对

MDS机制的深入研究,相信将会有越来越多的

MDS亚型被发现,细化的 MDS分型将缩小 MDS
的异质性,治疗也会相对的精准。此外,如何区分

MDS和 AML,尤其是对 MDS/AML类型的生物

学特性的进一步认识,有助于我们对髓系肿瘤有更

科学的划分,真正达到精准诊治的目标。
利益冲突　作者声明不存在利益冲突
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