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J摘 要K 目的!探讨染色体核型异常在骨髓增生异常综合征)LMN+的诊断和预后评估中的作
用O方法!采用直接法P短期培养法和QRS显带技术制备染色体1进行核型分析O结果!"/(例LMN
患者中1..例检出染色体核型异常1检出率为".,"&TO核型异常包括数目异常和结构异常1发生频
率较高的染色体畸变依次为!U/1%"#I"#V%1%W1易位型1%.I.V%1U-1%$I$V%O难治性贫血伴原始细
胞增多)QX3Y+和难治性贫血伴原始细胞增多转化型)QX3Y%@+较难治性贫血)QX+检测到更高的
异常核型比例O随访./例中有&.例转化为白血病1转化率为"&,.-TO核型异常者及Z[NN评分高
危组向白血病转化的几率明显高于核型正常者及Z[NN低危组)\]#,#$+O结论!LMN是一组高度
异质性的克隆性疾病1染色体核型分析对LMN的正确诊断P病情监测及预后评估有重要价值O

J关键词K 骨髓增生异常综合征I遗传学2染色体2染色体核型2核型异常

J中图分类号K Q.((,.( J文献标识码K X J文章编号K &##/%-"-")"##’+#"%#&̂(%#̂

_‘abcdbef‘g‘hbijicklmno‘ifickpbfhcqbieh‘idjoibgqacpf
[Xr R5?%<;5?s1*R3r t;6%4961uvw 86%xE19@57)yz{|}~!z"~#$ %z!|~#&#’(1)*z+,}-~
.$$,&,|~z/%#-{,~|&10#&&z’z#$1z/,2,"z13*z4,|"’5",6z}-,~(1%|"’7*#8(&###(10*,"|+

J9:ida‘odK ;:<fodj=f!>D9?A7DF9@;964A76>5@6D?D@A5FxD@xA95?57xG6G6?H65s?DG6G5?H
AFDs?DG6GD@4x97DHxGA75G@6>Gx?HFD49)LMN+,BfdCcqi!>;9>;FD4DGD49GC9F9AF9A5F9HC6@;
H6F9>@49@;DH1DF69@>E7@EF9D@>977G5?HQ%D5?H6?s@9>;?6VE9G15?H@;9?@;9A5FxD@xA6>5?57xG6G
C5G A9F@DF49H, EfiFhdi! N9G9?@x%G9G9? DE@D@"/( A5@69?@G )".H"&T+ ;5H A5FxD@xA6>
5D?DF4576@69G16?>7EH6?s@;9?E49F575D?DF4576@69GD@>;FD4DGD49G5?HG@FE>@EF5757@9F5@6D?G,

>;94DG@>D44D?>;FD4DGD4575D9FF5@6D?GC9F9U/1%"#I"#V%1%W1@F5?G7D>5@6D?1%.I.V%1U-1%
$I$V%,>;9F5@9D@5D?DF457A5FD@xA96?F9@F5>@DFx5?9465C6@;9Fx@;FDD75G@G)QX3Y+5?H
F9@F5>@DFx5?94659Fx@;FDD75G@G%@F5?G@DF45@6D?)QX3Y%@+C5G4E>;;6s;9F@;5?6?F9@F5>@DFx
5?9465)QX+,[5@69?@GC6@;5D?DF457A5FxD@xA9DF;6s;9FZ[NNG>DF9G;5H5;6s;9FF6GAD@
@F5?G@DF45@6D?6?@D5>E@979EA9465@;5?A5@69?@GC6@;?DF457A5FxD@xA9DF7DC9FZ[NNG>DF9G)\
]#,#$+,IcgohFijcg!LMN6G5;6s;7x;9@9FDs9?DEGH6GDFH9F5?HA5FxD@xA95?57xG6G6G;97A@E7
@DF6@GH65s?DG6G5?HAFDs?DG6G9G@645@6D?,

第($卷 第"期
"##’年

浙 江 大 学 学 报 )医 学 版 +
8vwQrXuvJtR38ZXrSwrZK3QNZ>W)L3MZ*XuN*Z3r*3N+

KD7($ rD"
"##’

 



!"#$%&’()* +,-./0,12.314561,708/9-:;-7-4561<=>8/9/1/9-1<=>8/9/1/9-?38,/4,2-<
@A7/893.?38,/4,2-

!BC>-D537;E75FG+-0563.H65IJKLLMJNOGKIPQRNSQRMT*

骨髓增生异常综合征G9,-./0,12.31456
1,708/9-J+UHI是一组异质的造血干细胞克
隆性疾病J以无效造血所致的血细胞减少V骨髓
增生活跃或明显活跃V一系至三系病态造血及
具有发展成急性白血病的高危倾向为特征!Q*W
研究报道+UH的染色体异常的发生率为KLX
YZLXJ存在多种染色体的异常往往显示预后
不良W染色体核型分析在+UH的发病和诊断及
预后评估上具有重要价值W本研究采用染色体

[\]显带技术回顾性分析 K̂N例+UH患者的
染色体核型J并探讨染色体异常克隆在+UH发
病和预后评估中的作用W

_ 对象与方法

_T_ 对象 QZZM年Q月至KLLO年N月在本院
经骨髓细胞形态学G按‘@a诊断及分型标准I
和G或I骨髓活检确诊的KZN例+UH患者J其中

QL例未见分裂相J可分析的患者 K̂N例J男QMM
例J女QQb例J年龄NY N̂岁J中位年龄Rb岁W因

c\d分型标准中将‘@a标准中的慢性粒单核
细胞白血病G=++eI划入骨髓增生异常:骨髓
增殖性疾病G+UH:+fUIJ本研究中不包括原
诊断=++e的患者W
_Tg 染色体制备及分析方法 抽取患者骨髓K
9.J应用直接法和G或I不加植物血凝素的短期
培养法制备染色体标本J然后采用[\]显带技
术显带J再进行核型分析J每个病例分析中期分
裂相QLYRL个J核型分析和异常克隆根据h人
类细胞遗传学国际命名体制iGjH=kQZZOI进行
确定W
_Tl 染色体分类方法 采用复杂分类法!K*W正
常组P中期分裂相均为正常核型<简单异常组P中
期分裂相涉及QYK条染色体异常<复杂异常组P
中期分裂相涉及N条或N条以上的染色体异常W
_Tm jfHH评分 参见文献!N*进行jfHH评分W
_Tn 统计学分析 采用HfHHQLTL统计包进
行统计W计数资料比较采用oK检验W

g 结 果

gT_ 染色体异常核型与 ‘@a分型的关系

K̂N例+UH患者按‘@a标准分型P难治性贫血

G[@IQ̂Z例J难治性贫血伴环形铁粒幼细胞增
多G[@HIQN例J难治性贫血伴原始细胞增多

G[@paIOM例J难治性贫血伴原始细胞增多转
化型G[@paq4IKO例Wbb例检出异常核型J占

KbrKQXW[@核型异常率 KQrMZXGRQ:Q̂ZIJ
[@H核型异常率 NLr̂LXGR:QNIJ[@pa核型
异常率 NbrOLXGKQ:OMIJ[@paq4核型异常率

RRrLLXGQQ:KOIG表 QIW经 oK检验J[@组与

[@pa组V[@组与 [@paq4组V[@s[@H与

[@pas[@paq4的核型异常率有显著性差异

GtuLrLOIJ而 [@组与 [@H组V[@pa组与

[@paq4组的核型异常率差别无统计学意义Gt
vLrLOIW+UH染色体核型异常的复杂程度与
临床分型无明显相关性GtvLrLOIG表KIW

表_ +UH异常核型比例

wxyz#_ j7650-76-/{6,4/;-7-4563A7/893.5q
45-157+UH

‘@a
1|A4,2-

k/893.
?38,/4,2-

@A7/893.
?38,/4,2- }/43.

j7650-76-
/{3A7/893.
?38,/4,2-:X

[@ QR̂ RQ Q̂Z KQTMZ
[@H Z R QN NLT̂L
[@pa NO KQ OM NbTOL
[@paq4 QR QQ KO RRTLL

表g +UH染色体核型分类

wxyz#g =/92.-~?38,/4,2-/{+UH2345-741
366/8057;4/‘@a1|A4,2-1

‘@a
1|A4,2-

k/893.
:X

H592.-
3A7/893.:X

=/92.-~
3A7/893.:X

[@ QR̂GOKTNLI NNGQQTMMI ĜKT̂NI
[@H ZGNTQ̂I RGQTRQI L
[@pa NOGQKTNbI QbGMTLQI RGQTRQI
[@paq4 QRGRTZOI ĜKT̂NI NGQTLMI
}/43. KLMGbKTbZI MKGKQTZQI QOGOTNLI

oK!QTRQQbOJt!LT̂RKQO
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!"! 核型异常在#$%患者中的分布 &&例
检测到的异常核型包括染色体数目异常和染色

体 结 构 异 常’其 中 单 纯 数 目 异 常 ()例

*)+,((-.’单纯结构异常 /0例*/&,/&-.’数
目结构均有异常00例*0(,/1-.2超二倍体染
色体数目为(&3)0条’亚二倍体染色体数目为

(43()条2亚二倍体例数多于超二倍体2发生
频率较高的染色体畸变依次为5+*016/+4.78
/96/9:8*046/+4.7易位型*16/+4.*表4.78;*16
/+4.78&6&:8*<6/+4.78)6):8*)6/+4.751*(6
/+4.780)*(6/+4.780+*(6/+4.2=>患者的核型
异常以单纯染色体数目异常*//6(0’)4,<<-.
和单一染色体节段缺失为主*096(0’/(,41-.’
其中5+78;78/978&7/9:87):8多见2染色体节
段重复仅存在于=>患者’并且仅涉及0号染色
体2=>?@和=>?@8A患者中以5+750078;
及易位为主’=>?@检测到 /例A*+7/0.*://7
://.易位和/例A*17//.*:4(7:00.’=>?@8A检
测到0例A*+7/0.*://7://.易位2细胞遗传学
异常几乎可发生于任何一条染色体2
!"B #$%预后与染色体核型的关系 /+4例

#$%患者中’&+例获得随访资料’其中(4例为
正常核型’另4)例具有核型异常2随访时间<3

<&个月’中位时间/&个月’不包括接受造血干
细胞移植的患者2随访发现0&例转化为急性髓
性白血病*主要为 #/及 #(型.’转化率为

/0,&1-2此0&例中有)例为正常核型’另0/例
均具有异常染色体克隆2将&+例患者的急性白
血病转化率按CD%%评分和染色体核型分类统
计*表(.2经E/检验’结果显示根据染色体核型
分类的各组’其急性白血病的转化率有显著性
差异*FG9,90<.’CD%%评分各组向急性白血
病的转化率有显著性差异*FG9,90/.2

表B 1例易位型#$%
HIJKLB MNOPQRSPSTU#$%VNAWQWXTYT8

STYPAXROSZTQRANTO

[RX\TA\]P $NSAXN̂_ANTO*‘.

A*074.*]/07:0/.A*471.*:/17:4/.
A*(70).*://7://.

=>*0.

A*0700.*:4/7:/4. =>*0.

A*47).*]0<7:40.A*+7/0.*://7://. =>?@*0.

A*47<.*:/07:/0. =>?@8A*0.

A*&700.*]0)7]0). =>*0.

A*+7/0.*://7://. =>?@*0.’=>?@8A*0.

A*17//.*:4(7:00. =>?@*/.

表a &+例#$%患者的>#b转化率

HIJKLa cXROSUTXYRANdPXRAPTU&+QRSPSVNAW>#bUTZZTVPe8_]

fZRSSNUNQRANTOROeSQTXP %_̂A\]P*‘. >#bAXROSUTXYRANdPXRAP*-. F

fTY]ZPghRX\TA\]P MTXYRZ*(4. )6(4*00"<4. 9"90<

%NY]ZPR̂OTXYRZ*/(. 096/(*(0"<&.

fTY]ZPgR̂OTXYRZ*00. /600*0+"0+.

CD%%SQTXP 9*09. 9609*9"99. 9"90/

9")30"9*44. 4644*1"91.

0")3/"9*0(. <60(*(/"+<.

i/")*/0. +6/0*4+"09.

B 讨 论

许多研究表明’#$%的骨髓细胞中存在克
隆性染色体异常’这种异常导致患者预后较差’
生存期缩短’转化为>b的几率升高j(k2与原发
性急性髓性白血病相比’染色体平衡性异位在

#$%中较少见’而非平衡性染色体缺失如l

4:8’8)’):8’5+’8&’&:8’51’5/0’/9:8及复杂
核型等较多见j)k2本研究中#$%患者的染色体
异常克隆检出率为/&"/0-’各m>@亚型异常
克隆检出率有明显差异’=>?@及=>?@8A的
异常克隆检出率明显高于=>2检出的常见异常
核型类型与文献报道基本一致25+是#$%最
常见的异常核型’本研究中检出5+频率最高’
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在!"#各亚型中均有分布$染色体易位在%&’
患者中较少见(本研究中检出)例易位型染色
体异常(其中*例具有白血病特异性染色体易
位(包括+例,-./012-300/3002和0例,-)/002
-3+4/3112(分布于4例5"6#和1例5"6#7,
患者中$急性髓系白血病-"%82%0亚型中约

49:具有,-./012-300/3002易位(动物实验证
明特异性融合基因"%8176;<可导致多系造
血祖细胞的发育障碍=>?$目前关于具有特异性
染色体易位的%&’是否归入急性白血病尚有
争议(大多数学者认为其本质是白血病(治疗上
宜采取积极化疗=@7.?(但亦有学者持保留态度$
正常细胞有稳定的染色体组型(各组染色

体之间保持恒定的比数(如果染色体结构或数
目发生异常(就会破坏细胞内固有的平衡状态(
进而导致肿瘤的发生$%&’患者中有19:A
+*:转化为"8(目前这种转化机制尚未明确(
但染色体克隆性演变可能是其主要原因之一$
在本研究获得随访资料的@.例患者中(有1@例
转化为"8(具有染色体异常核型的患者向急性
白血病转化的几率显著高于正常核型的%&’
患者$%&’向急性白血病转化的几率不仅与有
无染色体畸变有关(而且与染色体畸变的类型
密切相关$染色体易位,-@/112-B1*/B1*2产生
的特异性融合基因CDE).7F<G")与急性髓
系白血病-"%82%0和 %4亚型有关=)?(该易
位也可见于%&’=19?$骨髓移植小鼠使其表达

CDE).7F<G")可产生骨髓增生异常的表型
并最终转化为"%8=11?$本研究中检测到一例具
有该特异性染色体易位(但患者预后资料未能
得到$综上所述(%&’的染色体核型与疾病的
发生H发展和转归密切相关(对于%&’的诊断
和预后判断具有重要价值$
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