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再生障碍性贫血转骨髓异常增生综合征患者１例
诊疗过程分析及文献复习
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摘要：目的　探索再生障碍性贫血（ＡＡ）患者向骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）转化的危险因素，并探讨诊疗过程。方法　收集１
例由ＡＡ转化的ＭＤＳ患者临床资料，并通过相关文献加以分析总结。结果　患者为４５岁男性，６年前曾行血常规、骨髓细胞
学及骨髓病理等检查明确诊断为ＡＡ。治疗上首先给予雄激素等促进造血但效果不佳，４个月后加用环孢素，治疗１年后患者
就诊，此时血常规结果提示血红蛋白（Ｈｂ）及白细胞（ＷＢＣ）较前已有所恢复，但由于血小板（ＰＬＴ）一直无明显提升。为排除其
他疾病可能，再次行骨髓细胞学检查但未发现异常。在随后的２年多随访时间里，虽然该患者定期检测环孢素浓度并规范调
整治疗，但ＷＢＣ和ＰＬＴ始终未见好转，Ｈｂ甚至有下降趋势，而患者网织红细胞比例一直处于较高水平且逐渐升高。因此考
虑患者的原发病可能已转化，故再次行骨髓细胞学检查，结果发现骨髓中三系均存在病态造血，最终患者诊断为 ＭＤＳ（ＡＡ继
发）。结论　对于长期口服免疫抑制剂治疗但效果不佳的 ＡＡ患者，尤其是重度 ＡＡ患者，应积极监测患者外周血及骨髓情
况，若疾病转化则应尽早处理，有条件者也可考虑行造血干细胞移植治疗，避免其向其他克隆性疾病转化。同时，由于 ＡＡ患
者存在向ＭＤＳ转化的风险，在做骨髓检查时可以通过ＭＤＳ的流式细胞术（ＦＣＭ）积分系统早期判断患者原发病是否已转化。
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　　再生障碍性贫血（ＡＡ）是一组由多种病因导致
的骨髓造血功能衰竭性综合征。该病的发病机制

尚未明确，但目前已证实大多数的 ＡＡ患者都存在
免疫功能异常，因此免疫抑制剂也是最常见的治疗

手段，其反应率可达到约４０％～７０％［１］。经过治疗，

大部分患者可以长期生存，并维持血细胞水平接近

或达到正常值。

然而，对于部分治疗效果不佳的ＡＡ患者，很可
能会在治疗过程中发生克隆演变，转变为骨髓增生

异常综合征（ＭＤＳ）等其他血液病［２］。有学者报道，

约１．７％～１５．０％的 ＡＡ患者在随访５～１１年的时
候会转变成 ＭＤＳ［３］。因此，对于 ＡＡ患者，应积极
通过常规的实验室检查结果早期预测患者是否存

在疾病转变的可能，并进一步明确诊断，尽早发现、

尽早治疗。

本研究中患者则由于确诊 ＡＡ后，给予常规免
疫抑制剂治疗但效果不佳，在随访２年余后转变为
ＭＤＳ。现将该病例总结如下。
１　临床资料

患者男，４５岁，６年前因“上呼吸道感染”就诊
当地医院，查血常规提示全血细胞减少，后就诊某

三甲医院行相关检查后明确诊断为“再生障碍性贫

血（非重型）”。确诊时血常规示：白细胞（ＷＢＣ）
２９×１０９Ｌ－１，中性粒细胞（Ｎ）占 ０．２６，淋巴细胞
（Ｌ）占 ５５．６％，血红蛋白（Ｈｂ）７５ｇ·Ｌ－１，血小板
（ＰＬＴ）５５×１０９Ｌ－１，网织红细胞（Ｒｅｔ）０．０３２×１０１２

Ｌ－１，Ｒｅｔ％占１．２０％；骨髓细胞学示：骨髓增生低
下；骨髓病理示：骨髓增生减低（＋），脂肪组织增
生，粒、红、巨三系均明显减少。明确诊断以后，治

疗上予雄激素及叶酸、维生素 Ｂ１２等促进造血，但效
果不佳。４个月后加用环孢素治疗。
１６个月后（自确诊起）患者就诊我科，入院时查

体：轻度贫血貌，余无明显阳性体征。查血常规示：

ＷＢＣ３．７３×１０９Ｌ－１，Ｈｂ１０２ｇ·Ｌ－１，ＰＬＴ４８×１０９

Ｌ－１，Ｒｅｔ０．０７５×１０１２Ｌ－１，Ｒｅｔ％ ２．７４％；尿常规、大
便常规＋隐血、肝功能、肾功能、电解质、血沉、Ｃ反
应蛋白、免疫球蛋白、补体、免疫十项、铁蛋白均正

常；Ｔ细胞亚群示：ＣＤ３＋７８．８％，ＣＤ４＋５３．５％，
ＣＤ８＋ ２３．９％，ＣＤ４／ＣＤ８２．２４，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋
ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ：２．４４％（表１）；骨髓免疫分型：有核
红细胞约占全部有核细胞 ５．５０％，淋巴细胞约为
２８．３％，以 Ｔ淋巴细胞为主，ＣＤ４／ＣＤ８比值为
１５５，粒细胞约４６．０％；骨髓染色体：４７，ＸＹＹ［６］；
４６ＸＹ［９］。考虑患者治疗后 Ｈｂ及 ＷＢＣ较前有所
恢复，但ＰＬＴ一直无明显提升，为排除其他疾病可
能，予再次行骨髓细胞学检查，但结果提示增生性

骨髓象。因此，治疗上继续予环孢素及雄激素刺激

造血治疗，并定期复查患者血象。在随后的随访时

间里，该患者一直按医嘱口服药物，且定期检测环

孢素浓度。

然而，我们关注到该患者的 Ｒｅｔ计数一直处于
逐渐升高趋势，且Ｒｅｔ％一直偏高，但患者的血红蛋
白水平却有下降趋势（表２），同时由于 ＡＡ患者网
织红细胞一般低于正常水平，故在随访３０个月后
我们再次对该患者行骨髓细胞学检查，结果提示骨

髓中粒系、红系、巨核系均可见病态造血，且比例大

于１０％（图１）。参照《骨髓增生异常综合征诊断与
治疗中国专家共识（２０１４年版）》［４］，该患者最终诊
断为ＭＤＳ（ＡＡ继发，中危１）。随后我们即调整治
疗方案，多次给予小剂量地西他滨治疗，１年后再次
复查骨髓时骨髓中已无病态造血，血象较前也有所

恢复。

２　讨论
ＡＡ是血液系统的一种常见病，在我国发病率

约为７．４／１０万人口，可发生于各年龄段，老年人发
病率较高，男、女发病率无明显差别［５］。其病因及

发病机制至今虽未完全阐明，但目前多数学者认为

ＡＡ的病理机制呈高度异质性，不同的患者可能有

表１　患者自确诊起细胞免疫功能结果

日期／月
ＣＤ３＋／（％，占

淋巴细胞门）

ＣＤ４＋／（％，占

ＣＤ３＋细胞门）

ＣＤ８＋／（％，占

ＣＤ３＋细胞门）
ＣＤ４／ＣＤ８

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ

Ｔｒｅｇ／（％，占淋巴细胞门）

０（初诊ＡＡ时） — — — — —

１６（就诊我科时） ７８．８ ５３．５ ２３．９ ２．２４ ２．４４

２０ ８５．０ ５２．５ ３１．８ １．６５ １．８７

３４ ６３．７ ４１．６ ２１．３ １．９５ １．１２

３９ ８４．０ ５２．２ ２９．９ １．７５ １．５９

４６（确诊ＭＤＳ时） ７１．６ ４１．６ ２７．１ １．５４ １．６６

参考值（本实验室，ｘ±ｓ） ６２．２４±９．１０ ３３．６０±５．１８ ２４．８０±６．５２ １．４１±０．３１ ５．２３±０．９４
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表２　患者自确诊起血常规结果

日期／月 ＷＢＣ／×１０９Ｌ－１ Ｌ／％ Ｈｂ／ｇ·Ｌ－１ ＰＬＴ／×１０９Ｌ－１ ＲＢＣ／×１０１２Ｌ－１ Ｒｅｔ／×１０１２Ｌ－１ Ｒｅｔ／％

０（初诊ＡＡ时） ２．９０ ５５．６ ７５ ５５ ２．７０ ０．０２０ ０．７４

１６（就诊我科时） ３．７３ ５６．０ １０２ ４８ ２．６７ ０．０３９ １．５０

２０ ３．３４ ５１．５ ９４ ５０ ２．６０ ０．０４１ １．６１

２２ ４．０５ ５２．１ ９６ ５１ ２．６０ ０．０５６ ２．１３

２３ ２．９４ ５４．１ ７８ ４８ ２．２０ ０．０５１ ２．３５

２４ ３．４３ ５４．５ ７９ ５１ ２．２０ ０．０５１ ２．３６

３４ ３．４５ ５７．７ ８４ ５９ ２．３６ ０．０６２ ２．６３

３９ ３．００ ５５．７ ８４ ５９ ２．３３ ０．０７３ ３．１３

４２ ４．４４ ４８．４ ８５ ６９ ２．３７ ０．０７６ ３．２２

４６（确诊ＭＤＳ时） ４．１９ ５３．５ ７２ ６８ ２．６３ ０．０７７ ２．９４

参考值 ４～１０ ２０～４０ １３０～１７０ １００～３００ ４．０～５．５ ０．０２～０．０８ ０．５～１．５

　　注：ａ为瑞氏染色×４００倍；ｂ、ｃ、ｄ为瑞氏染色×１０００倍。
图１　患者确诊ＭＤＳ时骨髓细胞学结果

不同的发病机制，大致可归纳为以下三点：（１）造血
干／祖细胞自身增殖障碍；（２）造血微环境缺陷；（３）
免疫机制异常［６８］。其中免疫机制异常是近年来研

究较多，进展较快的一个领域。针对该患者，我们

对患者的外周血进行了 Ｔ细胞亚群和调节性 Ｔ细
胞检测，结果提示 ＣＤ４／ＣＤ８比值升高且调节性 Ｔ
细胞比例明显降低，因此考虑免疫因素可能为该患

者发病的主要原因，这也为我们后期对该患者应用

免疫抑制剂治疗提供了理论依据。

ＡＡ的诊断正确与否直接影响其治疗效果。参
照《２０１０年版中国再生障碍性贫血诊断治疗专家共
识》［９］，该患者诊断时血常规结果提示三系减少且

淋巴细胞比例升高，网织红细胞比例减低，体检无

脾脏肿大，且骨髓细胞学及骨髓病理均提示骨髓增

生减低，未发现其他血液系统疾病可能，因此诊断

ＡＡ是明确的。诊断明确后，治疗上首先给予雄激
素等促进造血但效果不佳，这也间接提示患者的病

因可能主要为免疫异常。４个月后患者加用了环孢
素，治疗１年后患者就诊我科，此时血常规结果提
示Ｈｂ及ＷＢＣ较前已有所恢复，考虑治疗有效。但
由于患者ＰＬＴ一直无明显提升，为排除其他疾病可
能，我们再次行骨髓细胞学检查但未发现异常。于

是治疗上继续给予环孢素及雄激素等。然而，在随

后的２年多随访时间里，虽然该患者定期检测环孢
素浓度并规范调整治疗，但 ＷＢＣ和 ＰＬＴ始终未见
好转，Ｈｂ甚至有下降趋势。这与患者处于较高水
平且逐渐升高的网织红细胞比例不符。因此，我们

考虑患者的原发病可能已转化为其他疾病，后来的

骨髓细胞学结果也证实骨髓中三系均存在病态造

血，最终患者诊断为ＭＤＳ。
ＡＡ向ＭＤＳ转化的原因比较复杂。据多个研

究中心报道［１０１２］，ＡＡ向 ＭＤＳ转化可能的危险因素
包括高龄、持续应用粒细胞刺激因子（ＧＣＳＦ）、多疗
程ＡＴＧ治疗及缩短的端粒长度。本例患者为４５岁
中年男性，诊断为非重型ＡＡ，未使用ＧＣＳＦ及ＡＴＧ
治疗，因此前三条原因不考虑。有研究发现［１３］，端

粒长度短于５ｋｂ的患者发生克隆性细胞遗传学改
变的可能明显增加，而端粒较长者则不会发生。此

外，Ｃａｌａｄｏ等［１４］发现，雄激素可以通过作用于端粒

酶逆转录酶，进而增加了端粒酶活性，在促进造血

的同时也有助于阻止 ＡＡ转化为克隆性疾病。因
此，在ＡＡ发生转化前应检测其端粒长度，对于端粒
长度短于５ｋｂ的患者可调整治疗策略以增加其端
粒酶活性，避免 ＡＡ发生克隆性转化。本例患者治
疗前未检测端粒长度，不排除疾病转化为端粒缩短

导致的可能性。

此外，由于ＡＡ的本质是异常活化的细胞毒性
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Ｔ细胞抑制或破坏多能造血干细胞，并呈现慢性炎
性反应，炎性反应可因染色体不稳定、微卫星不稳

定、基因过甲基化、Ｐ５３基因缺失等一系列因素导致
恶性肿瘤发生［１５１６］。因此可以猜测，ＡＡ出现克隆
性疾病也可能与其疗效差，炎性反应未完全控制有

关。针对本研究，患者确诊后虽一直口服免疫抑制

剂治疗，但血象却一直未明显改善，且多次复查 Ｔ
细胞亚群和Ｔｒｅｇ均提示过度免疫激活状态。因此，
对于长期口服免疫抑制剂治疗但效果不佳的ＡＡ患
者，尤其是重度 ＡＡ患者，应积极监测患者骨髓情
况，若疾病转化则应尽早处理，有条件者也可考虑

尽早行造血干细胞移植治疗，避免其向其他克隆性

疾病转化。

总之，随着病程的延长，ＡＡ向 ＭＤＳ转化的风
险也会逐渐升高。考虑到 ＭＤＳ的骨髓细胞异常免
疫表型常常出现在肉眼可见的病态造血之前，所以

目前也已有学者对 ＭＤＳ的免疫表型特点进行了研
究，并提出了流式细胞术积分系统［１７１８］。临床上也

可参照该积分系统，对于积分较高、高度怀疑 ＭＤＳ
的患者尽早行针对性的处理。
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