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　 　 再生障碍性贫血( aplastic
 

anemia,AA) 患者中诊断

骨髓增生异常综合征(myelodysplastic
 

syndrome,MDS)通

常是一个难题,MDS 的诊断是基于骨髓形态发育异常的

病态造血,但约 10%的 MDS 患者也存在少骨髓细胞,被
称为低增生骨髓增生异常综合征 ( hypoplastic-MDS,
h-MDS),儿童最常见的是难治性血细胞减少(refractory

 

cytopenia,RCC)。 AA 患者存在克隆造血(clonal
 

hematopoiesis,
CH) ,1 / 3 存在 MDS 相关基因突变,部分患者经免疫

抑制治疗 ( immunosuppresssive
 

therapy, IST) 后会进展

为阵 发 性 睡 眠 性 血 红 蛋 白 尿 ( paroxysmal
 

nocturnal
 

hemoglobinuria,PNH)和急性髓系白血病( acute
 

myeloid
 

lerkemia,AML) / MDS。 虽然部分 h-MDS 患者对 IST 有

效,但如何能在早期识别出 AA 患者中的 h-MDS 是有必

要的。 基于形态学的结果,加入细胞遗传学、分子生物

学等检测如核型分析、荧光原位杂交技术( fluorescence
 

in
 

situ
 

hybridization, FISH )、 单 核 苷 酸 多 态 性 ( single
 

nucleotide
 

polymorphism,SNP)、下一代测序(next
 

generation
 

sequencing,NGS)等技术或许可以从 AA 中更容易诊断出

h-MDS。

1　 AA中存在 CH

外周血细胞来自于骨髓造血干细胞,造血干细胞很

少分裂,由此可以减少 DNA 复制时可能发生的基因突

变,平均每个造血干细胞每 10 年发生(1. 3±0. 2)个外显

子突变,少数突变可使其获得增殖和自我更新优势,CH
就是这些具有分子遗传学突变特征的干细胞通过多系

造血分化形成携带重现性生物学标志的终末分化成熟

血细胞[1] 。 随着患者年龄增长,CH 发生率逐渐增高,
<40 岁人群罕见,>65 岁可高达 10%,人群中 12. 5%均携

带克隆造血,>85 岁甚至超过 50%,被称为年龄相关的

克隆造血[2] 。 但是存在 CH 并不一定患克隆性疾病,例
如部分动脉粥样硬化患者在外周血也可检测到具有 CH
的细胞。 有研究显示,携带 CH 的巨噬细胞加速炎症反

应,促进了心血管疾病的发展,同样克隆进化也并不意

味着克隆疾病的发生, CH 在健康人体内是可兼容

的[3-6] 。
然而,有研究表明 70% ~ 80%的 AA 伴有 CH[7] ,甚

至超过 60%的儿童也存在[8] ,其中有一部分患者在接受

IST 治疗后会演变为 PNH 和 AML / MDS,特别是 IST 治疗

后没有获得完全缓解的患者,10 年后继发性 MDS / AML
的发生率在 AA 患者中可达 15% ~ 20% [9] 。 由于 h-MDS
和遗传性骨髓衰竭性疾病的存在,实际比例可能更低。
一项随访 5 年的儿童 AA 研究显示,进展为 AML / MDS
的发生率仅为 2% [10] 。 但 AA 不属于克隆性疾病,其发

病机制主要是免疫攻击造血干细胞导致骨髓衰竭。 研

究表明大约 10%[7] 的 AA 患者最常见的 CH 细胞遗传学改

变是-7/ 7q-、+8 和 13q-,以及+6、+15 和+21,结合 SNP 和

NGS,最常见的体细胞突变是 PNH 克隆、父源性 6 号染色体

单亲二体 ( paternal
 

uniparential
 

disomy
 

of
 

chromosome
 

6,
6pUPD) 和涉及髓系肿瘤的 DNMT3A、 ASXL1、 BCOR /
BCOR1 等基因,但这些等位基因负荷通常低于 10%,且
儿童发生髓系肿瘤相关基因突变的频率相对较低。 -7 /
7q-预后较差,+8 和 13q-较好,包括对 IST 的反应和演变

为 MDS / AML 的风险;PIG-A 突变和 BCOR / BCOR1 相对

预后也较好,而 DNMT3A、ASXL1 较差,此外,不常见的

TET2、RUNX1、TP53 基因突变也提示预后较差[11-13] 。 目

前关于存在 CH 的 AA 患者可能演变为 MDS / AML 的机

制尚不清楚,特别是 ASXL1 基因突变是 AA 转化为 MDS
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的危险因素[14] 。 有一种假说被称为瓶颈效应,认为是

IST 后骨髓由少量的干细胞填充,然而具有 DNMT3A、
ASXL1 等基因突变的细胞更容易在此环境中被选择出来

(见图 1) [15] 。 但可以确定的是,AA 患者存在 CH,但不

是所有患者都会发展为 MDS / AML,而具有髓系肿瘤基

因突变的克隆一定有驱动肿瘤发生的作用。

在 AA 中,细胞毒性 T 淋巴细胞( CTL)介导的对造血干细胞和祖

细胞(HSPCs)的攻击导致进化“瓶颈”。 不同颜色的圆圈表示预先存

在的与年龄相关的基因突变。 (1)作为克隆选择的底物,免疫原性较

低或对 CTL 介导的细胞凋亡;(2)细胞因子介导的骨髓抑制;(3)具有

更强抵抗力的细胞在自身免疫环境中有相对的生长优势,从而导致突

变 HSPCs 的免疫逃逸;(6)在造血恢复期间,增强 HSPCs 复制潜力的

遗传事件(由圆形箭头表示)导致突变克隆的扩增

图 1　 再生障碍性贫血的克隆造血

2　 AA与 h-MDS的鉴别

AA 是一种由 T 细胞介导的造血干 / 祖细胞破坏引

起的以全血细胞减少为主要表现的骨髓衰竭性疾病,各
年龄均可发病,有儿童及老年两个高峰[16-17] 。 MDS 是一

种起源于骨髓造血干细胞的恶性克隆增殖引起的血液

肿瘤,其特征是细胞减少、髓系的异常增生、无效造血和

高风险转化为 AML[18] ,儿童最常见的类型是 RCC[19] 。
10% ~ 20% [20] 成人 MDS 表现为骨髓细胞减少,被称为 h-
MDS,但儿童比例远大于成人。 有研究显示,>75%儿童

RCC 表现为低骨髓细胞[21] 。 由于都存在低骨髓细胞,如
何在 AA 中诊断 h-MDS 是困难但重要的。 h-MDS 有着

与 AA 一样的 T 细胞对于造血干细胞的免疫打击的特

点[22] ,所以对于 h-MDS, IST 是可行的。 并且与其他

MDS 比较,h-MDS 和 RCC 的缓解率更高,但对于 MDS 是

不能治愈的,当需行造血干细胞移植时,预处理方案也

有差异[23-24] 。 许多对 IST 产生反应的 AA 患者仍然是血

细胞减少的,即使获得完全缓解,复发也是常见的。 世

界卫生组织(WHO)对 MDS 的分类中确立了 MDS 相关

的细胞遗传学异常[18] ,然而在无髓系肿瘤证据的 AA 患

者中也能检测到 MDS 相关基因突变,进一步模糊了二

者的界限。

2. 1　 细胞形态学

骨髓细胞学和活检对于血液病的诊断是必不可少

的,在分子检测、基因测序等技术还未普及的时候是主

要诊断依据。
AA 与 h-MDS 的骨髓有许多相似的地方,与 AA 相

比,h-MDS 的环状铁粒母细胞、骨髓母细胞、巨核细胞异

常、粒细胞发育异常明显增高,但红系发育不良和轻中

度的髓系发育不良在低骨髓细胞的情况下经常与 AA 的

诊断是一致的,相反,巨核细胞异常和严重粒细胞异常

对 MDS 却具有高度特异性[17,25] 。 一项纳入 76 例成人和

42 例儿童的最初诊断为 AA 患者的骨髓活检研究得出

相似的结论,小巨核细胞、双核和多核巨核细胞的出现,
以及粒细胞生成障碍在 AA 中是罕见的[25] 。 此外,AA
中骨髓母细胞( T 细胞免疫攻击的细胞)被分离出来的

患者也很少,故被认为鉴别 h-MDS 和 AA 没有意义[25] 。
h-MDS 原始细胞增多, 淋巴细胞减少是不同于 AA
的[26-27] 。 有研究纳入儿童AA 与RCC 也发现两者骨髓活检

有一定重叠,AA 造血细胞增生低下程度更重(<5%),特别

是红系,但是红系也可出现轻度病态造血,所以不能作

为鉴别的依据。 粒系和巨核系严重减少甚至缺失(尤其

是巨核系),RCC 三系病态造血明显且常出现两系以上,
红系和巨核系异常定位于骨小梁旁,粒系常见核左移现

象,小巨核细胞的出现和红系成熟障碍均支持 RCC 的诊

断[20,28-29] ,而分布不均的红系伴稀疏分布粒系也是 RCC
的表现[30] ,但有研究指出小巨核细胞可以出现在与 RCC
无关的血小板减少患者中[31] 。

2. 2　 免疫学

AA 发病机制主要为 T 细胞免疫打击,而部分 h-MDS
患者采用 IST 治疗有效,提示免疫攻击在 h-MDS 中具有

积极作用。
有研究表明,关于 CTL 对于造血干细胞的免疫抑制

能力,h-MDS 明显高于 MDS,但 AA 似乎更严重,并且

MDS 一般是寡克隆的 CTL 升高,而 AA 主要是多克隆

的[32] 。 在儿童 RCC 中,克隆性的 T 细胞的比例占 40%[33] ,
这可以解释 h-MDS 既有 AA 的免疫机制参与又有 MDS
的肿瘤效应。 h-MDS 患者 CD3- CD16+ / CD56+ NK 细胞和

CD3+ / CD57+ T-LGL 细胞比例明显高于 AA,CD19+ B 淋巴

细胞、CD8+ T 细胞比例明显低于 AA[33] ,h-MDS 患者骨髓

中 CD34 和 P53 阳性细胞计数水平明显高于 AA,而 Treg
细胞在 AA 中耗竭得更严重[16,20,34] 。 RCC 中也可见 P53
细胞高于 AA,但 CD34 阳性细胞在儿童 AA 与 RCC 中均

无表达增加[20,34] 。 也有发现 RCC 的血小板生成素和白

细胞介素( IL)-17 水平明显低于 AA[31] 。 AA 与 RCC 的

Th1 细胞和 Th2 细胞活化比例均是升高的,故不能作为

鉴别的依据,但明显不同于非 h-MDS 和 AML[35] ,而与

RCC 相比,AA 的 B 细胞和 NK 细胞比例较高,嗜碱粒细

胞和浆细胞样树突状细胞减少[36] 。 有研究发现 60% ~
70%的 RCC 对 IST 治疗有反应,可能和 PNH 克隆的存在

有关[30] 。

3　 克隆造血

随着细胞染色体、基因检查的发展,比如常规核型

分析、FISH、SNP、NGS 等的应用,更能在细胞遗传、分子

层面揭示了血液疾病的发病机制。 AA 患者中存在 CH
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的现象,通过这些方法也许能更好地鉴别 AA 与 h-MDS。

3. 1　 常规核型分析、FISH、流式细胞学

常规核型分析研究分裂中期染色体的结构和数目

变异情况。 FISH 根据碱基配对原则,通过探针与 DNA
结合对目标 DNA 定性、定量和相对定位分析。 由于 AA
患者低骨髓细胞,FISH 可以弥补核型分析的一些缺陷,
两者结合可以提高 AA 患者骨髓中检测到染色体和基因

异常的准确性,流式细胞学通过对细胞理化性质的分析

从整个群体中分选出特定的细胞亚群。
40% ~ 60%

 

MDS 患者具有染色体核型异常,常见

-5 / 5q-、-7 / 7q-、+8、20q-和-Y,而 + 8、20q-和-Y 也可见于

AA[37] 。 但只有 1% ~ 4%的 AA 患者可以检测到细胞遗

传学异常[15] ,这无疑增加了诊断的不确定性,但频率明

显低于 MDS,而 h-MDS 与非 h-MDS 之间没有细胞遗传

学异常的差别[25] 。 有研究表明,-7 / 7q-、+8、13q-常见于

AA,+6、+15 和+ 21 也有出现,而有关髓系肿瘤的 5q-、
20q-则少见[15] 。 但也有报道 + Y、10q-的少数病例[11] 。
值得注意的是,13q-虽被 WHO 列入为 MDS 的诊断依据

列表[18] ,但对于 IST 的反应和病程,似乎对 AA 有更好的

预后,并且孤立的 13q-经常伴随 PNH 克隆的出现[38] 。
有对 MDS 患者通过核型分析和 FISH 发现染色体异常检

出率为 54. 9%和 53. 2% [39] ,涉及上述 3 条或更多染色体

的复杂核型异常常见,但对于 AA 患者更常见的是单一

的核型异常。 而在儿童 RCC 中,大部分核型是正常的,
因此与 AA 鉴别更有难度,有研究显示高达 86%的 RCC
核型是正常的[40] ,最常见的核型异常是-7,其次为+8 和

+21,也有-7q 的出现,而+6 却经常出现在儿童 AA 中,另
外,5q-在儿童是完全不存在的[28] 。 一项日本的研究也发现

在 65 例儿童 RCC 中有 5 例携带-7[41] 。
PNH 克隆通过流式细胞学可以检测到 CD55、CD59

的细胞亚群,这群细胞是由于 X 染色体上的 PIG-A 基因

突变所致,PNH 克隆也经常出现在 AA 和 MDS 患者中而

没有典型的临床症状[42-43] 。 除可以运用 NGS 检测到与

PIG-A 基因相关的 PNH 克隆外,有研究显示 RCC 与 AA
比较可以检测到两种或多种的免疫表型异常,常见红细

胞表面代表转铁蛋白受体的 CD71 和代表血小板反应蛋

白受体的 CD36[36] 。

3. 2　 SNP
SNP 主要指在基因组水平上由单个核苷酸的变异

所引起的 DNA 序列多态性,较传统的核型分析有更高

的分辨率,可以检测到中期独立拷贝数异常和补充基因

杂合性缺失、单亲二倍体等不能通过传统细胞遗传学检

测得到的结果。
有研究发现克隆染色体畸变在 h-MDS 中比 AA 中

更常见,其中 h-MDS 出现染色体的微缺失或微复制远高

于 AA,在 AA 中染色体杂合拷贝中性缺失最容易累及

6 号染色体[44] ,在儿童中也可以得到相同的结论[8] ,而
h-MDS 未发现此异常[45] ,因此有区分 AA 与 h-MDS 的价

值。 AA 中常见的染色体异常是涉及 6pUPD 或杂合拷

贝中性缺失,甚至可以说是 AA 的特异性改变,比例为

11% ~ 13% [12] ,导致人类白细胞抗原基因缺失,此现象可

能导致了造血干细胞逃避了细胞毒 T 淋巴细胞的攻

击[44,46-47] ,证实了 AA 与免疫机制的关系,而 MDS 中只

有 1% [48] 。

3. 3　 NGS
NGS 又称高通量测序或深度测序,使用探针对特定

的目标区域进行测序,能对数十万到数百万个 DNA 分

子进行序列测定,可以检测到低于 1%的突变,还能同时

检测多个基因,相比普通细胞遗传学,是更敏感和可靠

的检测克隆标志的方法。
一项纳入 150 例 AA 的研究[11] 中,19%的患者检测

到典型的 MDS 和其他髓系恶性肿瘤中的体细胞突变,主
要突变(排除 PIG-A)依次为 ASXL1、DNMT3A 和 BCOR,有
体细胞突变的 AA 更可能演变为 MDS,并且无 MDS 相关

突变相比于有 MDS 形态学和分子学证据的 AA,基因突

变中位克隆更小。 另有相似的研究发现,最常见的突变

基因依次为 BCOR / BCORL1、DNMT3A、PIG-A 和 ASXL1,
AA 突变的平均等位基因负担明显低于 MDS,并且相比

于 MDS,PIG-A、BCOR 和 BCORL1 突变在 AA 中是过度表

达,而 TET2、剪接因子基因、JAK2、RUNX1 和 TP53 突变

是低表达的,提示了 AA 不同于 MDS 的克隆选择机

制[7] ,而 PNH 克隆虽然常出现于 AA 与 MDS 中,但在 h-
MDS 中出现的频率也是介于二者之间[22,25] 。 有研究显

示,41. 0% [49] 和 37. 5% [50] 的儿童 RCC 中也能检测到

PNH 克隆,但克隆大小通常均< 1%。 而另一项 237 例

MDS 的研究[51] 则发现,76%的患者至少有 1 种突变,常
见 SF3B1、 ASXL1、 STAG2、 TET2、 RUNX1、 U2AF1 / 2 和

DNMT3A,其中 h-MDS 中剪接因子基因(SF3B1、U2AF1 / 2
等)的突变较少见,且体细胞突变平均数也较低。 另一

项包含 507 例患者的大型队列发现了和 T-LGL 有关的

STAT3 基因突变分别存在于 7. 0%和的 2. 5%的 MDS 和

AA 中,且在 MDS 中与 7 号染色体的异常有关[52-53] 。
有研究比较 AA 与 h-MDS 发现,AA 患者的 BCOR /

BCORL1 突变高于 h-MDS,而其余如 DNMT3A、ASXL1、
TET2 等均低于 h-MDS, 特 别 是 剪 接 因 子 相 关 基 因

(SF3B1、SRSF2、U2AF1 / 2 和 ZRSR2) 和 RNA 解旋酶相

关基因(DDX41、DDX54 和 DHX29)明显低于 h-MDS[54] 。
AA 出现克隆细胞遗传学异常也明显低于 h-MDS,基因

突变也低于 h-MDS,并且大多数 AA 只会涉及 1 个基因

突变,h-MDS 会涉及≥2 个,这与核型分析和 FISH 提示

AA 多见单一核型异常,MDS 更容易出现≥3 条复杂核

型异常的染色体的结论相对应,而两组常见突变基因是

ASXL1 和 TET2[55] 。
而另外一项对儿童与青年研究发现,AA 基因突变

(MPL、 DKC1 和 TP53) 不 同 于 MDS ( GATA2、 RTEL1、
RUNX1、SBDS、TINF2、TP53、FANCA),AA 的突变频率也
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低于 MDS,其中 DKC1、SBDS、FANCA 分别提示先天性角

化不良、Shwachman-Diamond 综合征和 Fanconi 贫血,均
为继发性 MDS,且在一些造血功能改善或恢复的先天性

角化不良患者中观察到克隆性造血增加[56] 。 CH 也会出

现在遗传性骨髓衰竭性疾病中,患者除表现为 AA 外,进
展为 MDS / AML 的风险也高于正常人群。 一项对于接受

造血干细胞移植的 7 例 MDS 患者均至少携带 1 个 TP53
突变[57] 。 另外 GATA2 基因突变最常见,且只在儿童中

出现[58] ,也证明了 GATA2 基因突变是儿童 MDS 最常见

的原发性儿童 MDS 的病因[59-60] ,2 / 3 的 MDS 和-7 核型

异常患儿携带这种突变[60] 。 另一个儿童原发 MDS 常见

的基因突变是 SAMD9 / 9L,欧洲儿童 MDS 组的一项研究

表明, SAMD9 / 9L 突变也占儿童 MDS 很大比例,接近

8% [61] 。 而 SAMD9 / 9L 基因突变中也可经常出现 7q-,这
与 MDS 的易感性有关[62] 。 相似的,1 号染色体的杂合拷

贝中性缺失也经常出现在 MPL 基因突变中[63] 。
综上所述,在 AA 患者诊断 h-MDS(包括 RCC)是具

有挑战性的,二者的骨髓形态学有许多相似的特征,环
状铁粒母细胞、骨髓母细胞、巨核细胞异常、红系和巨核

系的异常定位等对于鉴别均有提示作用,然而对于细胞

形态学的鉴定是具有主观差别的,当骨髓细胞很少时更

是加大了鉴别困难。 核型分析、FISH 在染色体层面揭示

了不同的地方,但在儿童和成人中,-7、+8、+6 在二者间

经常同时存在也模糊了二者的诊断,流式细胞术可以检

测到二者共同出现的 PNH 克隆,而 SNP 和 NGS 的应用

从基因层面展现了 AA 与 h-MDS 的区别,在成人 AA 中

过度表达的 PIG-A、BCOR / BCORL1 和只在儿童 RCC 存

在的 GATA2、SAMD9 / 9L 也为二者的鉴别有提示意义,儿
童先天性骨髓衰竭疾病导致的继发性 MDS 通过基因检

测也可诊断。 只靠细胞形态学鉴别 AA 和 h-MDS 是不

足够的,补充遗传学、分子生物学的方法无疑会提高诊

断的准确率,但如果没有骨髓形态异常,体细胞突变也

不能作为二者的鉴别依据。
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　 　 癫痫的本质为脑神经元过度异常同步化放电,钠离

子、钾离子及钙离子等相关电压门控离子通道是调节神

经元兴奋性的基础,并在此过程中发挥着重要作用,编
码上述离子通道的基因突变可影响神经元正常生理功

能从而导致癫痫发作。 癫痫的病因可分为遗传性、结构

性、代谢性、免疫性、感染性及不明原因性,其中遗传性

因素是儿童期癫痫的主要病因,约占 24%,常见突变基

因为 PRRT2、SCN1A、KCNQ2 和 SLC2A1[1] 。 目前由于二

·74·儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 9 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 9


