
青岛大学附属医院

一例疑似MDS的病例分享

青岛大学附属医院

张昀源



青岛大学附属医院

➢患者基本情况

➢MDS诊断标准

➢MDS临床检测方法

➢患者病例讨论

➢总结



青岛大学附属医院病例特点

• 患者 唐XX，女，70岁，既往有“类风湿性关节炎、阑尾术后、腰椎术后、神

经源性膀胱”等病史。

➢ 因“血小板减少23天 ”于2019.5.28就诊于我院ICU科。



青岛大学附属医院病史

➢ 既往“类风湿病”2年，口服泼尼松治疗

➢ 2008年前因腰椎骨折行手术治疗

➢ 2016年因“急性阑尾炎”行手术治疗

➢ 2019-5-7行骶神经电刺激置入术，无药物过敏史。



青岛大学附属医院阳性体征

➢ 患者23天前于我院泌尿外科住院期间

发现血小板减少

➢ 精神差，贫血貌



青岛大学附属医院入院诊断

➢ 骨髓增生异常综合征？急性白血病 ？

➢ 神经源性膀胱

➢ 类风湿性关节炎

➢ 阑尾术后

➢ 腰椎术后



青岛大学附属医院

➢ 血常规:白细胞计数 2.72×109/L，中性粒细胞计数 1.31×109/L，血小板计数

60.00×109/L，血红蛋白 76.00g/L

➢ 尿液分析:亚硝酸盐 +，小圆上皮细胞 10.60/ul，细菌计数 54817.50/ul，白细胞

计数 78.00/ul，白细胞 1+；

➢ 血脂分析:低密度脂蛋白胆固醇 3.19mmol/L；

➢ 肝功:乳酸脱氢酶 472.0U/L；

➢ 尿培养:大肠埃希菌

入ICU后完善检查



青岛大学附属医院

骨髓增生异常综合征
（Myelodysplastic Syndrome，MDS）

MDS是一种全球性的疾病，发病率约为1-10/10万。

MDS发病率与年龄成正相关，

86%的MDS患者年龄≧60岁。 MDS：是一类造血干细

胞恶性克隆性疾病

高风险转化为
AML

血细胞一系或多
系减少

骨髓病态造血及
无效造血



青岛大学附属医院

难治性贫血

白血病前期

1982年1982年前
2001年
2008年修
订

2016年 2019年

FAB分型 WHO分型

MDS：一组起

源于造血干细
胞的综合征。

分为5个亚型

WHO分型
2006年维也纳标准

①血细胞减少
②发育异常：形态或表型异
常，相继提出粒、单、红系
异常，免疫表型的积分系统
③寻找克隆性造血的证据
(5q-)

WHO细化诊断标准

① 扩大MDS 5q-亚型的概念范围
（非-7/7q-）
② SF3B1突变用于MDS诊断
③ 提出非红系计数概念，
④ 探索TET2和DNMT3A突变建
立一个积分系统，预测表观遗传
学的药物疗效。
⑤ TP53突变分子检测对预后有
重要意义

MDS中国诊断

与治疗指南

MDS诊疗指南的变迁

1997年IPSS 2005年/2011年WPSS 2011年IPSS-R



青岛大学附属医院FAB分型



青岛大学附属医院MDS的诊断标准（2006年维也纳最低诊断标准）

MDS 遗传学、分子学对诊断的有益补充

细胞遗传学及分子学对诊断的意义细胞遗传学及分子学对诊断的意义细胞遗传学及分子学对诊断的意义



青岛大学附属医院WHO 2008 MDS分型



青岛大学附属医院WHO(2016) MDS修订分型



青岛大学附属医院

David P. Steensma，et al.Blood 2018



青岛大学附属医院MDS诊断标准

持续一系/多系血
细胞减少

A

＋

骨髓病态造血细
>10%

原始细胞比例增高
（骨髓5-19%）

特征性染色体核型
异常（5q-）、
-7/7q-、inv3等；
不含+8、-Y、
20q-等）

B

or

or

骨髓活检组化
CD34+簇等

FCM相关的
MDS免疫表
型

C

分子遗传学突变
克隆性造血

or

or

±

⚫符合A，并符合B1-3之一：MDS

⚫符合A，不符合B1-3之一：ICUS

⚫符合A，无B但符合C3 ：CCUS



青岛大学附属医院MDS检测方法（MICM）

M CI M

提供病态造血的依据
提供遗传学证据，
反映恶性克隆本质

有力补充/推荐项目

核心检测/必检项目 确定条件

⚫外周血涂片

⚫骨髓涂片+细胞化学染色

⚫骨髓病理+免疫组化

⚫受主观影响大，不特异

⚫流式细胞术

⚫显带法染色体核型分析

⚫荧光原位杂交（FISH）

不易产生主观偏倚，是重
要的可靠证据

⚫ 新一代基因测序技

术

⚫ 单核苷酸多态性-

微阵列比较基因组

杂交技术（SNP-

array）（可选）



青岛大学附属医院MDS检测方法及结果的解读：
（细胞形态学检测仍是诊断的基础）

原始细胞比例是IPSS和IPSS-R

预后评估的重要依据。

外周血原始细胞比例也具有独
立的诊断价值。

原始细胞的概念：原粒、原单、
幼单、原始巨核细胞。

原始细胞评估

与AML鉴别[骨髓涂片被血液稀释时(CD34-IHC)]

与低增生性AML鉴别(CD34-IHC)

与再生障碍性贫血鉴别

CD34+祖细胞多灶性集聚(CD34-IHC)

CD34+祖细胞的异常分布/定位（ALIP）(CD34-IHC)

巨核细胞的形态学和集聚异常(IHC:CD31,CD42,或CD61)

明确骨髓纤维化 （Go mo ri氏银染）

明确第二（伴发）髓系肿瘤

诊断低增生性MDS

诊断MDS-U和系统性肥大细胞增多症伴MDS（SM-MDS）

FISH进行细胞遗传学检测[常规染色体核型检查失败时]

病态造血不是 MDS 的

特异性表现。阈值是
10%，但在伴有原始细
胞增多或伴MDS典型染
色体时可直接诊断。

说明原始细胞比例及细
胞遗传学异常在诊断及
预后中的独立价值。

所有疑似MDS的患者均应进行骨髓活检
骨髓涂片

病态造血



青岛大学附属医院

红系 粒系 巨核系

细胞核
核出芽
核间桥
核碎裂
多核
多分叶核
巨幼样变

胞质
环状铁粒幼细胞
空泡
PAS染色阳性

胞体小或异常增大

核分叶减少

（假Pelger-Huët；pelgeriod）

不规则核分叶增多

颗粒减少或无颗粒

假Chediak-Higashi颗粒

Auer小体

小巨核细胞

核分叶减少

多核

病态造血表现（2008，WHO）



青岛大学附属医院红系病态表现

多分叶核

核间桥

核碎裂

多核
空泡

核出芽

巨幼样变

环形铁粒幼
PAS染色阳性



青岛大学附属医院粒系病态表现

核分叶减少

不规则核

分叶过多

颗粒减少

Auer小体

胞体小

假Chediak-Higashi畸形

异常增大



青岛大学附属医院巨核系病态表现

小巨核

核分叶减少

多核



青岛大学附属医院细胞遗传学的诊断和预后价值

• MDS 的染色体异常主要以染色

体缺失和数目异常（增加或丢

失）为主。

• 40-60%的MDS患者有非随机的

染色体异常。

• 如患者有持续性血细胞减少的

患者，但缺乏形态学的病态造

血，如检出具有MDS诊断价值

的细胞遗传学异常，应诊断为

MDS 未分类型（MDS-U）。

初诊MDS重现性遗传学异常

Chin J Hematol,2016



青岛大学附属医院

• 目前尚无MDS特异性的抗原标志或标志组合。

• 对于缺乏确定诊断意义的细胞形态学或细胞遗传学表现的患者，不能单独依据

FCM检测结果确定MDS诊断。

• NCCN2016指南与2008WHO分型/2016修订WHO分型均指出流式免疫表型分析对

MDS的诊断是一项重要的辅助指标，特别是诊断困难但又高度怀疑的病例。

• 2014及2015年中华医学会血液学分会相继推出“骨髓增生异常综合征诊断与治疗

中国专家共识”。

流式对MDS的诊断价值



青岛大学附属医院流式对MDS的积分系统
1、判断标准

FCSS：1分：

（1）成熟粒细胞群存在下列一项异常：CD45异常减弱；CD11b-或HLA-DR+；CD13与CD16的关系异常；CD33-；
CD56+。

（2）单核细胞群存在下列一项异常：CD11b或HLA-DR异常表达；CD13-或CD16-；CD33-或CD14-；CD56+

FCSS：2分：

（1) 粒细胞群或单核细胞群有2~3项异常。

（2）粒细胞群和单核细胞群各有1项异常。

（3）粒细胞群和单核细胞群表达CD34或淋系抗原。
FCSS：3分：

（1）粒细胞群或单核细胞群有>4项异常
（2）粒细胞群或单核细胞群表达CD34或淋系抗原，同时伴有成熟粒细胞系或单核细胞系1~3项异常

FCSS：4分：
粒细胞群或单核细胞群均有2~3项异常。

2、诊断的特异性和敏感性
当FCSS积分>2分时，诊断MDS敏感性为70.43%，诊断特异性为93.2%；当FCSS积分>3分时，诊断MDS敏感性为

54.78%，诊断特异性为100%。

Wells DA, et al.Blood 2003



青岛大学附属医院

• IMDS Flow国际工作组：由ELN、美国、日本、澳大利亚、加拿大、台湾的21位专家组成

• IMDSFlow建议将FCM作为MDS诊断的常规手段之一
• Leukemia, 2014 Jun 12.



青岛大学附属医院MDS的分子学检测

SF3B1

SRSF2

U2AF1

ZRSR2

SF1

U2AF2

PRPF40B

SF3A1

LUC7L2

PRPF8

SF3A3

SF3B14

SRRN1

TET2

DNMT3A

IDH1/2

AD

STAG2

SMC3

SMC1

RAD21

SMC1A

CDCA25

STAG3

STAG1

ESCO2

MED12

NIPBL

PDS5B

SNC2B

WAPAL

RAD50

ASXL1

EZH2

SUZ12

MLL

DOTIL

MLL2

JARD2

KDM6A

SETD2

EZH1

PHF8

ARID1B

DNMT3

SRP72

EED

ASH1L

NSD1

AEBP2

RUNX1

BCOR

BCORL1

ETV6

NPM1

GATA2

CEBPA

PHF6

CTCF

NCOR2

IRF1

EVI1

GA7A1

SPI1

NCOR

SETBP1

SMAD4

JAK2

MPL

FLT3

KIT

NRAS

KRAS

CBL

PTPN11

NF1

BRAF

CBLB

PIT1

PTEN

SH2B3

CALR

FBXW7

CNAS

GPRC5A

DDX41

DDX54

ATRX

DHX29

DHX9

DAXX

DDX18

BRCA1

BRCC3

ATM

DCLRE1C

FANCL

FANCA/B/D

MLH3

MRE11A

MSH6

RFC1

RBBP4

RBBP7

DD01

TP53

PM1D

WT1

CUX1

CREBBP

EP300

DIS3

CDKN2A

APC

MYC

TP53BP1

CDH1

CDKV1B

ERG

HMGA2

MDS

蛋白转录因子
受体及激
酶通路

DNA
repair

癌基因/
抑癌基因

RNA
螺旋酶

RNA
剪接子

DNA甲基
化

组蛋白修
饰

近90%的MDS患者存在基因突变



青岛大学附属医院辅助检查 2019-5-8 骨髓常规
1、骨髓取材、涂片可，小粒（+）、油滴（+）。

2、骨髓增生活跃，G/E=1.58：1。

3、粒系增生活跃，中性晚幼粒细胞以上各阶段比例均增高，

且部分细胞胞体较大，胞浆量较丰富；而杆状及分叶核粒细胞

比例明显减低。

4、红系增生明显活跃，各阶段具体比例见表，少部分细胞可

见巨幼样变。

5、淋巴细胞比例明显减低。

6、网状细胞比例增高；且片中偶见吞噬型网状细胞。

7、分类不明细胞比例约占18.5%；该类细胞胞体大小不等，大

部分细胞可见明显的伪足。

8、全片共见巨核细胞6个，其中产板巨2个，颗粒巨3个，裸核

1个，血小板少见。



青岛大学附属医院

POX（-） ANAE（-） NAF（-） PAS（±）



青岛大学附属医院

➢MDS伴淋巴瘤转移？

➢混合谱系白血病（MPAL）？

➢MDS向AML转化？



青岛大学附属医院辅助检查 2019-5-8 免疫分型



青岛大学附属医院

国际预后积分系统

IPSS

WHO分型预后积分系统

WPSS

修订的国际预后积分系统

IPSS-R

2005-

2011年

2012年

1997年

MD Anderson双系统

整合基因突变的预后积分系统

治疗方案的选择

参照预后积分系统



青岛大学附属医院修订的国际预后积分系统(IPSS-R)
预后变量 积分

0 0.5 1 1.5 2 3 4

细胞遗传学a 极好 好 中等 差 极差

骨髓原始细胞
（%）

≤2 >2~<5 5~10 >10

血红蛋白（g/L） ≥100 80~<100 <80

血小板计数
（×109/L）

≥100 50~<100 <50

中性粒细胞绝对
值（×109/L）

≥0.8 <0.8

IPSS-R被认为是 MDS 预后评估的金标准
整个病程中均可评估

Very good ：-Y，11q-

Good      ：正常核型，5q-，12p-，20q-，5q-附加另一种异常

Intermediate：7q-，+8，+19，i(17q)，其他1或2个独立染色体异常

Poor      ：-7，inv(3)/t(3q)，-7/7q-附加另一种异常，复杂异常（3个）

Very poor  ：复杂异常（>3个）

IPSS-R的变化

➢核型更详细，一些相对少见的核型

吸纳入积分系统

➢-7和7q-被列入不同的预后分组

➢强调了复杂核型再分类的重要性

➢分类更细：5类
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青岛大学附属医院
MDS 

危险度分层

较低危组 较高危组

del(5q)±1个
非7号异常

无临床症状
BM原始细胞5%
无不良预后核型异
常

观察随访

症状性贫血

来那度胺

无del(5q)

不能耐受或无效
血清EPO浓度

sEPO>500
IU/ml

sEPO≧50
0IU/ml

EPO±G-CSF 无效

IST
地西他滨
阿扎胞苷
来那度胺

有症状血小板减少
或粒细胞减少或原
始细胞增多

原始细胞持续增多或疗
效不佳或输血依赖，
≦65岁且体能良好有供
体

>65岁或体能不良

支持治疗

地西他滨

阿扎胞苷

≦65岁且体能良好

有供体来源 无供体来源

BM原始细
胞≧5%

BM原始细
胞<5%

地西他滨
阿扎胞苷
化疗
去甲基化药
物+化疗

地西他滨
阿扎胞苷
化疗
去甲基化药物+
化疗

异基因造血干细胞移植

IPSS-中危-2组、高危组
IPSS-R-中危组（>3.5）、高危组
或及高危组
WPSS-高危组和极高危组

IPSS-低危组、中危-1组
IPSS-R-极低危组、低危组或中危组
（≦3.5）
WPSS-及低危组、低危组和中危组

IST
地西他滨
阿扎胞苷
来那度胺

MDS 

危险度分层

较高危组

IPSS-中危-2组、高危组
IPSS-R-中危组（>3.5）、高危组
或极高危组
WPSS-高危组和极高危组

IPSS-低危组、中危-1组
IPSS-R-极低危组、低危组或中危组
（≦3.5）
WPSS-及低危组、低危组和中危组



青岛大学附属医院辅助检查 2019-5-8 基因重排

未见克隆性Ig和TCR重排

检测到单克隆或寡克隆重排

不等于就是恶性肿瘤。



青岛大学附属医院辅助检查 2019-5-8 染色体检查

可见克隆性异常iX(p),-7

可见于MDS、AML等疾病



青岛大学附属医院辅助检查 2019-5-8 骨髓活检

图一 图二

粒系增生较活跃，

粒红巨三系细胞增

生伴髓系细胞核左

移及巨核细胞形态

轻度异常，建议结

合临床、骨髓涂片

及遗传学检查进一

步确诊。



青岛大学附属医院确定诊断

➢ MDS-EB-2

➢ 贫血



青岛大学附属医院

• 于2019-05-28给予阿扎胞苷100mg d1-d7去甲基化治疗，辅以输注成分血、积极刺激

造血等对症治疗，化疗过程顺利。

• 2019-06-01复查血常规：白细胞计数 2.10×109/L,中性粒细胞计数 0.84×109/L,血红

蛋白 68.00g/L,血小板计数 59.00×109/L；

• 肝功：白蛋白 34.6g/L,前白蛋白 160mg/L,乳酸脱氢酶 406.0U/L；

• 血糖分析：葡萄糖 10.21mmol/L，肾功、电解质、血脂等未见明显异常，患者病情

较为稳定，予以出院。



青岛大学附属医院总结（2019.5.8结果）

骨髓活检：粒系增生较活跃，粒红巨三系细胞增生伴髓系细胞核左移

及巨核细胞形态轻度异常。

骨髓

M

I

C

M

染色体: 可见克隆性异常iX(p),-7。

形态学:分类不明细胞约占18.0%，中性晚幼粒细胞以上

各阶段比例均增高，且部分细胞胞体较大，胞浆量较丰富。

红系增生明显活跃，少部分细胞可见巨幼样变。

免疫分型: 异常原始细胞群占7.8%，疑似异常幼稚单核细胞群

占8.6%。

基因重排： 未见克隆性Ig和TCR重排。



青岛大学附属医院复查 2019-7-4 骨髓常规

骨髓：
1、骨髓取材、涂片、染色可，小粒（-）、油滴

（-）。
2、骨髓增生活跃，G:E = 0.75：1。
3、粒系增生活跃，各阶段比例具体建表。
4、红系增生明显活跃，中、晚幼红细胞比例增高，

各阶段具体比例建表。
5、淋巴细胞比例明显减低。
6、原始细胞比例约占21.5%，该类细胞胞体大小

不等。
7、全片共见巨核细胞13个，其中产板巨3个，颗

粒巨8个，裸核2个，血小板易见。

血片：
片中可见4%的原始细胞，且有核红细胞多见。



青岛大学附属医院复查 2019-7-4 流式检测



青岛大学附属医院本例特点

➢ 以三系减少为首发表现

➢ 骨髓涂片中三系异常形态不明显

➢ 流式检测结果发现两群异常细胞，一群约占7.8%，CD34+、CD33+、CD117+、

CD38+、CD10+、cMPO-，考虑异常髓系原始细胞可能。另群约占8.6%，CD38、

CD10++、CD36+、HLA-DR+、CD38+、CD4dim、 CD2dim，考虑疑似异常幼稚

单核细胞（伴少部分跨系表达）。

➢ 染色体检查-7，iX(p)

➢ TCR、Ig重排阴性



青岛大学附属医院
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