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摘  要：二代测序技术检测基因突变已被推荐为疑似骨髓增生异常综合征（MDS）患者的必检项目。

近年来，基于基因突变界定了一系列MDS前驱性疾病、MDS伴SF3B1新亚型和加入基因突变的预后积

分系统，基因突变指导下的治疗策略的制定和调整也已形成初步共识。现阶段我国二代测序技术亟待

规范化，未来整合组学在临床的应用定将开启MDS个体化医疗新时代。
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0  引言
造血的克隆证据是骨髓增生异常综合征

（myelodysplastic syndromes, MDS）诊断的必备

肖志坚  教授，博士生导师。中国医学科学院血液病医院MDS诊
疗中心和病理中心主任，国家血液系统疾病临床医学研究中心副主

任，中华医学会血液学分会副主任委员，《中华血液学杂志》《国

际输血及血液学》和《白血病·淋巴瘤》杂志副主编。主攻方向为

髓系肿瘤，特别是骨髓增生异常综合征和骨髓增殖性肿瘤的发病分

子机制和临床诊治新策略。在Cancer Discovery、Blood和Leukemia
等国内外期刊发表论文300余篇。获国务院政府特殊津贴专家、卫

生部“有突出贡献的中青年专家”“新世纪百千万人才工程”国家

级人选和全国先进科技工作者等称号。

Abstract: The next-generation sequencing detecting gene mutation has 
been recommended for the routine diagnosis of suspicious myelodysplastic 

标准之一[1-3]，随着二代测序（next-generation se-
quencing, NGS）检测基因突变的方法学和相关指

南[4-6]的推出，最新的国际、国内MDS指南[7-10]均

已将NGS检测基因突变列入疑似MDS患者的诊断

程序。此外，近年基因突变在MDS的预后判断、

治疗策略制定、造血干细胞移植供体选择等方面

也相继形成了一些共识。本文就NGS检测基因突

变在MDS的应用现况和存在的问题谈谈笔者的个

人认识。
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1  NGS在MDS诊断中的应用现况
从正常的多克隆造血到单克隆造血，再从单纯

的单克隆造血到临床可确诊的MDS是一个逐步演

变的过程。此前，那些疑似MDS但尚未达“MDS最
低诊断标准”[11]的患者是临床诊断的一个“灰区”，
随着NGS在临床中的应用，相继提出了一系列MDS
前驱性疾病[12]，使这一问题得到了基本解决。

对正常人群NGS筛查发现，正常人群，特别

是40岁以上人群，随着年龄的增长血液肿瘤相关

基因突变的检出率也逐渐增高，这种疾病状态被

界定为“潜质未定的克隆性造血（CHIP）[11-12]”：
（1）无血液肿瘤细胞形态学证据；（2）不符合

阵发性血红蛋白尿症（PNH）、意义未定的单克

隆丙种球蛋白血症（MUGS）和单克隆B淋巴细

胞增多症（MBL）的诊断标准；（3）存在血液

肿瘤相关基因突变阳性（VAF≥2.0%）；（4）
每年约有0.5%~1%的概率进展为肿瘤。CHIP中那

些存在血液肿瘤相关基因突变阳性且VAF<2.0%
则称之为衰老相关性克隆性造血（ARCH），而

又有人将那些血液肿瘤相关基因突变为已证实为

疾病起始基因（如JAK2、CALR、MPL、KIT、

NPM1和TP53等）的人群列为高度致癌潜能的克

隆性造血（CHOP）。随后研究发现CHIP人群由

于易发生动脉粥样硬化，从而导致心血管疾病发

病率增高，如果在CHIP基础上患有肿瘤需要进行

放、化疗，其治疗相关性髓系肿瘤的发生率会显

著增高，此外，已有关于CHIP造血干细胞移植

（HSCT）供体来源的白血病HSCT后“复发”的个

案报道。基于医学伦理学和卫生经济学原则，除

了以排查CHIP为目的外，不要盲目地去做相关基

因突变检测，由于其他原因诊断为CHIP后，每年

应监测两次血常规和骨髓。一旦出现不能解释的

血细胞减少则应进行骨髓和基因突变检测。

那些符合 “意义未定的特发性血细胞减少

（ICUS）”诊断标准的患者如果检出血液肿瘤相关

基因突变则称之为“意义未定的克隆性血细胞减少

症（CCUS）”[11-12]，建议诊断标准为：（1）髓系细

胞中一系或多系血细胞减少，且持续时间≥6月：

红细胞（HGB<110 g/L）；中性粒细胞（ANC<1.5
×109/L）和（或）巨核细胞系（PLT<100×109/L）；

（2）骨髓细胞形态学不够MDS发育异常最低诊断

标准（红系、粒系和巨核细胞系发育异常细胞均

<10%），且无MDS特征性细胞遗传学异常；（3）
存在髓系肿瘤相关基因突变阳性（VAF≥2.0%）或

非重现性血液肿瘤染色体异常；（4）排除可作为

初始原因导致血细胞减少/发育异常的其他所有造

血组织或非造血组织的疾病。CCUS患者髓系肿瘤

相关基因突变VAF通常≥10.0%，也有研究者提出

VAF≥20.0%才能诊断CCUS。CCUS人群应至少每

3~6月监测一次外周血和骨髓，每年检测一次基因

突变以了解突变负荷和突变克隆演变情况。无临床

症状者仅做随访观察即可，有临床症状者按低危

MDS患者处理原则治疗。

尽管在MDS患者中发现受累基因达40~60个
之多，但一个基因突变是否可以作为诊断和分型

诊断的分子标志必须同时满足特异性和敏感度高

这两点，因此，基因突变极少用于MDS的分型诊

断。WHO 2016版的MDS诊断标准首次将基因突

变引入MDS的分型诊断，修订了MDS伴环状铁

粒幼红细胞的诊断标准，对于骨髓环状铁粒幼红

细胞≥5%~<15%的患者，如其存在SF3B1基因突

变，也归于此亚型。近期，又提出了首个基于基

因突变的MDS亚型—MDS伴SF3B1突变（MDS 
with mutated SF3B1）[13]，建议诊断标准为：（1）
按标准血液学值界定的血细胞计数减少；（2）
SF3B1体细胞突变；（3）单纯红系或多系发育异

常；（4）骨髓原始细胞<5%，且外周血原始细

胞<1%；（5）不符合MDS伴单纯del(5q)、MDS/
MPN-RS-T或其他MDS/MPN、原发性骨髓纤维化

或其他骨髓增殖性肿瘤的WHO（2016）诊断标

准；（6）正常核型或除del（5q）、-7、inv（3）
或3q26异常和复杂染色体（≥3）以外的任何其他

染色体异常；（7）除RUNX1和EZH2以外的任何

其他体细胞性基因突变。

2  NGS在MDS治疗策略制定的应用现况
原发性M D S中T P 5 3基因的突变率为5 % ~ 

10%，关于TP53突变与MDS患者治疗方案选择和

调整已取得了以下共识：（1）来那度胺被推荐为

5q-综合征患者的首选药物，已有研究证实TP53突
变和（或）用免疫组织化学染色检测骨髓细胞高

表达p53蛋白是5q-综合征患者来那度胺治疗无效

或治疗后失效的分子基础。因此，初诊时有TP53
突变和（或）用免疫组织化学染色检测骨髓细胞

p53蛋白高表达的5q-综合征患者不应再将来那度

胺作为首选治疗。此外，那些选择来那度胺治疗

的患者，在治疗过程中也应动态监测TP53突变和

p53蛋白表达水平，一旦出现TP53突变和p53蛋白

高表达则应及时调整治疗方案[7-10]；（2）伴TP53
突变的MDS预后很差，因此常将造血干细胞移植
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（HSCT）推荐为首选治疗，但现有研究证实只有

不伴有复杂染色体核型异常的TP53基因突变或者

只有单等位基因突变（或缺失）的患者接受HSCT
才有获益，新近指南推荐双等位基因突变（缺

失）和伴复杂染色体核型异常的TP53基因突变

（缺失）患者不再考虑选择HSCT，而应选择参加

临床试验[8,14]；（3）一项采用地西他滨十天方案

（20 mg/（m2·d））治疗急性髓系白血病（AML）
和高危MDS的研究发现TP53突变患者的完全缓解

率显著高于无此突变患者，对突变的系列监测结

果显示地西他滨能选择性清除TP53突变[15]，提示

地西他滨可作为有TP53基因突变患者的移植前桥

接治疗的首选药物。

TP53基因以外的其他基因突变在MDS治疗选

择和疗效预测方面仅有一些初步结果：（1）甲基

化调控基因突变是MDS最常见的基因突变类型，

一项92例接受阿扎胞苷和地西他滨治疗的回顾性

研究[16]发现治疗前血小板计数（≥100×109/L为0
分；<100×109/L为1分）、白细胞计数（<3.0×109/L
为0分；≥3.0×109/L为1分）和TET2/DNMT3a基因

突变（TET2和（或）DNMT3a突变为0分； 二者

均为野生型为1分）为影响疗效的独立因素，最后

积分0~1分、2分和3分组患者的疗效分别为43%、

23%和0。TET2和DNMT3a突变检测可望为临床选

择去甲基化药物治疗提供帮助；（2）Luspatercept
是针对TGFβ信号途径的一个新药，Ⅱ期临床试验

结果表明SF3B1突变阳性患者红系改善（HI-E）

为60%，而SF3B1突变阴性患者仅为11%，Ⅲ期临

床试验结果也表明SF3B1突变阳性患者疗效显著

好于阴性患者，SF3B1突变可以作为Luspatercept
的疗效预测标志之一 [17]；（3）近年来，一些分

子靶向药物，如bcl2抑制剂Venetoclax、TP53靶
向药APR-246、RAS信号通路靶向药Rigosertib
和IDH1/2靶向治疗药物Olutasidenib(FT-2101)，
NEDD8抑制剂Pevonidistat、抗TIM3单克隆抗体

MBG453、抗CD47单克隆抗体Magrolimab等临床

试验相继开展，特别是近期开展的前述药物与去

甲基化药物（HMA）联合（即所谓的“HMA+X”方
案）的Ⅱ期和Ⅲ期临床试验已有初步结果表明联

合方案与去甲化药物单药方案相比，总体有效率

和完全缓解率显著提高。新近一项前瞻性研究证

实19%的MDS患者依据基因突变检测结果调整了

治疗方案；（4）我们最近研究提示U2AF1基因突

变是影响接受免疫抑制剂治疗疗效的一个不良因

素[18]，来那度胺可作为伴DDX41突变患者的一个

治疗选择[19-20]；（5）是否所有HSCT供体都需要进

行NGS基因突变筛查尚有争议。

3  问题与展望
NGS从实验室走向临床，开启了MDS的精准

诊断和个体化治疗的新时代。尽管在该领域已取

得了长足的进展，但现阶段依然存在以下主要问

题：（1）MDS的基因突变谱系得以解析，但对大

部分基因突变在MDS发生、发展、演变中的具体

分子作用机制尚知之甚少，从而阻碍了其在临床

实践中的具体应用；（2）基因突变在MDS疗效预

测和预后判断的结果大都基于单中心、回顾性、

小系列研究得出，有待多中心、前瞻性、大系列

研究来加以确证；（3）针对基因异常的分子靶向

药物大都处于Ⅰ、Ⅱ期临床试验阶段，其最终临

床疗效改善程度有待Ⅲ期临床试验结果来加以确

证；（4）疑似MDS患者NGS需要检测的基因究竟

需要包括哪些基因、是否所有患者都需要同时采

取口腔黏膜、指甲、毛囊等正常组织作对照以除

外胚系突变也未取得共识；（5）在我国进行NGS
的实验室的室内质控和室间质控亟待加强，检测

结果报告格式及结果解释也有待规范和标准化，

以保证检测结果的可互认性[21]。

近年，依据细胞遗传学和基因突变相继提出

了一些血液系统恶性疾病的组学分型（genomic 
classification），与现有以细胞学为骨架的诊断

分型系统相比，更能反映出肿瘤细胞的生物学特

征，但由于不同人种的遗传背景、生活环境、生

活习惯等不同，同一种疾病的遗传学和基因突变

谱系也不尽相同，依据某一人种提出的组学分型

系统不完全适合另一人种人群[22]。随着单细胞技

术的日臻改进和完善，基于单细胞的基因组学、

转录组学、表观遗传组学和蛋白质组学分析定将

会走向临床，已有研究结果表明单细胞组学能更

精细地解析恶性克隆的结构及其演变，识辨和解

析治疗后残留恶性克隆的特征，可更精准指导临

床针对性施治[23]。未来，空间组学和整合单细胞

分析有望开拓真正精准医疗新时代。
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